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Obesidad, termogénesis y hormonas tiroideas

Resumen

La obesidad se produce por un desequilibrio prolongado entre ingesta y gasto energético.
Con frecuencia, las dietas hipocalóricas no son suficientes para una pérdida de peso pro-
longada, siendo necesario implementar acciones para aumentar el gasto energético, que
es muy variable entre individuos. Los componentes del gasto energético son: el metabo-
lismo basal, el efecto térmico de la comida, la actividad física y la termogénesis adaptati-
va o facultativa.
El metabolismo basal constituye los dos tercios del gasto energético diario y es regulado por
las hormonas tiroideas por mecanismos que aún están en discusión; pequeñas variaciones
en el estado tiroideo afectan al consumo de oxígeno, por lo que se recomienda un estrecho
control del estado tiroideo. La actividad física, y su componente no-voluntario, es muy va-
riable entre individuos. La termogénesis facultativa, que reside en el tejido adiposo marrón
y el músculo, se regula por el sistema simpático y por la T3 (que aumentan la actividad de la
UCP1) y está disminuida en modelos de obesidad. Las nuevas UCPs parecen involucradas
en la oxidación de los lípidos y el control de las especies reactivas del oxígeno.
Los procesos de diferenciación del tejido adiposo están también modulados por hormo-
nas tiroideas e insulina, que regulan muchas enzimas lipogénicas y lipolíticas.
Por tanto, las hormonas tiroideas regulan el balance energético a través del metabolismo
basal, sistema simpático, termogénesis, y la regulación de la diferenciación y función del
tejido adiposo. Se están testando nuevos análogos de la isoforma beta del receptor de las
hormonas tiroideas para seleccionar las acciones hipolipemiantes de la T3 sobre el coles-
terol y las lipoproteínas. Junto con las intervenciones necesarias para el control de la die-
ta y el aumento del ejercicio físico, parece importante controlar la presencia de hipotiroi-
dismos que pueden disminuir el metabolismo basal. 

Summary

Obesity is the result of a long-term imbalance between energy intake and expenditure. The low
caloric diets are often not enough for a prolonged weight loss, being necessary to implement
actions to increase energy expenditure, which is highly variable among subjects. The compo-
nents of energy expenditure are: basal metabolism, the thermic effect of food, physical acti-
vity and adaptive or facultative thermogenesis.
Basal metabolic rate is about two thirds of the total daily energy expenditure and is regulated
mainly by thyroid hormones by mechanisms still under discussion; small variations in thyroid



Introducción

La obesidad se produce por un desequilibrio pro-
longado en el balance energético, entre la ingesta
calórica y el gasto energético. Un exceso en la in-
gesta calórica que no vaya acompañado de un au-
mento del gasto energético conduce a un aumento
de la grasa corporal. El gasto energético puede dis-
minuir por falta de ejercicio físico, por disminución
del metabolismo basal (hipotiroidismos), de la ter-
mogénesis o por una combinación de todos estos
factores. La mayoría de nuestros esfuerzos por re-
ducir la grasa corporal se centran en la reducción
de la ingesta y la firme adhesión a una dieta hipo-
calórica. Sin embargo, nuestro organismo se adap-
ta rápidamente a la restricción calórica, reducien-
do el gasto energético y dificultando la pérdida de
grasa corporal, como es bien conocido en los fra-
casos de las dietas de adelgazamiento, cuando se
alcanza una pérdida de peso de aproximadamente
el 10% del valor inicial.

Existe evidencia de que el gasto energético es un
importantísimo modulador de la cantidad de teji-
do adiposo en cada individuo. Los experimentos
del grupo de Danforth en los años 701 mostraron
que individuos normales sometidos a la misma die-
ta hipercalórica y con un nivel de actividad similar,
presentaban una enorme variabilidad en la ganan-
cia de peso y en la recuperación del peso inicial al
volver a una dieta restringida. Es decir, existen gran-
des variaciones entre individuos en la regulación
del balance entre ingesta y gasto energético, de mo-
do que el organismo parece regular de modo indi-

vidual la cantidad de grasa corporal almacenada.
Se postuló la existencia de moléculas producidas
por los adipocitos que funcionarían como “adipos-
tatos”, regulando el nivel de grasa corporal. Los úl-
timos hallazgos sobre la fisiología del tejido adi-
poso nos indican que dicha apreciación era cierta
y que, no una, sino varias moléculas actúan para
controlar de modo específico el balance energéti-
co y la cantidad de grasa corporal.

El balance energético es el conjunto de mecanis-
mos fisiológicos que contribuyen a mantener un
equilibrio entre la ingesta calórica y el gasto ener-
gético. Éstos son capaces de mantener el peso cor-
poral en unos límites muy estrechos, a pesar de las
grandes variaciones tanto en la ingesta calórica co-
mo en el gasto energético. Todo ello nos indica que
existen potentes mecanismos homeostáticos en-
cargados de mantener el peso corporal, de forma
semejante a como ocurre con otras constantes bio-
lógicas, como la temperatura corporal. Existen si-
tuaciones patológicas, como la obesidad, donde la
capacidad de regulación del sistema se sobrepasa
y su eficacia disminuye sensiblemente frente a es-
tos cambios, creándose resistencias en las respuestas
fisiológicas. 

En esta revisión analizaremos los componentes
del gasto energético, con especial énfasis en la ter-
mogénesis, examinando el papel de las hormonas
tiroideas sobre los distintos componentes del gas-
to energético. Es bien sabido que en el hipertiroi-
dismo existe una disminución acusada del peso cor-
poral y bajada de los lípidos y el colesterol. Tam-
bién se revisará el papel de las hormonas tiroideas
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status affect oxygen consumption and a tight control of thyroid status is highly recommended.
Physical activity, as well as the non-voluntary physical activity component, is highly variable
among subjects. Facultative thermogenesis, located in brown adipose tissue and muscle, is
regulated mainly by the sympathetic system and by T3 (which increase UCP1 activity), and
is decreased in obesity models. The new UCPs seem involved in lipid oxidation and in the
control of oxygen reactive species. The processes of differentiation of the adipose tissue are
also regulated by thyroid hormones and insulin, which regulate many lipogenic and lipolytic
enzymes.
Therefore, thyroid hormones regulate energy balance, through basal metabolism, sympathe-
tic system, thermogenesis and the regulation of the differentiation and function of the adipose
tissue. New analogs of the beta thyroid receptor isoform are being tested to select the hy-
polipemic actions of T3 on cholesterol and lipoproteins. Together with the necessary interven-
tions to control diet and the increase of physical exercise, it is important to screen for the pre-
sence of hypothyroidisms which might decrease basal metabolism.



en el desarrollo y diferenciación del tejido adiposo
y la acción de nuevos agonistas de los receptores de
T3 sobre el metabolismo de los lípidos.

Gasto energético y termogénesis

Los animales homeotermos mantienen constan-
te su temperatura corporal frente a las variaciones
del medio ambiente mediante la producción de ca-
lor, fenómeno que se denomina termogénesis. En
ello se diferencian de los animales poiquilotermos,
cuya temperatura corporal varía según la tempera-
tura exterior. El gasto energético de un individuo
tiene varios componentes, que se subdividen en: 1)
la termogénesis obligatoria o metabolismo basal,
2) la termogénesis asociada a la dieta o efecto tér-
mico de la comida, 3) la termogénesis asociada a la
actividad física, y 4) la llamada termogénesis fa-
cultativa o adaptativa2 (Fig. 1). Dentro de cada com-
ponente existe una parte que es obligatoria y otra
que es variable y regulable por diversos efectores
hormonales. 

La termogénesis obligatoria

La termogénesis obligatoria o metabolismo ba-
sal constituye un 60-70% de la termogénesis total
o gasto energético diario. Es la energía consumida
por un individuo en reposo, en ayunas y en condi-
ciones de termoneutralidad (28o C) y se estima en
unas 1.600-2.200 kcal/día/70 kg peso). Hay bastante
variabilidad entre individuos (casi 600 kcal).3 Esta
termogénesis está asociada a reacciones metabóli-
cas esenciales (respiración celular, metabolismo,
temperatura corporal, bombeo de iones, etc.). El
metabolismo basal es más alto en hombres que en
mujeres y se correlaciona con la masa magra del in-
dividuo (no con la masa grasa) y parece tener cier-
to componente genético, de tipo familiar.4 El me-
tabolismo basal es similar en sujetos delgados y obe-
sos, aunque si el metabolismo basal es bajo, podría
influir en una tendencia a ganar peso.5 Se cree que
las variaciones en el metabolismo basal entre indi-
viduos se deben a variaciones en el metabolismo
del músculo en reposo.6

El metabolismo basal está regulado por hormo-
nas tiroideas, disminuyendo en el hipotiroidismo
(hasta en un 40%); de hecho, se puede usar como
índice del estado tiroideo de un individuo.7-9 El con-

trol del estado tiroideo de un sujeto es fundamen-
tal para obtener un correcto balance energético. Se
ha demostrado que el metabolismo basal es muy
sensible a hormonas tiroideas, de modo que en pa-
cientes atireóticas, pequeñas variaciones en la do-
sis de tiroxina dentro del rango eutiroideo produ-
cen cambios detectables en el metabolismo basal.9

Se cree que estos cambios podrían influir en el pe-
so corporal. Hoy en día el mecanismo de acción de
las hormonas tiroideas sobre el metabolismo ba-
sal sigue aún en discusión; sus efectos pueden ser
debidos a acciones sobre varios aspectos del me-
tabolismo energético:10 un cierto grado de desaco-
plamiento mitocondrial, el aumento del cociente
respiración/ATP (aumento del estado de oxidación
4/3 de la fosforilación oxidativa),11 acciones sobre
los fosfolípidos de membrana12 o sobre ciertos ge-
nes, etc. Se ha propuesto que ciertos metabolitos
de la T3 como la 3,5-T2 (1 pM) aumentan la respi-
ración celular por mecanismos extranucleares.13

Por otra parte, el metabolismo basal disminuye en
el ayuno, como un mecanismo adaptativo a la res-
tricción calórica, reduciendo los requerimientos
energéticos. A ello contribuye la baja producción
hepática de T3, por disminución de la desyodasa
D1 hepática, que conduce a una bajada de los va-
lores de T3 circulantes (síndrome de la T3 baja).14,15

El metabolismo basal varía también en otras situa-
ciones como la fiebre, el embarazo y la menstrua-
ción, se afecta por el ejercicio físico, por la acción
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Figura 1. Componentes del gasto energético: termogénesis obligatoria
o metabolismo basal, termogénesis asociada a la dieta o efecto térmi-
co de la comida, termogénesis asociada a la actividad física y termo-
génesis facultativa o adaptativa.



del sistema nervioso central y por el balance neu-
roendocrino.

Efecto térmico de la comida

Otro de los componentes del gasto energético dia-
rio es el efecto térmico de la comida, termogénesis
que acompaña a la digestión, absorción, distribu-
ción y almacenamiento de los nutrientes; regulado
por el sistema parasimpático, representa el 10% del
gasto energético diario (230 kcal/día) y tiene un
componente adaptativo (35%) que depende de la
dieta y está regulado por el sistema simpático. El
efecto térmico de la comida está disminuido en si-
tuaciones de resistencia a la insulina y de obesidad.
El efecto térmico de los nutrientes es muy diferen-
te para los distintos alimentos, siendo mayor con
la ingesta de hidratos de carbono y proteínas que
con la de grasas. Es también mayor con la ingesta
de alimentos condimentados (picantes) y aumen-
ta con la cafeína y la nicotina.

Termogénesis asociada a la actividad física

El tercer componente del gasto energético diario
es la termogénesis asociada a la actividad física (ejer-
cicio). Este componente de la termogénesis varía
mucho según el estilo de vida: constituye el 10% del
gasto total en individuos sedentarios y aumenta mu-
cho en deportistas, pudiendo llegar a representar
el 50% del gasto total en deportistas de élite. Es muy
difícil de cuantificar, ya que depende de la intensi-
dad y duración del ejercicio realizado, la composi-
ción corporal, etc. Además, la actividad física au-
menta el metabolismo basal y la oxidación de gra-
sas. La reducción del ejercicio físico durante las ul-
timas décadas (ir siempre en coche, actividades se-
dentarias como ver la televisión, estilo de vida se-
dentario, etc.) es el mayor determinante de la cre-
ciente tasa de obesidad en nuestra sociedad. Exis-
te, además, un componente no-voluntario en la ac-
tividad física denominado actividad física no vo-
luntaria (NEAT; Non-exercise activity thermogene-
sis), que incluye la contracción muscular espontá-
nea, el mantenimiento de la postura, la agitación o
inquietud; ha sido analizado en estudios recientes16

y parece ser responsable de la variabilidad en la sus-
ceptibilidad individual a ganar peso en respuesta a
cantidades extras de comida. En este estudio, rea-

lizado en sujetos no obesos a los que se alimenta-
ba con un exceso de 1.000 kcal por día sobre los re-
querimientos diarios, se midieron los distintos com-
ponentes del gasto energético: metabolismo basal,
efecto térmico de la comida, aumento del tejido
adiposo; se observaron enormes variaciones du-
rante un mes entre unos individuos y otros, lle-
gándose a la conclusión de que la actividad física
no voluntaria es un índice que predice la resisten-
cia individual a ganar peso. Este componente está
asociado a la forma de ser y reaccionar y es difícil-
mente modulable, aunque se ha propuesto que es-
taría modulado por las hormonas tiroideas.17

Termogénesis facultativa

El ultimo componente del gasto energético es la
termogénesis facultativa o adaptativa, que es el ca-
lor producido en respuesta a la exposición al frío o
a una dieta hipercalórica. Está regulada por el sis-
tema nervioso simpático. Se produce en músculo
(tiriteo o shivering) y en tejido adiposo marrón, am-
bos considerados los lugares principales donde tie-
ne lugar la termogénesis facultativa o adaptativa.
En el hombre la termogénesis adaptativa podría re-
sidir en el músculo o en tejido adiposo marrón que
se encuentre entre el tejido adiposo blanco.

El tejido adiposo marrón es responsable de bue-
na parte de la termogénesis facultativa en roedores
y ha servido como modelo para el estudio de la ter-
mogénesis y los procesos de desacoplamiento mi-
tocondrial. Las hormonas tiroideas regulan la ter-
mogénesis facultativa.

Tejido adiposo marrón y hormonas tiroideas

El tejido adiposo marrón, considerado como un
tejido propio de animales hibernantes, está presente
en roedores y en mamíferos recién nacidos, inclui-
do el hombre, aumentando su presencia con la ex-
posición al frío o al nacer. Se encuentra recubrien-
do la mayoría de los centros vitales (corazón, riñón,
aorta y vías circulatorias). Su función primigenia
era calentar la sangre durante el despertar de la hi-
bernación comenzando por los órganos vitales.

El principal modulador de la actividad del teji-
do adiposo marrón es el sistema nervioso simpá-
tico. La noradrenalina, liberada en las termina-
ciones sinápticas, es el mediador fisiológico en la
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respuesta al frío, que no sólo aumenta la poten-
cia termogénica del tejido adiposo marrón, sino
que además produce un incremento de la proli-
feración de los preadipocitos marrones,18,19 multi-
plicándose de esta forma sus efectos. Esto ocurre
también tras la administración de dietas hiperca-
lóricas. En el feocromocitoma, un tumor produc-
tor de catecolaminas, la cantidad de tejido adi-
poso marrón aumenta mucho bajo la estimula-
ción continuada por noradrenalina.20 En cultivos
de preadipocitos marrones, la noradrenalina po-
tencia el efecto mitogénico del suero y los facto-
res de crecimiento.21

La función del tejido adiposo marrón es la pro-
ducción de calor. La molécula responsable de di-
cho fenómeno es una proteína mitocondrial, la
UCP1 (UnCoupling Protein). La UCP1 forma un
dímero en la membrana interna de la mitocon-
dria que funciona como un canal iónico, que des-
acopla el ciclo de producción de ATP disipándo-
se la energía como calor. La UCP1 es el marcador
específico del tejido adiposo marrón y se induce
por la exposición al frío o por efecto de la dieta,
aumentando el consumo de oxígeno. La no-
radrenalina (producida por exposición al frío) a
través de los receptores β-adrenérgicos es su ac-

tivador principal22 (Fig. 2). El principal activador
en este proceso son los ácidos grasos, mientras
que los nucleótidos de adenosina y guanina lo
inhiben. Se ha identificado UCP1 en el músculo
esquelético de ratones estimulados con un ago-
nista β3 (CL-316243), rompiéndose con ello el
dogma de que la UCP1 sólo existe en el tejido adi-
poso marrón.23 Nosotros hemos observado que el
ácido 3’,3,5, triiodo-tiroacético (Triac), derivado
fisiológico de la T3, produce la inducción ectópi-
ca de UCP1 en tejido adiposo blanco en ratas.

En el promotor génico de la UCP1, en la zona
proximal se han identificado un elemento de res-
puesta a AMP cíclico (CRE) y 2 elementos de
unión de proteínas C/EBP; en la zona más dis-
tante se han identificado elementos de respuesta
a hormonas tiroideas (TRE), a ácido retinoico
(RARE) y a los receptores PPAR (PPARE) (Fig.
3).24,25 Se ha demostrado que la UCP1 necesita hor-
monas tiroideas para la estimulación adrenérgi-
ca, siendo deficitaria la termogénesis en respuesta
al frío en animales hipotiroideos y bajando la ex-
presión de UCP1 en fetos y recién nacidos hipo-
tiroideos.26,27 Las hormonas tiroideas son necesa-
rias para la estimulación adrenérgica del promo-
tor de la UCP1.28 La desyodasa D2 es necesaria
para producir la T3 necesaria para dicha estimu-
lación. Además, la T3 per se es capaz de estimu-
lar la síntesis de UCP1.29 Nosotros hemos de-
mostrado que el Triac es 10 veces más potente que
la T3 en la estimulacion del mRNA de la UCP1 en
cultivos de adipocitos30 (Fig. 4), demostrando su
funcion termogénica.

El coactivador PGC-1 (coactivador de los re-
ceptores PPARγ), inducible por el frío en tejido
adiposo marrón y músculo, aumenta la actividad
transcripcional de PPARγ y del receptor de T3 so-
bre el promotor de la UCP1, aumentando también
la actividad de las enzimas de la cadena respira-
toria y la cantidad de ADN mitocondrial. Parece
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Figura 2. Estimulación de la termogénesis en la membrana interna de
las mitocondrias del tejido adiposo marrón. La noradrenalina estimula
los receptores adrenérgicos, los cuales estimulan la producción de
AMP cíclico y la proteína quinasa A. Ello provoca la estimulación de la
lipasa sensible a hormona (lipólisis) y la hidrólisis de los triglicéridos a
ácidos grasos, los cuales estimulan la UCP1. La estimulación de la
UCP1 produce un desacoplamiento de la fosforilación oxidativa y parte
de la energía que se debería acumular como ATP se utiliza en la pro-
ducción de calor, actuando la UCP1 como un canal iónico activado por
ácidos grasos e inhibido por nucleótidos de purina.

Figura 3. Elementos del promotor génico de la UCP1. Se definen los
elementos de respuesta a AMP cíclico (CRE), elementos cEBP (de
unión de las proteínas activadoras de la unión al elemento CAAT) y
elementos de respuesta a hormonas tiroideas (TRE).



estar ligado a la activación de la UCP1 y a los pro-
cesos ligados a la termogénesis adaptativa.31 Su ex-
presión ectópica en adipocitos blancos activa la
UCP1.32

Tejido adiposo marrón en el hombre

Aunque siempre se ha dudado de la presencia
de tejido adiposo marrón en humanos, hoy está
ampliamente demostrada en fetos y niños recién
nacidos, en personas expuestas al frío y en pacien-
tes con feocromocitoma. Los estudios de Lean y
Trayhurn en autopsias33 encuentran UCP1 en lo-
calización perirrenal y axilar en niños, jóvenes y
adultos, y en feocromocitomas (8-15 y 20-40 µg
de UCP1 por mg de proteína mitocondrial, res-
pectivamente), y lo mismo encuentran otros es-
tudios.34,35 Otro estudio analizó la expresión de los
3 receptores β-adrenérgicos y de la UCP1 en biop-
sias de tejido adiposo de 8 niños y 28 adultos.36

La expresión del receptor adrenérgico β3 y de la
UCP1 corren parejos y se encuentran en el tejido
adiposo marrón de niños y adultos. Nadie ha eva-
luado cuánto tejido adiposo marrón hay en hu-
manos, pero sus variaciones pueden ser enormes.
El gen de la UCP1 se ha clonado en humanos y
queda por realizar un estudio completo de su lo-
calización en sujetos adultos. También se han des-
crito polimorfismos en el promotor del gen de
UCP137 que correlacionan con parámetros de obe-
sidad.

Por último debemos considerar la existencia del
tejido adiposo convertible. En los rumiantes, el te-
jido adiposo marrón degenera rápidamente des-
pués del nacimiento perdiendo su capacidad ter-
mogénica, y esto ocurre en prácticamente todas
las especies. Sin embargo, existen estudios que in-
dican que dicha capacidad termogénica puede ser
reinducida por exposición al frío en varias locali-
zaciones del tejido adiposo (p. ej., inguinal).38 Es-
ta reinducción puede monitorizarse por la apari-
ción de la UCP1 en las mitocondrias del tejido adi-
poso blanco que se ha transformado en tejido adi-
poso marrón.

Por tanto, es evidente que el tejido adiposo ma-
rrón está presente en el hombre en los primeros
años de la vida, que posteriormente se desdife-
rencia a algo parecido al tejido adiposo blanco (te-
jido adiposo convertible) y que en situaciones de
alta estimulación (frío, feocromocitoma, ciertos
fármacos), existe una clara reinducción de la ca-
pacidad termogénica y de la mitocondriogénesis.
Quedan muchas preguntas: si los agonistas β3 -
adrenérgicos, las tiazolidinedionas o la leptina se-
rían capaces de realizar esta reinducción, o si otras
sustancias como la cafeína y efedrina pueden 
reactivar la termogénesis.39,40 Ésta es un área de in-
vestigación farmacológica en desarrollo.

Tejido adiposo marrón y obesidad

El interés creciente suscitado por el tejido adi-
poso marrón se basa en su función potencial co-
mo regulador del balance energético, de forma
que su inactivación conduciría a formas de obe-
sidad. Debido a su alta capacidad termogénica,
las pequeñas cantidades presentes en el hombre
podrían contribuir en un 10-15% al balance ener-
gético, lo cual sería suficiente para lograr grandes
diferencias en los depósitos de grasa entre indivi-
duos con distintos niveles de actividad termogé-
nica. En los animales obesos la termogénesis se
encuentra disminuida debido a la baja actividad
simpática, aunque ésta puede ser estimulada por
agentes adrenérgicos exógenos. La inactivación
de la potencia termogénica del tejido adiposo ma-
rrón está asociada al desarrollo de obesidad tan-
to en modelos experimentales de obesidad (p. ej,
en ratones obesos) como en ratones transgénicos,
donde se postuló que la obesidad podría ser una
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Figura 4. Estimulación de la termogénesis por TRIAC en adipocitos
marrones. Se describe la mayor potencia del Triac, frente a la T3, en la
estimulación de la UCP-1;30 NA: noradrenalina.



consecuencia de la deprivación de UCP1 y de la
baja actividad termogénica del tejido adiposo ma-
rrón.

Para aclarar las conexiones entre tejido adipo-
so marrón y obesidad, se utilizaron ratones trans-
génicos en los que se realizó una ablación gené-
tica del tejido adiposo marrón.41 Estos animales
presentan un aumento de la masa grasa (más del
50% del peso corporal) y tienen elevadas la glu-
cemia, insulinemia, colesterolemia y trigliceri-
demia, pero no desarrollan hiperfagia hasta que
la obesidad está avanzada. Tienen un gasto ener-
gético disminuido y resistencia a la acción de la
insulina. Su respuesta a los agonistas β3 adre-
nérgicos, medida como consumo de oxígeno, es-
tá disminuida al 50%. Una de las dos cepas de ra-
tones regeneró su tejido adiposo marrón, desa-
pareciendo la obesidad de modo paralelo, evi-
denciándose, por consiguiente, que la obesidad
en estos animales es consecuencia de la defi-
ciencia de tejido adiposo marrón. Estos animales
tienen disminuida su temperatura corporal en 1o

C. Este modelo indica que el tejido adiposo ma-
rrón tiene un papel importante en la homeostasis
nutricional.

Posteriormente se obtuvieron otros ratones
transgénicos suprimiendo sólo el gen de la UCP1.42

Estos ratones son sensibles al frío, pero no obe-
sos, demostrando que las funciones de la proteí-
na UCP1 están relacionadas sólo con la defensa
frente al frío. En los ratones con sobreexpresión
de UCP1 en tejido adiposo blanco43 se reduce el
grado de obesidad, tanto en la obesidad genética
como en aquella producida por dietas con alto
contenido en grasas.

La regulación neural del apetito y del gasto ener-
gético está estrechamente relacionada, como in-
dican los hallazgos realizados en ratones trans-
génicos para MCR4 o para el receptor de la lepti-
na. Actualmente existen bastantes modelos ex-
perimentales donde se observa un aumento del
gasto energético, con resistencia a ganar peso; en
general, van acompañados de inducción de la ex-
presión de UCP1 y PGC-1 en tejido adiposo blan-
co.

El tejido adiposo (blanco y marrón) tiene altos
niveles del receptor β3 -adrenérgico, responsable
de funciones lipolíticas y termogénicas. Por su ca-
pacidad de estimular la UCP1, los agonistas β3

permitirían tratar la obesidad. Los agonistas β3
se han empleado en algunos estudios en anima-
les experimentales, con resultados variables en la
reducción del peso y grasa corporal, reducción de
la insulinemia y glucemia, aumentos en la ter-
mogénesis, aumento en la sensibilidad a la insu-
lina, bajada de lípidos, etc. Existe, sin embargo,
controversia sobre sus efectos en humanos. El
efecto de los agonistas adrenérgicos β3 es mucho
menor en el hombre que en los roedores, ya que
dichos agonistas fueron diseñados para el recep-
tor adrenérgico β3 de rata. Se han identificado
mutaciones en los receptores β3-adrenérgicos con
alta frecuencia en algunas poblaciones que pa-
decen obesidad (indios Pima) o incluso en muje-
res obesas, asociadas a un metabolismo basal más
bajo, inicio temprano de diabetes y obesidad ab-
dominal, así como su asociación con polimorfis-
mos en la UCP1. Estos hallazgos indican que los
receptores β-adrenérgicos juegan un papel im-
portante en el balance energético y la homeos-
tasis de la glucosa en el hombre, aunque no prue-
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Figura 5. Marcadores de la diferenciación en el tejido adiposo. Se
detallan los marcadores bioquímicos en las distintas fases de diferen-
ciación de los adipocitos, desde las células precursoras a los adipoci-
tos maduros.
ACC: acetil-CoA carboxilasa; ACoA-BP: proteína de unión a acil-CoA;
Apo-E: apolipoproteína E; aP2: proteína transportadora de lípidos; AR:
receptores adrenérgicos; C/EBP: proteínas activadoras de la unión al
elemento CAAT del promotor; FAS: sintetasa de ácidos grasos; FFA:
ácidos grasos libres; GLUT-4: transportador de glucosa-4; GPDH: gli-
cerol-3-fosfato deshidrogenasa; IGF-1: factor de crecimiento insulíni-
co tipo 1; IP-R: receptor de inositol-fosfato; LIF-R: receptor del factor
inhibidor de la leucemia; LPL: lipoproteína lipasa; ME: enzima málico;
PEPCK: fosfoenolpiruvato carboxiquinasa; PPAR: receptor de los acti-
vadores de la proliferación de peroxisomas.



ban que ésta sea causa de obesidades mórbidas,
ya que el origen de la obesidad es multifactorial
y poligénico.

Las nuevas UCPs

En 1997 se clonaron dos nuevas UCPs (UCP2 y
UCP3), análogas a la UCP1 en un 60%.44,45 Ambas
UCPs se encuentran en el cromosoma 11 huma-
no, en regiones muy cercanas, donde se han ma-
peado otros genes relacionados con la hiperinsu-
linemia y la obesidad.46 Se identificaron por ana-
logía con la UCP1 y podrían explicar el desajus-
te de un 25-33% en las medidas de consumo de
oxígeno en humanos, que sugerían la existencia
de UCPs, distintas de la UCP1.47,48

La UCP2 tiene una amplia distribución en teji-
dos, incluyendo músculo esquelético y corazón.44

Se expresa en varios tejidos humanos, sobre todo
en aquellos ricos en macrófagos, en tejido adipo-
so marrón y en tejido adiposo blanco, donde au-
menta en respuesta a las dietas ricas en grasas.
Aunque se postuló que la estimulación de la
UCP2 podría conducir a la disminución de la obe-
sidad, actualmente esta idea ha sido desechada
por completo. La expresión de la UCP2 aumenta
mucho con las infecciones en hígado o músculo
y en procesos inflamatorios. Aunque su expresión
es bastante estable, la UCP2 se regula por ácidos
grasos, T3, frío, leptina y tiazolidinedionas.49

La UCP3, sin embargo, se expresa de modo más
específico en músculo esquelético y tejido adi-
poso marrón50 y es regulada por hormonas tiroi-
deas y frío en dicho tejido adiposo marrón, pero
sólo por T3 en músculo esquelético. La leptina y
las tiazolidinedionas también regulan la expre-
sión de la UCP3. El ayuno tiene efectos contra-
puestos sobre el tejido adiposo marrón y el mús-
culo.51,52 Ambas UCPs, al ser sobrexpresadas en
levaduras, funcionan como canales de protones,
como la UCP1;44 sin embargo, los efectores de di-
cho desacoplamiento parecen ser diferentes. Otro
aspecto interesante es que la leptina aumenta la
expresión de las tres UCPs.

Con las nuevas UCPs comienzan a conocerse
los distintos mecanismos de regulación del gasto
energético en humanos, en otros tejidos distintos
del tejido adiposo marrón, lo que explica que per-
sonas con distintos niveles de UCPs y de activi-

dad termogénica tendrían un gasto energético di-
ferente y distinta tendencia a la acumulación de
grasa corporal y a desarrollar obesidad.

Aunque inicialmente se pensó que las UCP2 y
3 podrían ser buenas dianas para el tratamiento
contra la obesidad debido a su amplia distribu-
ción, su expresión en músculo y sus funciones po-
tencialmente termogénicas, sin embargo los ra-
tones transgénicos “nulos” para las UCPs no tie-
nen un fenotipo obeso y su respuesta al frío o a la
dieta es normal. Los ratones nulos para UCP2 son
resistentes a las infecciones.53 La UCP2 parece te-
ner un papel en la inmunidad mediada por ma-
crófagos y en la limitación de la producción de
“especies reactivas” del oxígeno (ROS). La so-
breexpresión de UCP2 en islotes beta modula la
secreción de insulina inducida por glucosa.

Los ratones nulos para la UCP3 no son obesos,
y parece que la UCP3 tiene cierto papel en el desa-
coplamiento mitocondrial y en la oxidación de lí-
pidos.54,55 Los ratones transgénicos con sobreex-
presión de UCP3 humana en músculo, a pesar de
ser hiperfágicos, pesan menos y tienen menos gra-
sa corporal y niveles más bajos de glucosa e in-
sulina, con un aumento del aclaramiento de glu-
cosa.56 Pero se ha criticado que los niveles de
UCP3 en músculo son muy altos y poco fisioló-
gicos en estos ratones.

Varios estudios han analizado la conexión en-
tre los polimorfismos para las UCPs y la obesidad,
existiendo discusión entre los hallazgos de varios
grupos, y defendiéndose que los polimorfismos
en la UCP1 y UCP3 podrían modular la suscepti-
bilidad individual a la obesidad en función del
gasto energético.

Desarrollo del tejido adiposo y hormonas
tiroideas 

Las principales funciones del tejido adiposo son
la síntesis y movilización de lípidos (lipogénesis
y lipólisis), funciones para las que se encuentra al-
tamente especializado. La capacidad del adipoci-
to para almacenar y movilizar lípidos es función
de una batería de genes que, actuando sincroni-
zadamente, proporcionan las proteínas y enzimas
requeridas para la conversión de los sustratos ener-
géticos en lípidos, para su transporte intracelular
y su movilización, con el fin de proporcionar la
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energía necesaria para las necesidades del orga-
nismo. Los lípidos constituyen la forma más efi-
ciente de almacenamiento de energía porque pro-
porcionan la mayor cantidad de calorías por gra-
mo; el adipocito blanco es una de las células más
eficientes del cuerpo desde el punto de vista ener-
gético.

La unidad funcional del tejido adiposo es el adi-
pocito, que procede de células precursoras de ori-
gen mesenquimal que se encuentran cerca de las
células endoteliales de los capilares sanguíneos y
que proliferan ante mitógenos específicos. La an-
giogénesis o producción de nuevos capilares san-
guíneos está muy relacionada con la proliferación
del tejido adiposo, y los factores de crecimiento
fibroblásticos y del endotelio vascular (FGFs y
VEGF) participan activamente en la proliferación
de las células precursoras del tejido adiposo.57,58 La
monobutirina, un lípido segregado por los adipo-
citos, parece ser un factor angiogénico específico
de adipocitos.59,60 Durante la diferenciación, el prea-
dipocito aumenta de tamaño y adquiere una apa-
riencia redondeada; el citoplasma se llena prime-
ro de múltiples gotas y finalmente de una gran go-
ta de lípidos. 

Durante los años 80-90 los grupos de Spiegel-
man y de Lane, Kelly y Bernlohr identificaron una
serie de proteínas y genes que se inducían más de
100 veces durante el proceso de diferenciación del
adipocito (Fig. 5), principalmente enzimas lipo-
génicas y glucolíticas: unos, muy temprano (lipo-
proteína lipasa), seguidos por las enzimas lipogé-
nicas, el transportador de glucosa GLUT4 o los re-
ceptores adrenérgicos, mientras que otros (lepti-
na, adipsina) son característicos del adipocito ma-
duro.61 Se encontraron varios genes, muy abun-
dantes en tejido adiposo, como la aP2 o proteína
transportadora de lípidos,62 y una serie de pépti-
dos de la ruta del complemento que se cree cum-
plen un papel en la defensa contra las infecciones
y en la respuesta inmunológica: la adipsina,63 la
ASP (proteína estimulante de la acilación, que es-
timula la síntesis de triglicéridos) y la adiponecti-
na (homólogas a los factores del complemento D,
C3a y C1q, respectivamente). La adiponectina, cu-
ya expresión está inhibida en sujetos obesos, es-
timula la oxidación de ácidos grasos, disminuye
los valores circulantes de triglicéridos y aumenta
la sensibilidad a la insulina. Inhibe la aterogéne-

sis y el proceso inflamatorio, siendo un marcador
de la resistencia insulínica y de riesgo cardiovas-
cular. Actualmente la obesidad se relaciona con
la inflamación y con un aumento de la presencia
de macrófagos en tejido adiposo de obesos, ha-
biéndose descrito que muchos de los genes so-
breexpresados en la obesidad son propios de ma-
crófagos.64 El tejido adiposo segrega varias adipo-
quinas (TNFα, IL-6, TGB-β1) que se encuentran
sobreexpresadas en obesos.

La principal hormona reguladora de la lipogé-
nesis es la insulina, que regula la expresión de nu-
merosas enzimas lipogénicas, muchas de ellas mar-
cadores de la diferenciación de los adipocitos (en-
zima málico, glicerol-3-fosfato deshidrogenasa,
fosfoenolpiruvato carboxiquinasa, lipoproteína li-
pasa, etc.), habiéndose identificado elementos de
respuesta a la insulina (IREs) en el promotor de
estos genes. La expresión de muchos de estos ge-
nes se encuentra disminuida en la obesidad.

Además de la insulina, la T3 es necesaria para la
diferenciación de los adipocitos; por un lado, tie-
ne una acción sinérgica con la insulina estimu-
lando la lipogénesis y, por otro, en los promotores
de las enzimas citadas se han encontrado ele-
mentos de respuesta para hormonas tiroideas
(TREs).65 Las hormonas tiroideas regulan muchos
de los genes que controlan la diferenciación del
adipocito y muchos de los implicados en el meta-
bolismo lipídico, en vías como la oxidación de áci-
dos grasos y su movilización. Nosotros analiza-
mos la expresión de dos marcadores lipogénicos
usando adipocitos marrones en cultivo: enzima
málico y S14, un factor de transcripción presente
en tejidos lipogénicos.65-67 Ambos se regulan por
insulina y T3 de modo sinérgico, mientras que agen-
tes lipolíticos como la noradrenalina o el gluca-
gón los regulan negativamente. Otro marcador de
diferenciación es la lipoproteína lipasa, que se sin-
tetiza en tejido adiposo y se secreta al endotelio
capilar, donde hidroliza los triglicéridos presen-
tes en los quilomicrones. La lipoproteína lipasa se
estimula por insulina y, en tejido adiposo marrón,
específicamente por noradrenalina.68 La lipopro-
teína lipasa es la enzima encargada de reclutar los
lípidos circulantes necesarios para la combustión
mitocondrial y por ello es una enzima clave den-
tro del funcionamiento del adipocito marrón. Re-
cientemente hemos descrito otro gen abundante
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en tejido adiposo, la adiponutrina, una lipasa/transa-
cilasa regulada positivamente por T3.

Muchos de los genes presentes en los adipocitos
comparten factores de transcripción comunes. Los
más estudiados son las proteínas C/EBPs
(CAAT/Enhancer Binding Proteins), factores de
transcripción que están presentes en altos niveles
en el tejido adiposo y en el hígado y que activan los
promotores de muchas de las enzimas involucra-
das en el metabolismo energético (fosfoenolpiru-
vato carboxiquinasa, GLUT4), y de proteínas es-
pecíficas de adipocitos (aP2, UCP1). Sus diversas
isoformas (α y β) son importantes para el estable-
cimiento del fenotipo adipocítico.69,70 De esta for-
ma, un mismo factor de transcripción activaría al
mismo tiempo varios pasos de la adipogénesis. Los
factores de transcripción responsables del fenoti-
po adipocítico y aquellos involucrados en la dife-
renciación del adipocito blanco y de sus diferen-
cias con el adipocito marrón son el SREBP1, que
parece determinar el paso al fenotipo adipocítico71

y que regula genes como los de la leptina y sinte-
tasa de ácidos grasos, y el PGC-1, que es un coac-
tivador de los PPARγ (receptor de los activadores
de la proliferación de peroxisomas-γ), que se in-
duce por frío32,72 y parece asociado al fenotipo del
adipocito marrón.

Agonistas de los receptores beta de T3

Las hormonas tiroideas, la T3, regulan el meta-
bolismo de las lipoproteínas y del colesterol, pero
al tener efectos cardíacos, no es posible su uso co-
mo fármacos hipolipemiantes.

La T3 se liga a sus receptores (TR) en sus isofor-
mas alfa y beta. Ambas isoformas conviven en mu-
chos tejidos, pero la isoforma TR-β es predomi-
nante en hígado, mientras que la TR-α lo es en co-
razón. Por este motivo se están diseñando fárma-
cos que se liguen selectivamente a la forma TR-β,
lo que permitiría reducir los valores de lípidos plas-
máticos sin efectos en el corazón. Uno de estos ago-
nistas es GC-1, que reduce los valores de coleste-
rol en un 25% y los de triglicéridos en un 75%, y ate-
núa la hipercolesterolemia de origen dietético. GC-
1 reduce los niveles de LDL-colesterol y aumenta
la expresión hepática del receptor de HDL y la 7α-
hidroxilasa de colesterol, aumentando la excreción
fecal de ácidos biliares. GC-1 estimula el transporte

de colesterol y aumenta la tasa metabólica. Ago-
nistas selectivos de TR-β podrían mejorar el meta-
bolismo lipídico en dislipoproteinemias.

Conclusiones

La obesidad es un desequilibrio entre ingesta y
gasto energético. Hemos analizado los compo-
nentes del gasto energético, con especial referen-
cia a la termogénesis y su regulación por hormo-
nas tiroideas. Los procesos de diferenciación del
tejido adiposo son también regulados por hormo-
nas tiroideas. Las hormonas tiroideas regulan el
balance energético a través del metabolismo ba-
sal, sistema simpático, termogénesis, y regulan la
diferenciación y función del tejido adiposo. 

La investigación actual sobre tejido adiposo es-
tudia aquellas sustancias que aumentarían el gas-
to energético, como la leptina o las nuevas UCPs
y otras que inciden en sus rutas de transducción,
o en aquellas que aumentarían el gasto energéti-
co a través de los receptores adrenérgicos. Junto
con las intervenciones necesarias para el control
de la dieta y el ejercicio físico, parece importante
controlar la presencia de hipotiroidismos que pue-
den causar disminuciones del metabolismo basal. 
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