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RESUmEN:

El tejido adiposo blanco juega un papel importante en el mantenimiento de la homeostasis energética corporal 
mediante el almacenamiento de triglicéridos y la secreción de adipoquinas que son importantes para la regulación 
del metabolismo lipídico y de la glucosa. La disfunción adipocítica en la obesidad incluye la secreción de niveles 
anormales de citoquinas asociadas a la resistencia a la insulina, falla en el almacenamiento de los triglicéridos 
y una lipólisis incrementada. Estas anormalidades pueden contribuir a un nivel aumentado de ácidos grasos 
circulantes y llevar a una sobrecarga de ácidos grasos en el músculo esquéletico y en el hígado. Tales aumentos 
de ácidos grasos en estos compartimentos se asocian a una respuesta disminuida a la insulina en estos tejidos 
en la obesidad.
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ABSTRACT:

Human white adipose tissue plays a pivotal role in maintaining whole-body energy homeostasis by storing 
triglycerides and secreting adipokines that are important for regulating lipid and glucose metabolism. Adipose 
dysfunction in obesity include secretions of abnormal levels of cytokines linked to insulin resistance, impairments 
in triglyceride storage and increases in lipolysis. These abnormalities in turn can contribute to increased fatty acids 
in the circulation and lead to an overload of fatty acids in the skeletal muscle and the liver. Such increases in fatty 
acids in these compartments are likely to cause decreased responsiveness to insulin in these tissue in obesity.
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INTRODUCCIÓN
 
La obesidad constituye un problema de salud mundial y se asocia al desarrollo de muchas comorbilidades, incluyendo 
la enfermedad cardiovascular, la hipertensión y la diabetes mellitus tipo 2. Además reduce la expectativa de vida y 
tiene consecuencias sociales y económicas profundas (1). Un estilo de vida sedentario, una dieta aterogénica, al lado 
de una cierta predisposición genética, son probablemente los factores que originen este problema.

Primariamente la obesidad causa un aumento del tejido adiposo y ese cambio se manifiesta en una alteración de las 
funciones bioquímicas y endocrinas de dicho tejido, cuyas consecuencias a largo plazo se manifiestan en un aumento 
de varias enfermedades crónicas importantes.

El objetivo de este trabajo es describir la estructura, la composición y la función del tejido adiposo y los cambios 
causados por la obesidad en dicho tejido  y que  llevan a un estado de insulino resistencia en diferentes órganos.

EL TEJIDO ADIPOSO

Hay dos tipos de tejido adiposo (TA)  en el ser humano, blanco y pardo. El tejido adiposo pardo está especializado en 
la termogénesis, una adaptación al clima frío de los organismos homeotermos. Los adipocitos pardos se caracterizan 
por tener múltiples gotas de triglicéridos, que son accesibles para una rápida hidrólisis y oxidación de sus ácidos 
grasos. El tejido graso pardo está presente en los humanos infantes principalmente (2).

El tejido adiposo blanco (TAB) constituye la mayoría del tejido adiposo y se localiza a través de todo el cuerpo y se 
le subdivide, en general, en visceral y subcutáneo, estando el visceral relacionado positivamente con el riesgo de 
desarrollar resistencia a la insulina (3-5). El TAB es un órgano metabólicamente dinámico, siendo el principal sitio de 
almacenamiento de energía en la forma de triglicéridos, aunque actualmente este tejido es conocido también como 
un órgano endocrino que libera múltiples moléculas, conocidas como adipoquinas, que tienen actividades pro y anti-
inflamatorias y que también participan en la regulación del metabolismo energético e influyen en comportamientos 
relacionados con la alimentación (2, 4, 6). También se le reconocen otras funciones al TAB como aislante térmico,  de 
protección mecánica e incluso participar en la regulación del tono vascular (7).

El TAB puede ser dividido en dos fracciones, la fracción de adipocitos maduros y la fracción de tejido estromático, 
compuesto de muchos tipos celulares como preadipocitos, células inmunes, incluyendo macrófagos y linfocitos, 
células endoteliales y fibroblastos (8).

Los preadipocitos pueden diferenciarse en adipocitos maduros a lo largo de la vida, permitiendo la expansión 
hiperplásica de este tejido cuando las circunstancias lo requieren (9).

El TAB no es uniforme a través del cuerpo y los depósitos grasos varían en composición, microvasculatura, inervación, 
características metabólicas, composición de la matriz extracelular y en su capacidad de secretar adipoquinas (10). 
Generalmente la expresión de citoquinas proinflamatorias (IL-6, IL.8, MCP-1, PAI-1) es mayor en el TA visceral y la de 
citoquinas antiinflamatorias (leptina e IP-10) es mayor en el TA subcutáneo (10).

BIOQUÍmICA LIPÍDICA DEL TEJIDO ADIPOSO.

Un papel crucial del TAB es almacenar los ácidos grasos en forma de depósitos de triglicéridos (TAG) y de esta forma 
atenuar el efecto deletéreo de los ácidos grasos circulantes y evitar la formación de depósitos ectópicos lipídicos (2).
Los adipocitos blancos tienen una gota lipídica grande, que abarca la mayor parte de su citoplasma y el núcleo 
localizado a un lado de la célula (11). Los  ácidos grasos libres dentro de la célula  son tóxicos por su efecto detergente 
y la forma de neutralizar su efecto es almacenándolos en forma de TAG dentro de gotas lipídicas (12, 13).
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La acumulación grasa dentro del adipocito está determinada por el balance entre la síntesis de grasa neutra 
(lipogénesis) y su hidrólisis (lipólisis).

La lipogénesis ocurre principalmente en el hígado y en el tejido adiposo y es estimulada por una dieta alta en 
carbohidratos y por la acción de la insulina. Este proceso es inhibido por la presencia de ácidos grasos poliinsaturados 
y por el ayuno (9).

La lipólisis adipocítica es la hidrólisis de los TAG y la liberación a sangre de los ácidos grasos y del glicerol  resultante 
y es estimulada en los períodos de estrés metabólico (durante el ayuno o el ejercicio prolongado). Los ácidos grasos 
libres servirán como fuente de energía para otros tejidos. En última instancia el proceso de lipólisis es efectuado 
por tres enzimas, la lipasa adipocítica de triglicéridos  (ATGL), la lipasa sensible a hormonas (HSL) y la lipasa de 
monoglicéridos (MGL), siendo la ATGL la enzima que controla el proceso (4, 15). La lipólisis es estimulada por el glucagón 
e inhibida por la insulina.

INSULINO-RESISTENCIA.

La vía de acción de la insulina comienza con la unión de la hormona a su receptor en la superficie celular, seguida 
por la autofosforilación del receptor en varios de sus residuos de tirosina (16). Posteriormente el modo de acción 
intracellular de la insulina es mediado a través de dos vías principales: la vía de la fosfatidil inositol 3 kinasa (PI3K)-
AKT/Proteína Kinasa B (PKB) y la vía de la Proteína Kinasa activada por mitógeno-Ras (MAPK). La vía PI3K-AK/PKB 
es importante para la mayoría de las acciones metabólicas de la insulina (aumento del transporte de glucosa al interior 
de las células, aumento de la síntesis de glucógeno, mayor lipogénesis, menor gluconeogénesis y menor lipólisis). El 
sustrato IRS-1, que es fosforilado por el receptor autofosforilado de la insulina, activa la PI3K uniéndose a su dominio 
SH2. La PI3K activada genera fosfatidil inositol 3, 4, 5 trifosfato (IP3), un segundo mensajero lipídico, que activa 
varias serina/treonina Kinasas dependientes de IP3, incluyendo la AKT/PKB.  La vía de la MAPK media las acciones 
mitogénicas de la insulina (proliferación, diferenciación y sobrevivencia celular) (8, 17).

En el músculo esquelético, la insulina incrementa el transporte de glucosa, permitiendo la entrada de glucosa y la 
síntesis de glucógeno. En el hígado, la insulina promueve la síntesis de glucógeno y la lipogénesis de novo mientras 
que inhibe la gluconeogénesis. En el tejido adiposo esta hormona suprime la lipólisis y promueve la captación de 
glucosa y la lipogénesis (18-20).

Se conoce como insulino-resistencia (IR) la condición patofisiológica de una respuesta reducida a la insulina en 
diferentes tejidos u órganos: hígado, músculo esquelético, tejido adiposo entre otros (21). Todos los procesos estimulados 
por la insulina se ven disminuidos y todos los procesos que son inhibidos por esta hormona resultan aumentados en 
el estado de IR. 

OBESIDAD.

El desorden metabólico más común del tejido adiposo es la obesidad, definida como un índice de masa corporal (IMC) 
mayor o igual a 30 kg/m2. El desbalance energético entre una mayor ingesta energética y un menor gasto energético 
a largo plazo llevan al adipocito a presentar una respuesta de hiperplasia y de hipertrofia con el consiguiente aumento 
de tejido adiposo (22 22). Además, los adipocitos en el estado de obesidad presentan una alteración en su función, 
particularmente de su función endocrina (4, 19). 

El tejido adiposo en individuos obesos y en modelos animales de la obesidad está infiltrado por un gran número de 
macrófagos, de células T CD8+ proinflamatorias y se observa un cambio hacia una mayor relación de linfocitos CD8+/
CD4+ (6, 23). La infiltración de macrófagos en el tejido adiposo resulta  del influjo de los monocitos, principalmente 
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atraídos por la proteína 1 quimioatrayente de monocitos (MCP-1) producida por parte de los adipocitos disfuncionales 
(2, 15). Además de un número aumentado de macrófagos en el TA, la obesidad induce un cambio fenotípico en estas 
células, pues pasan de un estado M2 anti-inflamatorio a un estado M1 pro-inflamatorio (9). La citoquina TNF-α promueve 
este cambio en los macrófagos (24).

Los adipocitos disfuncionales y especialmente los macrófagos M1 presentan una producción aumentada de citoquinas 
proinflamatorias (TNF-α, IL-6, MCP-1, IL-1β) que ocasionan un estado inflamatorio crónico de bajo grado y que 
se caracteriza por niveles locales y sistémicos aumentados de citoquinas proinflamatorias (1, 4, 20). Los macrófagos 
M1 son los que secretan principalmente las citoquinas pro-inflamatorias. El contenido de macrófagos del tejido 
adiposo se correlaciona positivamente con el tamaño del adipocito y con la masa corporal (estando ambas variables 
aumentadas en la obesidad) y la expresión de citoquinas pro-inflamatorias deriva principalmente de los macrófagos 
y secundariamente de los adipocitos (8). En este reclutamiento y activación de los macrófagos participan también 
linfocitos efectores CD8+ y  CD4+TH1 (25).

La citoquina TNF-α es una potente hormona proinflamatoria producida principalmente por macrófagos residentes en 
el tejido adiposo y en menor grado por los adipocitos. En humanos el nivel de esta hormona es mayor en el plasma 
y en el TA de individuos obesos y los niveles circulantes disminuyen con la pérdida de peso (15, 26). TNF-α induce 
resistencia a la insulina (IR) atenuando la fosforilación de IRS-1 en el músculo esquelético y en el TA (6). Esta hormona 
también estimula la lipólisis y la secreción de los ácidos grasos por parte del TA y también disminuye los niveles de 
la adiponectina, una hormona que mantiene la sensibilidad a la insulina. La adiponectina aumenta la entrada y la 
oxidación de los  ácidos grasos en el músculo e inhibe la gluconeogénesis hepática (6).

El estado inflamatorio adipocítico con un patrón de citoquinas pro-inflamatorias causa una aumento de la lipólisis 
adipocítica y un nivel aumentado de ácidos grasos libres (AGL) en sangre. El principal causante de este efecto es el 
TNF-α, que suprime la expresión de la perilipina, una proteína que evita la lipólisis a nivel del adipocito (12, 13).

El músculo capta parte de los AGL llevando a una acumulación intracelular de lípidos que se asocia con la IR (27). 
Todavía se busca el intermediario lipídico intramuscular causante de la IR y un buen candidato es el diacilglicerol 
(DAG), pues activa isoformas diferentes de la Protein kinasa C (PKC), una familia de kinasas de treonina/serina 
asociadas con la IR (19,27, 28).

La IR en el músculo esquelético ocasiona un empeoramiento en la entrada de glucosa y en la síntesis y almacenamiento 
de glucógeno(21, 29). Algunos investigadores han encontrado que la síntesis neta de glucógeno muscular es 
aproximadamente 60 % menor en pacientes con IR que en pacientes sin IR  (27). El defecto en la utilización de la 
glucosa a nivel muscular radica en una menor capacidad de transporte de la glucosa sanguínea hacia el interior de la 
célula muscular. Este defecto se ubica  en una menor traslocación del transportador GLUT4 hacia la membrana de la 
célula muscular, como respuesta a la presencia de insulina, ocasionada por una acumulación de lípidos dentro de la 
célula muscular (18, 29, 30).

La glucosa no captada muscularmente es redirigida hacia el hígado, causando una mayor lipogénesis hepática y una 
mayor producción y secreción de VLDLs más grandes y más cargadas de triglicéridos, llamadas VLDL1 (27). La progresiva 
acumulación de lípidos en el hígado, a pesar de la mayor producción de VLDL, desmejora la capacidad de la insulina 
para regular la gluconeogénesis y activar la síntesis de glucógeno. En consecuencia se activa la gluconeogénesis (19). 
En contraste, la lipogénesis no se afecta por la IR y junto con la entrada aumentada de glucosa de la dieta lleva a una 
lipogénesis aumentada ocasionando o empeorando la enfermedad del hígado graso no alcohólico (18, 31-33).

En el estado de IR, causado por la obesidad, disminuye la activación de la enzima lipoproteín-lipasa por parte de 
la insulina, por lo que los remanentes de quilomicrones y de VLDL quedan con niveles mayores de triglicéridos al 
retornar al hígado (15, 34). La combinación de unos remanentes ricos en triglicéridos y un mayor nivel de ácidos grasos 
circulantes ocasiona que al hígado retorne una mayor cantidad de ácidos grasos de lo habitual. Todo ello favorece la 
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acumulación de lípidos a nivel hepático. Entonces los TAG acumulados y también utilizados en la síntesis de VLDL 
provienen de tres fuentes: remanentes de VLDL y de quilomicrones, lipogénesis hepática y ácidos grasos sanguíneos. 
Las tres fuentes se incrementan en la IR dando lugar a una mayor producción de VLDL del tipo VLDL1, más cargada 
de TAG (35).

A pesar de la mayor producción de VLDL hepática, ante una mayor cantidad de TAG, siempre se acumula grasa a 
nivel hepático y este fenómeno ocurriendo en forma crónica lleva a la aparición del hígado graso no alcohólico. Este 
trastorno va desde la simple acumulación de TAG en los hepatocitos hasta el desarrollo de la forma más desarrollada 
de cirrosis con posible progresión a cáncer hepatocelular y muerte, pasando por la esteatosis con inflamación lobulillar 
y la fibrosis (33, 36, 37).

Conclusiones.

El tejido adiposo aparte de servir como sitio de almacenamiento de energía tiene una función endocrina secretando 
múltiples proteínas conocidas como adipoquinas.

La obesidad causa un aumento del tejido adiposo y una mayor infiltración de células inflamatorias dentro de dicho 
tejido. La expansión del TA se asocia a un patrón alterado de citoquinas del tejido graso con un predominio de 
citoquinas proinflamatorias (TNF-α, IL-6 entre otras) y una disminución de citoquinas antiinflamatorias, resultando en 
el desarrollo de un estado inflamatorio crónico de baja intensidad.

El estado inflamatorio crónico de baja intensidad causa un estado de resistencia a la insulina a nivel de tejido muscular 
y hepático por acumulación lipídica en dichos tejidos y órganos, dando por resultado el cuadro patológico conocido 
como hígado graso no alcohólico.
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