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PALABRAS CLAVE Resumen En esta revision se valora la contribucion del tejido adiposo blanco en las

Obesidad; complicaciones vasculares asociadas a la obesidad. El tejido adiposo blanco es un drgano meta-

Tejido adiposo bélicamente activo y secretor de distintas moléculas que tienen una accion endocrina, paracrina

blanco; y autocrina. El aumento de peso producido en la obesidad genera un exceso de grasa, gene-

Complicaciones ralmente visceral, responsable de la puesta en marcha de vias de sefalizacion que activan

vasculares la produccion de citoquinas y quimioquinas proinflamatorias. Tanto los adipocitos como los
macrofagos y linfocitos infiltrados y las células endoteliales contribuyen a la situacion crénica
inflamatoria de bajo grado presente en la obesidad. Ademas, el aumento de adiposidad no solo
activa la respuesta inflamatoria en el propio adipocito, sino también en el hepatocito. Final-
mente, los mediadores proinflamatorios y proaterogénicos que son producidos por el tejido
adiposo blanco y el higado y asociados a las células inmunes generan una inflamacion sistémica
que produce resistencia a la insulina en tejidos periféricos, ademas de contribuir al inicio del
proceso aterogénico.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. y SEA. Todos los derechos reservados.
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Abstract The contribution of white adipose tissue to the vascular complications associated
with obesity is analysed in this review. White adipose tissue is an active metabolic organ and
secretor of several molecules with endocrine, paracrine and autocrine actions. Weight gain pro-
duced in the obesity, induces an excess of fat, mainly in the visceral depot, which is responsible
for the activation of different signalling pathways, leading to a higher production of proinflam-
matory cytokines. As adipocytes as infiltrated macrophages and lymphocytes and endothelial
cells contribute to a chronic low grade inflammatory situation present in obesity. Moreover,
the increase in adiposity activates the inflammatory response in the adipocyte themselves,
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as well as in the hepatocyte. Finally, proinflammatory and proatherogenic mediators produced
by white adipose tissue and liver associated to immune cells generate insulin resistance in
peripheral tissues and contribute to the beginning of atherogenic process.
© 2012 Elsevier Espana, S.L. and SEA. All rights reserved.

Introduccion vascularizado e inervado®. Ademas de los adipocitos, el WAT

En las Ultimas décadas, la obesidad ha pasado de ser un pro-
blema estético a ser una verdadera epidemia que afecta a
mas de un tercio de la poblacion occidental, y que comienza
a afectar cada dia mas a las generaciones jovenes'-2.

La obesidad es una enfermedad cronica de origen mul-
tifactorial que tiene un riesgo cardiovascular elevado por
la coexistencia de otros factores de riesgo, como la disli-
pidemia, la hipertension, la resistencia a la insulina y la
diabetes®*. De hecho, estos factores de riesgo estan inti-
mamente ligados a un exceso de tejido adiposo, y mas
especificamente a su particular distribucion corporal. Esta
forma de distribucion de la grasa en el obeso si esta
claramente relacionada de manera independiente con la
morbimortalidad cardiovascular a través de un sindrome
metabolico aterogénico®. Este es el motivo por el que
adquiere especial trascendencia clinica la medida, no solo
de la cuantia total de la grasa corporal, sino de su distribu-
cion, habida cuenta que tal distribucion tiene mas impacto
en el riesgo cardiovascular que la obesidad por si misma®.

En los humanos hay 2 tipos de tejidos adiposos: el tejido
adiposo blanco (WAT) y el tejido adiposo marrén o pardo
(BAT). Ambos tejidos adiposos presentan diferencias impor-
tantes con relacion a su funcionalidad, su morfologia y su
distribucion. El WAT, ademas de ser el principal reservo-
rio de energia, es un dérgano secretor de un gran nimero
de hormonas y citoquinas que modulan el metabolismo del
organismo®®. Por otro lado, el BAT esta especializado en el
gasto energético a través de la termogénesis. Por tanto, el
desarrollo de la obesidad depende del balance entre el WAT
y el BAT. En esta revision nos hemos centrado en analizar el
papel del WAT en la obesidad, con especial interés en las
alteraciones vasculares asociadas a ella, que por otro lado
constituyen las principales causas de morbimortalidad en el
mundo occidental.

Papel del tejido adiposo blanco en la obesidad
y sus complicaciones metabélicas y vasculares
asociadas

Morfologia y distribucién del tejido adiposo blanco.
Implicacion en el riesgo cardiovascular

El adipocito del WAT tiene una forma variable, aunque clasi-
camente es esférica y con un tamano de entre 25y 200 pm.
Ademas, tiene un nlcleo periférico y plano y un citoplasma
delgado que contiene una Unica gota lipidica grande que
ocupa el 90% del volumen. Presenta escasas mitocondrias
y un pequeio reticulo endoplasmatico liso y rugoso. El
WAT se compone de los adipocitos que se mantienen uni-
dos por un tejido conectivo laxo que esta adecuadamente

contiene macrofagos, leucocitos, fibroblastos, adipocitos,
células progenitoras y células endoteliales. La presencia de
los fibroblastos, los macrofagos y otros leucocitos, junto con
los adipocitos, da cuenta de la gran variedad de proteinas
que son secretadas por el WAT bajo condiciones variables.
El WAT esta distribuido a lo largo de todo el organismo y
tiene diferentes compartimentos que varian en cuanto al
tamano celular del adipocito''!, a la actividad metabd-
lica y a su papel potencial en la resistencia a la insulina y
otras complicaciones vasculares asociadas a la obesidad'?"3.
En los humanos se diferencian 2 depésitos principales de
WAT: el depdsito subcutaneo, correspondiente al tejido adi-
poso que se localiza bajo la piel, y el depésito visceral.
Hay 2 tipos de tejido adiposo visceral: el mesentérico y el
omental'. El primero se encuentra envolviendo al intestino,
y el segundo se extiende desde la parte inferior del esto-
mago, recubriendo el abdomen, y es el que normalmente
se emplea en el estudio de la grasa visceral. Hace tiempo
que se sabe que el tejido adiposo visceral y el subcuta-
neo presentan numerosas diferencias anatomicas, celulares
y moleculares''¢; por ejemplo, la irrigacion de ambos teji-
dos es diferente'’, y los niveles de ARN mensajero de leptina
en el tejido adiposo subcutaneo estan incrementados res-
pecto del visceral'. Estos tejidos también son diferentes en
cuanto a la capacidad de movilizaciéon de acidos grasos, la
grasa omental es mas sensible a los efectos lipoliticos de
las catecolaminas y menos sensible a los efectos antilipoli-
ticos de la insulina; por tanto, este tejido tiene una mayor
capacidad de movilizacion de acidos grasos que el depdsito
subcutaneo'”'®. Adicionalmente se han descrito numerosas
diferencias entre el tejido adiposo visceral y subcutaneo
referentes a la secrecion de adipoquinas'®. En este sentido,
una obesidad periférica se caracteriza por una acumulacion
de tejido adiposo subcutaneo y es mas frecuente en muje-
res. Este tipo de obesidad no se ha asociado a un mayor
riesgo de sufrir patologias asociadas®. Sin embargo, la obe-
sidad central o abdominal es mas frecuente en hombres y
consiste en una acumulacion de tejido adiposo visceral. Este
tipo de obesidad se ha asociado, mediante estudios epide-
miologicos, con un mayor riesgo de padecer enfermedades
tales como resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo2
e hipertension, aumentando considerablemente el riesgo
cardiovascular?' (fig. 1).

El tejido adiposo blanco como reservorio de
energia

En primer lugar, el WAT es un drgano que constituye el
mayor reservorio energético del organismo. La energia
es almacenada en los adipocitos en forma de triglicéri-
dos. La principal fuente de triglicéridos procede de los
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Bajo riesgo de diabetes y sindrome
metabdlico

Diferencias entre el tejido adiposo blanco (WAT) visceral y subcutaneo. En ambos tejidos adiposos existen diferencias en

cuanto a su capacidad de movilizacion de acidos grasos, su sensibilidad a los efectos lipoliticos de las catecolaminas y antilipoliticos
de la insulina, ademas de una diferencial secrecion de adipoquinas. En este sentido, se ha descrito que la obesidad periférica,
caracterizada por una acumulacion del tejido subcutaneo, no se ha asociado a un mayor riesgo de sufrir patologias asociadas. Sin
embargo, la obesidad central o abdominal, que es mas frecuente en hombres, se caracteriza por una acumulacion del tejido adiposo
visceral y se asocia con un mayor riesgo de padecer enfermedades como la resistencia a la insulina o la hipertension, aumentando

considerablemente el riesgo cardiovascular.

quilomicrones y las proteinas de muy baja densidad (VLDL)
circulantes. En los humanos, el almacenamiento de los aci-
dos grasos en el tejido adiposo depende practicamente de su
liberacion desde las lipoproteinas por accion de la lipopro-
teina lipasa (LPL)?. Tal es el protagonismo de esta enzima en
el metabolismo lipidico, que se describe una accién proate-
rogénica de la LPL, expresada por el macrofago, y una accion
antiaterogénica de la LPL, expresada en el tejido adiposo
y en el musculo. Por tanto, esta enzima estaria implicada
en las alteraciones lipidicas de la obesidad?®. Su actividad
aumenta en el periodo posprandial y se inhibe en el ayuno,
y esta incrementada en el tejido adiposo tanto de huma-
nos como de animales de experimentacién obesos**?°. Sin
embargo, la capacidad de respuesta de la LPL a la insulina 'y
a la alimentacion en pacientes obesos esta disminuida?’3,

Otro de los procesos metabdlicos que se producen en el
tejido adiposo es la lipdlisis, donde los triglicéridos almace-
nados en el tejido adiposo son hidrolizados a acidos grasos y
glicerol. El paso limitante de la lipdlisis esta controlado por
la lipasa sensible a hormonas (HSL). Dicha hormona presenta
una intensa regulacion. Asi, la activacion de los receptores
B-adrenérgicos produce un aumento de los niveles intrace-
lulares de AMPc y estimula la fosforilacion activadora (P-Ser
552), catalizada por la proteina quinasa activada por AMPc
(PKA) de la HSL3'. Sin embargo, la activacidn de los recep-
tores a2-adrenérgicos favorece la reduccion de los niveles
intracelulares de AMPc, produciendo una menor activacion
de PKA y, por tanto, de HSL. Asi, las catecolaminas tienen

un efecto dual sobre la lipolisis, y su efecto neto depende
del balance entre los receptores a2 y p-adrenérgicos. Otra
de las hormonas inhibidoras de la lipdlisis es la insulina, que
induce la activacion de PI3K y de la fosfodiesterasan, que
a su vez produce la inactivacion de AMPc. En adipocitos de
pacientes obesos, la lipolisis basal esta aumentada y falla
la lipolisis estimulada por catecolaminas, ademas de exis-
tir un descenso en la expresion de HSL3Z. Se ha descrito
que alteraciones en la lipdlisis inducidas por catecolaminas
pueden tener un papel importante en el desarrollo de la obe-
sidad en humanos, asi como sus complicaciones metabdlicas
y vasculares asociadas. La capacidad lipolitica parece tener
un componente hereditario, aunque también puede verse
afectada por el propio sobrepeso y por el grado de activi-
dad fisica33. Asimismo, se han descrito defectos de la HSL en
familias de obesos y polimorfismos de los genes para HSL y
para los receptores adrenérgicos B2 y 33 en asociacion con
la obesidad humana. Los adipocitos de pacientes obesos se
caracterizan por presentar niveles altos de receptores adre-
nérgicos a2 y un ratio elevado de receptores adrenérgicos
a2/B%. Ademas, en modelos animales se ha demostrado una
correlacion positiva entre el grado de obesidad y el ratio de
receptores adrenérgicos a2/p3>.

El tejido adiposo blanco como érgano endocrino

Un gran nimero de evidencias demuestran que el WAT, inclu-
yendo los adipocitos, los preadipocitos y el tejido estromal,
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Inflamacion local en el tejido adiposo

Contribucion de los distintos tipos celulares a la inflamacion local del tejido adiposo. La obesidad es un estado cronico

inflamatorio de bajo grado en el que tanto los adipocitos como los macrofagos y linfocitos infiltrados, asi como las células endoteliales
de los capilares proximos a los adipocitos, estan contribuyendo a esa inflamacion local.

es un drgano metabdlicamente activo que desempeia un
papel central en la homeostasis energética. De hecho, es
capaz de modificar sus propias caracteristicas funcionales
y morfoldgicas de acuerdo con las condiciones fisioldgicas
o patoldgicas predominantes. El WAT no solo es un 6rgano
de reservorio de energia, sino también un o6rgano secre-
tor de ciertas moléculas que tienen una acciéon endocrina,
paracrina y autocrina3®¥ (fig. 2).

Algunas de estas moléculas secretadas por los adipocitos
estan implicadas en la regulacion del peso corporal (lep-
tina, adiponectina), en la respuesta inflamatoria generada
localmente en una situacion de obesidad (TNF-a, IL-6 e IL-
18), en la funcion vascular (Angll y PAI-1) o reproductora
(estrogenos, entre otras).

La leptina es una hormona secretada principalmente por
los adipocitos que tiene un papel relevante en la regulacién
del peso corporal a través de sus efectos centrales sobre el
apetito, y periféricos sobre el gasto energético®®. La con-
centracion de leptina circulante disminuye en condiciones
de ayuno o restriccion calérica y aumenta en respuesta a
la ingesta, principalmente en respuesta a la glucosa3®“.
Sin embargo, la gran mayoria de pacientes obesos presen-
tan concentraciones elevadas de leptina y estan aumentados
con relacion al grado de adiposidad y de hiperinsulinemia,
lo que ha llevado al concepto de leptinorresistencia®'. Esta
hiperleptinemia ha sido involucrada en la insulinorresisten-
cia del obeso a través de alteraciones en la fosforilacion
del receptor de la insulina®?. Otra de las hormonas secre-
tadas por los adipocitos que participa en el control de la
ingesta es la adiponectina (Acrp30/AdipoQ). Es una adi-
pocitoquina implicada en la regulacién del metabolismo

energético del organismo, ya que estimula la oxidacion de
acidos grasos, reduce los triglicéridos plasmaticos y mejora
el metabolismo de la glucosa mediante un aumento de
la sensibilidad a la insulina®*. En diversos estudios se ha
observado hipoadiponectinemia en pacientes con obesidad,
diabetes mellitus y arteriopatia coronaria*#. Ademas de
sus propiedades antidiabetogénicas, la adiponectina posee
un efecto antiaterogénico y también tiene una relacion
inversa con otros factores de riesgo como la presion arte-
rial, el colesterol total y las lipoproteinas de baja densidad
(LDL)##. Los estudios transversales de poblacién muestran
que concentraciones bajas de adiponectina estan relacio-
nadas con un aumento del perfil de riesgo metabdlico y
cardiovascular®®>', Recientemente se ha identificado una
nueva molécula, la resistina, secretada por los adipocitos
maduros y que podria ser el nexo de union entre la obesidad
y el desarrollo de resistencia a la insulina®’. En roedores
parece estar clara su implicacion en la resistencia a la
insulina. Sus niveles circulantes se incrementan durante la
obesidad, su bloqueo mejora la homeostasis de la glucosa y
su administracion ejerce un efecto negativo sobre los tejidos
diana de la insulina. En humanos, sin embargo, el papel de
la resistina no esta ni mucho menos esclarecido, y los tra-
bajos publicados son bastante contradictorios. Parece que
esta hormona podria ejercer algin papel en la respuesta
inflamatoria debido a su mayoritaria expresion en células
mononucleares®. Se requieren, por tanto, nuevos estudios
para determinar el papel de esta molécula tanto en la obe-
sidad como en la resistencia a la insulina.

Diversas citoquinas proinflamatorias son secretadas por
distintos tipos celulares, incluidos los adipocitos. Tienen una
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accioén paracrina o autocrina en el propio tejido y partici-
pan en la respuesta inflamatoria local que se produce en
los adipocitos de pacientes obesos. Se ha descrito que los
niveles de TNF-a en el adipocito estan correlacionados posi-
tivamente con el tamaio de los depdsitos adiposos. Ademas,
la expresion del ARN mensajero del TNF-a esta aumentada
en el tejido adiposo de distintos modelos murinos de obesi-
dad y diabetes y de pacientes obesos, relacionandose dicho
aumento con el desarrollo de resistencia a la insulina®*%>,
Por un lado, el TNF-a activa la lipdlisis e inhibe los niveles
de LPL y GLUT-4 como un mecanismo que trata de reducir el
tamano excesivo de los depositos grasos. Sin embargo, los
niveles altos de TNF-a en el tejido adiposo podrian deberse
a alguna de las alteraciones metabdlicas asociadas a la obe-
sidad como es la resistencia a la insulina. Asi, el TNF-a
aumenta los niveles de acidos grasos libres, reduciendo la
sensibilidad a la insulina, y tiene un efecto inhibidor directo
en la accion de la insulina en el higado, incrementando la
produccion de glucosa hepatica®®%’. Sin embargo, las accio-
nes biologicas del TNF-a podria estar influenciadas por la
expresion de 2 receptores: p60 TNFR (TNF-R1) y p80 TNFR
(TNF-R2). La expresion de TNF-R1 esta positivamente corre-
lacionada con el indice de masa corporal y el tamafo de
los adipocitos, mientras que la expresion de TNF-R2 mues-
tra asociaciones positivas con la concentracion circulante
de insulina y de triglicéridos®®. Asi, interfiriendo la via de
senalizacion del TNF-a se protege la resistencia a la insu-
lina inducida por obesidad®®. La neutralizacién del TNF-a
usando un anticuerpo monoclonal reduce los niveles de glu-
cosa del modelo murino diabético KKAy®® y mejora el control
glucémico en pacientes con diabetes tipo2%'. Del mismo
modo, el tratamiento con un anticuerpo anti-TNF-« durante
6 semanas redujo la hiperglucemia en el ayuno y la intole-
rancia a la glucosa, y mejoro la sensibilidad a la insulina en el
WAT visceral, principalmente en el compartimento gonadal,
del ratén BATIRKO de 52 semanas, que presenta un aumento
de la adiposidad asociado a una lipoatrofia marroén severa. En
este modelo, el tratamiento con anti-TNF-«a redujo la acti-
vacion de NF-«kB en ambos tejidos adiposos, y la expresion de
moléculas controladas por dicho factor de transcripcion en
el WAT gonadal, en el BAT y en la aorta. Ademas, las altera-
ciones vasculares, como la resistencia a la insulina vascular
y la disfuncion vascular, fueron revertidas por el tratamiento
con anti-TNF-a%2.

El angiotensindgeno y el inhibidor del activador del plas-
mindgeno (PAI-1) son moléculas secretadas también por los
adipocitos y cuya expresion génica esta aumentada en situa-
ciones de obesidad®3%*, teniendo un efecto deletéreo sobre
la funcion vascular. Ademas, otro componente del sistema
renina-angiotensina que también tiene el adipocito es la
angiotensinai, que posee un efecto estimulante sobre la
diferenciacion del tejido adiposo y tiene su implicacion
en la regulacion de la adiposidad debido a sus acciones
lipogénicas®. En relacion con la secrecion de PAI-1 por el
tejido adiposo, se ha observado una mayor produccion en
la grasa visceral que en la grasa subcutanea. En este sen-
tido, los niveles de PAI-1 estaban aumentados en la obesidad
central, relacionandose con las alteraciones vasculares aso-
ciados a ella®.

Otros factores importantes liberados por el WAT son los
acidos grasos libres, que se encuentran fuertemente rela-
cionados tanto como causa y como consecuencia de la

resistencia a la insulina y la diabetes tipo 278, Los acidos
grasos interfieren en la sefalizacion de la insulina y en el
metabolismo de los hidratos de carbono®.

Por ultimo, cabe destacar el papel de CD36 en macroé-
fagos como un mecanismo por el cual puede vincularse la
insulinorresistencia y el desarrollo de placas aterosclero-
ticas. Por tanto, CD36 es un péptido que pertenece a la
familia de receptoresB en los macrofagos y son elementos
claves en el reconocimiento, la captacion y la internali-
zacion de moléculas oxidadas de LDL en los macrofagos
durante las etapas iniciales del proceso aterogénico®®7°. Asi,
en un modelo murino Ob/0Ob, que es insulinorresistente, se
observo un aumento de la captacion de las LDL oxidadas por
parte de los macréfagos, acompanado de un aumento en los
niveles de CD36 y una resistencia en la via de sefalizacion
de la insulina’!. Los datos obtenidos abren una perspectiva
interesante en el estudio de los mecanismos del proceso ate-
rogénico, ya que una situacion de resistencia a la insulina
aumenta los niveles de CD36, y a su vez esta implicada en el
reconocimiento de las LDL oxidadas y en su posterior proce-
samiento para producir células espumosas, evento clave en
la progresion de la placa aterosclerotica’.

Papel del tejido adiposo blanco en la inflamacion
generada en la obesidad y en las alteraciones
vasculares asociadas

En una situacion de obesidad asociada a resistencia a la
insulina, tanto el exceso de dieta como la propia obesidad
producen una acumulacion de lipidos en los adipocitos, ini-
ciandose un estrés en la célula y la activacion de la via
de las JNK y del factor nuclear de transcripcion kB (NF-
kB)7273, Estas vias de sefalizacion inflamatorias regulan
la fosforilacion de proteinas y distintos eventos celulares
transcripcionales que conducen a un aumento por parte
del adipocito en la produccién de moléculas proinflamato-
rias, incluidas el TNF-a, la IL-6, la leptina y la resistina,
de quimioquinas tales como la proteina quimioatractante
de monocitos (MCP-1), y de otros mediadores proatero-
génicos, como por ejemplo PAI-1. Moléculas de adhesion
endotelial (p.ej., ICAM-1 y VCAM-1) y moléculas quimioa-
tractantes (p. €j., CCX) se unen a integrinas y receptores de
quimioquinas (CCR), respectivamente, y favorecen el reclu-
tamiento de monocitos y otras células inflamatorias al tejido
adiposo. Los monocitos, una vez en el interior, se diferen-
cian a macroéfagos y amplifican la respuesta inflamatoria
produciendo muchas de las mismas citoquinas y quimioqui-
nas inflamatorias mencionadas previamente’™ (figs. 2 y 3).
Un nUmero reciente de articulos han sugerido también que
los linfocitos T podrian desempefar un papel importante
en la produccion de citoquinas proinflamatorias y en el
reclutamiento de macréfagos al tejido adiposo en obe-
sos. Al igual que los monocitos, las células T que circulan
a través del organismo infiltran los tejidos periféricos en
respuesta a las senales de quimioquinas y citoquinas. El
infiltrado de linfocitos precede a la poblacion de monocitos
en respuesta a la dieta grasa y podria proporcionar media-
dores proinflamatorios que promueven el reclutamiento y
la activacion de macrofagos (figs. 2 y 3). Los linfocitos T
citotoxicos del linaje CD8 estan muy enriquecidos en el
tejido adiposo de ratones sometidos a dieta grasa, lo que
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Figura 3  Contribucion del tejido adiposo blanco (WAT) a la obesidad y las complicaciones metabdlicas y vasculares asociadas. En

una situacion de obesidad se produce una acumulacion de lipidos en los adipocitos, iniciandose un estrés en la célula y la activacion
de la via de las JNK y del NF-kB, generandose una inflamacion local en el adipocito blanco. Esta puede exportarse a través de
la via portal al higado vy, finalmente, a otros tejidos periféricos, como el territorio vascular, donde podria producir aterosclerosis,

hipertension y resistencia vascular a la insulina.

resulta consistente con el aumento significativo de célu-
las CD8 en pacientes obesos’. Asi, ratones deficientes en
CD8 fueron parcialmente resistentes a desarrollar obesidad
inducida por dieta rica en grasas, mientras que la trans-
ferencia de células CD8 agravaba la inflamacion del tejido
adiposo”® (figs. 2 y 3).

Asi, en una situacion de obesidad donde hay un exceso
de grasa, en particular a nivel visceral, es capaz de crear
un «ambiente inflamatorio», con incremento de TNF-a, IL-
6, PAI-1, leptina, fibrindgeno y componentes del sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Esto induce y favorece una
infiltracion del tejido adiposo visceral por parte de los
macréfagos en la obesidad’®. Estos mediadores inflamatorios
no solo son producidos por los adipocitos, sino también por
células del sistema reticuloendotelial y por preadipocitos.
La expresion de genes que codifican la sintesis de media-
dores inflamatorios se encuentra aumentada en el tejido
estromal adipocitario, en el que se encuentran también los
macrofagos y los preadipocitos. Estos Ultimos también sinte-
tizan citoquinas al ser estimulados por TNF-a””. Asi, en este
contexto, cambios en el tamano del tejido adiposo inducidos
por ganancia de peso generarian la secrecion adipocitaria de
citoquinas, lo cual induce la sintesis y la liberacion de facto-
res quimotrayentes de células del sistema reticuloendotelial
por parte del tejido estromal adipocitario. El resultado final

seria el infiltrado del WAT por parte de macrofagos y perpe-
tuacion de la inflamacion local en el propio WAT.

Ademas de los propios adipocitos y las células infla-
matorias, otros tipos celulares podria participar en dicha
respuesta inflamatoria. Asi, el tejido adiposo esta vascu-
larizado, con multiples capilares en contacto con cada
adipocito’®. En este sentido, para la expansién de la grasa,
la microcirculacion podria desempefar un papel clave en
la inflamacion del tejido adiposo. Asi, los leucocitos no
se adhieren en un endotelio normal que es antiadherente,
mientras que después de la administracion de dieta rica
en grasas se ha demostrado que dicho endotelio expresa
moléculas de adhesidn y une leucocitos”. Las células endo-
teliales del tejido adiposo podrian aumentar la expresion de
proteinas de adhesion, como ICAM-1, VCAM-1, E-selectina
o P-selectina en respuesta a un aumento de la adiposidad
y favorecer asi la adhesion de células inflamatorias como
linfocitos T y monocitos.

El aumento de la adiposidad activa la respuesta inflama-
toria no solo en el adipocito, sino también a través de la via
portal en el higado®' (fig. 3). Esto sugiere que la acumulacion
lipidica en los hepatocitos o esteatosis podria inducir una
respuesta inflamatoria subaguda en el higado, que es similar
a la inflamacion en el tejido adiposo que sigue a la acumula-
cion lipidica en el adipocito. Las moléculas proinflamatorias
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producidas en la grasa abdominal a través de la circulacion
portal podrian ser las responsables del inicio de la infla-
macion hepatica. Ademas, en el propio hepatocito graso se
produce la activacion de NF-kB y un aumento de la expre-
sion de citoquinas, incluidas el TNF-a, el IL-6 y el IL-1p%".
Las citoquinas proinflamatorias participan en el desarrollo
de la resistencia a la insulina y activan a los macrofagos
hepaticos residentes, llamados células de Kupffer. El higado
esta densamente poblado por células de Kupffer, que repre-
sentan aproximadamente el 5% del total de las células. En
la obesidad, con el aumento de la adiposidad no aumenta
el numero de células de Kupffer, sino su activacion®'. En el
higado, al igual que en el tejido adiposo, hay distintos tipos
de células que participan en la inflamacion y en la resis-
tencia a la insulina a nivel local del hepatocito, como son
las células inmunes y las células endoteliales®?. Por tanto,
los mediadores proinflamatorios y proaterogénicos que son
producidos por el tejido adiposo y el higado y estan asocia-
dos a las células inmunes generan una inflamacion sistémica
que produce resistencia a la insulina en el mUsculo esquelé-
ticoy otros tejidos periféricos. En el tejido vascular, ademas
de producir resistencia a la insulina vascular, podrian con-
tribuir a iniciar el proceso aterogénico®. La obesidad, por
tanto, como un estado inflamatorio cronico de bajo grado,
provee una relacion directa con otros componentes del sin-
drome metabdlico. La via final comin es la aterosclerosis,
causante de enfermedad vascular generalizada que conduce
a hipertension arterial, enfermedad coronaria y enfermedad
vascular periférica (fig. 3).

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Caballero B. The global epidemic of obesity: an overview. Epi-
demiol Rev. 2007;29:1-5.

2. Gesta S, Tseng YH, Kahn CR. Developmental origin of fat: trac-
king obesity to its source. Cell. 2007;131:242-56.

3. Cascio G, Schiera G, di Liegro I. Dietary fatty acids in metabolic
syndrome, diabetes and cardiovascular diseases. Curr Diabetes
Rev. 2012;8:2-17.

4. Mathieu P, Lemieux I, Després JP. Obesity, inflammation, and
cardiovascular risk. Clin Pharmacol Ther. 2010;87:407-16.

5. Aldhahi W, Hamdy O. Adipokines, inflammation, and the endot-
helium in diabetes. Curr Diab Rep. 2003;3:293-8.

6.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Wronska A, Kmiec Z. Structural and biochemical characteris-
tics of various white adipose tissue depots. Acta Physiol (Oxf).
2012;205:194-208.

. Farmer SR. Transcriptional control of adipocyte formation. Cell

Metab. 2006;4:263-73.

. Rosen ED, Spiegelman BM. Adipocytes as regulators of energy

balance and glucose homeostasis. Nature. 2006;444:847-53.

. Mattson MP. Perspective: Does brown fat protect against disea-

ses of aging? Ageing Res Rev. 2010;9:69-76.

. Johnson PR, Zucker LM, Cruce JA, Hirsch J. Cellularity of adi-

pose depots in the genetically obese Zucker rat. J Lipid Res.
1971;12:706-14.

. Krotkiewski M, Bjorntorp P, Sjostrom L, Smith U. Impact of obe-

sity on metabolism in men and women. Importance of regional
adipose tissue distribution. J Clin Invest. 1983;72:1150-62.

. Coon PJ, Rogus EM, Drinkwater D, Muller DC, Goldberg AP.

Role of body fat distribution in the decline in insulin sensiti-
vity and glucose tolerance with age. J Clin Endocrinol Metab.
1992;75:1125-32.

. Gastaldelli A, Miyazaki Y, Pettiti M, Matsuda M, Mahankali S,

Santini E, et al. Metabolic effects of visceral fat accumulation
in type 2 diabetes. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87:5098-103.

. Marin P, Andersson B, Ottosson M, Olbe L, Chowdhury B, Kvist

H, et al. The morphology and metabolism of intraabdominal
adipose tissue in men. Metabolism. 1992;41:1242-8.

. Montague CT, Prins JB, Sanders L, Digby JE, O’Rahilly S. Depot

and sex specific differences in human leptin mRNA expression:
implications for the control of regional fat distribution. Diabe-
tes. 1997;46:342-7.

. Wajchenberg BL. Subcutaneous and visceral adipose tis-

sue: their relation to the metabolic syndrome. Endocr Rev.
2000;21:697-738.

. Bjorntorp P. Metabolic implications of body fat distribution. Dia-

betes Care. 1991;14:1132-43.

. Hellmer J, Marcus C, Sonnenfeld T, Arner P. Mechanisms for dif-

ferences in lipolysis between human subcutaneous and omental
fat cells. J Clin Endocrinol Metab. 1992;75:15-20.

. Fain JN, Madan AK, Hiler ML, Cheema P, Bahouth SW. Compa-

rison of the release of adipokines by adipose tissue, adipose
tissue matrix, and adipocytes from visceral and subcutaneous
abdominal adipose tissues of obese humans. Endocrinology.
2004;145:2273-82.

Snijder MB, Dekker JM, Visser M, Bouter LM, Stehouwer
CD, Kostense PJ, et al. Associations of hip and thigh cir-
cumferences independent of waist circumference with the
incidence of type 2 diabetes: the Hoorn Study. Am J Clin Nutr.
2003;77:1192-7.

Fox CS, Massaro JM, Hoffmann U, Pou KM, Maurovich Horvat
P, Liu CY, et al. Abdominal visceral and subcutaneous adipose
tissue compartments: association with metabolic risk factors in
the Framingham Heart Study. Circulation. 2007;116:39-48.
Arner P, Eckel RH. Adipose tissue as storage organ. En: Bray GA,
Bouchard C, James WPT, editores. Handbook of Obesity. New
York: Marcel Dekker, Inc.; 1998. p. C379-95.

Wang H, Eckel RH. Lipoprotein lipase: from gene to obesity. Am
J Physiol Endocrinol Metab. 2009;297:E271-88.

Bessesen DH, Robertson AD, Eckel RH. Weight reduction increa-
ses adipose but decreases cardiac LPL in reduced-obese Zucker
rats. Am J Physiol Endocrinol Metab. 1991;261 2 Pt 1:E246-51.
Eckel RH, Yost TJ. Weight reduction increases adipose tissue
lipoprotein lipase responsiveness in obese women. J Clin Invest.
1987;80:992-7.

Pollare T, Vessby B, Lithell H. Lipoprotein lipase activity in skele-
tal muscle is related to insulin sensitivity. Arterioscler Thromb.
1991;11:1192-203.

. Sadur CN, Yost TJ, Eckel RH. Insulin responsiveness of adipose

tissue lipoprotein lipase is delayed but preserved in obesity. J
Clin Endocrinol Metab. 1984;59:1176-82.



34

A. Gomez-Hernandez et al

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

141.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Hartman AD. Lipoprotein lipase activities in adipose tissues and
muscle in the obese Zucker rat. Am J Physiol Endocrinol Metab.
1981;241:E108-15.

Terrettaz J, Cusin |, Etienne J, Jeanrenaud B. In vivo regulation
of adipose tissue lipoprotein lipase in normal rats made hype-
rinsulinemic and in hyperinsulinemic genetically-obese (fa/fa)
rats. Int J Obes Relat Metab Disord. 1994;18:9-15.

Schwartz RS, Brunzell JD. Increase of adipose tissue lipoprotein
lipase activity with weight loss. J Clin Invest. 1981;67:1425-30.
Llorente-Cebrian S, Kulyté A, Hedén P, Naslund E, Arner P, Rydén
M. Relationship between site-specific HSL phosphorylation and
adipocyte lipolysis in obese women. Obes Facts. 2011;4:365-71.
Langin D, Dicker A, Tavernier G, Hoffstedt J, Mairal A, Rydén M,
et al. Adipocyte lipases and defect of lipolysis in human obesity.
Diabetes. 2005;54:3190-7.

Arner P. Hunting for human obesity genes? Look in the adipose
tissue! Int J Obes Relat Metab Disord. 2000;24 Suppl 4:557-62.
Valet P, Grujic D, Wade J, Ito M, Zingaretti MC, Soloveva V, et al.
Expression of human alpha 2-adrenergic receptors in adipose
tissue of beta 3-adrenergic receptor-deficient mice promotes
diet-induced obesity. J Biol Chem. 2000;275:34797-802.
Boucher J, Castan-Laurell |, le Lay S, Grujic D, Sibrac D, Krief S,
et al. Human alpha 2«-adrenergic receptor gene expressed in
transgenic mouse adipose tissue under the control of its regu-
latory elements. J Mol Endocrinol. 2002;29:251-64.

Frihbeck G, Gomez-Ambrosi J, Muruzabal FJ, Burrell MA. The
adipocyte: a model for integration of endocrine and metabolic
signaling in energy metabolism regulation. Am J Physiol Endo-
crinol Metab. 2001;280:E827-47.

Ahima RS, Flier JS. Adipose tissue as an endocrine organ. Trends
Endocrinol Metab. 2000;11:327-32.

Marti A, Berraondo B, Martinez JA. Leptin: physiological actions.
J Physiol Biochem. 1999;55:43-9.

Mueller WM, Gregoire FM, Stanhope KL, Mobbs CV, Mizuno TM,
Warden CH, et al. Evidence that glucose metabolism regulates
leptin secretion from cultured rat adipocytes. Endocrinology.
1998;139:551-8.

Wellhoener P, Fruehwald-Schultes B, Kern W, Dantz D, Kerner W,
Born J, et al. Glucose metabolism rather than insulin is a main
determinant of leptin secretion in humans. J Clin Endocrinol
Metab. 2000;85:1267-71.

Nakata M, Yada T, Soejima N, Maruyama |. Leptin promotes
aggregation of human platelets via the long form of its receptor.
Diabetes. 1999;48:426-9.

Mcgill JB, Schneider DJ, Arfken CL, Lucore CL. Factors res-
ponsible for impaired fibrinolysis in obese subject and NIDDM
patients. Diabetes. 1994;43:104-9.

Palomer X, Pérez A, Blanco-Vaca F. Adiponectin: a new link bet-
ween obesity, insulin resistance and cardiovascular disease. Med
Clin (Barc). 2005;124:388-95.

Arita Y, Kihara S, Ouchi N, Takahashi M, Maeda K, Miyagawa
J, et al. Paradoxical decrease of an adipose-specific pro-
tein, adiponectin, in obesity. Biochem Biophys Res Commun.
1999;257:79-83.

Hotta K, Funahashi T, Arita Y, Takahashi M, Matsuda M, Oka-
moto Y, et al. Plasma concentrations of a novel, adipose-specific
protein, adiponectin, in type 2 diabetic patients. Arterioscler
Thromb Vasc Biol. 2000;20:1595-9.

Pischon T, Girman CJ, Hotamisligil GS, Rifai N, Hu FB, Rimm EB.
Plasma adiponectin levels and risk of myocardial infarction in
men. JAMA. 2004;291:1730-7.

Kazumi T, Kawaguchi A, Sakai K, Hirano T, Yoshino G. Young men
with high-normal blood pressure have lower serum adiponectin,
smaller LDL size, and higher elevated heart rate than those with
optimal blood pressure. Diabetes Care. 2002;25:971-6.

Kubota N, Terauchi Y, Yamauchi T, Kubota T, Moroi M, Matsui J,
et al. Disruption of adiponectin causes insulin resistance and
neointimal formation. J Biol Chem. 2002;277:25863-6.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Ouchi N, Kihara S, Arita Y, Nishida M, Matsuyama A, Oka-
moto Y, et al. Adipocyte-derived plasma protein, adiponectin,
suppresses lipid accumulation and class A scavenger receptor
expression in human monocyte-derived macrophages. Circula-
tion. 2001;103:1057-63.

Ryo M, Nakamura T, Kihara S, Kumada M, Shibazaki S, Takahashi
M, et al. Adiponectin as a biomarker of the metabolic syndrome.
Circ J. 2004;68:975-81.

Kumada M, Kihara S, Sumitsuji S, Kawamoto T, Matsumoto
S, Ouchi N, et al.,, Osaka CAD Study Group. Coronary
artery disease. Association of hypoadiponectinemia with coro-
nary artery disease in men. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2003;23:85-9.

Steppan CM, Bailey ST, Bhat S, Brown EJ, Banerjee RR, Wright
CM, et al. The hormone resistin links obesity to diabetes.
Nature. 2001;409:307-12.

Patel L, Buckels AC, Kinghorn IJ, Murdock PR, Holbrook JD,
Plumpton C, et al. Resistin is expressed in human macropha-
ges and directly regulated by PPAR gamma activators. Biochem
Biophys Res Commun. 2003;300:472-6.

Hotamisligil GS, Arner P, Caro JF, Atkinson RL, Spiegelman BM.
Increased adipose tissue expression of tumor necrosis factor-
alpha in human obesity and insulin resistance. J Clin Invest.
1995;95:2409-15.

Hotamisligil GS. Inflammation and metabolic disorders. Nature.
2006;444:860-7.

Duncan ER, Walker SJ, Ezzat VA, Wheatcroft SB, Li JM, Shah AM,
et al. Accelerated endothelial dysfunction in mild prediabetic
insulin resistance: the early role of reactive oxygen species. Am
J Physiol Endocrinol Metab. 2007;293:E1311-9.

Hotamisligil GS, Budavari A, Murray D, Spiegelman BM. Redu-
ced tyrosine kinase activity of the insulin receptor in obesity
diabetes. Central role of tumor necrosis factor. J Clin Invest.
1994;94:1543-9.

Hube F, Birgel M, Lee YM, Hauner H. Expression pattern of
tumour necrosis factor receptors in subcutaneous and omental
human adipose tissue: role of obesity and noninsulin-dependent
diabetes mellitus. Eur J Clin Invest. 1999;29:672-8.

Ruan H, Lodish HF. Insulin resistance in adipose tissue: direct
and indirect effects of tumor necrosis factor-alpha. Cytokine
Growth Factor Rev. 2003;14:447-55.

Uysal KT, Wiesbrock SM, Marino MW, Hotamisligil GS. Protec-
tion from obesity-induced insulin resistance in mice lacking
TNF-alpha function. Nature. 1997;389:610-4.

Takano M, Nishihara R, Sugano N, Matsumoto K, Yamada Y,
Takane M, et al. The effect of systemic anti-tumor necrosis
factor-alpha treatment on Porphyromonas gingivalis infection
in type 2 diabetic mice. Arch Oral Biol. 2010;55:379-84.
Gomez-Hernandez A, Otero YF, de las Heras N, Escribano
0, Cachofeiro V, Lahera V, et al. Brown fat lipoatrophy and
increased visceral adiposity through a concerted adipocytokines
overexpression induces vascular insulin resistance and dysfunc-
tion. Endocrinology. 2012;153:1242-55.

Van Harmelen V, Ariapart P, Hoffstedt J, Lundkvist |, Bringman
S, Arner P. Increased adipose angiotensinogen gene expression
in human obesity. Obes Res. 2000;8:337-41.

Shimomura |, Funahashi T, Takahashi M, Maeda K, Kotani K,
Nakamura T, et al. Enhanced expression of PAI-1 in visceral fat:
possible contributor to vascular disease in obesity. Nat Med.
1996;2:800-3.

Jones BH, Standridge MK, Moustaid N. Angiotensin Il increases
lipogenesis in 3T3-L1 and human adipose cells. Endocrinology.
1997;138:1512-9.

Lyon CJ, Law RE, Hsueh WA. Minireview: adiposity, inflamma-
tion, and atherogenesis. Endocrinology. 2003;144:2195-200.
Bays H, Mandarino L, DeFronzo RA. Role of the adipocyte, free
fatty acids, and ectopic fat in pathogenesis of type2 diabetes
mellitus: peroxisomal proliferator-activated receptor agonists



Papel del tejido adiposo blanco en las complicaciones vasculares asociadas a la obesidad 35

68.

69.

70.

.

72.

73.

74.

75.

provide a rational therapeutic approach. J Clin Endocrinol
Metab. 2004;89:463-78.

Kershaw EE, Flier JS. Adipose tissue as an endocrine organ. J
Clin Endocrinol Metab. 2004;89:2548-56.

Febbraio M, Hajjar DP, Silverstein RL. CD36: a class B scavenger
receptor involved in angiogenesis, atherosclerosis, inflamma-
tion, and lipid metabolism. J Clin Invest. 2001;108:785-91.
Febbraio M, Podrez EA, Smith JD, Hajjar DP, Hazen SL, Hoff HF,
et al. Targeted disruption of the class B scavenger receptor CD36
protects against atherosclerotic lesion development in mice. J
Clin Invest. 2000;105:1049-56.

Liang CP, Han S, Okamoto H, Carnemolla R, Tabas I, Accili D,
et al. Increased CD36 protein as a response to defective insulin
signaling in macrophages. J Clin Invest. 2004;113:764-73.

Gil A, Aguilera CM, Gil-Campos M, Canete R. Altered signalling
and gene expression associated with the immune system and
the inflammatory response in obesity. Br J Nutr. 2007;98 Suppl
1:5121-6.

Baker RG, Hayden MS, Ghosh S. NF-«kB, inflammation, and meta-
bolic disease. Cell Metab. 2011;13:11-22.

Chawla A, Nguyen KD, Goh YP. Macrophage-mediated inflam-
mation in metabolic disease. Nat Rev Immunol. 2011;11:
738-49.

Nishimura S, Manabe |, Nagasaki M, Eto K, Yamashita H, Ohsugi
M, et al. CD8+ effector T cells contribute to macrophage

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

recruitment and adipose tissue inflammation in obesity. Nat
Med. 2009;15:914-20.

Weisberg SP, McCann D, Desai M, Rosenbaum M, Leibel RL,
Ferrante Jr AW. Obesity is associated with macrophage accu-
mulation in adipose tissue. J Clin Invest. 2003;112:1796-808.
Xu H, Barnes GT, Yang Q, Tan G, Yang D, Chou CJ, et al.
Chronic inflammation in fat plays a crucial role in the deve-
lopment of obesity-related insulin resistance. J Clin Invest.
2003;112:1821-30.

Crandall DL, Hausman GJ, Kral JG. A review of the microcircu-
lation of adipose tissue: anatomic, metabolic, and angiogenic
perspectives. Microcirculation. 1997;4:211-32.

Blake GJ, Ridker PM. Inflammatory bio-markers and cardiovas-
cular risk prediction. J Intern Med. 2002;252:283-94.
Sengenés C, Miranville A, Lolméde K, Curat CA, Bouloumié A.
The role of endothelial cells in inflamed adipose tissue. J Intern
Med. 2007;262:415-21.

Cai D, Yuan M, Frantz DF, Melendez PA, Hansen L, Lee J,
et al. Local and systemic insulin resistance resulting from
hepatic activation of IKK-beta and NF-kappaB. Nat Med.
2005;11:183-90.

Racanelli V, Rehermann B. The liver as an immunological organ.
Hepatology. 2006;43 2 Suppl 1:554-62.

Shoelson SE, Lee J, Goldfine AB. Inflammation and insulin resis-
tance. J Clin Invest. 2006;116:1793-801.



	Papel del tejido adiposo blanco en las complicaciones vasculares asociadas a la obesidad
	Introducción
	Papel del tejido adiposo blanco en la obesidad y sus complicaciones metabólicas y vasculares asociadas
	Morfología y distribución del tejido adiposo blanco. Implicación en el riesgo cardiovascular
	El tejido adiposo blanco como reservorio de energía
	El tejido adiposo blanco como órgano endocrino
	Papel del tejido adiposo blanco en la inflamación generada en la obesidad y en las alteraciones vasculares asociadas

	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Conflicto de intereses

	Bibliografía

