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TEJIDO ADIPOSO, OBESIDAD E INSULINO RESISTENCIA.

Carlos Carvajal Carvajal*

RESUMEN:

El tejido adiposo blanco juega un papel importante en el mantenimiento de la homeostasis energética corporal
mediante el almacenamiento de triglicéridos y la secrecion de adipoquinas que son importantes para la regulacion
del metabolismo lipidico y de la glucosa. La disfuncién adipocitica en la obesidad incluye la secrecién de niveles
anormales de citoquinas asociadas a la resistencia a la insulina, falla en el almacenamiento de los triglicéridos
y una lipdlisis incrementada. Estas anormalidades pueden contribuir a un nivel aumentado de &cidos grasos
circulantes y llevar a una sobrecarga de acidos grasos en el masculo esquéletico y en el higado. Tales aumentos
de acidos 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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INTRODUCCION

La obesidad constituye un problema de salud mundial y se asocia al desarrollo de muchas comorbilidades, incluyendo
la enfermedad cardiovascular, la hipertension y la diabetes mellitus tipo 2. Ademas reduce la expectativa de vida y
tiene consecuencias sociales y econémicas profundas (. Un estilo de vida sedentario, una dieta aterogénica, al lado
de una cierta predisposicion 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 alteracion de las
funciones bioquimicas y endocrinas de dicho tejido, cuyas consecuencias a largo plazo se manifiestan en un aumento
de varias enfermedades crénicas importantes.

El objetivo de este trabajo es describir la estructura, la composicién y la funcidn del tejido adiposo y los cambios
causados por la obesidad en dicho tejido y que llevan a un estado de insulino resistencia en diferentes 6rganos.

EL TEJIDO ADIPOSO

Hay dos tipos de tejido adiposo (TA) en el ser humano, blanco y pardo. El tejido adiposo pardo esta especializado en
la termogénesis, una adaptacion al clima frio de los organismos homeotermos. Los adipocitos pardos se caracterizan
por tener multiples gotas de triglicéridos, que son accesibles para una rapida hidrélisis y oxidacion de sus &cidos
grasos. El tejido graso pardo esta presente en los humanos infantes principalmente ©@.

El tejido adiposo blanco (TAB) constituye la mayoria del tejido adiposo y se localiza a través de todo el cuerpo y se
le subdivide, en general, en visceral y subcutaneo, estando el visceral relacionado positivamente con el riesgo de
desarrollar resistencia a la insulina ©9). El TAB es un érgano metabolicamente dinamico, siendo el principal sitio de
almacenamiento de energia en la forma de triglicéridos, aunque actualmente este tejido es conocido también como
un 6rgano endocrino que libera multiples moléculas, conocidas como adipoquinas, que tienen actividades pro y anti-
inflamatorias y que también participan en la regulacién del metabolismo energético e influyen en comportamientos
relacionados con la alimentacion ¢4 9. También se le reconocen otras funciones al TAB como aislante térmico, de
proteccion mecanica e incluso participar en la regulacion del tono vascular .

El TAB puede ser dividido en dos fracciones, la fraccion de adipocitos maduros y la fraccién de tejido estromatico,
compuesto de muchos tipos celulares como preadipocitos, células inmunes, incluyendo macréfagos y linfocitos,
células endoteliales y fibroblastos ©.

Los preadipocitos pueden diferenciarse en adipocitos maduros a lo largo de la vida, permitiendo la expansién
hiperplasica de este tejido cuando las circunstancias lo requieren ©.

EI TAB no es uniforme a través del cuerpo y los depositos grasos varian en composicion, microvasculatura, inervacion,
caracteristicas metabdlicas, composicién de la matriz extracelular y en su capacidad de secretar adipoquinas (10).
Generalmente la expresién 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 subcutaneo (7.

BIOQUIMICA LIPIiDICA DEL TEJIDO ADIPOSO.

Un papel crucial del TAB es almacenar los acidos grasos en forma de depésitos de triglicéridos (TAG) y de esta forma
atenuar el efecto deletéreo de los acidos grasos circulantes y evitar la formacién de depésitos ectépicos lipidicos @.
Los adipocitos blancos tienen una gota lipidica grande, que abarca la mayor parte de su citoplasma y el nucleo
localizado a un lado de la célula '". Los &cidos grasos libres dentro de la célula son téxicos por su efecto detergente
y la forma de neutralizar su efecto es almacenandolos en forma de TAG dentro de gotas lipidicas (3.
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La acumulacién grasa dentro del adipocito estd determinada por el balance entre la sintesis de grasa neutra
(lipogénesis) y su hidrdlisis (lipdlisis).

La lipogénesis ocurre principalmente en el higado y en el tejido adiposo y es estimulada por una dieta alta en
carbohidratos y por la accidn de la insulina. Este proceso es inhibido por la presencia de &cidos grasos poliinsaturados
y por el ayuno ©.

La lipdlisis adipocitica es la hidrélisis de los TAG y la liberacién a sangre de los acidos grasos y del glicerol resultante
y es estimulada en los periodos de estrés metabolico (durante el ayuno o el ejercicio prolongado). Los &cidos grasos
libres servirdan como fuente de energia para otros tejidos. En Ultima instancia el proceso de lipdlisis es efectuado
por tres enzimas, la lipasa adipocitica de triglicéridos (ATGL), la lipasa sensible a hormonas (HSL) y la lipasa de
monoglicéridos (MGL), siendo la ATGL la enzima que controla el proceso * 19. La lipélisis es estimulada por el glucagén
e inhibida por la insulina.

INSULINO-RESISTENCIA.

La via de accién de la insulina comienza con la unién de la hormona a su receptor en la superficie celular, seguida
por la autofosforilacion del receptor en varios de sus residuos de tirosina (16). Posteriormente el modo de accién
intracellular de la insulina es mediado a través de dos vias principales: la via de la fosfatidil inositol 3 kinasa (PI3K)-
AKT/Proteina Kinasa B (PKB) y la via de la Proteina Kinasa activada por mitdgeno-Ras (MAPK). La via PI3K-AK/PKB
es importante para la mayoria de las acciones metabolicas de la insulina (aumento del transporte de glucosa al interior
de las células, aumento de la sintesis de glucdgeno, mayor lipogénesis, menor gluconeogénesis y menor lipolisis). 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 lipidico, que activa
varias serina/treonina Kinasas dependientes de IP3, incluyendo la AKT/PKB. La via de la MAPK media las acciones
mitogénicas de la insulina (proliferacién, diferenciacion y sobrevivencia celular) @1,

En el musculo esquelético, la insulina incrementa el transporte de glucosa, permitiendo la entrada de glucosa y la
sintesis de glucogeno. En el higado, la insulina promueve la sintesis de glucégeno y la lipogénesis de novo mientras
que inhibe la gluconeogénesis. En el tejido adiposo esta hormona suprime la lipdlisis y promueve la captacién de
glucosa y la lipogénesis (820,

Se conoce como insulino-resistencia (IR) la condicién patofisiologica de una respuesta reducida a la insulina en
diferentes tejidos u 6rganos: higado, misculo esquelético, tejido adiposo entre otros ). 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 metabolico mas comun del tejido adiposo es la obesidad, definida como un indice 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 ?222, Ademas, los adipocitos en el estado de obesidad presentan una alteracién en su funcion,
particularmente de su funcién endocrina “19.

El tejido adiposo en individuos obesos y en modelos animales de la obesidad esta infiltrado por un gran nimero de

macréfagos, de células T CD8+ proinflamatorias y se observa un cambio hacia una mayor relacion de linfocitos CD8+/
CD4+ 62, |a infiltracion de macrofagos en el tejido adiposo resulta del influjo de los monocitos, principalmente

© 2015. Asociacion Costarricense de profesionales en Medicina Legal y Disciplinas Afines (ASOCOMEL)



Vol. 32 (2), Setiembre 2015. ISSN 1409-0015 Medicina Legal de Costa Rica - Edicion Virtual

atraidos por la proteina 1 quimioatrayente de monocitos (MCP-1) producida por parte de los adipocitos disfuncionales
@19, Ademas de un nimero aumentado de macréfagos en el TA, la obesidad induce un cambio fenotipico en estas
células, pues pasan de un estado M2 anti-inflamatorio a un estado M1 pro-inflamatorio ©. La citoquina TNF-a promueve
este cambio en los macréfagos 4,

Los adipocitos disfuncionales y especialmente los macréfagos M1 presentan una produccion aumentada de citoquinas
proinflamatorias (TNF-a, IL-6, MCP-1, IL-1B) que ocasionan un estado inflamatorio crénico de bajo grado y que
se caracteriza por niveles locales y sistémicos aumentados de citoquinas proinflamatorias 29, Los macréfagos
M1 son los que secretan principalmente las citoquinas pro-inflamatorias. El contenido de macrofagos del tejido
adiposo se correlaciona positivamente con el tamafio del adipocito y con la masa corporal (estando ambas variables
aumentadas en la obesidad) y la expresién de citoquinas pro-inflamatorias deriva principalmente de los macréfagos
y secundariamente de los adipocitos ©. En este reclutamiento y activacién de los macréfagos participan también
linfocitos efectores CD8+y CD4+TH1 ),

La citoquina TNF-a es una potente hormona proinflamatoria producida principalmente por macréfagos 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 (>, TNF-a induce
resistencia a la insulina (IR) atenuando la fosforilacion de IRS-1 en el musculo esquelético y en el TA ©). Esta hormona
también estimula la lipdlisis y la secrecion de los &cidos 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
oxidacién de los &cidos grasos en el musculo e inhibe la gluconeogénesis hepatica ©.

El estado inflamatorio adipocitico con un patrén de citoquinas pro-inflamatorias causa una aumento de la lip6lisis
adipocitica y un nivel aumentado de acidos grasos libres (AGL) en sangre. El principal causante de este efecto es el
TNF-a, que suprime la expresion de la perilipina, una proteina que evita la lipélisis a nivel del adipocito (1213

El muasculo capta parte de los AGL llevando a una acumulacién intracelular de lipidos que se asocia con la IR @7,
Todavia se busca el intermediario lipidico 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 (1927:28),

La IR en el mUsculo esquelético ocasiona un empeoramiento en la entrada de glucosa y en la sintesis y almacenamiento
de glucégeno®?! %), Algunos investigadores han encontrado que la sintesis neta de glucégeno muscular es
aproximadamente 60 % menor en pacientes con IR que en pacientes sin IR @, El defecto en la utilizacion de la
glucosa a nivel muscular radica en una menor capacidad de transporte de la glucosa sanguinea hacia el interior de la
célula muscular. Este defecto se ubica en una menor traslocacion del transportador GLUT4 hacia la membrana de la
célula muscular, como respuesta a la presencia de insulina, ocasionada por una acumulacion de lipidos dentro de la
célula muscular (18 2930,

La glucosa no captada muscularmente es redirigida hacia el higado, causando una mayor lipogénesis hepatica y una
mayor produccion y secrecion de VLDLs méas grandes y mas cargadas de triglicéridos, llamadas VLDL1@". La progresiva
acumulacién de lipidos en el higado, a pesar de la mayor produccién de VLDL, desmejora la capacidad de la insulina
para regular la gluconeogénesis y activar la sintesis de glucogeno. En consecuencia se activa la gluconeogénesis (9.
En contraste, |a 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 higado graso no alcohdlico (18333,

En el estado de IR, causado por la obesidad, disminuye la activaciéon de la enzima lipoprotein-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 higado (5%, La combinacién de unos remanentes ricos en triglicéridos y un mayor nivel de acidos grasos
circulantes ocasiona que al higado retorne una mayor cantidad de acidos grasos de lo habitual. Todo ello favorece la
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acumulacién de lipidos a nivel hepatico. Entonces los TAG acumulados y también utilizados en la sintesis de VLDL
provienen de tres fuentes: remanentes de VLDL y de quilomicrones, lipogénesis hepatica y acidos grasos sanguineos.
Las tres fuentes se incrementan en la IR dando lugar a una mayor produccion de VLDL del tipo VLDL1, mas cargada
de TAG 9,

A pesar de la mayor produccién de VLDL hepatica, ante una mayor cantidad de TAG, siempre se acumula grasa a
nivel hepatico y este fenémeno ocurriendo en forma crénica lleva a la aparicién del higado graso no alcohdlico. Este
trastorno va desde la simple acumulacién de TAG en los hepatocitos hasta el desarrollo de la forma mas desarrollada
de cirrosis con posible progresion a cancer hepatocelular y muerte, pasando por la esteatosis con inflamacion lobulillar
y la fibrosis 3 36.%7),

Conclusiones.

El tejido adiposo aparte de servir como sitio de almacenamiento de energia tiene una funcion endocrina secretando
multiples proteinas conocidas como adipoquinas.

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

El estado inflamatorio cronico de baja intensidad causa un estado de resistencia a la insulina a nivel de tejido muscular
y hepatico por acumulacion lipidica en dichos tejidos y drganos, dando por resultado el cuadro patolégico conocido
como higado graso no alcohdlico.
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