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SIEMPRE SE SOSTUVO QUE EL NACIMIENTO de un hijo es un hecho trascendental. Haber 

concluido y presentado un libro conlleva, comparativamente, un momento 

genésico y una satisfacción compartida. 

Precisamente prologar una obra participativa sobre la salud de la mujer, con 

un sentido integral sobre ella, otorga una responsabilidad singular, como 

también lo fue previamente idealizar una entidad académica representativa de 

las mujeres. 

En 2019, se creó la Cátedra Libre de Medicina de la Mujer de la Universidad 

Nacional de La Plata. Con el transcurrir del tiempo y en función de la identidad 

universitaria de los miembros que se fueron incorporando a ella, solicitamos 

la denominación actual de Cátedra Libre de Salud de la Mujer. 

Profesionales de la Universidad Nacional de La Plata pertenecientes a las 

unidades académicas de Ciencias Médicas, Derecho y Ciencias Sociales, 

Humanidades y Ciencias de la Educación, Ciencias Naturales, Psicología, 

Comunicación Social, Artes y Trabajo Social constituyeron el pilar fundacional 

de la Cátedra. Debe destacarse la presencia de áreas que confluyen en un 

objetivo primario, como es el enfoque interdisciplinario de la salud de la 

mujer, su análisis, visibilidad y presencia. 

Se configuró entonces una estructura que incluyó un Consejo Asesor de 

Argentina, un Consejo Asesor por el Exterior y un Cuerpo Académico que nos 

acompañan en forma permanente. 

Con el transcurrir de la pandemia por COVID-19, la actividad académica se 

tornó dificultosa desde lo presencial, por lo que decidimos que la vía virtual 

sería la salida efectiva para la continuidad. Así se desarrolló en 2020 el I 

Congreso Internacional Virtual e Interdisciplinario de Salud de la Mujer, 

expresión que nucleó a 2.500 inscriptos de todo el mundo. 

Posteriormente, surgió la idea de escribir un libro que reuniera la mayoría de 

los ejes desarrollados en el Congreso, no en su totalidad por su estructura, 

https://congresomujer.italianolaplata.org.ar/
https://congresomujer.italianolaplata.org.ar/
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aunque sí con temáticas relacionadas directa o indirectamente con el título de 

la obra: Salud de la Mujer. Enfoque interdisciplinario de su proceso de 

atención. 

Significó entonces que autores de distintos estamentos académicos, tanto de 

Argentina como de otros países, aceptaran participar en una tarea de 

magnitud inesperada: la interdisciplinar. 

Se ha dicho que el siglo XXI es el de la interdisciplina y entiendo que hemos 

cumplido la premisa. Desde patologías y problemas prevalentes de salud 

hasta temas no habitualmente desarrollados en tratados de Ginecología u 

Obstetricia, como ponencias desde los ángulos psicológicos, sociales, 

antropológicos, culturales y legales, el recorrido de esta obra es detallado, 

analítico, documentado y destaca por el tratamiento adecuado de cada uno de 

ellos. 

El modelo biomédico de asistencia de la medicina ha sido debidamente 

superado por el modelo biopsicosocial. Tomando esta referencia se ordenó la 

obra en diferentes ejes que, entendemos, facilitarán y optimizarán la lectura, 

desde estudiantes a profesionales vinculados a las disciplinas abordadas. 

Poder expresarnos como Cátedra, con la participación de autores de la 

Universidad Nacional de La Plata, como la invalorable participación de autores 

de diversos ámbitos académicos de nuestro país, y de América y Europa, es un 

valor agregado a la obra que nos enorgullece. 

Haber concretado la tarea editorial fue posible mediante el apoyo 

incondicional de la Dra. MARISA DE GIUSTI, directora del SEDICI, repositorio 

institucional central de la UNLP, y de la referencista en SEDICI y especialista en 

Edición ANALÍA PINTO, a quienes expresamos nuestra gratitud. 

Debo agradecer asimismo al Consejo Asesor de la Cátedra Libre de Salud 

Integral de la Mujer por Argentina, al Consejo Asesor por el Exterior y al Cuerpo 

Académico de la Cátedra, en especial a los doctores ALFREDO URANGA, y HORACIO 

PRACILIO, miembros del Consejo Asesor por Argentina, y EDUARDO SPINEDI, 

Coordinador Académico de la Cátedra, quienes estimularon desde siempre 

esta iniciativa. 
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Con la perspectiva puesta en el futuro, a pesar de que este libro expresa 

sensiblemente el transcurrir antes, durante y después de la pandemia por 

COVID-19, con el enfoque de las distintas disciplinas que lo integran, es 

también un libro de carácter sustentable con la convicción de que la Medicina 

es ciencia, pero también arte y espíritu. 

Sin embargo, la fragmentación de la Medicina ha modificado sustancialmente 

esta última afirmación, por lo que la continuidad en su inserción social y en el 

contexto mundial reclama una Medicina de la Conservación, una expresión del 

conocimiento que permita avanzar en el conocimiento de la biodiversidad del 

planeta y la salud de los ecosistemas. Investigación, educación y bienestar de 

los seres humanos deben ser un continuo sustentable. 

Haber volcado en un libro temáticas de una sociedad compleja, con cambios 

permanentes y con sentido de responsabilidad y actualidad justifica la 

prosecución de la tarea emprendida. Comprometidos y consustanciados con la 

importancia que la Educación Médica Continua reviste, el objetivo es 

actualizar, revisar e innovar los contenidos de esta obra. 

Señala UMBERTO ECO que «los libros no están hechos para que uno crea en 

ellos, sino para ser sometidos a investigación. Cuando consideramos un libro, 

no debemos preguntarnos qué dice, sino qué significa». Desde nuestro lugar, 

hemos tratado de significar y resignificar lo hecho. 

 

PROF. DR. ORLANDO A. FORESTIERI 
DIRECTOR  

CÁTEDRA LIBRE DE SALUD DE LA MUJER (UNLP) 

OCTUBRE DE 2022  
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El tejido adiposo: su papel en 

disfunciones endocrino-

metabólicas  
JOSÉ ESTEBAN COSTA GIL 

UNIVERSIDAD FAVALORO (ARGENTINA) 

EDUARDO SPINEDI 
CENTRO DE ENDOCRINOLOGÍA EXPERIMENTAL Y APLICADA (CENEXA-UNLP) 

 

 

Resumen 

En esta revisión se describe la relación funcional entre el metabolismo de los 

lípidos y los carbohidratos y su interdependencia, desde el ciclo glucosa-

ácidos grasos y la hipótesis portal de la insulinorresistencia a los nuevos 

conocimientos sobre los adipocitos marrones y beiges, con énfasis en el 

normal funcionamiento de un patrón endocrino cuya disfunción es clave en la 

fisiopatología de la DMT2 y la obesidad. Se discute la ectopia o asiento de 

grasa en tejido magro por incapacidad del tejido adiposo para seguir 

acopiando lípidos y la actividad endocrina del adipocito, con la producción de 

moléculas (adipoquinas) que influyen sobre los mecanismos inductores de 

insulinorresistencia (leptina, adiponectina, TNF-α, resistina, etc.) y disfunción 

de la célula beta. Se describe la disminución de la capacidad oxidativa en la 

cadena respiratoria mitocondrial y el renacer del concepto de lipogénesis de 

novo, ambas favoreciendo el acopie de lípido intracelular. En tejidos magros 

existen pequeñas reservas intracelulares de lípidos que mantienen la 

regulación de funciones esenciales, aunque si aparece una sobrecarga lipídica 

el fenómeno conduciría a una disfunción (lipotoxicidad) y a la muerte celular 

(lipoapoptosis). La tormentosa relación entre los lípidos y el islote de 
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Langerhans va más allá del esfuerzo funcional que impone la 

insulinorresistencia periférica sobre la célula β por efectos directos de los 

lípidos o de sus derivados sobre la función del islote pancreático. Sin déficit 

de insulina no se desarrolla diabetes.  

Palabras clave 

Tejidos adiposos; adipogénesis; lípidos; adipoquinas; obesidad; diabetes tipo 2. 

 

 

Introducción 

La epidemia de obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) tiene en 

realidad un sutil integrante: la insulinorresistencia. Dado que el 

crecimiento asombroso de estos problemas condiciona la salud pública 

mundial, son las afecciones metabólicas las que matan a través de la 

enfermedad cardiovascular. Las investigaciones han sido esenciales para 

desarrollar la idea de asociación entre la obesidad y la DMT2. Así, 

progresivamente no solo se vinculó a la severidad de la obesidad, sino a la 

ganancia de peso corporal, la duración de tal ganancia, el tipo clínico y 

también la evidencia de la prevención o mejora del trastorno metabólico 

cuando se adelgaza. 

La insulinorresistencia como componente esencial en la etiopatogenia 

de la DMT2 se ha definido tradicionalmente desde el punto de vista 

glucotóxico. Con el pasar de los años se gestó y se fortaleció la idea de que 

las grasas influyen de manera decisiva sobre el metabolismo de los 

hidratos de carbono, la actividad de la insulina y a través de ellos, en el 

desarrollo de la DMT2. Existen numerosos trabajos que cimentaron una 

interesante historia que en parte muestra la tormentosa relación entre la 
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obesidad y la diabetes; los ácidos grasos libres (AGL) y la glucemia, y el 

tejido adiposo y los islotes de Langerhans.  

En los últimos años ha cambiado dramáticamente la opinión que 

atribuía a los adipocitos la característica de conformar un tejido para 

asegurar la reserva energética. Se han hallado y se les atribuye tantas 

actividades que es difícil reunir todas sus funciones, que los muestra 

además como una verdadera glándula endocrina(1) con un desempeño vital 

en el metabolismo. El adipocito, como órgano dinámico, regula finamente 

el balance nutricional a través y por medio de un complejo intercambio 

con los órganos y el medio que lo rodea, desarrollando entonces una 

actividad endocrina-paracrina-autocrina. 

Existen defectos génicos y efectos ambientales capaces de inducir desde 

acumulación de grasa central abdominal y en tejidos no adiposos 

(depósito ectópico de grasa), hasta la movilización de lípidos y la 

producción de diversas sustancias que se originan en el tejido adiposo 

pero que influyen en la función de otros órganos, todo como reflejo de un 

fenómeno de mala adaptación del metabolismo energético. Tal vez, los 

cambios en los lípidos séricos y tisulares se constituyen en los mayores 

perpetuadores de la insulinorresistencia. No se conoce aún cuál es el 

fenómeno original, pero tradicionalmente se considera que las 

alteraciones en el intercambio de glucosa y de AGL en el músculo y la 

pérdida la capacidad para suprimir la liberación de AGL y glicerol desde los 

adipocitos, son fenómenos tempranos en la disfunción metabólica.(2-4)  

Este conjunto de anomalías nos ha llevado a la revisión de aspectos 

esenciales del vínculo entre los lípidos y la DMT2: la influencia de los AGL, 

los conceptos sobre grasa central y ectópica, el paradigma del adipocito 

secretor y los hallazgos de novedosas evidencias sobre mecanismos que 

intervienen en la patogenia de la DMT2. Asimismo es imperioso reconocer 
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que el tejido adiposo es esencial en la regulación del gasto energético, por 

tanto para la vida, con la propuesta ya analizada que dentro de la 

homeostasis existiría un eje adipo-insular. El problema es cuando se 

rompe el equilibrio y el adipocito normo-funcional pasa a ser disfuncional. 

 

El tejido adiposo blanco, los adipocitos marrones y las 

mioquinas 

Las células adiposas se especializaron para preservar energía y pueden 

actuar de sensores que generan diferentes respuestas a los cambios en el 

metabolismo energético. Entre las investigaciones de los últimos años se 

destacaron dos temas: 1) la biología de adipocitos diferentes, el blanco y el 

marrón, y 2) las moléculas reguladoras con influencia en la fisiología y la 

homeostasis energética de los animales (FIGURA 1).  

El adipocito blanco maduro almacena energía en una sola gota lipídica 

(univacuolar), tiene un contenido mitocondrial relativamente bajo y escasa 

proteína desacoplante-1 (UCP-1), produce moléculas de señal que influyen 

en la ingesta y la sensibilidad y secreción de insulina. En cambio, el 

adipocito marrón maduro es polivacuolar (múltiples y pequeñas gotas de 

lípidos) y con un alto contenido de mitocondrias y UCP-1, disipando así la 

energía química en forma de calor (FIGURA 2).  
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FIGURA 1. CARACTERÍSTICAS DIFERENCIALES DE LOS ADIPOCITOS QUE CONFORMAN EL TEJIDO ADIPOSO 

BLANCO Y EL MARRÓN (O PARDO) 

ADAPTADO DE SPIEGELMAN(17) 

 

FIGURA 2. ESQUEMA REPRESENTATIVO DEL PROCESO MITOCONDRIAL TERMOGÉNICO QUE OCURRE, 

FUNDAMENTALMENTE, EN ADIPOCITOS MARRONES (Y «AMARRONADOS»). ESTE PROCESO DISIPADOR DE 

ENERGÍA OCURRE A EXPENSAS DEL AUMENTO EN EL NÚMERO DE MITOCONDRIAS INTRA-ADIPOCITARIAS 

ADAPTADO DE GURA(54) 
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Así como se identificó que las células del TAB al hipertrofiarse en la 

obesidad, entre otros cambios, producen una moderada cantidad de 

sustancias pro-inflamatorias,(5) también se determinó que el PPAR-γ, es 

uno de los factores reguladores dominantes en el desarrollo de células del 

TAM.(6) A partir de estos conocimientos se desarrolló el concepto que estas 

células, además de proteger de la hipotermia a la mayoría de los 

mamíferos, tienen una natural influencia anti-obesidad (endógena) y 

también de resguardo contra la DMT2, por su alto contenido en 

mitocondrias y de UCP-1 (generan protones que filtran a través de la 

membrana interna de la mitocondria y disipan energía química en forma 

de calor). Los interrogantes claves sobre el TAM se dirigieron a conocer 

cuáles serían sus funciones dentro del balance energético global y además 

cómo son los mecanismos endógenos que regulan y modifican la cantidad 

y/o la función del TAM. 

Si bien ambos tejidos adiposos requieren de la actividad PPAR-γ, el TAM 

necesita componentes moleculares adicionales para su desarrollo entre 

los que se incluyen las denominadas PGC1,(7) PGC1-α y β-PGC1 y 

particularmente PRDM16, que pareció controlar el derrotero hacia el 

desarrollo a TAM.(8) 

En el avance de conocimientos, el primer paso fue redescubrir la 

presencia del TAM en los seres humanos a través de la tomografía 

captadora de la emisión de positrones (se utilizaba en diagnósticos 

oncológicos).  

Luego, se determinó que la actividad del PRDM16 es indispensable para 

el desarrollo de TAM. En cultivos de células precursoras de TAM (que 

finalizaban diferenciándose en adipocitos marrones) se suprimió el 

PRDM16 mediante un shRNA (silenciador de la expresión de ARNm) que 

anuló la función del gen específico y los precursores desarrollaron 
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estructuras que contenían proteínas musculares. Así se demostró que la 

supresión de PRDM16 cambió la diferenciación de las células de grasa 

marrón, a células del músculo esquelético. Los resultados se confirmaron 

por el camino inverso: la expresión de PRDM16 en mioblastos (por técnicas 

biotecnológicas), los diferenció a células del TAM.(9) 

Los resultados indicaron que el TAM y el músculo esquelético derivan de 

un mismo linaje celular. En cambio, el TAB deriva de un linaje celular 

diferente.(9) Sin embargo, se evidenció algo sorprendente: en condiciones 

particulares (extremo frío o intensa actividad β-adrenérgica) en el TAB 

surgieron parches con adipocitos marrones, lo cual proporcionó la primera 

evidencia de que habría dos tipos de células diferentes que se las llamaba 

células del TAM: el clásico o típico, encontrado en depósitos interescapular 

y perirrenal, y «beige o amarronadas», que emergen en la masa del TAB y 

contienen UCP-1.(10) Resta determinar aún, si hay subtipos adicionales de 

adipocitos que disipen la energía química.  

Los efectos metabólicos se investigaron en ratones control normales y 

en transgénicos con sobre-expresión (manipulación genética) de PRDM16 

sin alteraciones en el tejido adiposo visceral ni en el TAM clásico, pero con 

una pardización en el TAB subcutáneo, a los que sometió a dieta 

hipergrasa.(11) Los ratones transgénicos tuvieron un área bajo de la curva 

de glucosa significativamente más pequeña que la de controles, que indicó 

una mejor tolerancia a la carga de glucosa (FIGURA 3). Se concluyó que la 

presencia de más grasa beige puede mejorar el metabolismo y la 

homeostasis de los carbohidratos.  

Una respuesta sorprendente fue que el ejercicio (actividad física) indujo 

la pardización («browning») del TAB.  

La molécula de PGC1-α, es un potente co-activador de transcripción y 

regulador clave de la biogénesis mitocondrial en mamíferos. Su presencia 
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es mayor en TAM que en TAB y cuando se incorpora en este, se expresan 

más mitocondrias y algunos elementos (no todos) del proceso de 

«pardización» (amarronamiento).  

La expresión celular de PGC1 se incrementa con el ejercicio en animales 

experimentales y en seres humanos (correr y nadar)(12, 13) y se produce 

biogénesis mitocondrial. Pero también estimula la captación de glucosa, la 

formación de la unión neuromuscular, la angiogénesis y la oxidación de 

ácidos grasos.(14) Se accedió, en parte, a la compleja fisiología del ejercicio 

(múltiples variables) por un modelo experimental de células musculares 

de un animal transgénico con sólo un cambio (por ejemplo, elevación del 

PGC1-α). Así, se observó que los ratones con expresión transgénica de PGC1 

en el músculo tenían mayor proceso de pardización del TAB subcutáneo y 

de mRNA de UCP-1, visible en células teñidas del TAB inguinal.(15)  

La pregunta sobre la posibilidad de una molécula muscular bajo la 

regulación de PGC1-α, que vincule las funciones de los tejidos muscular y 

adiposo tuvo su respuesta al determinar experimentalmente una proteína 

soluble de membrana tipo 1 con un dominio extracelular, que provenía del 

tejido muscular que indujo la pardización del TAB, sin modificar la función 

del TAM clásico, se identificó como FNDC5(15) y afianzó la idea que la 

activación de la grasa marrón típica no es lo mismo que la pardización del 

TAB (FNDC5 es activa en un tipo de grasa y no en el otro). 
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FIGURA 3. LA SOBRE-EXPRESIÓN DE LA PROTEÍNA PRDM16 EN CÉLULAS PRECURSORAS DEL TEJIDO ADIPOSO 

MARRÓN RESULTA EN UNA MEJOR TOLERANCIA A LA SOBRECARGA CON GLUCOSA EN UN INDIVIDUO ADULTO 

ADAPTADO DE SPIEGELMAN(17) 

 

La molécula de FNDC5 se clonó y se estudió en profundidad. Se registró 

como una proteína intracelular, con función y organización de péptido de 

señal con dominio de fibronectina tipo 3 y un tramo corto hidrófobo que 

semeja un dominio de transmembrana.(16) Se identificó el fragmento 

secretado por la escisión de FNDC5 como un péptido que representó los 

aminoácidos 30-143 (112 aminoácidos) y se consideró una mioquina a la 

que se denominó «irisina» (de Iris: diosa griega que tomó los mensajes de 

los principales dioses del Olimpo y los bajó a los humanos de la tierra).  

Un aspecto intrigante de irisina es que es 100 % de su estructura es 

idéntica en la mayoría de las especies de mamíferos, que circula en sangre 

en el orden de 50 nM y actúa sobre las células del TAB subcutáneo para 

inducir «pardización» cuya actividad protege al organismo de 

enfermedades metabólicas. Debería enfatizarse que el ejercicio 

proporciona grandes beneficios a otros tejidos tales como el cerebro, el 
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hígado, el corazón y al propio músculo esquelético. Asimismo, se reconoce 

como uno de los factores sobresalientes que causa neurogénesis en seres 

humanos adultos. También se ha demostrado que lleva a cabo una cierta 

mejora en pacientes con enfermedad de Alzheimer, Parkinson y otras 

enfermedades neurodegenerativas. 

Se concluye que hay (por ahora) dos tipos de células de TAM: las 

«clásicas» y las «beige o amarronadas» que aparecen dentro de áreas de 

TAB (fundamentalmente subcutáneo). El descubrimiento de irisina implicó 

un mecanismo de señal: FNDC5 es una proteína de superficie que por 

proteólisis produce una mioquina de 112 aminoácidos que pasa a 

circulación y actúa sobre pre-adipocitos específicos dentro del TAB (que 

responderían a estímulos para UCP1 a diferencia de los que quedan 

blancos, sin posibilidad para responder), modifica su desarrollo y pardiza 

las células al activar la programación celular para desarrollar su capacidad 

termogénica (FIGURA 4). La grasa termogénica del hombre semeja los 

adipocitos beiges de los roedores más que la clásica célula marrón.(15)  

Irisina es un atractivo ejemplo del campo de la investigación 

traslacional, ya que la experimentación en biología molecular celular 

avizora su aplicación para la prevención de la obesidad y la DMT2 humana 

y quizás también, como potencial terapéutica para la obesidad.(17) 

 



591 | SALUD DE LA MUJER 
 

 
FIGURA 4. POSTULACIÓN ALTERNATIVA DEL EFECTO DE LA MIOQUINA (IRISINA) PARA INDUCIR EL 

«AMARRONAMIENTO» DEL TEJIDO ADIPOSO BLANCO, LA IRISINA: PODRÍA CONVERTIR EL DESTINO DE UNA 

CÉLULA PROGENITORA DE UN ADIPOCITO BLANCO O (Y?) PODRÍA ACTIVAR LA ADIPOGÉNESIS A PARTIR DE UNA 

CÉLULA PROGENITORA DE ADIPOCITO AMARRONADO 

ADAPTADO DE SPIEGELMAN(17) 

 

El tejido adiposo ectópico  

Una gran parte de la preocupación del vínculo entre la disfunción 

adipocitaria y la DMT2, se refiere a que existen evidencias que las grasas se 

sitúan en órganos y tejidos no preparados para su depósito, en vez de 

hacerlo en su lugar natural: el tejido adiposo. Esos depósitos se ubican 

dentro o alrededor de tejidos y órganos magros como los músculos 

esqueléticos, miocardio, vasos, hígado, riñón y páncreas. Por eso el 

aumento del contenido de triglicéridos dentro del músculo esquelético 

entre los obesos y los diabéticos, se considera un potente predictor de 

insulinorresistencia.(18) 

La captación, síntesis y reserva de los triglicéridos de los adipocitos y la 

movilización de esta fuente de energía como AG se regula por delicados 



592 | SALUD DE LA MUJER 
 

mecanismos que integran factores genéticos, nutricionales y secreción 

endocrina y paracrina.  

Evolutivamente, los adipocitos han servido al propósito de proteger la 

vida durante los ciclos de hambruna ya que permiten reservar 

combustibles como triglicéridos en los momentos de disponibilidad, para 

utilizarlos en los períodos de necesidad de los tejidos y órganos magros 

(como de alguna manera lo expresó la hipótesis del «genotipo ahorrador 

de Neel»).(19) 

Las pequeñas reservas de grasas intracelulares de los órganos no 

adiposos se utilizan para esenciales funciones de las células como la 

manutención de las membranas, la fluidez y las señales celulares. Pero el 

depósito de un modesto exceso de grasa dentro de un tejido magro, 

provoca cambios clínicos como resistencia a la insulina, hígado graso, 

cardiomiopatía y DMT2. ROGER UNGER y DENIS MCGARRY en 1994 acuñaron el 

término lipotoxicidad para denominar a la disfunción que produce la 

presencia anormal de grasa en un órgano o tejido magro y que incluso 

puede inducir a la muerte celular lipoapoptosis).(20) 

Un balance graso positivo favorece el depósito adiposo. Puede provenir 

de lípidos exógenos de la dieta y/o posiblemente de precursores no 

lipídicos que a través del proceso de lipogénesis de novo a partir 

principalmente de carbohidratos y otros productos (como algunos 

derivados de la acción del etanol), que se convertirían en AG (se requieren 

sustratos que produzcan AcetilCoA durante su catabolismo y ser 

susceptibles de convertirse en AG en el metabolismo intermedio). SCHUTZ 

admitió que aún son incipientes los conocimientos sobre la lipogénesis de 

novo y la mayor parte de sus conceptos «se encuentran aún en la 

infancia».(21) 
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Mientras el tejido adiposo conserve su facultad de atesoramiento de 

grasas, crecerá (en oportunidades en exceso: obesidad) y protegerá al 

resto de los órganos de la actividad lipotóxica («adipocito amigo»). Sin 

embargo, existe un cierto momento en el que se pierde la capacidad de 

reserva y los tejidos magros sufren la sobreoferta de grasas y sus 

consecuencias. Ese límite que aún no se ha podido definir ni cuándo ni 

cómo se produce, se lo conoce como «umbral crítico» («adipocito 

enemigo»).(22) 

En la hipótesis del umbral crítico de adiposidad visceral, existe un rango 

individual para que se acumule una cantidad crítica de tejido adiposo 

visceral. La sensibilidad del adipocito a la insulina es importante para 

engordar y acumular masa grasa visceral.(23) 

Una vez que se alcanza al umbral, disminuye la sensibilidad a la insulina 

y el adipocito en una actitud protectora para que no se siga atesorando 

grasa se hace insulinorresistente con las consecuencias generales y 

manifestaciones de síndrome metabólico y/o diabetes. Algo notable, es 

que una modesta pérdida de peso (5-10 %) se acompaña de una 

disminución del tejido adiposo visceral y un freno o la reversión del 

proceso.  

En la hipótesis se especula que el tejido adiposo es incapaz de 

mantener secuestradas a las grasas para mantenerla fuera del hígado y el 

músculo. Cualquier perturbación que provoque la acumulación de AG-

AcilCoA y otros metabolitos en estos tejidos, provocaría resistencia a la 

insulina.  

Una aparente paradoja la aportan los cuadros de lipodistrofia en 

humanos con disminución marcada del tejido adiposo ya que se 

acompañan de diabetes y manifestaciones de insulinorresistencia. La falta 

de tejido adiposo en el que se puedan guardar, conduce al exceso de 
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depósito de grasas en tejidos magros y ello provoca la disminución de la 

sensibilidad a la insulina y la diabetes. Esta hipótesis encuentra apoyo a 

nivel experimental con ratones transgénicos que nacen sin tejido adiposo 

(lipoatrofia) y muestran el depósito de grasas en múltiples órganos e 

insulinorresistencia severa.  

JAIDEEP MOITRA y su grupo de colaboradores estudiaron un ratón cuyos 

adipocitos expresan la proteína AZIP/F-1 que bloquea la función de 

diversos factores de transcripción (interfiere la unión del DNA).(24) 

El ratón transgénico denominado A-ZIP/F-1 no tiene tejido adiposo 

blanco y reduce marcadamente el tejido adiposo marrón, el que a su vez, 

es inactivo. Tienen un retardo del crecimiento pero en doce semanas 

sobrepasan su peso habitual, comen, beben y orinan copiosamente, tienen 

una fecundidad disminuida y muerte prematura. Las consecuencias 

fisiológicas son profundas: muestra una severa insulinorresistencia, hígado 

graso y visceromegalia (triplican los triglicéridos hepáticos y musculares), 

es diabético (la glucemia se eleva x 3), presenta disminución de leptina (20 

veces) y aumento de insulina (50 a 400 veces), AGL (x 2) y triglicéridos (x 3-

5). El defecto en la acción hormonal es en IRS-1/IRS-2 que depende de la 

fosfoinositol 3 kinasa tanto en el músculo como en el hígado.  

Impresiona el hecho que al trasplantar tejido adiposo normal al ratón A-

ZIP/F1, por un lado normaliza el contenido de lípidos en hígado y músculo 

y la actividad de la insulina, aunque por el otro, no se restauran por 

completo las alteraciones metabólicas. De alguna manera esto significa 

que la disminución de los triglicéridos secuestrados es insuficiente, para 

que se logre la restauración total.(25) 

Es notable como la obesidad con adipocitos «llenos» y disfuncionales 

tienen una repercusión metabólica similar a la falta de tejido graso como 

sucede en la lipoatrofia (adipocito «ausente»). 



595 | SALUD DE LA MUJER 
 

Actividades endocrina, paracrina y autocrina del 

adipocito  

Los adipocitos responden a diversas señales y estímulos endocrinos y 

neurales mediante la formación de proteínas (citoquinas, quemoquinas y 

hormonas) de las que algunas se vuelcan al torrente circulatorio como la 

Interleukina-6 (IL-6), resistina, adiponectina y leptina. En cambio otras, 

actúan de manera paracrina o autocrina, como el factor de necrosis 

tumoral-α (TNF-α). Es probable además que el gran adipocito inmaduro 

tenga una producción y secreción de sustancias diferentes al adipocito 

pequeño y maduro.  

La cualidad secretoria del adipocito lo vincula con diferentes funciones 

del organismo y con actividades críticas ocasionalmente duales o 

múltiples, como el apetito, el balance energético, el metabolismo y la 

sensibilidad a la insulina (AGL, adiponectina, resistina, agouti, ligandos de 

PPAR). Asimismo sobre la inmunidad (TNF-α, IL-6, complementos y proteína 

acetiladora). la angiogénesis, la presión arterial, la hemostasia (PAI-1, 

renina-angiotensina) y el sistema endocrino e incluso también sobre la 

reproducción (leptina, corticoides, esteroides sexuales, visfatina).(26) 

TRAYHURN consideró que estas proteínas no son estrictamente citoquinas 

y recomendó que se denominen adipoquinas a las sustancias que se 

sintetizan y secretan por el adipocito y excluyó de esta calificación a las 

proteínas que se producen en otros sitios del tejido adiposo, como por 

ejemplo en los macrófagos.(27) 

Se han descubierto numerosas adipoquinas pero esto constituye un 

tema «en progreso», ya que se continúa investigando y describiendo 

nuevos elementos y funciones.(28) Así, se ha demostrado la producción de 

diversas sustancias (no todas fabricadas por los adipocitos sino incluso 
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por otras estructuras que constituyen el tejido adiposo) entre las que se 

encuentran: leptina, adiponectina, resistina, omentina, PAI-1, quemerina, 

TNF-α, IL-6, visfatina y apelina, proteínas acetiladoras (ASP), etc.(29) 

La producción de citoadipoquinas anti-inflamatorias y pro-inflamatorias, 

como IL-6 y el TNF-α y de quemoquinas (una gran familia de pequeñas 

proteínas involucradas en la vigilancia inmunológica y en la activación y 

reclutamiento de poblaciones celulares específicas durante la 

enfermedad) evidencian la participación del tejido adiposo en la respuesta 

immune innata y adquirida. Además se considera que tanto leptina, como 

adiponectina, resistina y visfatina participan en la regulación de la función 

de monocitos y macrófagos que secretan moléculas que se conectan con 

la respuesta inmune innata. Asimismo, algunos autores consideran que los 

preadipocitos y adipocitos expresan un amplio espectro de receptores toll-

like que pueden convertirlos en células símil-macrófagos.(30) No se 

descarta que en sujetos desnutridos, la caída de leptina sea uno de los 

factores por los que aumenta la predisposición a las infecciones. 

Leptina y adiponectina son las adipoquinas que más se han estudiado.  

Leptina que se produce principalmente en los adipocitos maduros, 

aunque se ha detectado además en el fondo gástrico, en el músculo 

esquelético, el hígado y la placenta. Se descubrió en 1994 por el grupo de 

FRIEDMAN, mediante clonación posicional por mutación de un gen simple en 

el ratón ob/ob.(31) 

Para UNGER el hecho de que las ratas lipodistróficas se recuperen al 

trasplantar tejido adiposo o al administrarles leptina, muestra que la 

secreción hormonal de los adipocitos es fundamental para proteger a la 

célula del daño lipotóxico.(32) 
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Es extremadamente interesante la hipótesis de la actividad 

antiesteatósica de leptina, que regularía en tejidos no adiposos la 

homeostasis intracelular de los AG y triglicéridos con el objeto de 

mantener un aporte apropiado para la función celular y evitar la 

sobrecarga lipídica. Los AG de cadena larga proveen bloques para las 

membranas biológicas, es la fuente de componentes de señales celulares y 

como solo aporta escasa energía, esta llega desde una fuente extracelular 

como son los adipocitos, que guardan grandes cantidades de lípidos y los 

exportan según la demanda. Así, las células no adiposas tienen una 

reserva enorme de energía externa sin que se comprometa a sus lípidos 

intracelulares que se necesitan para funciones esenciales y elementales.(33)  

Durante la sobrecarga de triglicéridos, los lípidos se atesoran 

primariamente en los adipocitos y no se distribuyen por igual en todas las 

células. Por eso es imprescindible que mientras se depositen triglicéridos, 

los adipocitos envíen una señal que no permita la acumulación de las 

grasas en otros tejidos y las confinen en las células adiposas (cuyo 

contenido de triglicéridos varía en un amplísimo rango según el ingreso de 

grasas). UNGER consideró que esa señal es la leptina que produce un 

monopolio de grasas por los adipocitos de tal manera que el contenido de 

triglicéridos en tejidos no adiposos está confinado a límites estrechos sin 

relación con la ingesta de alimentos y además tiene varias vías 

metabólicas mas bien dirigidas a la oxidación de AG, que a la 

lipogénesis.(34) Así, en períodos de sobrenutrición se disipa la energía 

innecesaria del exceso de AG como calor y en esta actividad oxidativa 

tienen una intervención destacada, las enzimas desacoplantes.(35) 

La leptina protege ante oferta en exceso de alimentos pues carga los TG 

en los adipocitos, pero cuando se desarrolla la leptinorresistencia aparece 

el depósito de grasas en tejidos no adiposos (esteatosis). 
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Adiponectina es una hormona proteica de molécula monomérica con 

244 aminácidos que se sintetiza exclusivamente en tejido adiposo (los 

adipocitos omentales secretan más adiponectina que los subcutáneos), se 

vincula a la sensibilidad sistémica a la insulina e influye en el 

metabolismo de la glucosa y de las grasas (uno de los «eslabones» entre 

lípidos y glúcidos). Se encuentra en altas concentraciones en sangre (500-

30.000 ug/L) y circula en dos isoformas.(36) 

Los niveles de adiponectina son más elevados en mujeres (¿diferencia 

en tamaño y distribución de adipocitos?) se relacionan con la 

insulinosensibilidad (e inversamente con insulinorresistencia), la 

aterosclerosis y la enfermedad cardiovascular y tiene acción 

antiinflamatoria (con analogía estructural con TNF-α). La adiponectina 

circulante desciende en la obesidad, la insulinorresistencia y en la DMT2, 

pero más aún si esas condiciones se acompañan de enfermedad 

cardiovascular.(37)  

No se han identificado claramente ni los receptores de adiponectina ni 

las vías de señal que median en sus efectos metabólicos. El nexo de la 

adiponectina como protector de enfermedad cardiovascular sería directo e 

indirecto ya que posee efectos sobre el endotelio en el que suprime la 

respuesta inflamatoria, inhibe la proliferación celular de músculos lisos 

vasculares y frena la conversión de macrófagos a células espumosas. En 

cambio su descenso, acentúa la proliferación neointimal en repuesta a la 

injuria (por corte vascular) y se vincula con el aumento de TG, de LDL 

pequeñas densas y de apo B.(38) 

Los niveles de adiponectina se elevan cuando los obesos adelgazan, lo 

que se podría justificar por el hecho que los adipocitos plenos de TG 

producen menos adiponectina que los pequeños y maduros (a su vez con 

mayor insulinosensibilidad). En cultivo de adipocitos, la insulina aumenta 
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la expresión de adiponectina. Se podría postular que la adiponectina es 

baja en la DMT2 debido a que los adipocitos tienen una pobre sensibilidad 

a la insulina. Pero para DEFRONZO la disminución de la adiponectina 

reflejaría «el síndrome de la célula adiposa disfuncional 

(adiposopatía)».(39) 

YAMAHUCHI, GAVRILOVA y cols. lograron con la combinación de leptina y de 

adiponectina que se normalizaran los niveles de glucosa en la rata con 

diabetes lipoatrófica. Observaron que hubo menos depósito de TG en el 

hígado y en el músculo, se mejoró la expresión de genes involucrados en 

el uso y en el transporte de lípidos y aumentó la oxidación de las grasas 

en los miocitos.(40) 

Se ha demostrado que las tiazolidenedionas (agentes 

insulinosensibilizadores agonistas de PPAR) regulan la expresión de 

adiponectina en el tejido adiposo blanco y en sus niveles plasmáticos y se 

ha propuesto que estas formas de regulación constituyen los mecanismos 

más importantes por el que estos fármacos, inducen la mejoría de la 

insulinorresistencia vinculada a la obesidad y a la DMT2. 

 

Lipotoxicidad y lipoapoptosis  

Un adipocito con función normal protege contra el daño lipotóxico y 

tiene actividad antiesteatócica. El término de lipotoxicidad no incluye solo 

la noxa que resulta de la sobrecarga lipídica por exceso de AGs versus la 

capacidad de oxidación, sino que se suma y se amplía a las consecuencias 

del exceso de glucosa («gluco-lipotoxicidad»). 

Aún no se ha dilucidado si la acumulación de triglicéridos en células 

magras es la causa de la lipotoxicidad o simplemente un marcador. Una 

vez que un AG ingresa a la célula tiene diferentes posibilidades:  
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1. Oxidarse, 

2. Guardarse en reserva como triglicérido o  

3. Dirigirse a vías alternativas no oxidativas con efectos deletéreos, 

pues inducen la formación de sustancias nocivas como las 

ceramidas o de moléculas reactivas de lípidos que favorecen la 

disfunción o aceleran la apoptosis celular.  

El metabolismo no oxidativo de los productos de los AG de cadena larga 

provoca el cúmulo de triacilglicerol y ceramidas (es posible incluso en la 

célula β y causaría primero lipotoxicidad mediada por óxido nítrico y luego 

muerte celular o lipoapoptosis). No está aún claramente explicado el 

mecanismo molecular del inicio de la leptinorresistencia. Esto último se 

produce a través de la activación de caspasas (cisteín-proteasas, cuyo 

residuo cisteína media la ruptura de otras proteínas y son esenciales en la 

muerte celular programada). 

Las ceramidas pueden, a su vez, aumentar el óxido nítrico que causa la 

apoptosis en células cargadas de lípidos.(41) De la misma forma, existen 

experimentos que muestran que la generación de especies de oxígeno 

reducido también produce lipotoxicidad por una vía independiente a las 

ceramidas.(42) 

Las células β y los cardiomiocitos son células propensas a sufrir la 

disminución de su población celular por acción de los lípidos.  

 

El tejido adiposo y la célula beta pancreática 

Los lípidos muestran efectos sobre la función y la sobrevida de las 

células β, sin embargo no se conocen la totalidad de los eventos que 

conducen a la insulinodeficiencia. 
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Los AG ejercen un efecto dual sobre la secreción de insulina. Los AGL 

son imprescindibles para la secreción de insulina en ayunas y actúan en 

los últimos pasos del proceso de acoplamiento-secreción con acción sobre 

la exocitosis del gránulo de insulina. También se describen otros 

mecanismos posibles, entre los que se destacan la unión de los AG con su 

receptor GPR-40 (recientemente descripto) que tienen una alta expresión 

en la célula β.(43) 

Los estudios de SAKO y GRILL en 1990 fueron los primeros en los que se 

comparó el efecto en corto y largo plazo de la hiperlipidemia experimental 

sobre la secreción de insulina. Demostraron que la infusión de lípidos al 

principio estimula la secreción de insulina inducida por la glucosa, 

mientras que por un largo plazo, inhibe la secreción. Por primera vez 

explicaron en investigación básica, la dependencia del tiempo en la 

respuesta de la célula β a las grasas.(44) 

La exposición de los islotes a niveles altos de AG, mejora la secreción de 

insulina si el estímulo de glucosa es bajo, en cambio suprime la secreción 

de insulina si el estímulo de glucosa es elevado. Se han propuesto 

diversos modos de acción:(45-47) 

1. La alteración en la expresión de genes que codifican a enzimas 

del metabolismo de la glucosa y aumentan de factores que elevan 

la oxidación de los AG.  

2. El aumento del desacoplamiento en las mitocondrias con lo que 

desciende el ATP, que es esencial en la secreción de insulina 

(sobre-expresión de proteína desacoplante 2 UCP2).  

3. Elevación de las ceramidas y de especies de oxígeno reducido. 

4. La inducción de apoptosis y reducción de su capacidad de 

reproducción, como se ha observado por la acción del ácido 

palmítico (saturado) in vitro.  
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El tipo de AG también afecta a las células. Los AG saturados favorecerían 

la apoptosis betacelular (vía PKC-delta), en cambio los AG insaturados 

protegerían contra la actividad apoptótica de los saturados. 

El contenido graso en el páncreas se relaciona en forma negativa con la 

secreción de insulina, sin embargo la dificultad para medir los triglicéridos 

en la célula β no permite que se defina con claridad aún, la totalidad de 

las funciones que cumplen en el tejido pancreático. Así también se 

especula que la acción adversa de los niveles de AGL sobre la respuesta 

secretoria de insulina, acentúa el efecto glucotóxico de la hiperglucemia 

sobre la célula β (glucolipotoxicidad) y aceleraría la evolución de la 

enfermedad.  

 

El futuro: Nuevas líneas de investigación 

Se reconoce que existen factores de transcripción que son claves para la 

regulación del metabolismo y la homeostasis de los lípidos y tal vez 

influyen en el proceso de lipotoxicidad: la familia de la proteína-1 ligadora 

de elementos reguladores de esteroles (SREBP1 o Sterol Regulatory 

Element-Binding Protein 1), ya que controlan la expresión de un número de 

enzimas que se requieren para la síntesis endógena de colesterol, AGs, 

triglicéridos y fosfolípidos. A su vez, los esteroles/AG/triglicéridos 

constituyen un feed-back negativo que inhibe la activación de SREBP para 

que se reduzca la síntesis de lípidos.  

Hay tres isoformas con diferentes efectos: SREBP-1a, SREBP-1c y SREBP-

2. Estudios experimentales han mostrado que la SREBP1c es una isoforma 

que se regula por nutrientes y modula por la insulina, que también se 

expresa en tejido adiposo blanco humano y se vincula con la síntesis de 

novo de AG y triglicéridos.(48) Se especula con la posibilidad que la 
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ausencia de SREBP1c en los adipocitos, afecte el almacenamiento de 

triglicéridos, lo que aumentaría el flujo de AGL en circulación y hacia otros 

tejidos. En definitiva, provocaría lipotoxicidad.(48) 

Otro punto en desarrollo son las investigaciones sobre la familia de 

PPAR, íntimamente involucrada con el metabolismo de lípidos, 

carbohidratos e incluso se describen dos subtipos de estos receptores 

nucleares (que representan el sitio de acción de agonistas sintéticos): 

PPAR-α y PPAR-γ. Al subtipo alfa, se lo considera en relación al proceso 

oxidativo de los AG, mientras que al gamma se lo vincula a la 

redistribución grasa (de visceral a subcutánea) y a los niveles de 

adiponectina, una adipoquina a la que aumenta. Al activar PPAR-γ hay un 

descenso de los AGL plasmáticos y la mejoría de la sensibilidad a la 

insulina. El efecto de los agonistas de PPAR-α sobre el metabolismo de 

lípidos podría también producir cierta mejora en la sensibilidad a la 

insulina. Se dispone de agonistas que activan selectivamente PPAR-α (por 

ejemplo fibratos) o PPAR-γ (por ejemplo tiazolidinedionas), aunque 

también existen agonistas duales PPAR-α/γ que suponen más amplios 

beneficios, que aquellos que son agonistas específicos. 

El concepto sobre la lipogénesis de novo ha tenido vaivenes y se ha 

subestimado su valor y posible mecanismo de protección de la 

acumulación exagerada de grasas, ya que la conversión de glúcidos en 

grasas es un proceso que requiere de alta energía, si se compara con el 

depósito de lípidos exógenos como grasa corporal. Para guardar grasas, se 

utiliza alrededor del 25 % de la energía que contienen los hidratos de 

carbono, en cambio solo se necesita un 2 % del gasto de los triglicéridos 

dietarios para depositarse. Sin embargo aún existen numerosos 

interrogantes y controversias con referencia a la lipogénesis de novo, que 

van desde su importancia fisiológica, influencia en procesos patológicos o 
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incluso sobre el lugar principal de producción (¿hígado y/o tejido 

adiposo?).(49, 50) 

Energía y defensa son elementales para la vida, por eso los sistemas 

metabólico e inmunológico aunque son independientes, tienen funciones 

que se interrelacionan y se regulan uno a otro. Muchas hormonas, 

citoquinas, proteínas de señal, factores de transcripción y lípidos 

bioactivos, pueden cumplir funciones tanto metabólicas, como 

inmunológicas. Se reconoce la unión entre desnutrición e 

inmunodeficiencia, pero hoy se alerta sobre el vínculo de la obesidad, 

diabetes, enfermedad grasa del hígado y aterosclerosis con la respuesta 

inflamatoria crónica por una anormal producción de citoquinas, el 

aumento de reactantes de fase aguda y la activación de vías de señal 

inflamatoria. Se especula que la respuesta inflamatoria leve y amplia que 

se observa en las enfermedades metabólicas, se inicia en los propios 

adipocitos disfuncionales o potencialmente en sus estructuras vecinas 

perturbadas por el crecimiento adipocitario, como son las células 

reticuloendoteliales y los precursores adipocitarios. También hay 

macrófagos que infiltran al tejido adiposo en expansión y es probable que 

estas células produzcan mediadores inflamatorios por sí mismos o por 

coacción con los adipocitos. Algunos de estos mediadores exhiben 

patrones de expresión o influyen en la actividad de la insulina. 

 

Conclusiones 

Entre las misiones y funciones de los glúcidos y de las grasas no existe 

solo relación recíproca sino también dependencia metabólica. La elevación 

de la glucemia en el periodo prandial (absorción), se acompaña de la 

secreción de insulina que suprime la liberación de AG en los adipocitos y 
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se estimula la captación y la utilización de la glucosa por el músculo. En 

los periodos interprandiales (pos-absorción), caen la glucosa y la insulina 

y desde el tejido adiposo se liberan AGL, que constituyen el combustible 

principal del músculo. 

El adipocito, el tejido adiposo y las grasas circulantes cumplen un rol 

trascendente en la maquinaria metabólica y es notable como la disfunción 

adipocitaria influye sobre el estado del resto de los órganos, 

principalmente los del «Triunvirato de DeFronzo: músculo, hígado y célula 

beta». Hoy se extiende en forma directa o indirecta (pasando por 

enfermedades metabólicas) al aparato cardiovascular. 

Los conceptos del ciclo glucosa-ácidos grasos (RANDLE) y la hipótesis 

portal de la insulinorresistencia constituyeron los intentos tradicionales de 

explicación racional que se utilizaron durante años para describir el 

vínculo entre los metabolismos glucídico y lipídico, la obesidad, el 

fenómeno de resistencia a la insulina y la diabetes.  

Investigaciones posteriores evidenciaron que para evitar la producción 

de alteraciones metabólicas, el adipocito tiene un cometido esencial: 

mantener la capacidad para acumular y oxidar lípidos y de alguna manera, 

proteger al resto de los tejidos. Cuando pierde dichas cualidades, los AG 

circulan en mayor cantidad e incluso forman derivados no oxidativos que 

se acumulan dentro de las células y alteran la función (lipotoxicidad) o 

incluso aceleran la apoptosis en órganos esenciales para la homeostasis 

metabólica. Esto se conoce como el paradigma de la ectopia grasa.  

Este concepto se sostiene por tres líneas de evidencia:(51)  

1. El aumento del volumen de la célula adiposa. El gran tamaño 

adipocitario representaría el fallo de la masa de tejido adiposo 

para expandirse y así ajustar cualquier aumento del flujo de 
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energía. En las lipoatrofias con insulinorresistencia severa y 

diabetes se reconoce que el cuadro es consecuencia del depósito 

ectópico de lípidos en el hígado, el músculo y la célula β.  

2. El envío y asiento de lípidos al músculo esquelético, el hígado y 

probablemente a la célula β como sucede en los pacientes más 

obesos. Así, diversos estudios muestran que existe una alta 

correlación entre la infiltración lipídica muscular y hepática y el 

grado de resistencia a la insulina. 

3. Incapacidad para oxidar la totalidad de las grasas disponibles, ya 

sea en el propio adipocito como en los tejidos magros, que no se 

desembarazan y acumulan grasas en sus estructuras.  

 

De allí que algunos autores interpretaran a la insulinorresistencia por 

las grasas como una «lipodistrofia adquirida». El aumento de los lípidos 

intramiocelulares provoca defectos de señal, reduce el transporte de 

glucosa que depende de insulina en el músculo, disminuye la síntesis de 

glucógeno y altera la supresión de la producción endógena de glucosa por 

el hígado.  

Una prueba clínica de común observación es el asiento de las grasas en 

el hígado. Se traduce en el denominado hígado graso, de sorprendente 

prevalencia y no muy severas consecuencias para la mayor parte de los 

pacientes, aunque se reconoce que un grupo pequeño puede evolucionar 

a esteatohepatitis y finalizar con una cirrosis de tipo no alcohólica. Es el 

órgano central del metabolismo, aunque aún no se conoce en profundidad 

los mecanismos que producen resistencia hepática a la insulina, como 

consecuencia de las grasas.  

Desde la fisiopatología se considera que existe un patrón adipo-insular. 

Su funcionalidad mantiene una íntima relación con la del eje hipotálamo-
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hipofiso-corticoadrenal, que involucraría dos señales endógenas (insulina 

y glucocorticoide, respectivamente) con capacidad adipogénica por 

excelencia. La disfunción de una o ambas estructuras (insulinorresistencia 

y/o hipercortisolismo) facilitaría la expansión hipertrófica de la masa de 

tejido adiposo blanco (fundamentalmente el omental perivisceral), 

caracterizada por disfunción endocrino-metabólica del adipocito blanco 

con su impacto sobre desarrollo de la obesidad y la DMT2. El «paradigma 

endocrino» por el que el tejido adiposo secreta una variedad de moléculas 

de señal y sustancias con un potente efecto metabólico sobre otros 

tejidos, cercanos o distantes(52) y que tendrían fundamental influencia 

sobre los mecanismos productores de insulinorresistencia (leptina, 

adiponectina, TNF-α, resistina, etc.) y en el estado inmunológico 

(inflamación de grado leve), endocrino y vascular. 

Se investiga con entusiasmo las causas y las consecuencias del cúmulo 

de grasa perivascular, pericardial y miocárdica. GIANLUCA PERSEGHIN dedicó 

gran parte de su conferencia y Premio «Camilo Golgi» en el congreso de la 

Asociación Europea para el Estudio de la Diabetes 2009, a mostrar la 

evolución de estos conocimientos y posibles vínculos con la aterosclerosis 

y la insuficiencia cardiaca. El contenido elevado de lípidos miocárdicos en 

los obesos y diabéticos se vincula con la disfunción mitocondrial y 

contráctil y podría preceder al desarrollo de insuficiencia cardiaca. En una 

reciente publicación se concluyó que la grasa pericardial se asoció con 

mayor fuerza al desarrollo de enfermedad cardiaca coronaria que la 

medición simple antropométrica de la obesidad abdominal.(53)  

Todo esto en el devenir de nuevos aspectos sobre la disminución de la 

capacidad oxidativa en la cadena respiratoria mitocondrial, el renacer del 

concepto de lipogénesis de novo que favorecerían el atesoramiento de 

grasas intracelular (uno por fallos en la eliminación y otros por producción 
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de grasas desde carbohidratos y proteínas). UNGER y MCGARRY argumentaron 

que en tejidos magros existen pequeñas reserva intracelular de grasas que 

mantienen una severa regulación de funciones esenciales, pero si aparece 

una sobrecarga de lípidos, el fenómeno conduciría a disfunción celular 

(lipotoxicidad) y a la muerte celular (lipoapoptosis). 

Es una decisión audaz. Sin embargo, bajo la luz de los conocimientos 

actuales se podría integrar las hipótesis y las evidencias y deducir que no 

hay una única causa, recorrido ni mecanismo (FIGURA 5). En un trasfondo 

génico particular y fenómenos epigenéticos que desencadenan o asisten, 

se excede la capacidad para almacenar energía por parte del tejido 

adiposo. Se desencadenan así dos tipos de fenómenos, uno tisular y otro 

sistémico. El primero se representa por la ectopia grasa en tejidos magros, 

tal vez acentuado por trastornos en la maquinaria oxidativa y la 

posibilidad de formación de grasas desde fuentes no lipídicas. Desde el 

camino sistémico se reconoce tradicionalmente el aumento de los AGL y la 

producción de adipoquinas por parte de los adipocitos, entre ellas leptina 

y adiponectina cuya anomalía influye causalmente en el asiento ectópico 

de grasas. Es claro hoy, que los AGL contribuyen en forma decisiva en el 

fenómeno de insulinorresistencia que provoca un esfuerzo funcional 

agotador a la célula beta, pero también en cantidades excesivas y en 

exposiciones prolongadas, en forma directa la intoxica. Asimismo, las 

adipoquinas son moléculas de señal que influyen sobre la sensibilidad a la 

insulina, pero también sobre fenómenos inflamatorios que terminarán 

lesionando gravemente a la célula beta (y a otros órganos como el árbol 

arterial, al hígado y el riñón). 

Además hay que integrar al tejido adiposo calorigénico, no solo por la 

novedad que significa la presencia de células beige en el humano con 

funciones de disipación de calor y la hormona Irisina, que abrió un nuevo 
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panorama para interpretar el gasto energético al constituir una miokina, 

que vincula la actividad muscular y la pardización del tejido adiposo 

blanco. 

Finalmente, la tormentosa relación entre el tejido adiposo y el islote de 

Langerhans va más allá del esfuerzo funcional que impone la 

insulinorresistencia periférica a la célula β y tiene sustento en los efectos 

directos de los lípidos o sus derivados sobre la biosíntesis y la secreción 

de insulina. Y sin déficit de insulina no hay diabetes.  

Es una historia larga de encuentros y desencuentros, desde las moscas 

de Minkowski a las demostraciones de Krebs, Randle, McGarry, Reaven, 

DeFronzo, Ferraninni, Shulman, Unger, Scherer como puntos notables que 

alientan y despiertan entusiasmo por un tema, que en la práctica se 

traduce por una epidemia, que aún no muestra signos de mejora clínica (ni 

epidemiológica). 

A estos, se suman nuevos aspectos que lejos de permitir una explicación 

consolidada de los mecanismos íntimos de la insulinorresistencia, le 

agregan una apasionante cuota de incertidumbre al rompecabezas que 

resulta tratar de explicar uno de los fenómenos metabólicos más 

trascendentes, por su influencia directa sobre la salud de las personas. 
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FIGURA 5. INTEGRACIÓN EXPLICATIVA DE LA RELACIÓN ENTRE LAS ALTERACIONES FUNCIONALES DEL TEJIDO 

ADIPOSO BLANCO Y EL DESARROLLO DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2 
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Resumen 

Los trastornos en la secreción de prolactina son un desorden endocrino 

relativamente común y los prolactinomas son la enfermedad neuroendocrina 

más frecuente. Estos trastornos son más prevalentes en mujeres en edad 

reproductiva. La determinación de prolactina se debe realizar ante toda 

paciente sintomática (hipogonadismo, galactorrea, infertilidad, alteraciones del 

ciclo menstrual). El diagnóstico de hiperprolactinemia se basa en la medición 

de prolactina en suero en condiciones basales. Luego de constatar el valor 

elevado de la prolactina sérica, es necesario determinar su origen. Las causas 

posibles de hiperprolactinemia son desde fisiológicas, que no requieren 

tratamiento, idiopáticas, microprolactinomas o macroprolactinomas, ciertos 

fármacos, o secundario a otras patologías (síndrome de ovario poliquístico, 

hipotiroidismo, insuficiencia renal o hepática). El objetivo del tratamiento es 

disminuir los niveles de prolactina, restaurar la función gonadal y reducir el 

tamaño tumoral. El tratamiento de elección es con cabergolina. Para las 

pacientes con hiperprolactinemia secundaria a otras patologías es necesario 

tratar la patología de base. En las pacientes sintomáticas con 

hiperprolactinemia inducida por fármacos, es controvertido el uso de 

agonistas dopaminergicos, por lo tanto, considerar cambiar el fármaco por 

otro que no produzca hiperprolactinemia, o considerar la administración de 

anticonceptivos orales para restaurar la función gonadal. 
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Introducción 

La prolactina (PRL) es una hormona polipeptídica sintetizada y secretada 

por las células lactotropas de la adenohipófisis. Fue descubierta por 

primera vez a finales de 1920 cuando se inyectó extracto de hipófisis 

anterior a conejos y se demostró la presencia de desarrollo alveolar y 

lactancia en estos mamíferos. Aunque inicialmente se reconoció su acción 

lactotrófica, la PRL actúa a nivel de múltiples tejidos generando una 

amplia variedad de efectos biológicos, entre los que se consideran efectos 

homeostáticos.  

Asimismo en la actualidad se conoce que la hipófisis anterior no es el 

único órgano que sintetiza y secreta PRL, sino que la placenta, decidua, 

útero, glándula mamaria, ovario, testículo, próstata y sistema inmune, 

entre otros, producirían distintas variantes moleculares de PRL y tendría 

receptores para dicho ligando, por lo cual actuaría de manera endócrina, 

autócrina y parácrina.(1) (2) 

La PRL presenta un ritmo circadiano con niveles elevados durante el 

sueño y más bajos durante la vigilia. Asimismo presenta niveles más 

elevados durante la ovulación.(3) 

La secreción de PRL está influida por una variedad de estímulos 

ambientales e internos. Los estímulos fisiológicos más importantes son la 

succión, el estrés y el aumento de las hormonas esteroideas, 

principalmente el estrógeno. 
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Por otro lado, la PRL se encuentra regulada fundamentalmente por un 

tono inhibitorio (factores inhibitorios de prolactina o PIF, por sus siglas en 

inglés) determinado principalmente por la dopamina sintetizada en la 

eminencia media en neuronas infundibulares del hipotálamo, para ejercer 

su acción a nivel del lactotropo a través de vías dopaminérgicas D2. 

Asimismo, la PRL ejerce un feedback negativo sobre su propia secreción. 

Del mismo modo, se describen otros factores inhibitorios como la 

somatostatina y el ácido gama aminobutírico (GABA).  

Por el contrario, existen otros factores estimulantes de la secreción de 

PRL como la hormona liberadora de tirotrofina (TRH), oxitocina y 

neurotensina.(3) 

La PRL está codificada por un gen localizado en el cromosoma 6 

constituido por cinco exones y cuatro intrones. Se identificaron varias 

isoformas de PRL en tejido pituitario como en plasma dado por 

modificaciones postraducccionales como fosforilación, glicosilación, 

sulfatación y desaminación. La fosforilación como la glicosilación 

disminuyen la capacidad biológica de la hormona.(4) 

La principal isoforma de PRL identificada en individuos sanos y con 

hiperprolactinemia es la forma monomérica de 23KDa de 199 aminoácidos. 

La otras formas están constituidas por dímeros circulantes que son las de 

50KDa (big PRL) y la de alto peso molecular > 100KDa (big-big PRL o 

macroprolactina). Por clivaje de la hormona de 23KDa surgen las variantes 

de 14KDa, 16KDa y 22KDa.(4) (2) 

La PRL ejerce su acción a través de un receptor transmembrana 

perteneciente a la superfamilia de receptores hematopoyéticos. La 

señalización intracelular está mediada por la proteína Janus proteína 

kinasa-2 (JAK-2) que activa una cascada de fosforilaciones con la 

consiguiente activación o inactivación génica.(2)  
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Epidemiología y causas de hiperprolactinemia  

La hiperprolactinemia, definida por un alto nivel de prolactina sérica 

(PRL) por encima del límite superior estándar del rango normal, es una 

causa frecuente de hipogonadismo hipogonadotrópico adquirido. Se cree 

que está presente en el 10-25 % de las mujeres con amenorrea secundaria 

u oligomenorrea, en aproximadamente el 30 % de las mujeres con 

galactorrea o infertilidad, y en el 75 % de aquellas con amenorrea y 

galactorrea. 

La elevación de los niveles séricos de PRL tiene múltiples etiologías que 

pueden dividirse en causas fisiológicas, farmacológicas y patológicas 

(TABLA 1 y 2). El prolactinoma es la causa más común de hiperprolactinemia 

crónica después del embarazo, hipotiroidismo primario y cuando se han 

excluido los fármacos que aumentan los niveles de PRL.(5) 

 

Prolactinomas 

Los prolactinomas son adenomas hipofisarios que secretan PRL. 

Representan el 40 % de todos los adenomas hipofisarios y aparecen más 

frecuentemente en mujeres. Según su tamaño se clasifican en 

microprolactinomas (< 10 mm) y macroprolactinomas (≥ 10 mm). El 90 % 

son microadenomas intraselares que no crecerán durante el seguimiento. 

Aunque raramente son hereditarios pueden formar parte de la neoplasia 

endocrina múltiple (MEN1). Los prolactinomas malignos son poco 

frecuentes.(6) 
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Hiperprolactinemia no tumoral 

La PRL se halla sujeta al efecto inhibitorio de la dopamina. Por lo tanto, 

la hiperprolactinemia puede deberse no sólo a la hipersecreción tumoral, 

sino a diversas situaciones fisiológicas y patológicas, así como a múltiples 

fármacos que alteran la producción, el transporte o la acción de la 

dopamina. 

Existen múltiples situaciones que pueden dar lugar a hiperprolactinemia 

(TABLA 1). Entre las causas fisiológicas se encuentran la gestación, la 

lactancia, el coito, el sueño, el ejercicio y el estrés. 

La causa más frecuente de hiperprolactinemia no tumoral es la acción 

de fármacos, fundamentalmente antipsicóticos y neurolépticos (TABLA 2), 

pero también antihipertensivos bloqueantes de los canales de calcio 

(verapamilo), antidepresivos, antieméticos (metoclopramida), etc. 

Diversos procesos hipotálamo-hipofisarios, además del prolactinoma, 

pueden producir hiperprolactinemia por daño de las neuronas 

dopaminérgicas, compresión del tallo hipofisario o co-secreción hormonal 

(adenoma secretor de GH y PRL). En la insuficiencia renal y hepática la 

concentración de PRL puede estar aumentada por una disminución del 

aclaramiento. 

Enfermedades endocrinas muy prevalentes son causa de 

hiperprolactinemia. El hipotiroidismo primario puede asociarse con 

hiperprolactinemia leve que revierte al normalizar la función tiroidea, con 

levotiroxina. Por otra parte, hasta el 30 % de las mujeres con síndrome de 

ovario poliquístico presentan elevaciones leves de PRL.(7) 
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Macroprolactina 

El aumento de macroprolactina es otra causa de hiperprolactinemia. 

Son moléculas de PRL de mayor tamaño en general por unión de la PRL a 

un anticuerpo (IgG), o bien por dimerización o glucosilación de la PRL 

monomérica, que se acumula por disminución de su aclaramiento. La 

macroprolactinemia se detecta con la precipitación de la muestra con 

polietilenglicol.(8) Junto con los prolactinomas y el uso de antagonistas 

dopaminérgicos, la macroprolactinemia está entre las tres primeras causas 

de hiperprolactinemia, por lo que es un hallazgo frecuente en la práctica 

endocrinológica. Su prevalencia exacta se desconoce; según la población 

estudiada y el método utilizado, pueden ir desde el 9 hasta 46 %.(9) 

 

Hiperprolactinemia en niños y adolescentes 

Tiene una prevalencia del 0,4 al 5 % y se considera una endocrinopatía 

frecuente, aunque rara en la infancia. Las manifestaciones clínicas de la 

Hiperprolactinemia son diversas, pero generalmente específicas y fáciles 

de reconocer en la adolescencia, mientras que en la infancia la 

sintomatología neurológica es la más frecuente, con cefalea y déficit 

visual. Una vez que se identifica la presencia de hipersecreción de 

prolactina, es necesaria una evaluación adicional para establecer la causa 

subyacente a fin de preservar y restaurar el potencial de crecimiento 

normal temprano en la infancia.(10) 

Aunque es raro, el prolactinoma pediátrico representa una de las formas 

más frecuentes de adenoma hipofisario. Los adenomas hipofisarios en 

niños y adolescentes son trastornos benignos con una incidencia estimada 

de 0,1/1.000.000. Estos tumores pueden ser secretores de hormonas (por 
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ejemplo, prolactinoma) o no secretores de hormonas (por ejemplo, 

Incidentalomas). 

El prolactinoma pediátrico se detecta predominantemente en la 

pubertad temprana. La etiología exacta sigue siendo desconocida, aunque 

en la mayoría de los casos son formas esporádicas. Las niñas se ven 

afectadas con mayor frecuencia por microadenomas menos agresivos en 

comparación con los niños. 

Los síntomas clínicos, la hipersecreción de prolactina y los hallazgos 

típicos de la resonancia magnética (RM) cerebral confirman el 

diagnóstico. El prolactinoma pediátrico también puede coexistir con 

deficiencias hormonales en la hormona estimulante del tiroides (TSH) y la 

hormona del crecimiento (GH), que es más común en los macroadenomas. 

Los incidentalomas son lesiones hipofisarias asintomáticas que son más 

frecuentes los prolactinomas y también deben tenerse en cuenta. 

Otras lesiones, como el quiste coloide congénito, también pueden 

causar hiperprolactinemia debido a la obstrucción del sistema venoso 

portal denominado «pseudoprolactinomas». 

Recientemente, SHARMA y cols. detectaron en un estudio de cohorte que 

la hiperprolactinemia acompaña a un tercio de los niños con 

hipotiroidismo subclínico y más del 50 % de los niños con hipotiroidismo 

manifiesto.(11) (12) 

Otras patologías menos frecuentes que pueden generar 

hiperpolactinemia incluyen síndromes genéticos, como la neoplasia 

endocrina múltiple tipo 1 (MEN 1) y el síndrome de McCune-Albright (MAS), 

enfermedades inflamatorias (hipofisitis linfocítica, meningitis), lesión del 

infundíbulo hipofisario y convulsiones (epilepsia, convulsiones febriles). 
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La hiperprolactienemia iatrogénica puede ser inducida por diversos 

medicamentos al igual que en los adultos.  

De todas las causas de hiperprolactinemia mencionados anteriormente, 

los tratamientos farmacológicos (antiepilépticos, antipsicóticos) y los 

adenomas hipofisarios se consideran las causas de hiperprolactinemia 

más frecuentes en la infancia y la adolescencia, al igual que en adultos.(10) 

 

Hiperprolactinemia en postmenopausia 

La mayoría de los prolactinomas diagnosticados son macroadenomas. 

La mayoría no tiene síntomas específicos y los síntomas están más 

relacionados con el efecto de masa tumoral.(7) 

 

Clínica  

Independientemente de su causa, la hiperprolactinemia interfiere con la 

secreción pulsátil de hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) e 

inhibe la secreción de hormona luteinizante (LH) y foliculoestimulante 

(FSH); en consecuencia, produce hipogonadismo en ambos sexos e 

infertilidad. Por otra parte, la masa tumoral de un prolactinoma puede 

producir efectos compresivos de las estructuras paraselares e 

hipopituitarismo (TABLA 3). 

En mujeres, la mayoría de los prolactinomas son microadenomas y se 

presentan con alteraciones menstruales (oligoamenorrea), galactorrea e 

infertilidad. En algunas pacientes puede observarse anormalidades en la 

fase lútea y ser causa de infertilidad, a pesar de tener ciclos regulares. En 

las mujeres posmenopáusicas, como consecuencia de la disminución 

fisiológica de los estrógenos, no se presentarán los síntomas clásicos sino 
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que la clínica se presenta fundamentalmente por el efecto masa del 

adenoma. 

 Por su parte y como consecuencia del estado hipogonádico, el hombre 

cursa con disminución del deseo sexual, disfunción eréctil, infertilidad y 

ginecomastia. La galactorrea se presenta en situaciones excepcionales 

ante concentraciones muy elevadas de PRL. En varones, el 80 % de los 

prolactinomas son macroadenomas por lo que suele haber clínica por 

efecto de masa (cefalea, pérdida visual) y/o por afectación de otros ejes 

hipofisarios.  

El hipogonadismo inducido por la hiperprolactinemia se asocia con 

disminución de la densidad mineral ósea en ambos sexos, con pérdida 

predominante de hueso trabecular vertebral e incremento en el riesgo de 

fracturas, principalmente en mujeres con prolactinomas no tratados.  

Los prolactinomas son raros en niños y adolescentes, y cursan con 

retraso puberal y/o clínica por efecto masa.(6)  

Cuando la hiperprolactinemia es causada por un macroadenoma, 

pueden presentarse síntomas compresivos en relación con el tamaño del 

tumor. La cefalea de predominio frontal es frecuente y las alteraciones del 

campo visual varían en un amplio rango que va desde la cuadrantopsia 

hasta la clásica hemianopsia heterónima bitemporal. En presencia de 

grandes tumoraciones, el efecto de la compresión de otras células 

pituitarias o la compresión del tallo hipotálamo-hipofisario pueden 

desencadenar un hipopituitarismo. Manifestaciones atípicas como parálisis 

de pares craneales son más frecuentes en tumores malignos. En población 

pediátrica la sintomatología incluye pubertad retrasada en ambos sexos.(13)  

En resumen, la PRL estimula la producción de leche por la glándula 

mamaria y que su secreción sostenida es capaz de alterar la síntesis de 
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esteroides sexuales gonadales al interrumpir la secreción pulsátil de GnRH 

y gonadotropinas, la galactorrea y la disfunción en la esfera reproductiva 

constituyen los marcadores clínicos de la hiperprolactinemia no fisiológica, 

sin embargo, un grupo de pacientes puede permanecer asintomático.  

 

Diagnóstico 

Para la correcta identificación de la etiología de la hiperprolactinemia se 

deben tener en cuenta algunos parámetros: antecedentes (síntomas, uso 

de sustancias que pueden elevar los niveles de PRL, estimulación mamaria 

excesiva, etc.); exploración física (galactorrea, ginecomastia, bocio, 

angiomas de araña, ascitis, edema facial, lesiones de la pared torácica, 

piercings del pezón, etc.), características clínicas, hallazgos de laboratorio, 

así como estudios de imagen de la silla turca. 

Laboratorio: además de la determinación de PRL, deben obtenerse los 

niveles de TSH, T4 libre, creatinina y hepatograma para descartar causas 

secundarias de hiperprolactinemia.(14) Los valores normales de PRL son 

entre 5-25 ng/ml en la mujer y 5-20ng/ml en hombre. 

(radioinmunoanálisis). Ante una determinación de un valor de PRL > 25 

ng/ml se debe solicitar una segunda determinación para confirmar el 

diagnóstico. No debe realizarse screening de PRL en pacientes 

asintomáticas.(15) Por otra parte, la acromegalia debe ser investigada con la 

medición de los niveles de IGF-1 en todos los pacientes con un adenoma 

de la pituitaria, a pesar de la falta de manifestaciones típicas de esta 

enfermedad.(16) Finalmente, la medición de β-hCG es obligatoria en 

cualquier mujer en edad fértil con amenorrea, incluso si ella niega 

categóricamente esta posibilidad.(5) (16) 
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Como se comentó anteriormente, el cribado de macroprolactina a 

menudo debe considerarse, particularmente en casos con 

hiperprolactinemia asintomática o sujetos sin una causa obvia de 

hiperprolactinemia.(5) (9) (14) (16)  

Teniendo en cuenta que las causas de hipeprolactinemia fisiológicas 

pueden interferir en la valoración de PRL se sugiere a las pacientes que el 

día previo a la extracción de sangre no realicen ejercicio físico intenso, 

evitar relaciones sexuales o estimulación mamaria 48 horas previas, 

dormir adecuadamente la noche anterior y al menos ocho horas de ayuno.  

Imágenes: la resonancia nuclear magnética (RNM) hipofisaria con 

contraste endovenoso (gadolinio) es el método diagnóstico de elección. 

Está indicada después de la exclusión de enfermedades sistémicas y de la 

hiperprolactinemia inducida por fármacos.(5) (17) El fundamento de esta 

recomendación es el hecho de que al menos el 10 % de la población 

adulta presenta un incidentaloma hipofisario cuando se somete a una 

tomografía computarizada (TC) cerebral o una RNM en la investigación de 

cefaleas o patología neurológica. Además, el hipotiroidismo primario 

puede generar hiperplasia hipofisaria que podría conducir a un 

diagnóstico erróneo de prolactinoma o adenoma no funcional. Este 

agrandamiento hipofisario es reversible con reemplazo de levotiroxina y 

normalización de TSH y T4 libre.(11) 

La magnitud de la elevación de PRL puede ser útil para determinar la 

etiología de la hiperprolactinemia. En pacientes con prolactinomas, los 

niveles de PRL circulantes suelen ser paralelos al tamaño del tumor. De 

hecho, los microprolactinomas suelen producir niveles de PRL de 100-200 

ng/ml. Los macroprolactinomas se asocian típicamente con valores de PRL 

> 250 ng / mL, alcanzando 20.000 ng/mL o más.(7) (16) 
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Los niveles de PRL artificialmente bajos pueden ser el resultado del 

llamado efecto gancho o efecto hook, que debe considerarse en todos los 

casos de adenomas hipofisarios grandes (≥ 3 cm) asociados con niveles de 

PRL normales o levemente elevados (≤ 250 ng/ml). El efecto gancho es un 

artefacto de ensayo causado por un nivel extremadamente alto de PRL, 

que satura el anticuerpo de detección utilizado en el ensayo de PRL, lo que 

da como resultado un valor informado falsamente bajo. El efecto gancho 

se puede desenmascarar repitiendo la medición de PRL después de una 

dilución de muestra de suero 1:100. De hecho, este paso resultará en un 

aumento dramático en los niveles de PRL si el paciente tiene un 

macroprolactinoma, permaneciendo bajo en los casos de adenomas no 

funcionantes.(5) Por lo tanto, una vez que se excluye la posibilidad de 

efecto gancho, un valor de PRL < 100 ng/ml en un paciente que presenta 

un macroadenoma prácticamente excluye un macroprolactinoma y es muy 

indicativo de un adenoma no funcionante.(16) 

En los casos de hiperprolactinemia inducida por fármacos la elevación 

de PRL suele ser leve (25 a 100 ng/ml), aunque puede ser muy variable. En 

los pacientes tratados con fármacos que puedan causar 

hiperprolactinemia se sugiere realizar, si es posible, una nueva 

determinación de PRL tras al menos 72 horas de la suspensión de dicho 

fármaco. En el caso de medicación psicotrópica, la retirada del fármaco 

debe ser realizada por el psiquiatra, valorándose la posibilidad de 

administrar un tratamiento alternativo con menos efecto en las 

concentraciones de PRL.(6) (17) 

Evaluación neuro-oftalmológica: se sugiere la realización de campo 

visual computarizado en aquellos pacientes que presenten macroadenoma 

hipofisario o alteraciones oftalmológicas al examen físico. 
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Densitometría mineral ósea (DMO): se sugiere la realización de DMO en 

aquellos pacientes que presenten hipogonadismo prolongado con 

posibilidades de daño en la mineralización ósea.(18)  

 

Tratamiento 

Los principales objetivos del tratamiento de la hiperprolactinemia son 

disminuir la síntesis de prolactina, restaurar la función gonadal y reducir el 

tamaño tumoral en el caso de los prolactinomas. 

Estos objetivos se cumplen con los agonistas dopaminérgicos. Existen 

dos grupos de esta familia que son los derivados del cornezuelo del 

centeno (bromocriptina, cabergolina y pergolide) y los no derivados del 

cornezuelo del centeno (quinagolida). Son administrados por via oral, 

aunque pueden utilizarse por vía vaginal si existiese intolerancia oral a la 

droga.(15) 

 

Cabergolina  

La cabergolina es una agonista dopaminérgico selectivo del receptor D2. 

La dosis inicial recomendada es de 0,5 mg semanales en pacientes con 

hiperprolactinemia idiopática o microprolactinomas. En pacientes con 

macroprolactinomas se aconseja iniciar con una dosis de 0,25 mg/semana 

y aumentar paulativamente debido a la posibilidad de la reducción 

abrupta del tamaño tumoral y la consiguiente hemorragia intratumoral 

que es considerada una urgencia neuroquirúgica.(19) 

Uno de los efectos adversos descriptos de la cabergolina en pacientes 

con Parkinson es enfermedad valvular cardíaca; sin embargo no se ha 
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observado dicha enfermedad con las dosis utilizadas para el tratamiento 

de hiperprolactinemia.(15) 

Es considerada la droga de elección en pacientes con 

hiperprolactinemia por la baja frecuencia de eventos adversos y su fácil 

administración.(18) 

 

Bromocriptina 

La bromocriptina es la droga más antigua utilizada para el tratamiento 

de la hiperprolactinemia. Es un agonista dopaminergico del receptor D2 y 

antagonista del receptor D1. Posee una vida media corta por lo cual debe 

administrarse entre dos y tres veces por día. La dosis habitual es de 7,5 mg 

o menos aunque el rango terapéutico es entre 2,5 y 15 mg/día. Los efectos 

adversos más frecuentes son las náuseas, vómitos, hipotensión ortostática, 

mareos y cefaleas.(19) Es el fármaco de elección para el tratamiento en la 

embarazada, en caso de que fuera necesario tratar, por la experiencia 

acumulada, pero es el peor tolerado por la frecuencia de efectos 

adversos.(6) 

Asimismo, pergolide es un agonista dopaminérgico de receptores D1 y 

D2, demostró ser efectivo para reducir los niveles de prolactina y el 

tamaño tumoral en casos de prolactinoma pero se ha retirado del mercado 

por los efectos adversos valvulares cardíacos.(19) (6) 

 

Quinagolida 

La quinagolida es un agonista dopaminérgico no ergotamínico selectivo 

del receptor D2.(19) Se utiliza una vez por día, la dosis inicial es de 25 ug/día 

y se aumenta progresivamente hasta 75 ug/día. El 50 % de los pacientes 

resistentes a bromocriptina responden a quinegolida.(6) En comparación 
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con cabergolina, la quinagolida es menos eficaz para disminuir la 

hiperprolactinemia y posee más efectos adversos pero no posee riesgo 

valvular cardíaco. Es una droga que se continúa utilizando en Canadá y 

algunos países de Europa, pero se ha retirado del mercado en USA.(19) 

 

Manejo del prolactinoma: se recomienda el tratamiento con agonistas 

dopaminérgicos con el objetivo de disminuir la síntesis de PRL, disminuir 

el tamaño tumoral y restaurar la función gonadal en aquellos pacientes 

sintomáticos con micro o macroadenomas hipofisarios.(18) 

Debido a que los microadenomas raramente crecen, se aconseja no 

tratar a los pacientes asintomáticos que presentan microprolactinomas. 

Cabe destacar que si el paciente presenta un microadenoma y amenorrea 

se puede tratar con cabergolina o anticonceptivos orales.(18) (15) 

El seguimiento de estos pacientes se basa en 1) medición de PRL al mes 

del inicio del tratamiento con agonistas dopaminérgicos; 2) repetir RNM al 

año en caso de microadenomas y a los tres meses en caso de 

macroadenomas con niveles de prolactina en aumento o con síntomas 

neurológicos nuevos; 3) campo visual computarizado en pacientes con 

macroadenomas por la posibilidad de afección de quiasma óptico; 4) 

evaluación y seguimiento de comorbilidades asociadas a la 

hiperprolactinemia (por ejemplo, evaluación de densidad mineral ósea).(18) 

Se denomina resistencia a agonistas dopaminérgicos a aquella situación 

en la que con la dosis máxima tolerada no se logra la reducción del 50 % 

del tamaño tumoral y/o normalización de los valores séricos de prolactina. 

Esta situación se da con mayor frecuencia en los macroadenomas y se cree 

que una de las causas podría ser un menor número de receptores D2 en la 

superficie celular aunque la causa no es del todo clara.(18)  
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En la TABLA 4 se mencionan las principales indicaciones de neurocirugía 

en pacientes con prolactinomas.(13) 

Manejo de la hiperprolactinemia inducida por drogas: en pacientes 

sintomáticos con sospecha de hiperprolactinemia inducida por drogas se 

recomienda la suspensión del tratamiento durante tres días o sustitución 

por otra droga alternativa y la realización de un nuevo dosaje de PRL 

sérica para la confirmación diagnóstica. Si la droga no puede ser 

suspendida o si el inicio de la hiperprolactinemia no coincide con el inicio 

de la medicación se debe realizar RNM de hipófisis para descartar la 

presencia de adenoma. Se sugiere no tratar a los pacientes asintomáticos 

que presenten hiperpolactinemia inducida por drogas. Sin embargo, se 

sugiere el inicio con estrogenoterapia o con testosterona en aquellos 

pacientes que presenten hipeprolactinemia inducida por drogas para 

evitar el hipogonadismo y los efectos deletéreos del mismo a largo 

plazo.(18) 

Manejo de la hiperprolactinemia secundaria a enfermedad sistémica: 

no existe evidencia para el tratamiento con agonistas dopaminérgicos en 

pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia hepática. Debido a que la 

cabergolina presenta una importante excreción biliar se desaconseja su 

uso en pacientes con insuficiencia hepática. En pacientes con 

hipotiroidisimo, el tratamiento con levotiroxina y la normalización de la 

TSH, normaliza la hipeprolactinemia sin la necesidad de indicar agosnitas 

dopaminérgicos.(15) 

Manejo de hiperprolactinemia en embarazo: durante el embarazo, los 

estrógenos aumentan la síntesis de PRL y generan hiperplasia del 

lactotropo. A pesar de esto, se ha evidenciado que el embarazo podría 

tener un efecto beneficioso en algunos prolactinomas, observándose 

reducción de los valores séricos entre el 17 y 37 % de las pacientes. Esto 
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podría deberse a cambios en la vascularización tumoral, infartos y/o 

hemorragias.(15) Existe evidencia de que la bromocriptina atraviesa la 

placenta y que no aumenta el riesgo de malformaciones fetales ni abortos. 

La cabergolina se consideraría una droga segura también pero se 

necesitan más ensayos clínicos para avalar esta situación, por lo cual se 

sugiere instruir a las pacientes a que cuando se realiza el diagnóstico de 

embarazo deben suspender cualquier agonista dopaminérgico. Asimismo 

si la paciente presenta microprolactinoma o hipeprolactinemia idiopática 

sebe suspender cabergolina. Si la paciente presenta un macroadenoma se 

debería cambiar la cabergolina a bromocriptina al iniciar la búsqueda de 

embarazo, especialmente si se trata de tumores invasores o que 

comprimen el quiasma óptico. Para el seguimiento de estas pacientes, no 

se aconseja el dosaje de prolactina sino la valoración clínica y en casos de 

macroprolactinomas con síntomas compresivos como cefalea progresiva o 

alteraciones del campo visual la realización de campo visual y RNM sin 

gadolinio.(18) 

 

Consideraciones finales 

La hipeprolactinemia es un motivo frecuente de consulta en el 

consultorio de endocrinología y ginecología. Es causa de infertilidad, 

oligomenorrea y amenorrea. Para realizar el diagnóstico es necesario 

realizar la toma de muestra en condiciones óptimas y repetir el dosaje 

cuando los valores son dudosos. No se aconseja el cribado de PRL a 

mujeres asintomáticas. Ante la confirmación diagnóstica de 

hipeprolactinemia excluyendo causas secundarias a enfermedades 

sistémicas y drogas, se sugiere la realización de RNM con contraste para 

diagnóstico de adenoma productor de PRL o prolactinoma. El tratamiento 
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de primera línea debe ser la cabergolina en una dosis semanal con 

controles bioquímicos, de imágenes y/o neuro-oftalmológicos seriados.  

 

Apéndice  

 

TABLA 1: CAUSAS DE HIPERPROLACTINEMIA 

Fisiológicas: gestación, lactancia, estimulación del pezón, coito, sueño, ejercicio, 
estrés 

Farmacológicas 

Neurolépticos/antipsicóticos: fenotiacinas, haloperidol, butirofenonas 

Antidepresivos: tricíclicos, inhibidores de la monoaminooxidasa, inhibidores de la 
recaptación de la serotonina 

Antihistamínicos H2 

Estrógenos: anticonceptivos orales 

Antihipertensivos: verapamilo, metildopa 

Anestésicos 

Anticonvulsivantes 

Opiáceos: cocaína, morfina, heroína 

Benzodiazepinas 

Bloqueadores dopaminérgicos: metoclopramida, sulpiride, domperidona, 
cisaprida,Serotonina, noradrenalina 

Procesos hipotálamo-hipofisarios 

Patología hipofisaria: prolactinomas, acromegalia, adenomas plurihormonales, 
cirugía, radioterapia,traumatismo, hipofisitis 

Patología hipotalámica/compresión del tallo hipofisario: tumores 
(craniofaringioma, germinoma, meningioma, metástasis, quiste de Rathke, etc), 
granulomas, enfermedades infiltrativas, traumatismos con sección del tallo 

Otros procesos 

Insuficiencia renal crónica e insuficiencia hepática 

Hipotiroidismo primario 

Síndrome de ovario poliquístico 

Neurogénicas: trauma torácico, herpes zoster 

Hiperprolactinemia idiopática 

Macroprolactina 
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ADAPTADO DE HALPERIN RABINOVICH I, CÁMARA GÓMEZ R, GARCÍA MOURIZ M, OLLERO GARCÍA AGULLÓ D 

GUÍA CLÍNICA DE DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DEL PROLACTINOMA Y LA HIPERPROLACTINEMIA 

ENDOCRINOL Y NUTR. 2013;60(6):308-319 

 

TABLA 2: PREVALENCIA DE HIPERPROLACTINEMIA CON LOS DISTINTOS ANTIPSICÓTICOS 

Antipsicóticos de primera generación 

Clorpromazina, haloperidol, perfenazina 33-87% 

Antipsicóticos de segunda generación 

Amisulpirida 100 % 

Aripripazol 3,1-5% 

Clozapina < 5% 

Olanzapina 6-40% 

Quetiapina 0-29% 

Risperidona 72-100% 

La paliperidona es un metabolito activo de la risperidona con una elevada 
prevalencia de hiperprolactinemia 

ADAPTADO DE HALPERIN RABINOVICH I, CÁMARA GÓMEZ R, GARCÍA MOURIZ M, OLLERO GARCÍA-AGULLÓ D 

GUÍA CLÍNICA DE DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO DEL PROLACTINOMA Y LA HIPERPROLACTINEMIA 

ENDOCRINOL Y NUTR. 2013;60(6):308-319 

 

TABLA 3: MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LA HIPERPORLACTINEMIA 

Por hipersecreción hormonal (por inhibición del eje gonadotropo) 

Mujeres  

Alteraciones menstruales 
(amenorrea/oligomenorrea)  

Galactorrea  

Infertilidad 

Disminución del deseo sexual  

Osteoporosis 

Hombres 

Disfunción eréctil y disminución del 
deseo sexual  

Disminución caracteres sexuales 
secundarios, infertilidad  

Ginecomastia  

Disminución de la masa muscular 
Osteoporosis 

Galactorrea 

Por efecto de masa 

Cefalea  

Alteraciones visuales  
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Hipopituitarismo 

Parálisis de pares craneales (pares III, IV y VI) por compresión en el seno 
cavernoso 

ADAPTADO DE AGUIRRE M, LUNA M, REYES Y, ZERPA Y, VIELMA M 

DIAGNÓSTICO Y MANEJO DE LA HIPERPROLACTINEMIA 

REV VENEZ ENDOCRINOL Y METAB. 2013;11(1):26–38 

 

TABLA 4: INDICACIONES DE NEUROCIRUGÍA EN PACIENTES CON PROLACTINOMAS 

Aumento del tamaño tumoral a pesar de tratamiento médico óptimo  

Apoplejía hipofisaria 

Intolerancia al tratamiento con agonistas dopaminérgicos 

Macroadenoma resistente a agonistas dopaminérgicos  

Compresión persistente de quiasma óptico después de terapia médica optima  

Prolactinoma quístico que no responde médicamente 

Pérdida de líquido cefalorraquídeo  

Macroadenoma en paciente con condición psiquiátrica que contraindique el uso de 
agonistas dopaminérgicos  

ADAPTADO DE AGUIRRE M, LUNA M, REYES Y, ZERPA Y, VIELMA M 

DIAGNÓSTICO Y MANEJO DE LA HIPERPROLACTINEMIA 

REV VENEZ ENDOCRINOL Y METAB. 2013;11(1):26–38 
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