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Aspectos basicos del tejido adiposo

celulares, entre los que destaca el adipocito. Esta cé-

El tejido adiposo esta constituido por diversos tipos
lula es la encargada de compensar las fluctuaciones

The ability to expand adipose tissue mass may prevent ectopic lipid accumulation and insulin re-
sistance in response to energy oversupply and high-fat diet. Indeed, mice fed with a high-fat diet
that overexpresses adiponectin (a lipogenic gene) and are leptin-deficient develop massive obesity;,
however, have better metabolic profile than leptin-deficient control mice. Furthermore, mice with a
deletion of PPARg?2 gene (an adipogenic transcription factor) have impaired adipogenic capacity and
ability to expand fat mass. These animals in response to a high-fat diet are leaner and present severe
insulin resistance. In humans, some of the most striking relevance of adipose tissue for metabolic
control came from patients suffering of generalized lipodystrophy. On them, there is an inability to
develop subcutaneous adipose tissue, which is accompanied by elevated ectopic lipid accumulation
and insulin resistance. Based on this and other evidence, the role of adipose tissue as a buffering lipid
tissue controlling whole-body glucose and lipid homeostasis has gained relevance. I hereby further
expand on this concept and highlight future research.
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observada en obesidad. En este contexto, esta célula presenta
una alta plasticidad estructural que le permite acomodar los
triglicéridos en su citoplasma, siendo capaz de aumentar su
volumen hasta 1.000 veces.

Para desempefiar esta funcion de reserva energética,
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de la disponibilidad de sustratos energéticos exogenos. De
esta forma, ante periodos de balance positivo de energia, el
exceso de energia es almacenado en la forma de triglicéridos
(TG). Mientras que en periodos de balance negativo de ener-
gia, el adipocito libera los acidos grasos a la circulacion para
satisfacer la demanda energética de los tejidos. Esta funcion
de almacén energético es fundamental para preservar la ho-
meostasis energética.

El tamafio de la reserva adiposa corporal, el cual es un
reflejo del balance energético, esta determinado por el balan-
ce entre la lipogénesis (formacion de triglicéridos) y lipoli-
sis (degradacion de triglicéridos). Asi, ante una ganancia de
masa corporal neta, en los cuales existe un balance positivo
de energia sostenido, la lipogénesis predominara sobre la li-
polisis, lo cual determinara la expansion del tejido adiposo

existe una compleja coordinacion a nivel molecular, celular,
tisular y entre 6rganos. En este sentido, multiples moléculas
juegan un papel en la regulacion de enzimas encargadas de
sintetizar o degradar triglicéridos, junto con la regulacion de
los procesos de formacion de nuevas células adiposas, endo-
teliales, entre otras que constituyen el tejido adiposo. En esta
coordinacion, la célula adiposa debe ser capaz de integrar
las sefales provenientes de la periferia (pancreas, cerebro,
intestino, higado, musculo esquelético, entre otros) que in-
forman sobre el estado energético del individuo. Al mismo
tiempo, el tejido adiposo y en particular el adipocito, libera
una multiplicidad de sustancias de naturaleza proteica, que
cumplen un papel autocrino, paracrino y endocrino que per-
mite coordinar a nivel sistémico la homeostasis metabdlica.
Por lo tanto, el tejido adiposo en su papel fundamental como



reserva energética juega un papel trascendental como 6rgano
endocrino de relevancia fisiolégica.

Consecuencias metabdlicas de la
expansion del tejido adiposo

La desregulacion de la funcion del tejido adiposo posee
relevancia fisiopatologica. En este sentido, la incapacidad
del tejido adiposo por almacenar lipidos de manera apropia-
da, determinara un cambio en el perfil de proteinas secreta-
das por el adipocito y otras células del tejido adiposo, lo cual
resultarad en alteraciones de otros 6rganos. Entre las manifes-
taciones mas usuales se encuentra la resistencia insulinica
e inflamacién. Por ejemplo, los adipocitos hipertroficos, los
cuales prevalecen en el tejido adiposo de individuos obesos,
tienen una liberacion de moléculas que difiere de aquellas cé-
lulas adiposas sometidas a un menor estrés fisico (ej. expan-
sion de membranas celulares) y metabolico (ej. captacion de
glucosa y sintesis de triglicéridos). En este sentido, las célu-
las adiposas hipertréficas tienen mayor secrecion de leptina,
resistina, angiotensina, citoquinas pro-inflamatorias, entre
otros, mientras que menor secrecion de adiponectina. Este
perfil secretor caracterizado por una mayor razon de leptina/
adiponectina ha sido asociado con diversas condiciones que
son metabdlicamente deletéreas.

Basado en lo anterior, existe un interés creciente por
comprender el estrés al que se someten las células adiposas
ante un balance positivo de energia y acidos grasos y sus
consecuencias en el control metabdlico del propio tejido adi-
poso y tejidos ectopicos. La nocion sobre un tejido adiposo
que se expande sin alterar sus caracteristicas biologicas, y
que podria condicionar una obesidad inocua desde el punto
de vista metabodlico y cardiovascular ha tomado relevancia.
Esto ha llevado al concepto de capacidad de expansibilidad
del tejido adiposo.

Expansibilidad del tejido adiposo

En respuesta a un balance energético positivo, el tejido
adiposo aumentara el nimero de células adiposas junto con
el tamafio celular. Ambos procesos poseen requerimientos
especiales, tales como gatillar la capacidad de proliferar pre-
cursores de adipocitos y luego diferenciarlos a células ma-
duras. Por su parte, la hipertrofia celular, implica una mayor
sintesis de membranas celulares, capaces de soportar una
expansion del volumen de hasta 1.000 veces, y que a su vez
mantenga la funcionalidad. Para ello, la disponibilidad de
acidos grasos poliinsaturados es fundamental.

Frente a la necesidad de expandir la masa adiposa a ex-
pensas de un aumento del tamafio celular, dado la existencia
de una incapacidad por aumentar el niimero de células adi-
posas, se condiciona un ambiente tisular mas deletéreo que
cuando existe la posibilidad de aumentar el nimero y tamafio
celular. En el primer caso, la capacidad de expandir la masa
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adiposa estaria limitada, lo cual facilitaria la acumulacion de
lipidos en tejidos ectopicos. Ademas, ese tejido y en particu-
lar las células hipertroficas, estarian sometidas a una mayor
susceptibilidad a la muerte celular, lo cual gatillaria una res-
puesta inflamatoria, que agravaria y perpetuaria esta condi-
cion. Todo lo anterior, contribuiria a un descontrol del estado
metabolico del individuo.

Evidencia que sustenta el papel de la
expansibilidad del tejido adiposo en la
homeostasis metabdlica

Sustento para esta hipdtesis proviene de experimentos
realizados en animales y humanos. Uno de los estudios mas
relevantes fue realizado en ratones deficientes en leptina (ob/
ob), los cuales se caracterizan por ser obesos. En algunos de
estos animales, se sobreexpreso el gen de la adiponectina.
Estos animales al ser alimentados con una dieta alta en grasa
se caracterizaron por una mayor expansion del tejido adipo-
s0, lo cual los hizo ser extremadamente obesos respecto a los
ratones ob/ob. Pese a esta diferencia en masa corporal, estos
animales presentaron un mejor control glicémico y lipidico.

Otra evidencia proviene de animales sometidos a una
modificacion genética que les impide expresar el gen de
PPARg?2 (factor de transcripcion critico en la adipogénesis).
Estos animales al ser sometidos a una alimentacion alta en
grasa, tienen una menor ganancia de peso que animales con-
troles. Sin embargo, pese a su menor masa corporal, estos
animales manifiestan una resistencia insulinica severa. Es-
tudios adicionales en animales que sustentan esta hipdtesis
pueden encontrarse en excelentes revisiones previamente
publicadas.

En humanos, la evidencia que sustenta el papel de la ex-
pansibilidad del tejido adiposo en la homeostasis metabdlica
ha tomado ventaja del perfil metabodlico observado en sujetos
con lipodistrofia generalizada. Esta condicion se caracteriza
por una reduccion total o parcial de la presencia de tejido
adiposo subcutaneo, dado un defecto genético o congénito.
En estos individuos se observa una acumulacion ectopica de
lipidos junto con resistencia insulinica severa, lo cual esta en
linea con los resultados observados en animales.

Otro grupo de evidencia proviene de estudios en los cua-
les se ha utilizado el tamafio de las células adiposas como
un marcador de la capacidad de expansibilidad del tejido
adiposo. En este sentido, mayor contenido de adipocitos hi-
pertroficos o un mayor tamafio promedio de los adipocitos,
se ha considerado como un indicador de menor capacidad
proliferativa de pre-adipocitos y de diferenciacion a células
maduras.

Los estudios muestran que el tamafio del adipocito se
relaciona de manera inversa con el grado de sensibilidad in-
sulinica sistémica. Mas aun, el tamafio del adipocito ha mos-
trado ser un factor de riesgo directo de diabetes tipo 2, inde-
pendiente del grado de secrecion y sensibilidad insulinica.
Adicionalmente, se ha observado en personas tratadas con

15



Rev. chil. endocrinol. diabetes 2014; 7 (1): 14-16

Articulos por Invitacion

16

tiazolidinedionas (un agonista farmacologico de PPARYy2)
un mejor control metabolico pese a un aumento de la masa
corporal de estos individuos.

Aunque esta hipotesis ha sido sustentada por diversos
estudios, no todos apoyan su validez. En este sentido, una in-
vestigacion evalud el efecto de la remocion parcial de tejido
adiposo subcutaneo abdominal mediante liposuccién en indi-
viduos con y sin diabetes tipo 2. Ninguno de los parametros
evaluados mostré diferencias en respuesta a la intervencion
quirtrgica, tanto en parametros de control de la homeostasis
de glucosa y lipidos como en marcadores de inflamacion.

Conclusion

En las ultimas dos décadas el tejido adiposo ha cobra-
do relevancia como un importante érgano involucrado en la
mantencion de la homeostasis metabdlica. Dado el descubri-
miento de este 6rgano como un 6rgano secretor de sustancias
que influencian otros tejidos, junto con las consecuencias
metabdlicas de su déficit, ha estimulado la hipdtesis que pos-
tula que la capacidad de expandir la masa adiposa es crucial
en la prevencion del deposito ectopico de acidos grasos y la
resistencia insulinica.

Aunque existe diversa evidencia en animales y huma-
nos que sustenta esta hipotesis, alin existen preguntas que
cuestionan su relevancia en poblacion general. Entre ellas,
la acumulacion de lipidos ectdpicos es cuantitativamente pe-
quena, por lo que parece improbable que el tejido adiposo
posea una limitacion para almacenar tal minima cantidad de
lipidos. Esto sugiere que mecanismos alternativos deben dar
cuenta del compromiso sistémico. Entre ellos, las proteinas
secretadas por el tejido adiposo pueden modificar la homeos-
tasis de otros tejidos.

Una limitacion adicional en humanos se refiere a los
indicadores tradicionalmente utilizados para caracterizar la

capacidad de expansibilidad del tejido adiposo. Entre ellos,
el tamafio promedio de las células adiposas es una sobre sim-
plificacion de la compleja regulacion de las caracteristicas
celulares de este tejido. Se requieren estudios en humanos
que validen la utilidad de los indicadores actualmente dis-
ponibles, con el fin de probar la relevancia de esta hipotesis.
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