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Resumen

La obesidad se caracteriza por un exceso de tejido adiposo corporal; sin embargo, es la altera-
ci6n funcional del tejido adiposo y no sélo su acumulacién la que juega un papel relevante en
esta patologia, cuando el aumento de grasa corporal se debe principalmente a la hipertrofia
y deposito visceral del tejido adiposo, las funciones normales de regulacién metabdlica de
dicho tejido se modifican provocando alteraciones en diversos 6rganos. Las repercusiones
metabolicas asociadas a la obesidad estdn relacionadas con los siguientes puntos: 1. ; Cémo
se almacena el tejido adiposo (hipertrofia vs. hiperplasia)?, 2. ;Dénde se almacena (visceral
vs. subcutdnea)? y 3. La comunicacién del tejido adiposo con otros érganos (a través de la
secrecion de adipocinas y liberacién de dcidos grasos). Estos mecanismos, sumados a la sus-
ceptibilidad genética del individuo producen estadios que van desde el paciente con obesidad
sin repercusiones metabdlicas aparentes, hasta los pacientes con sindrome metabdlico, hiper-
tension arterial, diabetes mellitus tipo 2, entre otras. La comprension de los mecanismos de
asociacion de la obesidad y el sindrome metabdlico como condicién que incrementa el riesgo
de mortalidad no estin bien establecidos y su estudio abre nuevas posibilidades de tratamiento
de la obesidad y sus repercusiones. El objetivo es proveer informacién actualizada sobre las
repercusiones metabdlicas de la disfuncion del tejido adiposo en pacientes con obesidad.
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Abstract

Obesity is characterized by an excess of adipose tissue, however is the functional alteration of adipose tissue
and not just its accumulation the key element in this pathology, when the excess of fat is caused by visceral
deposit and hypertrophy instead of subcutaneous and hyperplasia of adipose tissue, modifications of the
normal function of this tissue occurs with health consequences. Three events are of predominance for the
appearance of obesity associated comorbidities: 1. How the fat is stored? (hypertrophy vs. hyperplasia), 2.
Where the fat is stored? (visceral vs. subcutaneous) and, 3. Communication of adipose tissue with distant
organs (adipocines via and free fatty acids). These events in conjunction with genetic susceptibility lay down
the ground for the spectrum of conditions from obese patients without apparent metabolic repercussions to
patients with insulin resistance, hypertension, diabetes, metabolic syndrome, among others. Understanding
of these events opens new possibilities for the treatment of obesity and its comorbidities. The aim is to provide
the reader with recent information about the metabolic consequences of the dysfunction of adipose tissue in

patient with obesity.

Keywords: Adipose tissue, adipocines, cardiovascular risk, immflamation, metabolic syndrome.

Tejido adiposo (funciones y
estructura)

El tejido adiposo es un érgano endocrino con multi-
ples funciones, las cuales ejerce a través de una gran
variedad de hormonas y citocinas denominadas adi-
pocinasque sirven de mediadores entre el tejido adipo-
so y los 6rganos adyacentes y a distancia como el
endotelio, higado, musculo, pancreas, glaindulas su-
prarrenales y sistema nervioso. Dentro de sus funcio-
nes mantiene el balance energético a largo plazo, par-
ticipa en la termorregulacién, en el metabolismo de
los lipidos y de la glucosa, ademds de modular la fun-
ci6n hormonal y la reproduccion. También participa
en la regulacion de la presion arterial, en la coagula-
cidén sanguinea y en condiciones de alteracion funcio-
nal contribuye a la inflamacién sub-clinica crénica 'y
al estrés oxidativo crénico asociados a la obesidad."

En los mamiferos, el tejido adiposo de acuerdo
al aspecto y caracteristicas de las células grasas que lo
forman se ha divido en blanco y pardo.?

El tejido pardo con un alto contenido de mi-
tocondrias tiene como principal funcién la termo-
rregulacion, en cambio el tejido blanco sirve como
reservorio energético y es utilizado en situaciones de
desbalance energético. Esta dltima funcién del te-
jido adiposo era la tinica reconocida hasta el descubri-
miento de las adipocinas y la clasificacién del tejido
adiposo como drgano enddcrino.?

El tejido adiposo estd compuesto por: adipocitos
(50%), pre-adipocitos, células del sistema inmune,
del sistema nervioso, matriz extracelular y vasos san-
guineos (en conjunto el restante 50%),** es esencial
para la vida y en extremos de abundancia (obesidad)
o falta del mismo (lipodistrofia) se provocan altera-
ciones metabdlicas significativas (resistencia a la in-
sulina, diabetes y dislipidemia) y se incrementa el
riesgo de mortalidad;® de esta manera se vuelve rele-
vante el estudio de sus funciones y de la alteracion de
las mismas como posible mecanismo responsable
de las complicaciones cardiovasculares asociadas a la
obesidad.

Obesidad y alteracion funcional
del tejido adiposo

La obesidad se caracteriza por el exceso de tejido adi-
poso corporal, tiene una alta prevalencia mundial y
nacional (aproximadamente 500 millones de per-
sonas con obesidad en el mundo y sobre 30% de la po-
blacién adulta mexicana). Esta condicién incrementa
el riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascu-
lar, genera pérdida en la calidad y expectativa de vida
en quien la padece y elevados gastos en salud publica.
Ademis, el riesgo de presentar hipertension arterial,
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), algunos tipos de
cancer, apnea del suefio, dislipidemias, osteoartritis,
eventos vasculares cerebrales, colelitiasis, entre otras



enfermedades, estad elevado en individuos con obesi-
dad comparados con sujetos con indice de masa cor-
poral (IMC) normal.**

A pesar del aumento en la prevalencia de la obesi-
dad y sus repercusiones, no se conocen con precision
los mecanismos moleculares mediante los cuales la
obesidad desencadena el dano cardiovascular en los
individuos que la padecen. Sin embargo, el papel de
los adipocitos es primordial en este fenémeno.>® Las
funciones del tejido adiposo se modifican a medida
que los adipocitos aumentan de tamano en relaciéon
directa con el grado de obesidad. En sujetos con peso
normal, los adipocitos pequenos participan en la ho-
meostasis metabolica principalmente en el balance
energético, en el metabolismo de los lipidos, en la
termorregulaciéon y en la funcién hormonal. Sin
embargo, en la obesidad cuando el tejido adiposo se
hipertrofia y predomina su acimulo central o vis-
ceral en el organismo, esta hipertrofia estd asociada
a dislipidemia, resistencia a la insulina, hipertensién
arterial, aterogénesis y sindrome metabdlico, condi-
cionando un incremento en la morbi-mortalidad de
los individuos obesos con dichas caracteristicas.” !

La alteracion funcional de los adipocitos repre-
senta un factor critico en los individuos con exceso de
tejido adiposo para la aparicion de las comorbilidades
de la obesidad antes mencionadas.>*!* Los mecanis-
mos fisiopatologicos necesarios para que se presente
dicha alteracion son complejos e interactian tanto
factores genéticos como ambientales. Sin embargo,
tres eventos comunes son relevantes: 1. ; Como se al-
macena el tejido adiposo? (hipertrofia vs. hiperplasia),
2. ;Dénde se almacena el tejido adiposo? (subcutineo
vs. visceral) y 3. La comunicacién de los adipocitos
con diversos 6rganos a distancia.’

El aumento del tejido adiposo per se no es su-
ficiente para alterar la funcién metabdlica del indivi-
duo; es necesario que éste se deposite visceralmente y
que su incremento se lleve a cabo principalmente por
hipertrofia. De manera que la distribucién del tejido
adiposo (subcutineo vs. visceral) y la forma de incre-
mentar dichos dep6sitos (hipertrofia vs. hiperplasia)
son mds importantes que la cantidad total de grasa
que tenga un individuo para determinar su riesgo
cardiovascular.”>!12

1. ;Como se almacena el tejido adiposo (hi-
pertrofia vs. hiperplasia)?

En periodos de sobre alimentacion el adipocito del
humano adulto puede presentar la capacidad tanto de
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aumentar el tamano de las células adiposas existentes
(hipertrofia), como la de generar nuevos adipocitos
maduros a partir de pre-adipocitos (hiperplasia), con
el fin de almacenar el exceso de energia en forma de
triglicéridos. Este ultimo proceso, denominado adi-
pogénesis, consta de dos ctapas: I. Proliferacion: que
consiste en la creacién de nuevos adipocitos a partir
de pre-adipocitos y II. Diferenciacion: que consiste
en la madurez de los nuevos adipocitos, los cuales pre-
sentan la capacidad de secretar adipocinas y la capaci-
dad de lipogénesis.® Inicialmente existe una hipertro-
fia del adipocito para almacenar el exceso de energia,
esto sirve de estimulo para iniciar la adipogénesis y
la hiperplasia para mantener la funcién normal del
tejido adiposo. El aumento en el nimero de nuevos
adipocitos funcionales pequenos (hiperplasia), incre-
menta la capacidad del tejido adiposo para almacenar
el excedente energético y mantener un estado meta-
bdlico estable.”> Sin embargo, si el deposito energéti-
co se genera mediante la hipertrofia de los adipocitos
existentes, el crecimiento excesivo del tejido adiposo,
aunado al balance energético positivo permanente,
trae como consecuencia una sobrecarga metabdlica
de los mecanismos intracelulares (oxidacion de sus-
tratos energéticos y sintesis de proteinas) y extracelu-
lares del adipocito (expansiéon de matriz extracelular
y angiogénesis), volviéndolos incapaces de cumplir
con las demandas metabdlicas, lo que provoca altera-
ciones funciones tales como:>>1*

1. Deficiencias en la produccién energética y en
la sintesis de proteinas, induciendo la activa-
cién de una respuesta inflamatoria intrace-
lular, mediante vias de senalizacién como el
factor nuclear NFkB vy la sobreproduccion de
especies reactivas por activacion de enzimas
como la NADPH oxidasa, causando un estado
de estrés oxidativo e inflamacion.>®"

2. Pérdida en la regulacion de la sintesis de adi-
pocinas, incrementando las citocinas pro-
inflamatorias tales como: factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa), interleucina 6 (IL-6),
el inhibidor del activador del plasminogeno 1
(PAI-1), la proteina quimioatrayente de mo-
nocitos 1 (MCP-1); ademis disminucion de
adiponectina (adipocina anti-inflamatoria y
anti-aterogénica) y reclutamiento de células
inflamatorias al interior del tejido adiposo, lo
que incrementa la secrecion de citocinas pro-
inflamatorias y la generacion de especies reac-
tivas.”!>!* Estos eventos contribuyen al estado
de estrés oxidativo ¢ inflamacién subclinica
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crénica que estd presente en el paciente con
obesidad (Figura 1).
Cualquier fenémeno que afecte la proliferacion
o diferenciacién e impida la hiperplasia, genera hi-
pertrofia como mecanismo de almacén del exceso de
energia. Un ejemplo es el efecto de los glucocorticoi-
des que estimulan la diferenciacién de los adipocitos
existentes en especial del tejido adiposo visceral y dis-
minuyen la proliferacion del tejido adiposo subcuti-
neo, estos cambios estin asociados con hipertrofia y
disfuncién de los adipocitos, hipertension, dislipide-
mia y DM2, encontrados cominmente en la hiper-
cortisolemia.> También la hipertrofia de los adipoci-
tos esta asociada a la DM2, a la resistencia muscular a
la insulina, al aumento de los factores inflamatorios
en sangre y disminuciéon de factores anti-inflamato-
rios, ademas los pacientes con DM2 tienen adipocitos
de mayor tamafio comparados con sujetos con igual
indice de masa corporal, pero sin diabetes.>* 417

2. ;Dénde se almacena la grasa? (subcutanea
vs. visceral)

La distribucién del tejido adiposo es un factor reco-
nocido de incremento en el riesgo cardiovascular. In-
dividuos con distribucion central o visceral de la obe-
sidad presentan mayor riesgo de mortalidad general,
mayor riesgo de padecer enfermedad arterial corona-
ria, DM2, hipertension y dislipidemia comparados
con aquellos con distribucion peritérica o subcutanea
de la obesidad. En pacientes con cantidades simila-
res de tejido adiposo corporal total (medidas median-
te el Indice de masa corporal o porcentaje de grasa), la
diferencia en las alteraciones metabdlicas la establece
la cantidad de tejido adiposo visceral de cada indivi-
duo (a mayor cantidad de grasa visceral, mayor alte-
racién metabdlica).*¥2° Adn en sujetos con indice
de masa corporal dentro de rangos saludables, el po-
seer una circunferencia de cintura mayor de 88 cm en
mujeres o 102 cm en hombres, representa un riesgo
mayor de mortalidad comparados con individuos con
IMC normal y circunferencia de cintura normal.?!

También se han encontrado en pacientes con
diabetes una menor cantidad de adipocitos subcuti-
neos comparados con sujetos con similar IMC pero
sin diabetes.?” Estos datos resaltan la importancia
del sitio de distribucién y la alteracién funcional del
tejido adiposo en el incremento el riesgo cardiovas-
cular asociado a la obesidad (Figura 2).

Las diferencias en la funcién y actividad meta-
bolica de ambos sitios de depdsito de tejido adiposo
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Figura 1. Esquema general de las consecuencias de la forma y el sitio de

almacén del incremento del tejido adiposo.
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explican parte del incremento del riesgo cardiovas-
cular antes mencionado. El tejido adiposo subcutd-
neo es un sitio de depdsito fisiologico para el exce-
dente energético en ambientes de balance positivo de
energia. Al compararlo con el tejido adiposo visceral
el tejido adiposo subcutineo, presenta mayor capaci-
dad para absorber acidos grasos libres y triglicéridos,
es mas sensible a la insulina y contiene adipocitos con
mayor capacidad de diferenciacion. Algunos autores
consideran que el incremento patolégico del tejido
adiposo visceral funciona como un sitio ectopico de
almacén de grasa corporal, tal como sucede con el
musculo y el higado, agregindolo al fenémeno de li-
potoxicidad. Ademds, existe evidencia de que los
depbsitos de grasavisceral aumenten a consecuenciade
rebasar el umbral de almacenamiento de energia del
tejido adiposo subcutdneo.”>1?



Figura 2. Esquema de la alteracion funcional del adipocito hipertréfico.
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Resistencia a la insulina, dislipidemia, hipertensién arterial,
ateroesclerosis, sindrome metabdlico

En el tejido adiposo visceral existe mayor activi-
dad lipolitica, mayor produccién y expresion genética
de interleucina 6 (IL-6), angiotensinégeno, TNF-a,
adiponectinay factor quimiotictico de monocitos, asi
como mayor namero de receptores a glucocorticoides
y androgenos, mayor acceso a la circulacion portal,
ademds de menor capacidad de almacén de icidos
grasos libres postprandiales, menor capacidad de di-
ferenciacion de pre-adipocitos con células con mayor
predisposicién a hipertrofia y menor produccion de
leptina. Por lo tanto, el tejido adiposo visceral con-
tiene adipocitos con menor sensibilidad a la insulina,
con mayor liberacion de dcidos grasos a la circulacion,
mayor produccidn de citocinas pro-inflamatorias y
radicales libres los cuales pasan directamente hacia el
higado con las consecuencias metabdlicas que de ahi
se derivan.2>9-1113

Flores-Lazaro JR, et al.

Los factores de riesgo cardiovascular asociados
al acumulo de grasa visceral son: hiperinsulinemia y
resistencia a la insulina, microalbuminuria, ateroes-
clerosis prematura, particulas de LDL con mayor
susceptibilidad a oxidacion, disminucién y alteracién
funcional de las particulas de HDL, aumento en la
concentraciéon de triglicéridos, de fibrindgeno, de
la produccién del inhibidor del activador del plasmi-
nogeno, de la proteina C reactiva, de TNFa, IL-6,
de la viscosidad sanguinea e hipertrofia ventricular
cardiaca®!*12222 T o anterior contribuye a la apa-
ricién del sindrome metabdlico con un estado pro-
inflamatorio, pro-aterogénico y pro-trombodtico a
consecuencia del incremento del tejido adiposo vis-
ceral y remarca la importancia de la obesidad central
o visceral como eje del sindrome metabdlico.

3. Comunicacién del tejido adiposo con otros
6érganos a distancia

Un tercer evento de importancia mediante la cual el
tejido adiposo con alteraciones funcionales (especial-
mente el visceral) genera finalmente el dano cardio-
vascular asociado se debe a tres vias de comunicacién
con 6rganos adyacentes y a distancia:>%!?

1. Liberacién de dcidos grasos libres y adipocinas
hacia el higado y otros 6rganos con la conse-
cuente hiperglucemia, dislipidemia y resisten-
cia ala insulina.

2. La produccion de adipocinas y el estado de es-
trés oxidativo crénico e inflamacién subclini-
ca cronica.

3. Acumulacién ectdpica de lipidos en diversos
organos (lipotoxicidad) con la consecuente
disfuncidn orginica, entrando en juego la sus-
ceptibilidad genética de dichos 6rganos (tejido
adiposo adyacente, sistema nervioso, higado,
musculo, pincreas, corazén y vasos sanguineos).

El acimulo excesivo de grasa corporal, principal-

mente en la regiéon abdominal, se ha asociado con un
estado de estrés oxidativo (sobreproduccioén de espe-
cies reactivas y disminucion de las defensas antioxi-
dantes) e inflamacién subclinica crénica. En general
a mayor nivel de indice de masa corporal (IMC) y
circunferencia de cintura (CC) mayor es el nivel de
marcadores inflamatorios y de estrés oxidativo tanto
en hombres como en mujeres.?*-2

La combinacién de estos tres fendbmenos (acti-

mulo visceral, hipertrofia y comunicacién del tejido
adiposo con otros organos) conlleva a las multiples
comorbilidades de la obesidad abdominal (Figura 3).
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Figura 3. Mecanismos de disfuncion del tejido adiposo y su repercusion metabdlica (3° cuadro gris; las consecuencias metabdlicas).
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Resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2: La
activacion de factores nucleares que desencadenan in-
flamacién, la produccidn excesiva de radicales libres,
la falla en la capacidad de oxidacién mitocondrial y
de la produccion de ATP, asi como el dao al reticu-
lo endoplasmico intracelular en el adipocito, higado,
musculo y pancreas, provocado tanto por los niveles
circulantes plasmaticos de acidos grasos como por
las citocinas derivadas del tejido adiposo y el acimulo
ectopico de lipidos en dichos érganos, condicionan
alteraciones en la senalizacién de la insulina y la con-
secuente resistencia a su acciéon.?’*

Debido al incremento en la produccién de gluco-
sa por el higado, el pancreas inicialmente se estimula
ante la hiperglucemia para secretar mayores canti-
dades de insulina (generando hiperinsulinemia); sin
embargo, a largo plazo (en individuos susceptibles)
este estado de estrés oxidativo crénico e inflamacion
provoca deficiencia en la produccién de insulina en
las células pancredticas con apoptosis de las mismas
condicionando la apariciéon de DM2.27% Las sustan-
cias derivadas del adipocito que han sido asociadas a

la resistencia a la insulina y a la diabetes son: TNF-,
PAI-1, Proteina de unién del retinol 4 (R BP-4), adi-
ponectina, resistina, dcidos grasos libres, IL-6, el na-
mero de macréfagos dentro del tejido adiposo y los
niveles de cortisol.?

La obesidad estd claramente asociada a la DM2,
hasta 90% de los pacientes con este padecimiento
presentan al menos sobrepeso. Al comparar indivi-
duos con obesidad con aquellos con IMC normal el
riesgo para presentar diabetes es 12.4 veces mas alto
en mujeres y 6.7 veces mds alto en hombres. De igual
forma la diabetes se asocia a una elevacién de mar-
cadores sanguineos de estrés oxidativo ¢ inflamacion
comparados con sujetos con IMC normal.?-*!

Disfuncién 'y daio del endotelio vascular: El riesgo de
enfermedad arterial coronaria se eleva tres veces en
mujeres con obesidad comparadas con mujeres que
presentan un IMC normal.** La obesidad se acompa-
fna de disminucién en la capacidad de vasodilatacion,
ateroesclerosis, alteraciones en la coagulacién sangui-
nea e hipertension arterial. Los posibles mecanismos



son: sobreproduccién de factores inflamatorios y dis-
minuciéon de adiponectina (anti-inflamatorio),
disminucién en la biodisponibilidad de 6xido nitri-
co y producciéon de peroxinitritos y la consiguien-
te reduccién en la respuesta de vasodilataciéon del
musculo liso vascular, oxidacién de LDL, estimula-
cidn la sintesis y deposito de coligeno, engrosamiento
de la pared vascular, vasoconstriccién y estado pro-
trombotico.?* %

Las particulas pequenas y densas de LDL actian
como estimulo aterogénico al oxidarse, penetrar el
endotelio vascular y provocar disminucion en la pro-
duccidn del 6xido nitrico, quimiotaxis de monoci-
tos y su transformacién macréfagos en el endotelio
vascular, formacién de células espumosas, incremen-
to de la respuesta inflamatoria y de la produccion de
especies reactivas, proliferacion de células musculares
lisas y agregacion plaquetaria en el endotelio. Todos
estos fendmenos participan en el proceso de aterogé-
nesis.?** Aunado a esto la accién de la insulina (en
estados de hiperinsulinemia) puede funcionar como
factor de crecimiento tisular, pro-trombdtico y pro-
aterogénico al activar vias de senalizacion intracelu-
lar que participan en la respuesta vascular, migracién
de monocitos, macrofagos y células musculares lisas,
produccién de endotelina-1 e inhibidor del activador
del plasmindgeno 1.3

Hipertensién arterial: La participacion del tejido
adiposo se da a distintos niveles, secreta angiotien-
sindgeno e incrementa la funcion del sistema renina
angiotensina aldosterona (con aumento del volumen
plasmitico e incremento de la resistencias vascu-
lares), el estado de estrés oxidativo y la inflamaciéon
subclinica crénica provocan disminucién de la bio-
disponibilidad de 6xido nitrico e incremento de los
peroxinitritos y la consiguiente vasoconstriccion pe-
riférica, ademas de la activacion del sistema nervioso
simpatico. La IL-6 y moléculas de adhesion celular
se han asociado a los niveles de presion arterial sisto-
lica y diastolica. Comparados con sujetos con IMC
normal los individuos con obesidad presentan niveles
mayores de renina, de angiotensinoégeno, de enzima
convertidora de angiotensina, de aldosterona, mayor
actividad del sistema nervioso simpdtico y meno-
res niveles de adiponectina, cuya concentracién en
sangre se asocia inversamente con la posibilidad de
padecer hipertension arterial. Otros factores de la
obesidad asociados a la hipertensién arterial son: el
aumento del gasto cardiaco, de la presion intratoraci-
ca, el dafio renal (glomerulopatia), el aumento en los
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cidos grasos libres circulantes los cuales estan asocia-
dos a un incremento de actividad del sistema nervioso
simpdtico, asi como a la produccion excesiva de espe-
cies reactivas que llevan a la disfuncion endotelial. -

La hipertension es seis veces mds frecuente en
individuos con obesidad comparados con individuos
con IMC normal. Hasta 79% en hombres y 65%
mujeres de la hipertension arterial puede atribuirse a
la obesidad. El riesgo de presentar hipertension arte-
rial se incrementa a medida que el IMC aumenta; de
15% para hombres con IMC <25 kg/m? hasta 38%
para individuos con IMC >30 kg/m?y en mujeres el
riesgo se incrementa de 159% para personas con IMC
<25 hasta 429% para mujeres con un IMC >30. Por
cada 10 kg de ganancia de peso la presion arterial sis-
tolica aumenta 3 mmHg y la presion arterial diastoli-
ca 2.3 mmHg. Esto se traduce en un incremento en
el riesgo de 129% para enfermedad arterial coronaria
y de 24% para evento vascular cerebral.** La apnea
obstructiva del suenio (AOS) puede también asociarse
a la hipertension arterial (hasta 60% de los pacientes
hipertensos padecen AOS), estos pacientes presentan
incrementos en la actividad del sistema nervioso sim-
patico, del sistema renina angiotensina aldosterona y
disminucién del control barorreceptor de la presion
arterial. 3%

Dislipidemia: Las caracteristicas de la dislipidemia
asociada a la obesidad central son: hipertrigliceride-
mia, incremento en las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y descenso de los niveles de lipoproteinas de
alta densidad (HDL). A nivel hepatico el estado
de estrés oxidativo, la inflamacién subclinica créni-
cay el flujo de dcidos grasos provenientes del tejido
adiposo visceral produce incremento en la sintesis tri-
glicéridos y de las lipoproteinas de muy baja densidad
que lo transportan (VLDL). Existe ademas una dis-
minucién en la depuracién de las VLDL y una alte-
racion en la conformacion de las lipoproteinas de alta
densidad, con mayor susceptibilidad a su depuracién
por accion de la lipasa hepatica (sobre-expresadas en
estados resistencia a la insulina hepitica) y el consi-
guiente descenso en niveles sanguineo. Ademas las

LDL son mds densas, pequenas y con mayor suscepti-
bilidad de oxidarse.324041

Conclusiones

La complejidad de la funcién del tejido adiposo, de
los mecanismos que controlan la adipogénesis en
condiciones de sobrealimentacion, la secrecidon de
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adipocinas, la interaccién de las mismas con otros
organos, la participacion de factores genéticos y am-
bientales que modifican la susceptibilidad del tejido
adiposo y de diversos 6rganos para su alteracion fun-
cional, alin representan campos de intensa investi-
gacion para explicar la diversidad de patologias que
pueden presentarse en individuos con obesidad. Des-
de individuos con IMC elevado sin aparente reper-
cusién metabdlica hasta individuos con IMC normal
con trastornos severos del metabolismo, la disfuncion
del adipocito representa un fendmeno determinan-
te, el predominio de la hipertrofia vs. la hiperplasia,
el acimulo primordial en la zona central del cuerpo
(area visceral vs. subcutanea, tronco vs. extremidades
inferiores), el flujo de dcidos grasos y adipocinas del
tejido adiposo visceral al higado y la acumulacion
ectopica de dichos dcidos grasos en diversos 6rganos
(musculo, corazédn, pancreas, vasos sanguineos e hi-
gado) y la consiguiente disfuncién de dichos érganos,
son fendbmenos que interactian y dan luz a la explica-
ci6n de los distintos escenarios presentes en la obesi-
dad y sus repercusiones como la resistencia a la insu-
lina, la DM2, la distuncién endotelial y el sindrome
metabolico.

A pesar de la importancia de todos estos descu-
brimientos en la fisiopatologia de la enfermedad, aun
queda largo camino por recorrer, sobre todo en tér-
minos de traducir dichos descubrimientos a la practica
clinica, en donde intervienen otros factores al menos
de igual importancia como la adherencia al trata-
miento, las barreras socioculturales, los aspectos psi-
colégicos asociados a la obesidad y al cambio de estilo
de vida necesario para combatir enfermedades croni-
co-degenerativas. La prevalencia de la obesidad y sus
repercusiones siguen en aumento y los tratamientos
no parecen ser efectivos a largo plazo. Sin embargo,
los avances en la fisiologia y fisiopatologia del tejido
adiposo abren nuevas expectativas en la comprension
del fenémeno de la obesidad y sus repercusiones so-
bre la salud, asi como nuevas estrategias terapéuticas.
Muchos de los efectos benéficos de la actividad fisica
y de la alimentacion balanceada en el tratamiento de
la obesidad ahora se sabe se deben al contrarrestar al-
gunas de las consecuencias de la alteracién funcional
del tejido adiposo, en particular a la inflamacion sub-
clinica crénicay el estado de estrés oxidativo, ya sea al
disminuir la cantidad de tejido adiposo visceral y por
lo tanto la secrecion de dichas adipocinas, asi como
en mejorar los sistemas antioxidantes enddgenos, in-
crementar la biodisponibilidad del oxido nitrico, me-
jorar el perfil de lipidos, incrementar la sensibilidad
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a la insulina, disminuir la produccién de especies
reactivas, etc. Los avances en la fisiopatologia de la
alteracidn funcional del tejido adiposo, pueden llevar
a la comprension y el diagnostico temprano en fases
preclinicas y de esta manera establecer tratamien-
tos que eviten la evolucién crénica hacia enfermeda-
des antes mencionadas.
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