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RESUMEN 

 

La obesidad se caracteriza por la acumulación excesiva de grasa corporal, deriva en 

la disfunción del tejido adiposo y la resistencia a la insulina, factores determinantes 

para el desarrollo de diabetes tipo 2, daños cardiovasculares, y otras patologías. 

Entender como la disfunción del tejido adiposo (hipertrofia y alteración en la 

producción de adipocinas) altera la homeostasis metabólica es esencial para el 

desarrollo de terapias efectivas contra la obesidad y sus comorbilidades. Un factor 

que puede favorecer la función del tejido adiposo y la sensibilidad a la insulina es la 

hormona prolactina (PRL). Existen evidencias de que bajos niveles de PRL en suero 

correlacionan con mayor prevalencia de obesidad, diabetes tipo 2 y síndrome 

metabólico en humanos y roedores; sin embargo, se desconoce si estos bajos 

niveles de PRL en suero contribuyen al desarrollo de dichas alteraciones 

metabólicas. En este trabajo, evaluamos si la PRL promueve la sensibilidad a la 

insulina y la función del tejido adiposo durante la obesidad, en modelos de ganancia 

y pérdida de función en roedores obesos, así como en análisis de correlación en 

humanos. Encontramos que la PRL mejora la sensibilidad a la insulina; ratas con 

obesidad inducida por una dieta alta en grasas (DG) mostraron niveles bajos de PRL 

en suero, mientras que el tratamiento con PRL mejoró su sensibilidad a la insulina. 

Por el contrario, en ratones carentes del receptor de PRL (rPrl-/-) se agravó la 

resistencia a la insulina y la intolerancia a la glucosa inducidas por una DG, en 

comparación con los animales silvestres. En concordancia, pacientes con resistencia 

a la insulina presentaron bajos niveles de PRL en suero comparados con los 

pacientes sensibles a la insulina. Además, encontramos que la PRL preserva la 

funcionalidad del tejido adiposo; en ratas obesas, el tratamiento con PRL previno la 

hipertrofia de los adipocitos e incrementó su hiperplasia, mientras que ratones rPrl-/- 

alimentados con DG mostraron mayor hipertrofia de los adipocitos. Asimismo, en 

humanos, los niveles de PRL en suero se correlacionaron positivamente con la 

expresión de marcadores de funcionalidad del tejido adiposo como PPARG, 

adiponectina y GLUT4. Los posibles mecanismos que median los efectos de PRL, 

involucran un incremento en la expresión de los factores de transcripción Pparg y 

Xbp1s en el tejido adiposo visceral, disminución de la inflamación del tejido adiposo 

y elevación de los niveles de adiponectina en suero, factores que favorecen la 
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sensibilidad a la insulina. En conclusión, nuestro trabajo demuestra que la PRL es un 

promotor novedoso de la funcionalidad del tejido adiposo y la sensibilidad a la 

insulina y que el incremento de los niveles de PRL puede tener un potencial 

terapéutico contra las alteraciones metabólicas derivadas de la obesidad. 
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ABSTRACT 

 

Obesity is characterized by excessive accumulation of body fat, and leads to adipose 

tissue dysfunction and insulin resistance, factors that trigger the development of type 

2 diabetes, cardiovascular disease, and other pathologies. Understanding how 

adipose tissue dysfunction alters metabolic homeostasis is essential to develop 

effective therapies against obesity and its comorbidities. The hormone prolactin 

(PRL) is one factor that may regulate adipose tissue function and insulin sensitivity. 

Recent evidence shows that low serum levels of PRL correlate with prevalence of 

obesity, type 2 diabetes and metabolic syndrome in humans and rodents; however, 

whether low serum PRL levels contribute to the development of these metabolic 

diseases, is unknown. In this work, we evaluated whether PRL promotes insulin 

sensitivity and adipose tissue fitness during obesity by gain and loss of function 

experiments in rodents and also by correlation analyses in humans. We found that 

PRL improves insulin sensitivity; high fat diet (HFD)-induced obese rats showed 

reduced serum PRL levels, while PRL treatment improved their insulin sensitivity. 

Conversely, PRL receptor knockout mice (Prlr-/-) showed aggravated insulin 

resistance and glucose intolerance upon HFD feeding, compared to their wild type 

pairs. In agreement, patients with insulin resistance had low serum PRL levels 

compared to insulin sensitive subjects. Also, we found that PRL preserves the 

functionality of the adipose tissue; in obese rats, PRL treatment prevented adipocyte 

hypertrophy and increased their hyperplasia, while Prlr-/- mice fed a HFD showed 

higher adipocyte hypertrophy. Moreover, in humans, serum PRL levels correlated 

positively with the expression of markers of adipose tissue functionality such as 

PPARG, adiponectin and GLUT4. The possible mechanisms that mediate PRL 

effects involve increased expression of the transcription factors Pparg and Xbp1s in 

visceral adipose tissue, decreased adipose tissue inflammation and elevated serum 

adiponectin levels, factors known to promote adipose tissue fitness and insulin 

sensitivity. In conclusion, PRL is a novel promoter of adipose tissue functionality and 

insulin sensitivity, and increased PRL levels have therapeutic potential against 

metabolic alterations induced by obesity. 
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PRESENTACIÓN 

 

En la presente tesis evaluamos el papel de la PRL en la función del tejido adiposo y 

en la sensibilidad a la insulina en condiciones de obesidad. Dado que los niveles de 

PRL circulante se reducen en humanos y roedores con distintas alteraciones 

metabólicas, analizamos el efecto de incrementar los niveles de PRL en ratas 

alimentadas con una dieta alta en grasas (DG). Además, evaluamos el 

comportamiento metabólico de animales carentes de los receptores de PRL 

alimentados con una DG (modelo que nos ayudó a evaluar la ausencia de la 

señalización de la PRL). Y finalmente, analizamos posibles correlaciones entre los 

niveles de PRL circulante y marcadores de funcionalidad en el suero y en el tejido 

adiposo en humanos. La principal conclusión del trabajo es que la PRL promueve el 

funcionamiento del tejido adiposo y la sensibilidad a la insulina bajo un insulto de 

obesidad. 

 

Se presenta información general sobre los temas que nos ayudan a entender el 

contexto del trabajo en la sección de antecedentes, y posteriormente se 

esquematizan los modelos experimentales utilizados durante el proyecto en la 

sección de metodología. Los resultados derivados de la tesis se presentan en el 

Artículo 1: Ruiz-Herrera X, de los Ríos EA, Díaz JM, Lerma-Alvarado RM, Martínez 

de la Escalera L, López-Barrera F, Lemini M, Arnold E, Martínez de la Escalera G, 

Clapp C, Macotela Y. (2017). Prolactin promotes adipose tissue fitness and 

insulin sensitivity on obese males. Endocrinology 158 (1): 56-68. Hacia el final de 

la tesis se presenta una discusión y conclusión general del proyecto, finalizando con 

algunas perspectivas experimentales que se originaron a partir de las conclusiones 

del trabajo. 

 

Como anexo se presenta el Artículo 2 en el cual fungí como segundo autor, en el 

que se demuestra que ratas alimentadas con una DG presentan bajos niveles de 

PRL en suero: Lemini M, Ruiz-Herrera X, Ledesma-Colunga MG, Díaz-Lezama N, de 

los Ríos EA, López-Barrera F, Méndez I, Martínez de la Escalera G, Macotela Y*, 

Clapp C. (2015). Prolactin anterior pituitary expression and circulating levels 
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are reduced obese and diabetic rats: role of TGF- and TNF-. Am J Physiol 

Regul Integr Comp Physiol 308: R792-R799. * Autor de correspondencia. 
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I. ANTECEDENTES 

 

I.1 Obesidad 

La obesidad se define como el almacenamiento excesivo de grasa corporal, se 

presenta cuando existe una alimentación alta en calorías y baja actividad física 

(Balistreri et al., 2010). Esta condición declarada como enfermedad por la Academia 

Americana de Medicina en 2012 ha alcanzado proporciones epidémicas y es uno de 

los principales problemas de salud pública a nivel mundial (Kaila y Raman, 2008). 

Actualmente, la obesidad en adultos se diagnostica a partir del Índice de Masa 

Corporal (IMC) por su bajo costo y simplicidad, definida por el peso en kilogramos 

dividido por la estatura en metros cuadrados (kg/m2). Según la Organización Mundial 

de la Salud se clasifica a una persona con sobrepeso cuando su IMC es mayor a 25 

kg/m2 y como obesa, cuando es superior a 30 kg/m2. En los últimos años el uso de la 

circunferencia de cintura ha cobrado relevancia debido a la evidencia que muestra a 

la obesidad abdominal, en lugar de la grasa corporal total, como un predictor de 

alteraciones metabólicas diversas como enfermedades cardiovasculares y diabetes 

tipo 2 (Nguyen y El-Serag, 2010). 

 

La obesidad es causada por una interacción compleja entre factores ambientales, 

predisposición genética y de comportamiento. Entre los factores ambientales se 

considera el alto consumo de calorías, el aumento en el consumo de alimentos poco 

saludables y con gran contenido de azúcares simples, grasas saturadas, sal, 

edulcorantes, conservadores y saborizantes artificiales aunado a la falta de actividad 

física de los pacientes (Kipke et al., 2007). Respecto a la predisposición genética, 

varios estudios muestran que existe una tasa del 40-70 % de heredabilidad del IMC 

(Heymsfield y Wadden, 2017). Se conocen alrededor de 11 tipos de obesidad 

monogénica, originadas por la mutación de genes como leptina y los receptores de 

melanocortina 4 (Andreasen y Andersen, 2009), que actúan principalmente en el 

hipotálamo y participan en la regulación de la homeostasis energética (Pigeyre et al., 

2016), aunque también se ha investigado que los polimorfismos de nucleótido simple 

(SNPs) participan en la susceptibilidad genética a la enfermedad (Tiret et al., 2002). 

Sin embargo, los SNPs asociados al IMC identificados hasta el momento, en 



2 

 

conjunto explican solamente un 1 % en la variación en el IMC (McCarthy, 2010; 

Nguyen y El-Serag, 2010). 

 

Tabla 1. Medicamentos aprobados por la Administración de Medicamentos y 

Alimentos para el control a largo plazo del peso corporal (Heymsfield y Wadden, 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hasta el momento los tratamientos para la obesidad incluyen cambios en el estilo de 

vida, tratamiento psicológico, y en casos extremos farmacoterapia y cirugía bariátrica 

(Kaila y Raman, 2008). El cambio en el estilo de vida está diseñado para modificar el 

comportamiento alimentario y la actividad física que son las primeras opciones para 

el control de peso corporal por su bajo costo y su mínimo riesgo de generar 

complicaciones (Heymsfield y Wadden, 2017). Por su parte, la farmacoterapia está 

indicada como un complemento para una dieta reducida en calorías y un aumento de 

actividad física. Sin embargo, los medicamentos son considerados para pacientes 

que presentan un IMC mayor a 30 kg/m2 (Apovian et al., 2015). Existen 5 

medicamentos aprobados por la Administración de Alimentos y Medicamentos de los 

Estados Unidos (FDA) para el control de peso a largo plazo que incluyen 3 drogas 

simples y 2 combinadas (Tabla 1) (Heymsfield y Wadden, 2017). La pérdida de peso 
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con estos medicamentos varia de un 6-10 % del peso corporal original, sin embargo, 

un alto porcentaje de pacientes recupera el peso perdido tras finalizar el tratamiento 

y su consumo genera efectos secundarios no deseados (Heymsfield y Wadden, 

2017). En los últimos años se ha incrementado la práctica de la cirugía bariátrica 

para el control de peso corporal, debido a que ha aumentado la proporción de 

pacientes con IMC mayor a 40 kg/m2, sin embargo, estos procedimientos 

representan un alto riesgo para el paciente (Schauer et al., 2016). Existen varios 

tipos de cirugías bariátricas, la banda gástrica ajustable por vía laparoscópica es la 

menos invasiva y la más segura, este procedimiento es reversible y no causa 

cambios anatómicos en el intestino (Heymsfield y Wadden, 2017). Las cirugías 

bariátricas disminuyen el peso corporal en un rango del 15-30 % del peso original y 

remiten las alteraciones metabólicas asociadas con la obesidad como la diabetes 

tipo 2 (Heymsfield y Wadden, 2017) aunque en un período de 10 años los pacientes 

pueden recuperar un 5-10 % de peso corporal (Courcoulas et al., 2015). Las 

limitaciones de estas cirugías radican en el alto costo inicial, riesgo de 

complicaciones a corto y largo plazo (Puzziferri et al., 2014) y que aproximadamente 

del 5-20 % de los pacientes recuperan su peso original (Ikramuddin et al., 2015). 

 

El peligro de acumular un exceso de grasa corporal radica en que este es uno de los 

principales factores de riesgo para desarrollar alteraciones metabólicas entre las que 

se encuentran la diabetes tipo 2, hipertensión, ateroesclerosis, hígado graso, 

enfermedad de Alzheimer, cáncer, dislipidemias, enfermedades cardiovasculares y 

resistencia a la insulina (Tran y Kahn, 2010). Sin embargo, no todos los individuos 

obesos desarrollan alteraciones metabólicas, existe un fenotipo que fue descrito en 

1982 como “obeso metabólicamente sano” (Samocha-Bonet et al., 2014). Estos 

pacientes presentan un exceso de grasa corporal, manteniendo su sensibilidad a la 

insulina, desarrollan una expansión saludable del tejido adiposo sin presentar 

inflamación ni problemas cardiovasculares (Primeau et al., 2011). Pese a esto, existe 

información de que cerca del 30 % de los pacientes metabólicamente sanos en un 

lapso de 5-10 años desarrollan alteraciones metabólicas secundarias (Appleton et 

al., 2013), debido a una suma de factores como el envejecimiento, la ganancia de 

peso adicional y una vida sedentaria (Samocha-Bonet et al., 2014).  
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La acumulación excesiva de grasa que se presenta durante la obesidad se almacena 

principalmente en el tejido adiposo, el cual se considera como un órgano endócrino 

capaz de mantener la homeostasis energética en condiciones fisiológicas pero 

también de contribuir con la patogénesis de la obesidad (Wozniak et al., 2009).  

 

I.2 Tejido adiposo 

El tejido adiposo es un órgano que realiza funciones esenciales en condiciones 

fisiológicas (Sun et al., 2011); es de origen mesenquimal, y además de tener una 

función especializada en el almacenamiento de grasa corporal, se le conoce como el 

regulador maestro de la homeostasis energética sistémica (Scherer, 2006), ya que 

almacena y libera ácidos grasos y secreta hormonas y citocinas, conocidas como 

adipocinas (Brandebourg et al., 2007), por lo que actualmente se le reconoce como 

un órgano endócrino (Coelho et al., 2013). Aunque el 90% del volumen del tejido 

adiposo lo constituyen adipocitos maduros que son las células especializadas en el 

almacenamiento de lípidos, existe una gran variedad de tipos celulares que integran 

la fracción estromal-vascular: los preadipocitos que son células unipotenciales 

comprometidos al linaje de adipocitos (Ben-Jonathan et al., 2008), fibroblastos, 

células endoteliales, pericitos, células inmunes (macrófagos, células T, neutrófilos y 

linfocitos) y células pluripotenciales que pueden dar origen a distintos tipos celulares 

incluyendo a los propios adipocitos maduros (Cook y Cowan, 2008). Además de 

esto, el tejido adiposo es capaz de modular funciones de diversos órganos 

metabólicos como el cerebro, hígado, páncreas y músculo, y de regular el balance 

de energía y la sensibilidad a la insulina (Ahima, 2006). 

 

En mamíferos existen dos tipos de tejido adiposo, el café (TAC-tejido adiposo café) y 

el blanco (TAB-tejido adiposo blanco), los cuales no sólo tienen diferentes funciones, 

sino que cuentan con una localización y composición celular diferente (Figura 1). El 

TAC metaboliza los ácidos grasos y libera energía en forma de calor, a través de la 

actividad de la proteína desacoplante 1 (UCP-1) (Whittle et al., 2011), sus 

características principales son un alto contenido de mitocondrias y bajo 

almacenamiento de lípidos (Whittle et al., 2011). Mientras que el TAB regula la 

homeostasis de la energía a través de almacenar triglicéridos en condiciones de 

posprandio, liberar ácidos grasos durante episodios de ayuno, secretar múltiples 
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moléculas que afectan la ingesta de alimento, el balance energético, la sensibilidad a 

la insulina, y el metabolismo de lípidos y glucosa. Los adipocitos del tejido adiposo 

blanco se caracterizan por contener una sola gota lipídica que ocupa el 95% de su 

volumen, y el tamaño de las células oscila entre 20-200 micrómetros (Lee et al., 

2013).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Anatomía del tejido adiposo y su plasticidad en respuesta a temperatura. Se 

muestran las diferencias morfológicas y funcionales entre los adipocitos cafés, beige y 

blancos. Así como el remodelamiento del tejido adiposo café (TAC) y tejido adiposo blanco 

(TAB) subcutáneo sensible a temperatura en ratones macho de 13 semanas de edad, 

tinción H&E (Sanchez-Gurmaches et al., 2016). 

 

En roedores, existen otros tipo de adipocitos llamados beige, inducidos por una 

exposición prolongada al frío o con agonistas adrenérgicos (Rosen y Spiegelman, 

2014). Estas células expresan un patrón génico similar a los adipocitos cafés, pero 

están localizados dentro del TAB subcutáneo (Figura 1). Por su parte los adipocitos 

blancos y los beige derivan de precursores celulares Pax7-/Myf5- (Figura 2), mientras 
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que los adipocitos cafés derivan de los mismos precursores que las células del 

músculo esquelético Pax7+/Myf5+ (Rosen y Spiegelman, 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Células precursoras de los adipocitos cafés, beige y blancos. Las células del 

tejido adiposo café se derivan del mismo precursor que los miocitos, mientras que los 

adipocitos beige y blancos comparten el mismo progenitor (Rosen y Spiegelman, 2014). 

 

 I.2.1 Tejido adiposo blanco 

El TAB se clasifica dependiendo de su localización en visceral y subcutáneo. Es 

importante destacar que el aumento de TAB visceral, incrementa el riesgo de 

desarrollar enfermedades metabólicas, mientras que el aumento del subcutáneo no 

ejerce tal riesgo (Ahima, 2006). Los depósitos de grasa subcutánea son los que se 

encuentran debajo de la piel de glúteos, abdomen y muslos. La grasa visceral son 

los depósitos de grasa mesentérica, omental y perirrenal (Cook y Cowan, 2008); la 

grasa visceral que se encuentra dentro de la cavidad abdominal que rodea a los 

órganos internos representa alrededor del 20% de la grasa corporal total en hombres 

y el 6% en la mujeres (Wajchenberg et al., 2002). Los adipocitos de ambos tejidos 

tienen distintas características, por ejemplo, presentan patrones diferenciales de 
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expresión de genes, y son morfológica y funcionalmente diferentes (Gesta et al., 

2007).  

 

El tejido adiposo se puede expandir mediante dos mecanismos: hipertrofia (aumento 

del tamaño de las células) e hiperplasia (aumento del número de células) (Otto y 

Lane, 2005). A su vez, la hiperplasia involucra el reclutamiento de preadipocitos y su 

consecutiva proliferación y diferenciación en adipocitos maduros (Tang y Lane, 

2012). El proceso de diferenciación de los preadipocitos para generar adipocitos 

maduros es conocido como adipogénesis (Rosen y Spiegelman, 2000). Diversos 

estudios han demostrado que el proceso de adipogénesis está definido por un gran 

número de factores que incluyen la edad, hormonas, especie y depósito de tejido 

adiposo (Kim et al., 2010). Entre los factores transcripcionales más importantes para 

estimular la diferenciación de los preadipocitos están PPAR (receptor gamma 

activado por el proliferador de peroxisomas) y CEBP (proteína alfa de unión al 

potenciador CCAAT) los cuales estimulan la diferenciación, incluyendo cambios 

morfológicos, acumulación de lípidos, y expresión de genes característicos de 

células maduras (Rosen y Spiegelman, 2006). Además, el recambio de adipocitos se 

mantiene a lo largo de la vida mediante un fino equilibro entre el proceso de 

adipogénesis y la apoptosis, que requiere una fuente constante de células 

progenitoras (Kusminski et al., 2016). La vida media de un adipocito en humanos 

adultos es de 10 años y al año se renueva el 10% de ellos (Spalding et al., 2008). 

 

Como se mencionó anteriormente, el TAB secreta una gran variedad de hormonas y 

citocinas (se habla de más de 600) (Bluher, 2014), entre las que destacan 

adiponectina, leptina, factor de necrosis tumoral (TNF-α) e interleucina 6 (IL-6), entre 

otras (Kusminski et al., 2016); aunado a esto, los adipocitos también tienen la 

capacidad de liberar lípidos como las ceramidas y esfingosinas que también sirven 

como moléculas de señalización (Holland y Summers, 2008). 

 

 I.2.2 Adipocinas 

Adiponectina: es secretada exclusivamente por el tejido adiposo y es una proteína 

muy abundante en el plasma (Galic et al., 2010). La adiponectina circula en forma de 

trímeros, hexámeros o formando un complejo de alto peso molecular (Ahima, 2006). 
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Esta adipocina tiene dos receptores (AdipoR1 y AdipoR2), y su unión resulta en un 

incremento en la activación de AMPK (proteína cinasa activada por AMP), activación 

de PPAR y activación de la vía de señalización de NF-B (factor nuclear 

potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas) (Maeda et al., 

2001; Yamauchi et al., 2002). Las funciones metabólicas de la adiponectina (Figura 

3) engloban el incremento de la acción de la insulina en el hígado, suprime la 

entrada de ácidos grasos en el hígado (Berg et al., 2001), potencia la absorción de 

glucosa en el hígado y músculo esquelético (Yamauchi et al., 2002) e incrementa la 

oxidación de ácidos grasos (Fruebis et al., 2001).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Funciones metabólicas de la adiponectina. Funciones de la adiponectina en el 

hígado y músculo esquelético. AdipoR1: Receptor a adiponectina 1, AdipoR2: Receptor a 

adiponectina 2, AMPK: Proteína cinasa activada por AMP, PPAR: Receptor gamma 

activado por el proliferador de peroxisomas, G6Pasa: Glucosa 6 fosfatasa, IRS: Sustrato 

del receptor de insulina (Palomer et al., 2005). 

 

Existe una fuerte correlación inversa entre la concentración de adiponectina en 

plasma y la masa corporal, ya que durante la obesidad se reducen los niveles de 

adiponectina mientras que una pérdida de peso incrementa los niveles de la misma 

(Matsubara et al., 2002). Se ha visto claramente que la adiponectina estimula la 

sensibilidad a la insulina en modelos de obesidad y esto se debe a su efecto 

favoreciendo la oxidación de ácidos grasos y la absorción de glucosa en el músculo 
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esquelético y en el tejido adiposo (Galic et al., 2010). Aunado a esto, la adiponectina 

también tiene efectos antiinflamatorios, ya que disminuye la activación y proliferación 

de células T, disminuye la expresión de TNFa e IL6 e incrementa la expresión de 

interleucina 10 (IL10), citocina antiinflamatoria (Yang et al., 2001). 

 

Leptina: es una proteína de 167 aminoácidos secretada principalmente por le TAB y 

es considerada como una citocina proinflamatoria (Galic et al., 2010), sin embargo, 

también se ha identificado en la pared gástrica, pared vascular, placenta, ovarios, 

músculo esquelético e hígado (Koerner et al., 2005). Fue la primera adipocina 

identificada y es codificada por el gen ob (Singla et al., 2010). Su receptor no sólo se 

expresa en el sistema nervioso central, sino que también se encuentra en tejidos 

periféricos (células del sistema inmune y hematopoyéticas), sugiriendo que la leptina 

tiene otras funciones además de regular la ingesta de alimento (Galic et al., 2010; 

Itoh et al., 2011). Entre sus funciones se encuentra la inhibición del apetito, 

estimulación de la termogénesis, aumenta la oxidación de ácidos grasos, disminuye 

el peso corporal y los depósitos de grasa, regulación de la sensibilidad a la insulina y 

reproducción (Schwartz et al., 2000; Ahima, 2006). La regulación de la leptina esta 

mediada en gran parte por la acción de la insulina, los niveles de leptina disminuyen 

en respuesta a bajos niveles de insulina y sus niveles se incrementan con la 

alimentación o en respuesta a la estimulación de insulina (Laclaustra et al., 2007). 

Además, se sintetiza en mayor cantidad en el TAB subcutáneo comparado con el 

visceral, siendo mayor en hembras debido a que presentan mayor proporción de 

tejido subcutáneo (Coelho et al., 2013). Los niveles circulantes de esta adipocina se 

incrementan con la ganancia de peso y disminuyen con la pérdida de peso (Havel et 

al., 1996), mientras que la deficiencia de leptina causa obesidad severa (Singla et 

al., 2010). Además, existe una correlación positiva entre los niveles circulantes de 

leptina en suero y la masa de tejido adiposo. Durante la obesidad se presentan altos 

niveles de leptina en suero, desarrollándose un proceso de resistencia a esta 

adipocina (Singla et al., 2010), es decir, la pérdida de función de la leptina. Se ha 

sugerido que la resistencia a la leptina se puede desencadenar por el transporte 

insuficiente de esta adipocina al cerebro, ya que los pacientes con obesidad 

presentan menores niveles de leptina en el fluido cerebroespinal comparado con sus 

niveles en plasma (Matarese et al., 2005); además la reducción de la transducción 
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de la señal del receptor de leptina es otra causa que provoca la resistencia a la 

leptina (Singla et al., 2010). Aunado a esto, los mecanismos de resistencia a la 

leptina propuestos recientemente incluyen estrés del retículo endoplásmico (RE) y 

disfunción mitocondrial en el hipotálamo (Londraville et al., 2014). 

 

Resistina: se llama así debido a su efecto favoreciendo la resistencia a la insulina. 

Fue descubierta en el 2001, es un péptido pequeño de 12.5 kDa (Galic et al., 2010), 

formado por 114 aminoácidos. Sus niveles se incrementan en pacientes obesos 

(Steppan et al., 2001) y son disminuidos por el efecto de drogas como la 

rosiglitazona (Coelho et al., 2013). Promueve la resistencia a la insulina a través de 

incrementar la gluconeogénesis hepática. Considerada como una molécula 

proinflamatoria ya que incrementa la liberación de TNF- e IL-6 (Kusminski et al., 

2005). No es sólo secretada por el tejido adiposo, células del sistema inmune 

también la producen. Su liberación parece ser estimulada por inflamación, 

lipopolisacaridos, IL-6, hiperglicemia y hormona de crecimiento (Coelho et al., 2013). 

Se ha observado que su expresión es mayor en preadipocitos comparada con 

adipocitos maduros, indicando que es un regulador de la adipogénesis (Steppan et 

al., 2001). 

 

Citocinas proinflamatorias: El tejido adiposo también sintetiza TNF- e IL-6. Se sabe 

que los adipocitos sintetizan TNF-, sin embargo, no son las únicas células del tejido 

adiposo que participan en la producción de esta citocina durante la obesidad, ya que 

los macrófagos de este tejido y los que se infiltran durante el desarrollo de la 

enfermedad tienen un papel muy importante en su producción (Coelho et al., 2013). 

Existen varios estudios que relacionan la expresión de TNFa en el tejido adiposo 

durante la obesidad con el proceso de resistencia a la insulina; ya que se ha 

mostrado que esta citocina puede dañar la vía de señalización de la de insulina en el 

hígado, en el músculo y en el tejido adiposo (Cai et al., 2005). Por otro lado, en 

humanos el 30 % de la IL-6 circulante proviene del tejido adiposo, su expresión es 

más alta el TAB visceral comparado con el tejido subcutáneo (Coelho et al., 2013). 

Sus niveles también incrementan durante la obesidad, siendo estimulados por TNF- 

e interleucina 1 beta (IL-1)(Coelho et al., 2013). De manera general la IL-6 inhibe la 
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lipoproteína lipasa, induce lipolisis e incrementa la absorción de glucosa (Galic et al., 

2010). 

 

 I.2.3 Disfuncionalidad del tejido adiposo 

Aunque el TAB tiene una gran capacidad para cambiar sus dimensiones en 

respuesta del estado nutricional, durante la obesidad, la función del TAB se altera y 

se deteriora su capacidad de expansión para contender contra el almacenamiento 

excesivo de grasa corporal (Kusminski et al., 2016). Desde una perspectiva 

molecular las alteraciones que sufre el TAB durante la expansión no saludable 

inducida por la obesidad, incluyen modificaciones en la composición de su matriz 

extracelular provocando fibrosis, menor vascularización (hipoxia), aumento en el 

tamaño y número de adipocitos, mayores niveles de estrés oxidativo, daño en la 

función mitocondrial, perfil de secreción de adipocinas alterado, un estado 

inflamatorio e infiltración de células inmunes (Sun et al., 2011; Kusminski y Scherer, 

2012) (Figura 4).  

 

Entre las principales adipocinas que se alteran durante la expansión no saludable del 

TAB es un incremento de factores proinflamatorios como TNF-, IL-1, IL-6, 

interleucina 8 (IL-8), leptina, resistina y la proteína quimioatrayente de monocitos 

(MCP1) con una reducción de factores antiinflamatorios como IL-10 y adiponectina 

(Sun et al., 2011). Durante el desarrollo de la obesidad, el tejido adiposo es blanco 

de la infiltración de monocitos que responden a señales como MCP1, y estas células 

inmunes incrementan la cantidad de moléculas inflamatorias que junto con el exceso 

de lípidos en la circulación provocan el desarrollo de resistencia a la insulina en 

diversos tejido y alteraciones metabólicas sistémicas (Weisberg et al., 2003). Las 

células inmunes residentes del TAB y los monocitos recién reclutados se polarizan a 

macrófagos proinflamatorios M1 (Lumeng et al., 2007). Los macrófagos M1 

desregulan la señalización local de los adipocitos, dañando la sensibilidad a la 

insulina (Sun et al., 2011), principalmente por su secreción de citocinas 

proinflamatorias y por rodear a los adipocitos apoptóticos creando estructuras tipo 

corona (Lumeng et al., 2007). Aunado a esto se ha reportado que los macrófagos 

favorecen el desarrollo de hipertrofia en el tejido adiposo a través de inhibir la 

diferenciación de los preadipocitos (Heilbronn y Campbell, 2008). 
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Figura 4. Comparación entre la expansión saludable y no saludable del tejido adiposo. 

La expansión saludable del tejido adiposo se caracteriza por un estado antiinflamatorio y 

suficiente vascularización que mantiene el crecimiento del tejido por hiperplasia, mientras 

que la expansión no saludable presenta un estado proinflamatorio, fibrosis, hipoxia y una 

deficiente vascularización que provoca el crecimiento del tejido adiposo por hipertrofia, 

provocando pérdida de sensibilidad a la insulina (Kusminski et al., 2016). 

 

Por otro lado, el TAB disfuncional desarrolla cierto grado de fibrosis e hipoxia. La 

fibrosis es una consecuencia patológica de la desregulación de la matriz 

extracelular, esta matriz funciona como anclaje de los adipocitos y su rigidez, 

composición y remodelación son factores cruciales para la capacidad de expansión 

del TAB (Sun et al., 2011). La fibrosis se caracteriza por una abundancia de 

proteínas de la matriz extracelular, particularmente colágeno (Kusminski et al., 

2016). Entre mayor es la flexibilidad de la matriz extracelular existe mayor espacio 

para que el TAB se pueda expandir de una manera saludable; sin embargo, si la 

matriz extracelular no es flexible, lo adipocitos no pueden almacenar 

adecuadamente los lípidos, dificultando el crecimiento del TAB y promoviendo 
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lipotoxicidad (acumulación de ácidos grasos libres en otros tejidos) (Kusminski et al., 

2016).  

 

 

Figura 5. Relación entre la disfuncionalidad del tejido adiposo provocada por la 

obesidad y el desarrollo de alteraciones metabólicas en otros tejidos. La obesidad 

conduce al reclutamiento de macrófagos en el tejido adiposo, donde se propicia un estado 

inflamatorio provocando daño en la señalización a la insulina. En los adipocitos, la 

resistencia a la insulina conlleva la pérdida de la supresión de la lipólisis por parte de la 

insulina, conduciendo a la deposición de ácidos grasos libres en otro tejidos. En el músculo 

se incrementa la entrada de ácidos grasos libres, provocando daño en la absorción de la 

glucosa que repercute en la tolerancia a la glucosa sistémica. En el hígado el incremento en 

la entrada de ácidos grasos libres contribuye al desarrollo de esteatosis hepática. Mientras 

que la resistencia a la insulina en el páncreas provoca el aumento en la síntesis de insulina 

como mecanismo compensatorio (Attie y Scherer, 2009). 

 

Por otro lado, la hipoxia es un determinante temprano de la disfunción del TAB que 

incrementa la expresión de factores angiogénicos que además aceleran la fibrosis 

del tejido adiposo (Choe et al., 2016). La rápida expansión del TAB durante la 

obesidad supera su propio sistema de neovascularización, generando un estado de 

hipoxia (Sun et al., 2011). Respecto a esto, se ha reportado que la sobreexpresión 
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de HIF-1 (subunidad alfa del factor inducible por hipoxia) en el tejido adiposo 

provoca disfunción metabólica mientras que su ablación genera el efecto opuesto 

(Sun et al., 2013). 

 

Esta disfuncionalidad del TAB resulta en una deposición ectópica de grasa en tejidos 

como el hígado, el músculo esquelético y el páncreas que son importantes 

reguladores de la homeostasis metabólica, lo que conlleva a una resistencia a la 

insulina sistémica progresiva y el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 (Kusminski et 

al., 2016) (Figura 5). 

 

I.3 Mecanismos moleculares de resistencia a la insulina 

Actualmente existen varias teorías que tratan de explicar la relación entre la 

acumulación excesiva de grasa y el desarrollo de alteraciones metabólicas, que se 

centran en el desarrollo de resistencia a la insulina. Existen procesos que se 

desarrollan durante la obesidad como la lipotoxicidad, inflamación, hiperglucemia y 

estrés oxidativo que promueven la resistencia a la insulina. Estos procesos 

convergen en la activación de cinasas de serina/treonina provocando que la 

señalización del receptor de insulina se vea disminuida en los tejidos blanco de la 

hormona, a través de inducir la fosforilación de las proteínas IRS (sustrato del 

receptor de insulina) en residuos de serina, lo que impide su fosforilación en 

residuos de tirosina (Figura 6), eventos necesarios para la activación de las 

moléculas río abajo de la vía de señal de la insulina (de Luca y Olefsky, 2008; 

Boucher et al., 2014). 

 

Como se mencionó anteriormente, la obesidad se caracteriza por un estado de baja 

inflamación crónica de bajo grado, que se considera un componente que promueve 

la resistencia a la insulina (de Luca y Olefsky, 2008).Este proceso comienza cuando 

los adipocitos acumulan un exceso de grasa y desarrollan un proceso inflamatorio, 

secretando citocinas como el TNF-, IL-1 e IL-6, las cuales incrementan la reacción 

inflamatoria. Las citocinas proinflamatorias liberadas a la circulación por el tejido 

adiposo, ocasionan la activación de cinasas serina/treonina, disminuyen la expresión 

de IRS-1, GLUT4 y PPAR (Boucher et al., 2014). La inflamación también activa la 

vía de los receptores tipo Toll 2 y 4 (TLR). Los TLR forman un complejo de proteínas 
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que contienen el dominio TRAF (factores asociados a los receptores de TNF-), y 

activan las vías de JNK e IKK/NFκB (Akira y Takeda, 2004), que deriva en la 

producción de más citocinas proinflamatorias y en la fosforilación inhibitoria de 

proteína involucradas en la vía de señal de la insulina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Obesidad y desarrollo de resistencia a la insulina. La lipotoxicidad, 

inflamación, hiperglucemia y el estrés oxidativo presentes en la obesidad activan cinasas de 

serina/treonina, induciendo la fosforilación inhibitoria del receptor de insulina, del sustrato del 

receptor de insulina y de Akt causando la resistencia a la insulina (Boucher et al., 2014). 

 

Por su parte la lipotoxicidad, ocurre cuando los adipocitos han acumulado un exceso 

de ácidos grasos, e incrementan la liberación de los mismos al torrente sanguíneo. 

Este exceso de ácidos grasos libres induce la activación de JNK, IKK, PKC y la 

fosforilación de IRS en residuos de serina (Schenk et al., 2008), además los ácidos 

grasos también pueden ser depositados en tejidos como el hígado y el músculo, 

donde se forma diacilglicerol (DAG) y otros metabolitos lipotóxicos, como el 

gangliosido GM3 o ceramidas (Samuel et al., 2010). DAG activa JNK (cinasa c-Jun 

N-terminal), y a las proteínas cinasas c (PKC) Φ y ε, por su parte PKCΦ está 

presente en el músculo y estimula la activación de IKK (cinasa de IB) y JNK, 
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mientras que, PKCε está presente en el hígado e interactúa directamente con el 

receptor de insulina disminuyendo su actividad. El gangliósido GM3 y las ceramidas, 

inducen resistencia a la insulina interfiriendo con la activación del receptor de 

insulina y Akt (cinasa de serina/treonina), respectivamente (Boucher et al., 2014). 

 

La hiperglucemia está ligada con la inducción de estrés oxidativo, activa PKC 

induciendo la síntesis de novo de DAG y el incremento en la cantidad de productos 

finales de glicosilación avanzada, además de inhibir la señalización a la insulina a 

través de estimular la fosforilación de IRS-1 en residuos de serina (Riboulet-Chavey 

et al., 2006; Miele et al., 2003). Por otro lado, altas concentraciones de especies 

reactivas de oxígeno (ROS) presentes durante la obesidad provocan estrés 

oxidativo. El estrés oxidativo conduce a la activación de cinasas que inducen la 

resistencia a la insulina (Boucher et al., 2014). 

 

I.4 Prolactina 

La prolactina (PRL) es una hormona polipeptídica de 23 KDa formada por 199 

aminoácidos (Ben-Jonathan et al., 2008). Es principalmente secretada por células 

especializadas llamadas lactotropos localizadas en la hipófisis anterior, su primera 

función descrita fue la estimulación del desarrollo de la glándula mamaria y la 

iniciación y mantenimiento de la lactancia en el conejo (Bole-Feysot et al., 1998). 

Existen varios factores que regulan la secreción de PRL, entre ellos destacan la 

succión, el estrés, el embarazo y el incremento de los niveles de estrógenos (Carre y 

Binart, 2014). Por el contrario, la regulación negativa de la secreción de PRL es 

principalmente controlada por dopamina, que actúa a través de los receptores D2 

presentes en la superficie de los lactotropos (Freeman et al., 2000). Se han 

reportado variantes de la PRL que surgen de modificaciones postraduccionales 

como fosforilación, glucosilación, polimerización y rompimiento proteolítico (Brooks 

et al., 1990; Clapp et al., 1994; Sinha, 1995). Además, en los últimos años se han 

descubierto varias fuentes extrapituitarias de PRL incluyendo la glándula mamaria, el 

útero, los linfocitos y el tejido adiposo (Carre y Binart, 2014). Con este hallazgo se 

incrementó el número de funciones conocidas de la PRL, entre las que destacan su 

papel en la reproducción, osmoregulación, crecimiento, respiración, funciones 

cerebrales, comportamiento (Ben-Jonathan et al., 2008), angiogénesis (Clapp et al., 
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2008), inmunoregulación (Bole-Feysot et al., 1998) y metabolismo (Ben-Jonathan et 

al., 2008). La PRL es considerada como una citocina con base en evidencias 

moleculares y funcionales (Goffin et al., 2002) y en que sus efectos biológicos están 

mediados por la interacción con su receptor (RPRL) que pertenece a la familia de 

receptores a citocinas clase I (Bole-Feysot et al., 1998). El RPRL ha sido identificado 

en un gran número de células y tejidos y es codificado por un único gen que 

contiene varios promotores que son usados de manera tejido específica (Carre y 

Binart, 2014). La literatura reporta diferentes isoformas del RPRL, que son 

generados a través de un empalme alternativo o proteólisis, los cuales se conocen 

como largo, intermedio, corto y soluble (Ben-Jonathan et al., 2008). La PRL ejerce 

sus principales efectos fisiológicos activando la forma larga de su receptor, mientras 

que aún no se ha descubierto la función de la forma soluble del receptor (Brooks, 

2012). La PRL no es la única hormona que se une al RPRL, sino que este también 

tiene afinidad por el lactógeno placentario y la hormona de crecimiento (Carre y 

Binart, 2014). La activación del RPRL desencadena distintas vías de señalización 

que incluyen JAK-STAT, MAPK (proteína cinasa activada por mitógeno) y PI3K 

(fosfatidilinositol 3 cinasa); la activación de estas cascadas derivan en procesos 

como supervivencia, diferenciación y proliferación (Ben-Jonathan et al., 2008). 

 

 I.4.1 Prolactina como regulador del peso corporal 

Las primeras evidencias clínicas, de que la PRL podría tener un efecto en el 

metabolismo se observaron en pacientes hiperprolactinémicos, que presentaban 

obesidad, síndrome metabólico y resistencia a la insulina (dos Santos Silva et al., 

2011). Por ejemplo, se observó que la hiperprolactinemia se asociaba con 

resistencia a la insulina en humanos (Gustafson et al., 1980), no obstante, se reportó 

que los altos niveles de PRL inducían hipogonadismo (Greenman et al., 1998), así 

que no se sabía si era un efecto directo de la PRL sobre la resistencia a la insulina o 

un efecto secundario al hipogonadismo. En el 2007 Naliato y cols., publicaron que el 

tratamiento con un agonista dopaminérgico en mujeres no obesas con prolactinomas 

(adenomas hipofisiarios) normalizaba sus niveles de PRL y su fertilidad, además de 

disminuir su peso corporal, aunque este último resultado fue asociado a la activación 

de los receptores dopaminérgicos (Naliato et al., 2007). Además, pacientes con 

hiperprolactinemia debido a la presencia de prolactinomas presentaron una mayor 
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prevalencia de obesidad que la población en general y la reducción farmacológica de 

los niveles circulantes de PRL resultó en una pérdida de peso y mejoró algunos 

parámetros metabólicos (dos Santos Silva et al., 2011). Cabe destacar que el 

tratamiento con drogas que reducen los niveles de PRL, tales como la bromocriptina 

(un agonista dopaminérgico) ha arrojado resultados variables, en algunos casos, se 

ha observado disminución del peso corporal de los pacientes y en otros casos no se 

genera ningún cambio (Doknic et al., 2002). A pesar de esto, recientemente se 

describió que niveles altos de PRL en suero (en rangos fisiológicos) correlacionan 

con menor prevalencia de obesidad en niños (Chirico et al., 2013), y que además, 

intervenciones dietarias que resultan en mejores parámetros metabólicos también 

normalizan los niveles de la hormona en dichos pacientes (Chirico et al., 2013). 

Aunado a esto, se ha relacionado a los bajos niveles de PRL con  mayor prevalencia 

de alteraciones metabólicas asociadas con la obesidad como la intolerancia a la 

glucosa, diabetes tipo 2, síndrome metabólico e inflamación (Balbach et al., 2013; 

Wang et al., 2013); y en 2014 se reportó que la PRL circulante correlaciona 

positivamente con la sensibilidad a la insulina en humanos (Wagner et al., 2014). 

 

Por otro lado, se ha tratado de esclarecer el efecto de la PRL en el metabolismo 

utilizando modelos animales, y en algunos casos se ha demostrado que no hay 

efecto en el peso y en la distribución de la grasa ante cambios en los niveles de 

PRL. Al respecto, los ratones carentes de PRL no presentan un fenotipo metabólico 

(LaPensee et al., 2006). Sin embargo, no se ha reportado cual es el fenotipo de los 

adpocitos y la sensibilidad a la insulina en ratones carentes de PRL alimentados con 

una dieta alta en grasas (DG). Por otra parte, los ratones carentes del receptor de 

PRL (rPrl-/-) presentan una disminución pequeña pero progresiva en el peso corporal 

después de 16 semanas de edad; los animales rPrl-/- presentan una reducción de la 

masa del tejido visceral, efecto que se observa solamente en animales adultos 

(Freemark et al., 2001). 

 

 I.4.2 Prolactina como regulador de la ingesta de alimento 

Se ha sugerido que la PRL, además, puede regular la ingesta alimenticia. Un 

incremento en los niveles de PRL puede estimular la ingesta de alimento a través de 

promover resistencia a la leptina (Naef y Woodside, 2007), aumentando el peso 
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corporal y el porcentaje de adiposidad en ratas y ratones (Noel y Woodside, 1993). 

En este sentido, la mayoría de los estudios han sido realizados en ratas hembra, y 

muestran que la PRL aumenta la ingesta de alimento, algunas veces de manera 

dosis dependiente (Gerardo-Gettens et al., 1989; Byatt et al., 1993; Naef y 

Woodside, 2007). Aunado a esto, la inyección de PRL en el núcleo paraventricular 

aumenta la ingesta de alimento, lo que podría indicar que además de su acción en el 

tejido adiposo, la PRL regula el sistema hipotalámico orexigénico y anorexigénico 

que regula el apetito (Sauve y Woodside, 2000). Estos resultados podrían tener 

relevancia fisiológica en hembras, durante el embarazo y la lactancia, donde los 

altos niveles de PRL podrían contribuir con la hiperfagia y la acumulación adiposa 

necesarias para contender con la alta demanda metabólica inherente a dichos 

procesos fisiológicos (Noel y Woodside, 1993; Sauve y Woodside, 2000; Nagaishi et 

al., 2014). 

 

 I.4.3 Efectos metabólicos de la prolactina en el páncreas 

Uno de los efectos metabólicos más estudiados de la PRL ha sido el que ejerce en 

uno de los órganos metabólicos más importantes: el páncreas. Se conoce 

claramente el papel de la PRL estimulando la masa de las células beta pancreáticas 

y la producción de insulina (Freemark et al., 2002; Vasavada et al., 2006). In vitro, la 

PRL estimula la proliferación de células beta pancreáticas, aumenta la transcripción 

del gen de insulina, e incrementa la secreción de insulina estimulada por glucosa en 

islotes pancreáticos (Brelje et al., 1993). La PRL puede actuar en el páncreas 

gracias a la presencia de su receptor en la vida fetal temprana. El receptor de PRL 

se expresa principalmente en células acinares y ductos pancréaticos y aparece en 

células endócrinas (produciendo insulina y glucagón) durante el período perinatal y 

postnatal (Freemark et al., 1997). A pesar de una ausencia en el fenotipo metabólico 

en ratones carentes de PRL (LaPensee et al., 2006), en el ratón rPrl-/- se observó 

una deficiencia en el desarrollo del páncreas, concluyendo que la PRL es importante 

para el desarrollo de los islotes pancreáticos. Estos ratones rPrl-/-, presentan una 

reducción de 26-42% de los islotes y la masa de las células beta pancreáticas. Esta 

disminución en la densidad se observó desde las 3 semanas hasta los 8 meses de 

edad, tanto en machos como en hembras. Los islotes pancreáticos de los ratones 

rPrl-/- fueron más pequeños que los silvestres en el período de destete pero no en la 
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edad adulta. Además, el RNAm de insulina fue más bajo en los ratones rPrl-/- 

adultos que en los silvestres. La concentración de glucosa en ayuno en los rPrl-/- fue 

normal, pero los niveles de glucosa después de una administración intraperitoneal 

de glucosa fueron más altos en los animales rPrl-/- que en los silvestres (Freemark 

et al., 2002). Molecularmente, los efectos de la PRL inhibiendo la apoptosis y 

estimulando la proliferación y la secreción de insulina en las células-β pancreáticas 

es a través de disminuir la expresión de inhibidores del ciclo celular (FoxO1, p27 y 

p57) y aumentando la expresión de las ciclinas 1, A2, B1, B2 y D2 que estimulan el 

ciclo celular (Brelje et al., 1993; Fujinaka et al., 2007). Aunado a esto, durante el 

embarazo se incrementan los niveles de PRL y los islotes se someten a cambios 

sobrereguladores que derivan en un incremento en los niveles de insulina 

característico de este estado fisiológico (Uvnas-Moberg et al., 1990). Uno de los 

cambios más importantes inducidos por la PRL en las células beta pancreáticas es 

un incremento en la secreción de insulina estimulada por glucosa con una reducción 

en el umbral de estimulación. Un estudio mostró una relación directa entre los 

niveles de PRL en suero y el metabolismo de glucosa en páncreas demostrando que 

la PRL aumenta la actividad de las enzimas clave de la glucólisis, hexocinasa y 

glucocinasa, y también incrementa la expresión del transportador 2 de glucosa 

(GLUT2) en los islotes (Weinhaus et al., 1996).  

 

 I.4.4 Efectos metabólicos de la prolactina en el tejido adiposo 

Como se mencionó anteriormente, el tejido adiposo es capaz de regular la 

homeostasis metabólica de todo el organimso y existe evidencia de que la PRL 

ejerce efectos sobre este tejido. La PRL tiene un papel en el crecimiento y la función 

del tejido adiposo café, ya que en los animales rPrl-/- se observa una menor masa 

del tejido pardo, debido a esto, los animales son más susceptibles de morir si se les 

expone a bajas temperaturas, y los preadipocitos derivados de estos tejidos 

muestran un daño en su proceso de diferenciación hacia adipocitos cafés maduros 

(Viengchareun et al., 2008). Cuando los animales adultos rPrl-/- son expuestos a una 

dieta alta en grasas, el tejido blanco se transforma en tejido adiposo beige 

(aumentando la expresión de UCP1 en tejido perirrenal y subcutáneo, pero no en la 

grasa visceral) el cual libera energía en forma de calor por lo que los animales 

mantienen un metabolismo saludable y no se vuelven obesos (Auffret et al., 2012). 



21 

 

Cabe destacar que estos resultados se obtuvieron en ratones de la cepa 129/SvJ 

que es resistente a la obesidad y al síndrome metabólico, sin embargo, no se ha 

evaluado cuales son las consecuencias de la falta del receptor de PRL en la cepa de 

ratones C57BL/6 propensos a la obesidad y a alteraciones metabólicas. Como se 

mencionó anteriormente, la PRL se produce en sitios extrahipofisiarios y el tejido 

adiposo humano es uno de ellos. Este descubrimiento se realizó en tejido adiposo 

proveniente de glándula mamaria (Zinger et al., 2003), no obstante, años después se 

corroboró en tejido adiposo visceral y subcutáneo en un estudio en humanos. Hugo y 

col., mostraron que la liberación de la PRL en el tejido adiposo humano depende de 

la localización, estado de diferenciación e IMC; debido a que explantes viscerales de 

pacientes obesos mostraron mayor liberación de PRL que los explantes de tejido 

adiposo subcutáneo (Hugo et al., 2008). Por otro lado, se ha tratado de encontrar 

como se regula la liberación de PRL propiamente en el tejido adiposo; en explantes 

de tejido adiposo humano se han encontrado receptores funcionales de dopamina y 

se ha observado que la dopamina afecta la expresión y liberación de PRL 

(Borcherding et al., 2011). También se ha reportado que la insulina es capaz de 

inhibir la expresión y liberación de PRL en cultivos primarios de adipocitos, pero es 

importante resaltar que este efecto es exclusivo del tejido adiposo ya que no se 

observa en la hipófisis (Hugo et al., 2008). Otro aspecto importante del tejido 

adiposo, es el proceso de adipogénesis. Bajo condiciones in vitro, la adipogénesis es 

inducida por la exposición a hormonas como la insulina, glucocorticoides y moléculas 

que incrementan el AMPc (adenosin monofosfato cíclico) (Carre y Binart, 2014). La 

adipogénesis requiere una activación secuencial de genes implicados en la 

diferenciación de adipocitos. CEBPb (proteína beta de unión al potenciador CCAAT) 

y PPARg son dos factores de transcripción que tienen un papel importante en la 

diferenciación de adipocitos, el primero en etapas tempranas y el último en etapas 

tardías de la diferenciación. Por su parte, se ha reportado que la PRL incrementa la 

expresión de Cebpb en células NIH-3T3 (células mesenquimales que se pueden 

diferenciar a adipocitos maduros), mientras que no lo hace en las células 3T3-L1 

(fibroblastos de ratón que se diferencian a adipocitos maduros). También analizaron 

el efecto de PRL en la expresión de Pparg y demostraron que la PRL potencia el 

efecto de la dexametasona e isobutilmetilxantina para inducir la expresión de Pparg 

en ambos tipos celulares (Nanbu-Wakao et al., 2000). Durante la adipogénesis 
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incrementa la expresión del RPRL, el efecto podría estar mediado por la PRL ya que 

se ha visto que esta hormona regula la expresión de su propio receptor (Fleenor et 

al., 2006; Brandebourg et al., 2007). Por ejemplo, durante la lactancia también 

aumenta la expresión RPRL en el tejido adiposo de ratón (Ling et al., 2000). Aunado 

a esto se ha reportado que los RPRL se expresan en concentraciones mayores tanto 

en los preadipocitos como en los adipocitos del TAB visceral comparado con el 

subcutáneo (Macotela et al., 2012). La PRL estimula la diferenciación de células 

3T3-L1 hacia adipocitos maduros (Stewart et al., 2004). La PRL tiene interacción con 

hormonas como la insulina, glucocorticoides y catecolaminas que afectan el 

metabolismo de la glucosa, lipogénesis, lipólisis y liberación de adipocinas (Carre y 

Binart, 2014). Como se mencionó en el bloque anterior, las adipocinas se liberan por 

el tejido adiposo y se ha encontrado que la PRL puede regular su liberación. En el 

2005 Nilsson y col., mostraron que la PRL inhibe la secreción de adiponectina 

(adipocina que estimula la sensibilidad a la insulina) en ratón y humano. In vitro, 

observaron que la secreción de adiponectina en tejido adiposo humano disminuye 

con el tratamiento con PRL, e incrementa la expresión de su receptor tipo 1 

(AdipoR1). Por otro lado, en ratones hembra que sobreexpresan PRL disminuyen los 

niveles de adiponectina en suero, mientras que en el rPrl-/- no se observaron 

cambios (Nilsson et al., 2005). Además, mujeres embarazadas y lactantes 

(presentan altos niveles de PRL) cursan con hipoadiponectinemia (Asai-Sato et al., 

2006). Por otro lado, ratas hiperprolactinemicas presentan un aumento en los niveles 

de leptina, e in vitro en una línea celular de tejido adiposo café (T37i) el tratamiento 

con PRL induce la expresión de leptina (Gualillo et al., 1999; Viengchareun et al., 

2004). Se sabe que la leptina reduce la ingesta de alimento, induce lipolisis e inhibe 

lipogénesis. También fue demostrado que en el tejido adiposo pardo de ratones rPrl-

/-  se incrementan los niveles de leptina (Viengchareun et al., 2004).  

 

Aunado a esto, se sabe bien que el metabolismo de lípidos es parte fundamental de 

las funciones del tejido adiposo, y se ha reportado que la PRL puede participar en su 

regulación. En el tejido visceral de ratas hembra la PRL de manera dosis 

dependiente suprime el proceso de lipólisis (Brandebourg et al., 2007). Se ha 

mostrado que la PRL ejerce efectos antilipolíticos en explantes de tejido adiposo 

perigonadal en roedores y en explantes humanos (LaPensee et al., 2007). Además, 
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la sobreexpresión de la forma larga del RPRL en el tejido adiposo incrementa el 

almacenamiento de lípidos, teniendo como resultados, que la obesidad se desarrolle 

por un mecanismo de hipertrofia del tejido adiposo visceral (Le et al., 2011). Aunado 

a esto, la PRL incrementa la actividad de la lipoproteína lipasa (LPL) en la 

diferenciación de células 3T3L1 conduciendo a la acumulación de triglicéridos 

(Spooner et al., 1979). Sin embargo, durante la lactancia en ratas, la PRL disminuye 

la lipogénesis reduciendo la expresión de LPL, la acetil coA carboxilasa (ACC) y la 

sintasa de ácidos grasos (FAS) en el tejido adiposo mamario (Barber et al., 1992). 

Estos resultados ya han sido confirmados en muchos estudios que demuestran que 

la PRL inhibe la actividad de la LPL en ratas y humanos en el tejido adiposo blanco 

durante la lactancia. Además, la PRL disminuye la concentración de malonil CoA, el 

producto del primer paso de la lipogénesis en cultivos de tejido adiposo humano 

(Nilsson et al., 2009).  

 

Además del páncreas y el tejido adiposo, se sabe bien que el músculo y el hígado 

son pieza fundamental en el metabolismo, sin embargo, no existe información 

acerca de la función de la PRL en el músculo. En cuanto al hígado, se ha reportado 

una disminución en la expresión hepática del rPrl en animales resistentes a la 

insulina, mientras que el aumento en la expresión del receptor específicamente en el 

hígado mediante vectores adenovirales aumenta la sensibilidad a la insulina (Yu et 

al., 2013). 

 

Finalmente, en este trabajo nosotros evaluamos si los bajos niveles de PRL 

presentes durante la obesidad son un factor causal de la resistencia a la insulina y la 

pérdida de función del tejido adiposo. Mostramos que la PRL favorece la sensibilidad 

a la insulina a través de mantener la función del tejido adiposo, estimulando su 

expansión saludable, evitando su inflamación y estimulando la producción de 

adipocinas que normalmente se alteran con la obesidad. 
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II. JUSTIFICACIÓN 

 

La obesidad representa el principal factor de riesgo para el desarrollo de una gran 

gama de enfermedades metabólicas como diabetes tipo 2, síndrome metabólico, 

daños cardiovasculares e incluso cáncer. Esta enfermedad no sólo afecta a adultos, 

sino que ahora se presenta en niños y adolescentes. Tan sólo en nuestro país más 

70% de la población es obesa o tiene sobrepeso, cifra que se piensa ha llegado al 

límite, es decir, toda la población susceptible a desarrollar sobrepeso u obesidad ya 

la presenta. Además de que la obesidad representa una gran pérdida económica 

para el país, debido a los gastos médicos y a la disminución de productividad en los 

pacientes que la padecen, hay que tener en cuenta que las alteraciones metabólicas 

derivadas de la obesidad representan un grave problema, por ejemplo, las 

enfermedades cardiovasculares y la diabetes tipo 2 son las principales causas de 

muerte en nuestro país (ENSANUT 2012). Los tratamientos actuales no han sido 

suficientes para controlar esta enfermedad, ya que un gran porcentaje de los 

pacientes recupera el peso perdido. Estos tratamientos sólo incluyen cambios en el 

estilo de vida, como dieta y ejercicio físico, o eliminación de grasa por medio de 

cirugías; este último, es un procedimiento costoso y presenta un alto riesgo para la 

salud. Aunado a esto, dichos métodos suelen ser insuficientes para normalizar el 

peso corporal y sobre todo para prevenir las complicaciones metabólicas, 

presentándose poco accesibles o difícilmente adoptables en toda la población. Por lo 

anterior, resulta esencial entender los mecanismos y los factores que regulan la 

expansión y la función del tejido adiposo en la obesidad, con el fin de encontrar 

blancos terapéuticos para el tratamiento de esta enfermedad o para evitar el 

desarrollo de alteraciones metabólicas secundarias. Un factor que podría 

desempeñar un papel importante en la regulación del funcionamiento del tejido 

adiposo es la hormona PRL, en primer lugar, porque se sabe que en humanos los 

bajos niveles de PRL en suero correlacionan con mayor prevalencia de obesidad, 

diabetes tipo 2, resistencia a la insulina y síndrome metabólico; en segundo lugar, 

desde hace varios años se ha asociado a la PRL con efectos metabólicos (ingesta 

de alimento y peso corporal), sin embargo, algunos resultados son contradictorios ya 

sea por el modelo o las características específicas de cada trabajo. Es por esto, que 

resulta importante esclarecer el papel de la PRL en el metabolismo y entender si los 
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bajos niveles de PRL circulante son un factor causal de las alteraciones metabólicas 

asociadas con la obesidad o si son simplemente un evento secundario carente de 

consecuencias. En apoyo a esta idea, en el 2015 publicamos que una dieta alta en 

grasas disminuye los niveles de PRL en el suero de ratas machos, datos que 

concuerdan con lo publicado en humanos. Posteriormente, para dilucidar el efecto 

metabólico de la PRL en condiciones de obesidad, en el presente trabajo 

administramos PRL a animales obesos y con resistencia a la insulina con el fin de 

incrementar los niveles de la hormona en suero y evaluamos la funcionalidad de su 

tejido adiposo y otros parámetros metabólicos. Además, utilizamos ratones carentes 

de la señalización de PRL para someterlos a una dieta alta en grasas y evaluar el 

comportamiento metabólico antes dicho reto. Finalmente, evaluamos posibles 

correlaciones entre los niveles de PRL circulante y parámetros de funcionalidad en el 

suero y en el tejido adiposo en humanos. 
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III. HIPÓTESIS 

 

La prolactina aminora la disfuncionalidad del tejido adiposo y la resistencia a la 

insulina derivadas de la obesidad. 

 

 

IV. OBJETIVOS 

 

IV.1 General 

Evaluar si la prolactina regula la función del tejido adiposo y la resistencia a la 

insulina en condiciones de obesidad. 

 

IV.2 Específicos 

 

• Determinar si el tratamiento con prolactina en ratas alimentadas con una dieta 

alta en grasas (con la finalidad de aumentar los niveles de prolactina 

disminuidos con dicha alimentación) contiende contra las alteraciones 

metabólicas asociadas con la dieta. 

• Analizar las alteraciones metabólicas asociadas con una dieta alta en grasas 

en ratones carentes de los receptores de prolactina (modelo para evaluar la 

ausencia de la señalización de prolactina). 

• Evaluar posibles correlaciones entre los niveles de prolactina en suero y 

marcadores de funcionalidad en el suero y en el tejido adiposo en humanos. 
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V. METODOLOGÍA 
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VI. RESULTADOS 

 

VI.1 Artículo 1 – Prolactin promotes adipose tissue fitness and insulin sensitivity in 

obese males. 
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Supplementary Figure 1. Effect of HFD or obesity on PRL receptor expression in 

adipose tissue. PRL receptor expression in VAT and SAT of control or PRL-treated rats (n = 

5-6) (A), or mice (n = 10) (B) fed a control (CD) or a high fat diet (HFD) for 8 weeks, and of 

lean (n = 6) and overweight (OW) + obese patients (n = 9). Gene expression in visceral 

(VAT) and subcutaneous adipose tissue (SAT) was analized by quantitative real time PCR 

and normalized to the expression pf 18S in rats (A) and humans (C), and Tbp (TATA-box 

binding protein) in mice (B). 
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Supplementary Figure 2. Inflammatory markers in adipose tissue and adiponectin 

serum levels in Prlr-/- mice. Prlr+/+ or Prlr-/- mice were fed a CD or a HFD for 8 weeks. 

Gene expression in visceral (A) and subcutaneous (B) adipose tissue was analized by 

quantitative real time PCR and normalized to the expression of Tbp (TATA-box binding 

protein) (n = 10). (C) Serum adiponectin levels quantified by ELISA (n = 10). Il1b: interleukin-

1 beta, Ccl2: chemokine (C-C motif) ligand 2. 
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VII. DISCUSIÓN 

 

La obesidad es una enfermedad que se caracteriza por la acumulación excesiva de 

grasa corporal, lo que deriva en la disfunción del tejido adiposo y detona la 

resistencia a la insulina además de otras alteraciones metabólicas diversas. Se ha 

reportado que, en humanos, bajos niveles de la hormona PRL se asocian con 

intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, obesidad, y diabetes tipo 2 en 

adultos (Balbach et al., 2013; Wang et al., 2013; Wagner et al., 2014) y con 

síndrome metabólico en niños (Chirico et al., 2013). Por lo tanto, es este estudio 

evaluamos si los bajos niveles de PRL son un factor causal de las alteraciones 

metabólicas asociadas con la obesidad (resistencia a la insulina y disfuncionalidad 

del tejido adiposo), o si es un evento secundario a la obesidad que carece de 

consecuencias. En primer lugar, utilizando un modelo de obesidad en ratas inducido 

por una DG, donde anteriormente habíamos reportado que se presentan bajos 

niveles de PRL (Lemini et al., 2015), administramos PRL con la finalidad de elevar 

los niveles de esta hormona, y demostramos que el tratamiento con PRL disminuye 

la resistencia a la insulina inducida por una DG. Además, utilizando un modelo de 

pérdida de función de la PRL, encontramos que los ratones rPrl-/- alimentados con 

DG desarrollan mayor obesidad comparados con los animales silvestres alimentados 

con la misma dieta, y presentan intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina 

exacerbadas. Mientras que, en humanos, ampliando los resultados ya conocidos, 

mostramos que pacientes hombres sensibles a la insulina tienen niveles más altos 

de PRL en suero que los pacientes resistentes a la insulina, independientemente de 

su IMC. Con estos datos, podemos decir que la PRL tiene un papel importante en la 

regulación de la sensibilidad a la insulina. Para tratar de dilucidar como la PRL 

podría preservar la sensibilidad a la insulina sistémica, evaluamos parámetros del 

tejido adiposo que se sabe están estrechamente relacionados con el desarrollo de 

resistencia a la insulina (expansión y funcionalidad de dicho tejido) durante la 

obesidad. Encontramos que los efectos benéficos de la PRL sobre la sensibilidad a 

la insulina pueden estar mediados por la estimulación de la expansión saludable del 

tejido adiposo (reducción de la hipertrofia e incremento de la hiperplasia de los 

adipocitos), la reducción de la inflamación del tejido adiposo (la inflamación está 

relacionada positivamente con la resistencia a la insulina) y un aumento en la 
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secreción de adiponectina (adipocina que incrementa la sensibilidad a la insulina) 

(Gao et al., 2013). 

 

Es bien sabido que, durante la obesidad el exceso de grasa es almacenado en los 

adipocitos existentes, proceso conocido como hipertrofia, o en nuevos adipocitos 

formados a partir de células precursoras (hiperplasia), lo que involucra su 

proliferación, y posterior diferenciación hacia adipocitos maduros, o adipogénesis 

(Rosen y Spiegelman, 2014; Rutkowski et al., 2015). La hiperplasia es generalmente 

considerada como un mecanismo benigno e incluso protector de la expansión del 

tejido adiposo para contender contra el almacenamiento excesivo de grasa, mientras 

que una hiperplasia deficiente y una hipertrofia exagerada de los adipocitos está 

ligada a la pérdida de función del tejido adiposo y al desarrollo de síndrome 

metabólico (Gustafson et al., 2013; Gustafson et al., 2015). Por el contrario, una 

expansión saludable del tejido adiposo mantiene e incluso puede restaurar la 

sensibilidad a la insulina sistémica (Kim et al., 2007). En este trabajo, nosotros 

mostramos que el tratamiento con PRL estimula la hiperplasia de los adipocitos en el 

TAB visceral y subcutáneo mientras que reduce la hipertrofia del TAB visceral de 

ratas obesas resistentes a la insulina. Consistente con esta observación, en la 

ausencia de señalización de PRL (ratón rPrl-/-), encontramos que la obesidad 

inducida por DG resulta en mayor hipertrofia de los adipocitos en ambos depósitos 

de grasa lo cual se asocia con un incremento de la resistencia a la insulina e 

intolerancia a la glucosa. Sin embargo, en humanos no encontramos una relación 

entre los niveles de PRL y el tamaño de los adipocitos, probablemente por el número 

de muestras analizadas y a un factor de gran variabilidad entre los pacientes que es 

el tiempo durante el cual se ha padecido la enfermedad. 

 

Como se mencionó anteriormente, la producción de citocinas proinflamatorias en el 

tejido adiposo se ve desregulada durante la obesidad. Y la inhibición de mediadores 

proinflamatorios es otra vía por la cual la PRL podría mejorar la sensibilidad a la 

insulina y la funcionalidad del tejido adiposo. Se sabe que los adipocitos hipertróficos 

liberan citocinas proinflamatorias, atrayendo macrófagos que crean un ambiente de 

inflamación en el tejido adiposo, y favorece el desarrollo de resistencia a la insulina. 

Además, se ha publicado que la PRL ejerce efectos antiinflamatorios en otras 
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enfermedades como la artritis (Adan et al., 2013). Nosotros encontramos que en 

ratas el tratamiento con PRL reduce la expresión de Il1b y Ccl2 en el TAB visceral y 

subcutáneo, respectivamente, y ambos IL-1 y CCL2 contribuyen a la resistencia a 

la insulina mediada por inflamación y disfuncionalidad del tejido adiposo en la 

obesidad (Kanda et al., 2006; McGillicuddy et al., 2011). Mientras que en el ratón 

rPrl-/- no encontramos diferencias en la expresión de marcadores proinflamatorios, 

posiblemente por efectos compensatorios desarrollados. 

 

La pérdida de función del tejido adiposo durante la obesidad también se refleja en la 

alteración de la producción de adipocinas; en este estudio, analizamos el efecto de 

PRL sobre varios marcadores de funcionalidad del tejido adiposo, encontrando una 

relación con adiponectina, PPARG y el transportador 4 de glucosa (GLUT4). 

Particularmente, en ratas encontramos que el tratamiento con PRL aumenta los 

niveles de adiponectina en suero tanto en dieta control (DC) como en DG; mientras 

que en el modelo de ausencia de señalización de PRL no lo observamos. Sin 

embargo, contrario a esto, se ha reportado que la PRL reduce la secreción de 

adiponectina en explantes de tejido adiposo (Nilsson et al., 2005) y en ratones 

hembra transgénicos, donde se sobreexpresa la PRL provocando altos niveles de la 

hormona, se presentan bajos niveles sistémicos de adiponectina (Nilsson et al., 

2005). Además, es importante señalar que las diferencias entre las condiciones in 

vitro e in vivo, género, estado fisiológico y las concentraciones de PRL en cada 

experimento pueden contribuir a estas discrepancias. Estudios clínicos demuestran 

que los niveles circulantes de PRL correlacionan con la sensibilidad a la insulina 

(Chirico et al., 2013; Wagner et al., 2014) y con adiponectina en suero en mujeres 

con síndrome de ovario poliquístico (Albu et al., 2016). Por su parte, en humanos, 

reportamos que los niveles de PRL en suero se asocian positivamente con los 

niveles circulantes de adiponectina y con la expresión de marcadores de 

funcionalidad del tejido adiposo, incluyendo ADIPOQ, PPARG y GLUT4. Además, en 

este modelo (humanos), se sabe que el propio tejido adiposo produce PRL (Hugo et 

al., 2008), así que al evaluar la expresión de PRL en este tejido, encontramos que la 

expresión de PRL en el TAB subcutáneo correlaciona con la expresión de ADIPOQ y 

GLUT4 en este depósito graso. 



47 

 

Indagando sobre los posibles mecanismos por los cuales la PRL ejerce sus efectos 

benéficos, encontramos que en ratas la PRL aumenta la expresión de Pparg y 

Xbp1s (isoforma por corte y empalme de la proteína 1 de unión a la caja X), 

probablemente por la acción directa de la PRL sobre los adipocitos. Ya que se ha 

reportado que los receptores de PRL se expresan en el tejido adiposo (Ling et al., 

2000; Ling et al., 2003), en células precursoras de adipocitos y en los adipocitos 

maduros (Macotela et al., 2012), y sus niveles son más altos en células adiposas 

viscerales comparado con las células subcutáneas (Macotela et al., 2012). Además, 

se ha reportado que en la línea celular 3T3-L1 se incrementa la expresión del rPrl 

durante su diferenciación hacia adipocitos, y en este reporte concluyen que la PRL 

actúa sobre estas células estimulando su diferenciación (Stewart et al., 2004). Se 

propone que estos efectos de PRL ocurren a través de la activación de su vía 

canónica STAT5 (transductor de señal y regulador de la transcripción 5) (Stewart et 

al., 2004), así como incrementando la expresión de Cebpb y Pparg (Nanbu-Wakao 

et al., 2000), factores que se conoce promueven el proceso de adipogénesis. En 

este trabajo, mostramos que la PRL promueve la expresión de Pparg 

exclusivamente en el TAB visceral en ratas bajo condiciones de DG. Es probable 

que la PRL ejerza sus efectos protectores contra la resistencia a la insulina por esta 

vía, ya que se ha reportado que PPAR incrementa la sensibilidad a la insulina 

(Ahmadian et al., 2013) a través de estimular la expresión de adiponectina (Iwaki et 

al., 2003), como se mencionó anteriormente, una adipocina que promueve la 

sensibilidad a la insulina. En nuestro trabajo, también observamos un incremento en 

los niveles de adiponectina en el suero de estos animales bajo ambas dietas (DC y 

DG), sin embargo, encontramos que la PRL estimula la expresión de Pparg solo en 

condiciones de DG, por lo que el incremento de los niveles de adiponectina 

inducidos por PRL bajo DC involucra otros factores. Uno de los factores que podría 

estar involucrado es Xbp1s, un factor de transcripción activado por PRL en el tejido 

adiposo mamario durante la lactancia (Gregor et al., 2013). Encontramos que la PRL 

incrementa la expresión Xbp1s en el TAB visceral de ratas alimentadas tanto en DC 

como DG. Además se ha reportado que Xbp1s induce adipogénesis a través de 

aumentar la activación transcripcional de Cebpa y Pparg (Sha et al., 2009; Cho et 

al., 2014), que repercute en un aumento de la tolerancia a la glucosa y sensibilidad a 

la insulina en ratones delgados y obesos, incrementando además la secreción de 
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adiponectina (Sha et al., 2014). Fue inesperado que el tratamiento con PRL 

aumentara los niveles de Xbp1s en el tejido adiposo bajo DC y DG, pero que 

aumentara Pparg sólo bajo DG. Varios estudios han demostrado que muchos 

efectos de PPAR ocurren en asociación con obesidad o condiciones de DG 

(Edvardsson et al., 1999; Yu et al., 2002; Lefebvre et al., 2010; Jonker et al., 2012). 

Una explicación para esto es que la grasa visceral (pero no la subcutánea) de los 

ratones obesos es más sensible a agonistas de PPAR (rosiglitazona) (Lefebvre et 

al., 2010). 

 

Existen otros efectos conocidos de la PRL que pueden contribuir al efecto benéfico 

de la hormona sobre la homeostasis metabólica. Específicamente, la PRL promueve 

la función de las células beta, no sólo en roedores sino también en humanos 

(Freemark et al., 2002; Huang et al., 2009), y en ratones estimula la sensibilidad a la 

insulina en el hígado, la sobreexpresión hepática del receptor de PRL promueve la 

sensibilidad a la insulina, mientras que la deleción del receptor de PRL 

específicamente en el hígado incrementa la resistencia a la insulina (Yu et al., 2013). 

En conjunto estos datos indican que el aumento en los niveles de PRL puede tener 

un valor terapéutico contra la disfunción metabólica inducida por la obesidad, 

teniendo como blanco no sólo el tejido adiposo sino otros órganos importantes en la 

regulación de la homeostasis metabólica. 

 

La acción benéfica de la PRL en el metabolismo y en la función del tejido adiposo se 

ponen en manifiesto durante condiciones de obesidad. Contrario a nuestro trabajo, 

en el 2012 se reportó que el ratón rPrl-/- muestra una obesidad más leve y sin 

resistencia a la insulina en respuesta a una DG (Auffret et al., 2012), debido al 

menos en parte a la aparición de células beige en el TAB subcutáneo. Cabe 

destacar, que en dicho estudio utilizaron ratones rPrl-/- de la cepa 129/SvJ, la cual 

es conocida por ser resistente a la obesidad y a la diabetes (Almind y Kahn, 2004). 

Por el contrario, en nuestro estudio utilizamos ratones rPrl-/- de la cepa C57BL/6 

conocida por ser susceptible a la obesidad y la diabetes (Almind y Kahn, 2004). 

Algunos mecanismos involucrados en la protección contra la obesidad y la diabetes 

de la cepa 129/SvJ son el incremento de adipocitos beige, mayor capacidad 

termogénica, y menor inflamación en el tejido adiposo y una flora intestinal distinta 
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(Mori et al., 2012; Ussar et al., 2015). La agravada alteración metabólica que 

encontramos en nuestro estudio en los ratones rPrl-/- de la cepa C57BL/6 fue 

consistente con el hecho de que no encontramos adipocitos beige en el TAB bajo 

una DG. 

 

Por otro lado, hay datos que aun requieren de mayor esclarecimiento y 

profundización en su estudio. Por ejemplo, investigar cuales son los niveles de PRL 

mínimos para contrarrestar las alteraciones metabólicas desencadenas por la 

obesidad. En nuestro modelo de ratas tratadas con PRL, incrementamos los niveles 

de esta hormona a 60-80 ng/mL, lo cual es equivalente a lo reportado en ratas 

macho en respuesta al estrés (Krulich et al., 1975; Sylvester et al., 1989). Esto 

implica que la PRL a concentraciones relativamente altas, pero en un rango 

fisiológico encontrado por ejemplo en etapas reproductivas en hembras, puede 

proteger contra la disfunción metabólica. Sin embargo, podría ser posible que se 

necesite un aumento menor en los niveles de PRL. Otro aspecto que debemos tener 

en cuenta, es que la PRL no sólo podría tener efectos directos sobre los adipocitos, 

sino también sobre otros tipos celulares del tejido adiposo. Y por último faltaría 

entender las diferencias específicas de los dos depósitos de TAB (visceral y 

subcutáneo), que hacen que la PRL tenga algunos efectos en uno, pero no en el 

otro, por ejemplo, previniendo la hipertrofia del TAB visceral y no así del subcutáneo. 

 

En resumen, nuestro trabajo muestra que la PRL aminora la resistencia a la insulina 

inducida por la obesidad a través de promover la expansión saludable y la función 

metabólica del tejido adiposo por mecanismos que incluyen el incremento en los 

niveles de Xbp1s, Pparg, y adiponectina en el tejido adiposo. Dado que los bajos 

niveles de PRL circulante correlacionan con la disrupción de la homeostasis 

metabólica en pacientes, el restablecimiento o la elevación de los niveles de PRL 

podría ayudar a reducir la disfunción metabólica en individuos obesos con 

resistencia a la insulina.  
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VIII. CONCLUSIONES 

 

En este trabajo concluimos que la PRL participa en la regulación de la resistencia a 

la insulina y el funcionamiento del tejido adiposo en condiciones de obesidad. En 

términos generales y basándonos en los 3 modelos experimentales utilizados 

(ganancia de función en ratas, pérdida de función en ratones y análisis de 

correlación en humanos), la PRL previene algunas alteraciones metabólicas 

asociadas con la obesidad evitando la disfuncionalidad del tejido adiposo presente 

en estas condiciones, es decir, mantiene una expansión saludable del tejido adiposo 

estimulando la hiperplasia y evitando la hipertrofia. Además, la PRL mantiene un 

ambiente saludable en la producción de adipocinas durante la obesidad, 

específicamente se correlaciona positivamente con la producción de adiponectina 

(factor que estimula la sensibilidad a la insulina) y la expresión de marcadores de la 

funcionalidad el tejido adiposo como GLUT4, PPARG y adiponectina, y 

negativamente con la expresión de citocinas inflamatorias que estimulan resistencia 

a la insulina. Este panorama general en el mantenimiento de la función del tejido 

adiposo por parte de la PRL se traduce en una disminución de la resistencia a la 

insulina, es decir, también concluimos que la PRL estimula de manera sistémica la 

sensibilidad a la insulina en condiciones de obesidad. Los mecanismos por los 

cuales la PRL podría estar ejerciendo dichos efectos en el tejido adiposo, es a través 

de estimular la expresión de Pparg y Xbp1s. El primero, estimula la sensibilidad a la 

insulina y aumenta la expresión de adiponectina, mientras que el segundo induce 

adipogénesis aumentando la expresión de Cebpa y Pparg, y estimulando la 

expresión y secreción de adiponectina. En la Figura 7 se esquematizan a manera de 

conclusión los posibles mecanismos que ejerce la PRL en el tejido adiposo en 

condiciones de obesidad, representados en el adipocito, el principal componente 

celular del este tejido, aunque podrían estar participando otros tipos celulares. Por 

todo lo anterior, una propuesta original derivada de nuestro trabajo es que la PRL 

puede tener un potencial terapéutico contras las alteraciones metabólicas inducidas 

por la obesidad a través de contrarrestar la disfuncionalidad del tejido adiposo y la 

resistencia a la insulina.  
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Figura 7. Mecanismos propuestos para explicar las acciones de la prolactina en el 

tejido adiposo en condiciones de obesidad. Los resultados obtenidos en este proyecto se 

muestran en líneas punteadas, mientras que las líneas continuas representan resultados 

publicados anteriormente por otros grupos de trabajo. PRL: Prolactina, RPRL: Receptor de 

prolactina, IL-1: Interleucina 1 beta, PPAR: Receptor gamma activado por el proliferador 

de peroxisomas, AdipoQ: Adiponectina, Xbp1s: Isoforma por corte y empalme de la proteína 

1 de unión a X-box, RE: Retículo endoplásmico.  
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IX. PERSPECTIVAS 

 

Este trabajo nos permitió demostrar que la PRL tiene un papel importante en la 

regulación de la función del tejido adiposo que repercute en la sensibilidad sistémica 

a la insulina en la obesidad, sin embargo, se derivan los siguientes puntos 

importantes para evaluar a futuro: 

• Analizar cual o cuales son las células blanco (preadipocitos, adipocitos, 

macrófagos y/o células endoteliales) de la PRL en el tejido adiposo. 

• Evaluar si la PRL regula directamente la proliferación y diferenciación de los 

preadipocitos, mecanismo que origina la expansión saludable del tejido 

adiposo (hiperplasia). 

• Analizar si la PRL regula directamente la sensibilidad a la insulina y la función 

metabólica de los adipocitos (lipólisis, lipogénesis, absorción de glucosa). 

• Evaluar si un fármaco comercial para consumo humano (levosulpirida), que 

aumenta los niveles de PRL en suero puede aminorar las alteraciones 

metabólicas inducidas por una dieta alta en grasas. 

• Determinar si la PRL participa en la regulación de otros órganos metabólicos 

(hígado y músculo) que también participan en la sensibilidad sistémica a la 

insulina. 
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