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RESUMEN

Introduccion: En los dltimos afios se ha modificado sustancialmente la visién que se tenia
del tejido adiposo (TA) como un 6rgano dedicado exclusivamente al almacenamiento de
triglicéridos para entenderlo ahora como un sistema tisular altamente especializado en la
regulacién de la utilizacion de la energia corporal y la sintesis y la liberacion de mediadores
humorales de diverso tipo que pueden influir en todos los dominios de la economia. Las
nuevas propiedades y funciones bioldgicas del TA son mas relevantes por cuanto se ha
descrito que la aspiracién | remocion quirdrgica de grasa subcutanea con fines estéticos
puede ser seguida de cambios importantes (entre otros) en la sensibilidad periférica a la
accion de la insulina y el perfil lipidico sérico del sujeto. Objetivo: Presentar el
conocimiento actual sobre la anatomia vy la fisiologia del TA. Métodos: El estado actual del
conocimiento sobre la anatomia y la fisiologia del TA se obtuvo mediante la consulta y
busqueda de contenidos relevantes en las bases de datos bibliograficos ScienceDirect
(Elsevier, Paises Bajos), Scielo (Scientific Electronic Library Online), Medline (Biblioteca
Nacional de Medicina de los Estados Unidos) y Pubmed (Biblioteca Nacional de Medicina
de los Estados Unidos), y que se publicaron entre los afios 2000 y 2021. Resultados: EI TA
es hoy visto como un organo distribuido topograficamente y altamente especializado en
diversas funciones bioldgicas que recorren desde la utilizacién de la energia metabdlica y la
regulacién de la sensibilidad de los tejidos periféricos a la accién de la insulina hasta la
angiogénesis y la diferenciacion tisular. Conclusiones: La evolucion del concepto del TA
como un érgano endocrino altamente especializado ha servido para demostrar que el
adipocito ejerce roles y funciones bioldgicas hasta hace poco desconocidas para este tejido,
y donde se incluyen la homeostasis energética, el control del apetito, la termogénesis, la
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INTRODUCCION

Historicamente, el tejido adiposo (TA)
ha sido considerado Unicamente como un
reservorio  dedicado primariamente  al
almacenamiento y la liberacion de sustratos
portadores de energia metabdlica en forma
de triglicéridos (TG).! EI TA también ha
sido reconocido como el sitio de
almacenamiento de sustancias liposolubles
como las vitaminas ADE.2 Sin embargo, a
mediados de los 1980s tal vision del TA fue
modificada tras ser identificado como uno de
los actores participantes en la reproduccion
por medio de los esteroides sexuales.* A
partir de esta fecha se ha acumulado todo un
caudal significativo de evidencias sobre los
disimiles roles y funciones bioldgicas que el
TA ejerce en la economia humana, y que
trascienden ampliamente el papel asignado
histéricamente a este tejido como un
contenedor pasivo de TG. Asi, la actividad
endocrina y paracrina se reconocen hoy en
dia como importantes funciones bioldgicas
del TA, junto con la actuacién como reserva
energética del organismo, el aislamiento
térmico, y la proteccion oOsea y el
amortiguamiento en caso de caidas y
golpes.®

Varios estudios avalan la vision del
TA como un oOrgano histolégicamente
heterogéneo, y donde concurren tipos
celulares diferentes.®’” En el caso particular
de los mamiferos, el TA blanco” es

* El color del adipocito se refiere al contenido celular
de mitocondrias. Mientras mayor el ndmero de
mitocondrias, mas oscuro el color del adipocito.

prevalente, y constituye entre el 15 — 20 %
del peso corporal en los varones, y el 20 — 25
% en las mujeres.>® EI TA blanco se
deposita en areas con abundante tejido
conectivo laxo, como seria alrededor de las
visceras, los rifiones, el corazén y otros
organos internos; asi como en las capas
subcutaneas, entre el masculo y la dermis, en
el caso de las mujeres. En la composicion
tisular del TA también participa el TA
marron, pero éste solo se presenta en los
recién nacidos (donde desempefia una
importante funcion termorreguladora), y esta
practicamente ausente en los adultos.°

El TA ocupa espacios subcutaneos,
viscerales y retroperitoneales, entre otras
locaciones topograficas.!! La existencia de
las diferentes locaciones topograficas del TA
no es gratuita, y se ha postulado que la
distribucion topografica del TA se traslada a
perfiles metabdlicos diferentes que serian
dependientes de la ubicacion anatomica. La
especializacion anatémica, topografica y
funcional del TA explicaria la participacion
del mismo en el origen y la evolucion de
ciertas condiciones como la resistencia a la
insulina y el Sindrome metabolico (SM).*2
También se ha descrito la presencia ectopica
de adipocitos en el endotelio arterial, y este
hecho histolégico puede tener profundas
repercusiones para la salud humana.*3

El reconocimiento de los vinculos
expuestos entre la composicion histologica
del TA, la distribucion topogréfica, y la
especializacion anatomo-topografico-
funcional del mismo, ha justificado la
presente revision tematica, cuyo objetivo
primario ha sido poner al dia la anatomia, la
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histologia y la fisiologia de este tejido; a la
vez que exponer su participacion en el
origen y desarrollo de diferentes procesos
morbidos.

METODOS

Los contenidos relevantes para los
objetivos de la presente revision tematica se
buscaron mediante consulta dirigida en las
bases de datos bibliograficas ScienceDirect”
(Elsevier, Paises Bajos), Scielo’ (Scientific
Electronic Library Online, Fondo FAPESP
de Apoyo a la Investigacion del Estado de
Sao Paulo y BIREME Centro
Latinoamericano y del Caribe para la
Informacion en Ciencias de la Salud),
Medline® (Biblioteca Nacional de Medicina
de los Estados Unidos) y Pubmed™
(Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos). Se utilizaron diferentes
combinaciones de los descriptores siguientes
en inglés: adipose tissue, adipocytes, brown
adipocytes,  white  adipocytes,  beige
adipocytes, pink adipocytes, stellatecells,
itocells,  adipokines, leptin,  resistin,
adiponectin.  Completada la budsqueda
bibliografica, se retiraron los articulos a
texto completo que fueron publicados entre
los afios 2000 - 2021, y que fueron
considerados relevantes para los objetivos de
la revision tematica.

Sobre el tejido adiposo y los adipocitos

El TA es una variedad especializada
del tejido conjuntivo, y estd integrado
mayoritariamente por los adipocitos: células
altamente especializadas en el
almacenamiento de colesterol, triglicéridos
(TG) y otros lipidos.** Los TG son

T Disponible en: https://www.sciencedirect.com/.
 Disponible en: https://scielo.org/.

§ Disponible en:
https://www.nlm.nih.gov/bsd/medline.html.

™ Disponible en: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/.
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considerados como la fuente de reserva de
energia quimica méas importante de los
organismos animales.™®

El TA tiene origen y desarrollo
mesodérmicos.'® El ser humano nace con un
numero predeterminado y fijo de adipocitos.
Los adipocitos originarios se multiplican y
se desarrollan durante los primeros afios de
vida del ser humano hasta que se alcanza la
pubertad, tras lo cual el TA retiene el
numero fijo logrado. Este proceso conduce
al adelgazamiento de los adipocitos, los
cuales podrian mas tarde aumentar
facilmente de volumen, como suele ocurrir
en aquellas personas que adelgazan y
engordan sin llegar al estado de equilibrio.
Sin embargo, cuando los adipocitos han
alcanzado un tamafio denominado como
“critico”, cabria la posibilidad de la
multiplicacion incontrolada de los mismos, y
este proceso seria (desafortunadamente)
irreversible.!” El tamafio del adipocito puede
variar desde los 20 um de didmetro hasta los
200 um, lo que significa que, en ciertas
circunstancias, el volumen de esta especie
celular puede aumentar hasta en 1,000 veces
el inicial.

Histologicamente  hablando, como
organo, el TA no esta formado solamente
por adipocitos, pues éstos solo constituyen
entre el 60 — 70 % de la estructura
histoanatomica del mismo. El resto del TA
estd constituido por células sanguineas,
células endoteliales, macréfagos, pericitos y
precursores de los adipocitos en distintos
grados de diferenciacién, sean éstos
fibroblastos o  preadipocitos:  células
intersticiales vacias de lipidos y prontas a
transformarse  en  adipocitos.®®®  La
proliferacion y la activacion de macrofagos
en el TA se han relacionado con los estados
proinflamatorios descritos en la obesidad
complicada metabolicamente.?

Aunque el origen embrionario del
adipocito: la célula que compone el TA, no
esta del todo aclarado, las investigaciones
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https://scielo.org/
https://www.nlm.nih.gov/bsd/medline.html
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

Anatomia y fisiologia del tejido adiposo

completadas hasta el momento sugieren que
la linea adipocitaria deriva de un precursor
embrionario multipotencial de estructura
fusiforme que posee la capacidad para
diferenciarse en distintas celulas
especializadas, no solo como adipocitos,
sino también como condrocitos, osteoblastos
y miocitos, células éstas que eventualmente
formaran parte de la estructura de diferentes
tejidos del cuerpo humano.?! Los procesos
celulares que regulan la conversion de las
células multipotentes en  adipoblastos
primero, y posteriormente en preadipocitos y
adipocitos, son todavia poco conocidos,
aunque en la actualidad se reconocen mejor
los mecanismos fundamentales que guian y
regulan la adipogénesis.?*-23

Como se ha mencionado en los
parrafos  precedentes, el TA es
anatdbmicamente heterogéneo. Existen dos
tipos de TA de acuerdo con el tipo
predominante del adipocito: el TA blanco
(TAB) y el TA marrén (léase también
pardo). Se ha descrito un tercer tipo de TA
beige (TABQ)', y en el que los adipocitos
que lo componen comparten ciertas
caracteristicas con los blancos y marrones
anteriormente  enunciados, que todavia
pueden encontrase en el TAB, pero en menor
nimero.?* Los adipocitos de color rosa
(AR)?® y las células estrelladas?®® forman
parte también del TA, pero no predominan
en numero dentro del mismo. Los ARs se
han identificado en la glandula mamaria,?’
mientras que las células estrelladas se han
reconocido en el higado.?

El adipocito blanco (AB) es de origen
mesodérmico.?® Cuando alcanza la madurez,
el AB se caracteriza por su forma esferica,
diametro muy variable, y una Unica y
voluminosa vacuola grasa que puede
constituir mas del 90 % del volumen celular
(y por ello se reconocen como adipocitos

T En inglés se emplea el término brite, que mezcla las
palabras inglesas brown (pardo | marrén) y white
(blanco).
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uniloculares). EI AB posee una gran
plasticidad estructural, pues el volumen de
su vacuola grasa puede aumentar o disminuir
segun el estado funcional y metabdlico del
organismo. ElI AB es el principal efector de
los procesos antagonicos (y a la vez
complementarios) de lipogénesis y lipdlisis,
que son regulados por diversos agentes
hormonales, y que estan bajo la influencia de
otros 6rganos y sistemas por fuera del TA.%

El AB es también es el mas importante
productor de leptina: una hormona que
regula en forma autocrina la produccion de
varias hormonas propias del TA3! A través
de la leptina, los ABs intervienen en la
regulacion de todos los ejes hormonales del
organismo y en una amplia multiplicidad de
funciones que recorren desde el control del
apetito hasta la regulacion de la respuesta
inmune.®2

En la obesidad ocurre una
sobreproduccién de leptina debido a un TAB
hipertréfico, lo que ocasiona la debacle
metabolica caracteristica de esta
enfermedad, y que culmina en el SM: hoy
visto como un grave problema de salud
publica a escala global.®® La leptina
producida por los ABs hipertréficos estimula
la sintesis de resistina (cuya principal fuente
son los macréfagos que infiltran el TAB);* e
inhibe en forma autocrina la aparicion de
adiponectina, lo cual empeora el
desequilibrio metabdlico que se describe en
el SM.*® Ademas, la proliferacion de los ABs
se relaciona directamente con la disminucion
del namero de los adipocitos pardos (APs):
la fuente de la adiponectina.®

La leptina promueve la produccién de
otros factores proinflamatorios ademas de la
resistina descrita en parrafos precedentes,
como el factor de necrosis tumoral o
(FNTa), y la interleucina 6 (IL-6),%
productos estos que actuan como inductores
del estado de inflamacion crénica sistémica
que se encuentra en la obesidad.

Los ABs también son productores de
varias moléculas relacionadas con la cascada
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del complemento, como la proteina ASP (del
inglés acylation stimulating protein por
proteina estimuladora de la acilacion), que se
incrementa en los sujetos obesos, y que
promueve el almacenamiento de triglicéridos
a través de la estimulacién del transporte de
glucosa, la inhibicion de la lipdlisis, y el
aumento de la reesterificacion de los acidos
grasos.®®3° La adipsina (también conocida
como factor D): otra proteina relacionada
con el sistema del complemento, tambiéen es
producida por los ABs.* En los seres
humanos la expresion de la adipsina aumenta
en la obesidad, mientras que en el ayuno, la
caquexia y la lipodistrofia se observan
concentraciones disminuidas.**

La  visfatina, otra de las
adipocitoquinas producidas por los ABs, se
incrementa en los pacientes con SM, y ha
sido postulada como un indicador de la
aterogénesis.*> Sin embargo, los niveles
séricos de la visfatina se encuentran
disminuidos en pacientes con obesidad de
larga duracion e hiperleptinemia.®® La
visfatina puede tener efectos
hipoglucemiantes que se ejercen mediante el
mismo receptor de la insulina, pero tras
unién a éste en un sitio diferente.** La
visfatina también posee efectos
vasodilatadores mediados por la via del
oxido nitrico, genera agregacion leucocitaria,
y tiene  efectos  angiogénicos vy
proinflamatorios directos y, por ende, puede
generar disfuncion endotelial . *

Los ABs periviscerales producen
tambien la omentina, la cual incrementa la
sensibilidad a la insulina, inhibe Ia
produccion del FNTa, y posee efectos
antiinflamatorios y cardioprotectores.*® La
produccién de la omentina disminuye en los
pacientes con Diabetes mellitus tipo 2
(DMT2) complicada metabdlicamente con el
SM.4

El origen de los APs es también
mesodérmico, pero por rutas independientes
del AB,*® pues ocurre en las células Myf5+
(del inglés myogenic factor 5+). La principal
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funcion del AP es la termogénesis:*® proceso
que se conduce en el TAP con elevada
efectividad, pues genera unos 300 vatios por
kilogramo (w/kg) de peso corporal, en
contraste con otros tejidos que producen tan
solo 1 w/kg. El papel del TAP como
regulador de la termogénesis se debe a la
presencia de un gran ndmero de
mitocondrias y granulos de glucdégeno en el
citoplasma y la expresion de las proteinas
UCP-1 en la membrana interna
mitocondrial.>® Las proteinas UCP-1 son
transportadores especializados que permiten
la translocacién de protones hacia la matriz
mitocondrial, lo que aumenta la actividad de
la cadena respiratoria y, por ende, la
produccién de energia, parte de la cual se
disipara en forma de calor.>*

En los seres humanos los APs son mas
abundantes en los fetos y los recién nacidos,
pero su numero disminuye gradualmente
hacia la adultez, en dependencia de la
exposicion al frio y el ejercicio fisico. Hasta
hace poco tiempo se asumia que la presencia
de los APs solo era significativa en fetos y
recién  nacidos, pero los  estudios
completados recientemente han demostrado
su presencia en adultos también.>? Sin
embargo, el papel de los APs en la
homeostasis térmica tiende a disminuir a
medida que el sujeto crece y madura, 0
cuando ocurre exceso de peso; 0 aparecen
condiciones como la DMT2 y el SM.>

Otras proteinas producidas por el AP
que también estdn involucradas en la
termogénesis son la deiodinasa tipo Il (D2)
de la tetrayodotironina (T4),> reguladora de
la tasa metabdlica basal (TMB) del sujeto, e
inducible por la exposicion al frio; la
proteina loa coactivadora de receptores
activados por el proliferador de peroxisomas
(PGC1-a), cuya sintesis también es inducida
por las bajas temperaturas, y es fundamental
para promover la expresion de receptores
activados por proliferadores de peroxisomas
de los tipos y y o (PPARy | PPAR);** vy la
proteina 16 PRDM16 que contiene un
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dominio regulador positivo, y que actua
como un interruptor entre los precursores
mioblasticos y el AP, y promueve la
diferenciacion del preadipocito en APs.>®

El AP produce adiponectina: una
hormona que aumenta la sensibilidad a la
accion de la insulina en el musculo
esquelético, el higado y otros 6rganos; a la
vez que favorece la oxidacion de los acidos
grasos.>® La adiponectina también puede
reducir la produccion de las proteinas UCP-1
en los APs, y disminuir asi su potencial
termogénico.®’

Los APs también producen factores de
crecimiento fibroblastico (FGF del inglés
fibroblast growth factors), particularmente
los subtipos 16, 19 y 21.58 El FGF19 es un
activador de la tasa metabdlica y un
sensibilizador de la accion de la insulina. En
los ratones transgénicos FGF19+ Ia
expresion aumentada de esta proteina
favorece el crecimiento del TAP. Por su
parte, el FGF16 actia como un promotor
mitogénico del TAP en las primeras etapas
embrionarias. Mientras, el FGF21 activa
varios genes relacionados con la
termogénesis en los roedores que se asocian
con la activacion de los receptores [
adrenérgicos y el incremento en la
produccion de UCP-1 en el mismo tejido a
través de un efecto autocrino.®® El FGF21
activa la termogénesis y la lipdlisis en forma
directa, a la vez que aumenta la produccién
de adiponectina en el AP.%

Los ABgs se desarrollan en el TAB, en
particular el localizado en la region
inguinal.®®®* Los ABgs son de origen
mesodérmico, Yy presentan caracteristicas
comunes con los APs, aunque se ha
demostrado que estas dos subpoblaciones de
adipocitos poseen origenes distintos, ya que
los ABgs se derivan de células Myf-5- (del
inglés myogenic factor 5-) y comparten un
ancestro comdn con los ABs.®? No obstante,
los ABgs representan un linaje diferente de
los ABs.53
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Los ABgs se originan durante el
proceso de oscurecimiento (browning en
inglés) de los ABs en el TAB.®* Esta
transdiferenciacion de los ABs en APs
ocurre después de exposicion a bajas
temperaturas o la estimulacion de los
receptores B3 adrenérgicos.** La leptina
producida por el AB (que también se halla
en cantidades menores en los ABgs) inhibe
la transdiferenciacion de los ABs en ABgs.®
Al igual que los APs, los ABgs también
presentan en el citoplasma multiples
vacuolas con lipidos, pero en menor namero
(adipocitos pauciloculares).®* Los ABgs son
capaces de expresar proteinas UCP-1,% y
producen FGF21:% un factor de crecimiento
que optimiza el consumo de oxigeno y
favorece la termogeénesis. Los ABgs también
son productores de quemerina: una hormona
inducida también por el frio en ratones, y
favorecedora de la termogénesis.5®

El AR es una célula secretora de leche,
y fue denominado de esta forma en
referencia a su existencia exclusiva en las
glandulas mamarias lactantes de las hembras
de los mamiferos, y a la coloracién rosada de
estos 6rganos después de tincion con
métodos tradicionales.®® Los ARs cumplen
con la definicibn de adipocitos porque
pueden almacenar grandes cantidades de
grasa, son productores de adipocitoquinas, y
estan sujetos a regulacion funcional por
éstas. Se ha sugerido en base a evidencias
experimentales acumuladas que los ARs se
originan por transdiferenciaciéon de los
ABs.”

H El término “brite” ha sido acufiado para denominar
a aquellos ABgs que parecen proceder de los ABs,
pero que adquieren caracteristicas similares a los APs.
La induccién de esta transdiferenciacion puede
representar una estrategia potencial de tratamiento de
la obesidad, dado que los ABgs son a la vez
termogénicos y productores de adiponectina. Para
mas detalles: Consulte: Giralt M, Villarroya F.
White, brown, beige/brite: Different adipose cells for
different  functions?  Endocrinology  2013;154:
2992-3000.
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En condiciones fisiologicas basales, el
TAB ocupa el 90 % del volumen de las
mamas, pero durante el embarazo y la
lactancia  los  cambios  hormonales
promueven la expresion de PPARy en el
tejido mamario, e inducen un incremento del
parénquima glandular (incluyendo a los
ARs) en reemplazo del TAB."*2 En
consecuencia, los ARs son considerados un
reservorio graso que sirve de sustrato a la
produccién de leche. Al terminar la
lactancia, se reinicia el proceso de formacion
de TAB nuevo, y la glandula mamaria
vuelve a su estado basal.”t"2

Los ARs son productores de leptina: la
hormona promotora de la proliferacion del
epitelio mamario, y que previene la obesidad
en las crias de la madre lactante.” Los ARs
también expresan la proteina S100b, que
promueve la maduracion del sistema
nervioso central del neonato, y tiene efectos
proinflamatorios y vasodilatadores.”

La perilipina B: una fosfoproteina que
regula la lipdlisis en las vacuolas grasas, se
expresa abundantemente en los ARs.” En
los pacientes obesos la perilipina B impide la
lipdlisis inducida por el FNTa. Los niveles
disminuidos de perilipina B se asocian con la
presencia de otras proteinas como la
lipoprotein-lipasa. ~ Adicionalmente, la
perilipina B se transmite de la madre al
neonato via la leche materna para cumplir la
misma funcion, por lo que adquiere un papel
importante en la hidrolisis de los lipidos
presentes en la leche.’®

La CEH®™ tiene un origen
embriologico controversial, pero es probable
que sea mesodérmico.”” Uno de los aspectos

8 La CEH es también conocida como la célula de Ito,
el lipocito hepatico, o la célula perisinusoidal.

" Siguiendo la practica de denominar los adipocitos
con un color que se relacione con la funcion y/o
estructura, a la CEH se le podria asignar el color azul,
dada la coloracion emitida por las gotas lipidicas
cuando estas células son estimuladas por luz
fluorescente a 328 nm. Por ello, las CEH son
nombradas también como los adipocitos azules.
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mas relevantes de las CEH es su capacidad
para expresar un fenotipo dual.”® EI primer
fenotipo es el quiescente, que es el estado
fisiologico de estas células, y en el que
expresan  maultiples  vesiculas  (células
multiloculares) llenas de vitamina A y
organelos celulares de pequefio tamafio. Las
CEH quiescentes constituyen entre el 5 — 8
% de todas las células hepaticas, y se
encuentran localizadas en el espacio de
Disse, subyacentes a las células endoteliales,
poseen un citoplasma alargado vy
prolongaciones que interactian  con
endotelio, células nerviosas, y hepatocitos.
Las CEH quiescentes también liberan
mediadores  extracelulares 'y  poseen
funciones bien definidas en la regulacion de
la homeostasis de la matriz extracelular.

El segundo fenotipo de la CEH es el
llamado de activacion,” y se constituye en
una célula altamente fibrogénica como
consecuencia de una estimulacion paracrina
a partir de las células de Kupffer, los
hepatocitos y las plaquetas debido a
alteraciones metabolicas o inflamatorias. En
los estadios iniciales de la lesion orgénica la
citoarquitectura de la CEH quiescente se
transforma, pierde las vesiculas grasas, y se
incrementa la produccién de desmina: una
proteina é&cida fibrilar glial, junto con
algunas adipocitoquinas. A medida que la
lesion avanza hacia la cronicidad, la
estructura de la CEH se hace miofibrilar, y
muestra una alta produccion del factor de
crecimiento transformante B (TGFp), FNTa
e IL-1a; y adquiere capacidad contractil y
actividad  proinflamatoria.  Todos  los
cambios anteriormente descritos generan
eventualmente una alteracion estructural y
funcional del higado que desemboca en
fibrosis hepatica, fendbmeno que es comun a
varios procesos inflamatorios secundarios al
consumo de alcohol, la obesidad morbida y
las infecciones hepéticas.®

En el desarrollo de la fibrosis hepatica
intervienen diferentes adipocitoquinas, que
establecen una comunicacion cruzada entre
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los hepatocitos, las CEHs y los macrofagos,
alterando asi la homeostasis de los lipidos y
generando resistencia a la insulina junto con
una respuesta inmunoldgica aberrante, y
fibrogénesis finalmente.8! Este fendmeno
esta comunmente asociado a la obesidad y la
hiperleptinemia, pues la leptina se encarga
de promover la activacion de la CEH, al
inhibir la accién protectora para el desarrollo
de fibrosis de la proteina ligadora de
elementos reguladores de esterol 1c
(SREBP-1c). En roedores, la catenina f:
proteina reguladora de la diferenciacion de
los adipocitos, inhibe la sintesis de leptina en
las CEHs y potencia la accion protectora de
SREBP-1c. Adicionalmente, la leptina
producida por la CEH activada altera la
regulacion de los niveles de glucosa del
hepatocito.®

La resistina es otra adipocitoquina con
efectos desde y hacia el tejido hepatico, y
cuyos niveles séricos se encuentran elevados
en la fase temprana de la esteatosis hepatica
no alcohdlica (EHNA).22 La expresion de la
resistina se correlaciona con el grado de
esteatosis e inflamacion hepaticas.®> La
resistina posee accion proinflamatoria a
nivel hepético, al estimular directamente la
activacion del factor nuclear kappa B y las
interleuquinas IL-1 y IL-5.8% La resistina
posee, ademas, accion profibrotica, pues
favorece la activacion de la CEH.®

La adiponectina es también expresada
por las CEH en estado quiescente.®* Esta
adipocitoquina posee actividades
antifibroticas, pues disminuye los niveles de
la actina-o del musculo liso (a-SMA), el
factor de crecimiento transformante 1B
(TGF-B1), y el inhibidor tisular de fia
metaloproteinasa 1 (TIMP1), todos ellos
indicadores de la fibrogenesis hepética. La
adiponectina también inhibe la migracion de
las CEH, propiedad que esta en relacion con
su actividad antifibrogénica, y antagoniza los
efectos profibroticos de la leptina en el
higado que se originan en la CEH.®
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La quemerina: otra adipocitoquina que
se incrementa en los pacientes obesos, es
también expresada por las CEH, pero en
mucha menor cantidad respecto de los
hepatocitos.®® EI FNTo, en si mismo,
también ha sido implicado en el desarrollo
de la EHNA.®" En modelos murinos, el
incremento de la produccién de esta
citoquina por parte de la CEH promueve la
fibrosis hepatica, al incrementar la expresion
del colageno al, la a-SMA y el TGF-p1.%’
También hay evidencias sobre el incremento
de la produccion de visfatina en la CEH
activada,® efecto que estimula la expresion
de la proteina o-SMA y el factor de
crecimiento del tejido conectivo, asi como
de la produccion de colageno tipos 1y 3.8

En consecuencia, y dadas las
respuestas a la influencia de las diferentes
adipocitoquinas, y su potencial actividad
proinflamatoria y reguladora del
metabolismo, las CEH se pueden integrar
dentro del oOrgano adiposo como un
componente adicional que regula la funcion
hepatica en respuesta a estimulos sistémicos.
No obstante, se hace notar que en la
obesidad, un estado que cursa con
hiperleptinemia, hiperresistinemia y
adiponectinemia, puede ocurrir esteatosis
primero, y fibrosis hepatica después, como
consecuencia de la regulacion alterada que
ejercen las adipocitoquinas mencionadas
sobre las CEHs, no solo por la influencia de
los ABs o APs, sino también por las
producidas localmente en el higado.®

El tejido adiposo como un Organo
endocrino

Hoy se reconoce que el TA no sélo es
un organo almacenador de energia, sino que
también sintetiza un gran nimero de
proteinas que pueden actuar de modo
autocrino, paracrino, y endocrino; y que,
ademéds, controla diversas  funciones
relacionadas con el metabolismo.*%! Estas
proteinas son denominadas como



160 Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 32, No. 1

adipocitoquinas para reafirmar el papel del
TA como 6rgano productor de hormonas.®?
Aunque se han descrito mas de 50 de estas
hormonas, todavia no se ha determinado la
funcion exacta de todas ellas.

La leptina fue la primera hormona
descubierta como un producto propio de la
secrecion endocrina del adipocito.”® Las
investigaciones sobre las mutaciones del gen
conocido después como lepob demostraron
que la ausencia de éste y de su producto se
traducia en la aparicion de ratones obesos
(ob/ob) que carecian del reflejo de saciedad
a nivel hipotaldmico.

La leptina es una proteina de 16 kDa
de peso molecular que se expresa
primordialmente en el adipocito, aunque
también se ha reportado su presencia en la
placenta, el muasculo esquelético, el
estdbmago, y el intestino delgado.®® Las
concentraciones sericas de leptina se
encuentran reducidas durante el ayuno. Las
concentraciones séricas de leptina también
se relacionan con el peso corporal del sujeto,
y se incrementan a medida que aumenta el
IMC. En los pacientes obesos (con un IMC >
30 kg.m?) se encuentran concentraciones
séricas aumentadas de esta hormona.

La leptina cruza la barrera
hematoencefalica mediante un transportador
saturable, y tiene como o6rgano blanco al
hipotadlamo, y de forma primordial el centro
de la saciedad, en donde disminuye los
niveles del péptido Y, induciendo asi la
sensacion de saciedad.® Dentro del sistema
nervioso central (SNC) la leptina también
regula diversos procesos endocrinos. Se ha
demostrado que la administracion exdgena
de leptina facilita la secrecion de la hormona
estimuladora de la liberacion de las
gonadotropinas (GnRH), y parece alterar la
regulacién del eje hipotalamo-hipofisis-
adrenal, asi como la secrecion de la hormona
del crecimiento (GH) y la prolactina.

Se ha demostrado también que la
hiperleptinemia induce sefiales inflamatorias,
y ejerce efectos sobre células de la respuesta
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inmune (principalmente los linfocitos Thil).
Ademaés, la leptina propicia el ingreso del
colesterol a los macréfagos, lo que
contribuye al estado inflamatorio que se
suscita durante la obesidad.%

La adiponectina™ es secretada
especificamente en el TA en grandes
cantidades como una proteina de 30 kDa de
peso molecular, y sus concentraciones
séricas oscilan entre los 5 — 30 nmol.L2.96%7
Los valores séricos de la adiponectina son
tres veces mas elevados en las mujeres.

La adiponectina actua a través de dos
receptores especificos.?® EI primero de ellos,
llamado AdipoR1, se expresa
especificamente en el masculo esquelético;
mientras que el segundo de los receptores,
nombrado AdipoR2, aparece en el higado,
donde activa el receptor nuclear PPAR-y
para provocar la disminucion de la
glucogendlisis hepética y la oxidacion de
acidos grasos, lo que conlleva a la
sensibilidad amentada a la accion de la
insulina.

Los niveles séricos disminuidos de la
adiponectina se correlacionan con el
aumento en la resistencia a la insulina.*® Los
niveles séricos disminuidos de adiponectina
favorecen también la aterogénesis e
incrementan el riesgo de isquemia coronaria
e infarto agudo del miocardio, riesgo que
parece resultante del incremento concurrente
del FNTa, el aumento del ndmero de las
moléculas de adhesion en el endotelio, y la
trasformacion de los macrofagos en células
espumosas: parte fundamental de la placa de
ateroma, 1%

La resistina*** es otra de las hormonas
secretadas por el adipocito.’®® La resistina
aumenta la resistencia a la insulina debido a

T La adiponectina es conocida también como AdipQ
0 proteina adipocitica relacionada con el
complemento debido a la similitud estructural que
guarda con el factor del complemento C1g.

1 El nombre de la resistina hace referencia a su
funcién biologica de provocar el aumento de la
resistencia a la insulina.



Anatomia y fisiologia del tejido adiposo

un aumento en la produccion hepatica de
glucosa, antagoniza la captura de glucosa
por el adipocito, e inhibe la diferenciacion de
los mioblastos.1%%1% La resistina es un
péptido de 10 kDa de peso molecular, y fue
descubierta durante el estudio de sustancias
que se expresaban durante la adipogénesis
pero que disminuian en respuesta a la accion
de los agonistas del receptor PPAR-y. El
ARNmM de la resistina ha sido encontrado
tanto en la grasa visceral como en la grasa
parda. Sin embargo, la expresion de la
resistina en los seres humanos es mayor en
los monocitos y otras células
inmunocompetentes antes que en el propio
adipocito.

Se han encontrado las moléculas o y
parecidas a la resistina (RELM del inglés
Resistin-like  molecules), las  cuales
comparten el 29 y el 37 %, respectivamente,
de sus estructuras quimicas con la resistina
nativa.'® Las moléculas RELM también se
producen en el tejido adiposo, y se piensa
que la RELM a se dimeriza con la resistina
(0o con ella misma), lo que seria
indispensable para su activacion.1%®

El adipocito no s6lo puede ser
considerado como un 6rgano endocrino, sino
también parte del sistema inmune, en virtud
de la secrecion de diversas citoquinas y
productos de la cascada del complemento.t%
En el adipocito el sistema endocrino y el
sistema inmune se entrecruzan con la sintesis
de la ASP. La ASP es el producto de la
accion del factor D sobre el factor C3 del
complemento y su posterior
desarginacion.’?” La ASP fue descubierta
cuando se investigaban las causas de la
hiperapobetalipoproteinemia en los seres
humanos.'® Cianflone et al. (1990)X®
purificaron una proteina de 9 kDa tan
efectiva como la insulina en la esterificacion
de los &cidos grasos. La ASP es un potente
esterificador de los acidos grasos, aumenta la
captacion celular de los mismos, e inhibe la
accion de la lipasa sensible a las hormonas.
La ASP produce, ademas, un aumento de la
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liberacion de insulina por las células  del
pancreas endocrino.

El FNTo fue la primera citoquina
descubierta como producto de secrecion por
el tejido adiposo, y ha sido una de las mas
estudiadas en relacion con el metabolismo
celular y la utilizacion de la energia
metabdlica.!® El FNTa no solo es secretada
por el TA, sino también actla sobre él,
gracias a los receptores tipo | y tipo Il que se
expresan en el adipocito. EI FNTa es una
proteina de 17 kDa de peso molecular. La
presencia del ARNm del FNTa en el TA, y
la consecuente expresion de la proteina, se
han relacionado en forma directamente
proporcional al IMC del sujeto, asi como con
la resistencia aumentada a la accion de la
insulina, el tamafio de la grasa corporal, y el
aumento en las concentraciones séricas de
los triglicéridos.1®®

El FNTo disminuye la captacion
adipocitaria de  acidos grasos  no
esterificados, lo que causa el aumento de los
acidos grasos libres en la circulacién
periférica.l’® Ademas, el FNTa ejerce
efectos negativos sobre el receptor de la
insulina para generar resistencia a la accion
de esta hormona, y actla de manera tanto
paracrina como autocrina para modificar la
expresion de otras adiponectinas como la
leptina. Por otro lado, esta citoquina inhibe
la lipdlisis, un efecto que parece ser mediado
por perilipinas.

La interleuquina 6 (IL-6) es secretada
por numerosas células, dentro de las que se
destacan los macréfagos, los fibroblastos, las
células endoteliales, los adipocitos, e incluso
el musculo esquelético.!'! La expresion de la
IL-6 es mayor en la grasa visceral,*? pero
cabe mencionar que el 90 % de la sintesis de
la interleuquina ocurre en células del TA
diferentes del adipocito, como los linfocitos
T. La expresion de la IL-6 es mayor en los
pacientes obesos, y la  produccion
adipocitaria pudiera alcanzar hasta el 30 %
del total circulante en la sangre.
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La IL-6 tiene entre 22 — 27 kDa de
peso molecular y ejerce sus acciones
bioldgicas tras la unién a un receptor similar
en estructura al propio de la leptina. De
modo similar al FNTa, la IL-6 tiene efectos
endocrinos, paracrinos y autocrinos. La IL-6
aumenta la lipdlisis y la p-oxidacion de los
acidos grasos. La IL-6 también provoca
resistencia a la insulina por parte de los
hepatocitos.!*

El TA también participa en la
regulacion de la presion arterial a través de
la expresion y liberacién de renina, el
angiotensinodgeno y la angiotensina (AT) |y
I, entre otras proteinas.!41% Debido a que
el TA muestra actividad convertidora de
angiotensina (ECA), la AT | puede
convertirse en AT Il. Ademés, en el TA
existen la quimasa y las catepsinas D y G,
que también pueden producir AT II.
Igualmente, el TA expresa receptores a las
proteinas AT 1y Il

El angiotensindgeno, la actividad ECA
y los receptores de AT | se expresan en
mayor cantidad en la grasa visceral antes que
en la grasa subcutanea.’'® Al igual que
ocurre con otras adiponectinas, la actividad
del  sistema  renina-angiotensina  se
incrementa en la obesidad, y ello explicaria
(en parte) las relaciones que se describen
entre la obesidad y la hipertension arterial
(HTA) como parte del SM.!16

Se ha observado que el
angiotensindgeno  (que es  producido
primariamente por el higado, pero también
por el TA) propicia un aumento del tamafio
del TA, probablemente a causa del
incremento consecuente de la AT Il dentro
del mismo.!t” La AT Il es capaz también de
promover el crecimiento y la diferenciacion
del adipocito al promover la lipogénesis, e
indirectamente por el estimulo de la sintesis
de prostaglandinas.!’

El inhibidor del activador del
plasminégeno (PAI del inglés plasminogen-
activator inhibitor) es una proteina miembro
de la familia de los inhibidores de las
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proteasas de la serina, que es secretada por
numerosas celulas y tejidos, el TA entre
ellas.!'® La grasa visceral es donde el PAI se
secreta en mayor cantidad. Como su nombre
lo indica, el PAI impide la formacion del
trombo al inhibir la actividad del factor
activador del plasminogeno (PAF del inglés
plasminogen-activator factor). El
incremento en las cantidades del PAI se ha
asociado con la obesidad, la DMT2, y el
SM.'® En contraposicion con ello, la pérdida
de peso, la restriccion energética y el
ejercicio  fisico reducen los niveles
circulantes del PAL

Llegado este punto, se ha de decir que
se han descubierto nuevas moléculas
producto de la actividad secretora del TA,
pero aun se desconocen sus funciones
bioldgicas y los mecanismos de regulacion
de la sintesis y liberacion. La visfatina se
encuentra elevada en la DMT2 y la obesidad,
fue identificada inicialmente como un factor
de proliferacion de colonias de las células
pre-B, y aparentemente juega un papel
secundario en la regulacion del metabolismo
de la glucosa.!?®!2 La omentina es un
péptido que, al igual que una gran parte de
las adiponectinas, es secretado en mayor
cantidad por la grasa visceral, se produce
principalmente en el estroma del TA, y su
funciéon biologica es aln desconocida,
aungue llama la atencion que esta hormona
no se secreta en el TA de los ratones.'?212
La apelina es otra de las adipocitoguinas
producidas por el TA?41% y que aparece
como un prepropéptido de 77 aminoacidos
de longitud que luego origina péptidos de 36,
17 y 13 aminodcidos, respectivamente. Uno
de estos péptidos tiene un efecto
vasodilatador dependiente del endotelio
debido a la estimulacion del oxido nitrico
(ON). Sin embargo, este péptido puede
también tener un efecto vasoconstrictor,
aungue cabe resaltar que el efecto final es la
vasodilatacion.'?® Ademas, la apelina tiene
propiedades anorexigénicas y angiogénicas,
inhibe la secrecion de la hormona
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antidiurética (ADH del inglés anti-diuretic
hormone), aumenta la produccion de la
ACTH vy el cortisol, y suprime las hormonas
adenohipofisarias FSH, LH y TSH.1%

El tejido adiposo como un o6rgano de
almacenamiento

El TA esta altamente especializado en
el almacenamiento y liberacion de la energia
metabolica, y en el mismo ocurren los
procesos contrapuestos y a la vez
complementarios  de  lipogénesis vy
lipdlisis.t2” Asi, no debe sorprender que el
TA esté disefiado para responder a cambios
metabdlicos especificos. De hecho, los
adipocitos estan preparados para responder
tanto a cambios hormonales como
nerviosos.*?’

El TAB es el mayor reservorio
energético del organismo.*?® Los TG que son
captados y almacenados por este tejido
provienen en su mayor parte de los
quilomicrones y las VLDL circulantes, y son
previamente hidrolizados hasta acidos grasos
libres y monoacilglicerol por la enzima
lipasa lipoproteica (LPL) que se encuentra
adherida a los capilares que irrigan el TA.1%
Los é&cidos grasos son captados por el
adipocito  mediante  transporte  activo
mediado por proteinas transportadoras
especificas de &cidos grasos. Una vez en el
interior de la célula, los &cidos grasos son
reesterificados a TG y almacenados como
tales en la vacuola presente en el
adipocito.358

Durante la lipolisis, los TG
almacenados en el tejido adiposo son
hidrolizados hasta acidos grasos y glicerol en
un proceso controlado por la lipasa
hormono-sensible (LHS).»° La enzima LHS

885 puede ocurrir la sintesis de acidos grasos a partir
de precursores como la glucosa. La lipogénesis de
novo se ha descrito en pacientes que muestran
actividad deficiente de la LPL pero que aun asi son
capaces de acumular TG en el TA.
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cataliza la hidrdlisis de los TG hasta acidos
grasos y monoacilglicéridos, y éstos ultimos
son finalmente degradados por la enzima
lipasa de los monoacilglicéridos para que
rindan &cidos grasos libres y glicerol.

La lipdlisis es estimulada por las
catecolaminas que activan los receptores [3-
adrenérgicos, pero inhibida por otras
catecolaminas que actlan a través de los
receptores a-2-adrenérgicos. ™! Las
catecolaminas tienen, por lo tanto, un efecto
dual sobre la lipdlisis, y por ello el efecto
lipolitico neto depende del balance que
ocurra entre la activacion de los receptores 8
y  o-2-adrenérgicos. Otras  hormonas
inhibidoras de la lipdlisis (como la insulina)
actian a través de receptores asociados a la
formacion  de  segundos  mensajeros
diferentes del AMPc, como el fosfatidil-
inositol (IP3).

Sobre las locaciones topograficas del tejido
adiposo

A diferencia de otros tejidos vy
sistemas, el TA no ocupa un Unico lugar
fisico dentro del cuerpo humano. En vez de
ello, el TA se distribuye entre varias
locaciones topogréaficas. EI TA subcutaneo
se localiza inmediatamente por debajo de la
piel que cubre todo el cuerpo, y de ahi es que
sea la locacion del TA de mayor tamafio.!%
El TA subcutdneo puede representar cerca
del 80 % de toda la grasa corporal del
organismo™

El TA restante se distribuye entre las
locaciones intra- y retro-peritoneal. EI TA
intraperitoneal reune los acimulos de grasa
que envuelven las visceras, entre los cuales
se cuentan la grasa omental (que se
encuentra en relacion con el estbmago), la

FkkK

Las locaciones glutea, abdominal y femoral del
TA subcutdneo han sido estudiadas intensamente en
afios recientes debido (en parte) al interés en el
perfeccionamiento de las técnicas de aspiracion |
remocidn de la grasa subcutanea con fines estéticos.
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grasa mesentérica (asociada con el intestino
delgado), y la grasa epiploica (que se
distribuye a lo largo del marco cdlico).*33134
La locacién retroperitoneal es la tercera en
importancia del TA, y proporciona un sostén
mecéanico para los 6rganos retroperitoneales
como el pancreas y los rifiones' 1%
Todavia se reconoce la grasa epicardiaca que
recubre parte del corazbn como una cuarta
locacion topografica del TA. 1

La locacion topografica del TA
conlleva una especializacion endocrina y
humoral. EI TA subcutaneo representa el
sitio de preferencia para la deposicion del
exceso de energia en aquellos casos de gasto
energético limitado y sensibilidad preservada
a la accion de la insulina****37 EI TA
subcutaneo ejerce ademas otras funciones
biolégicas como la regulacion de la
temperatura corporal y la prevencion de la
pérdida del calor corporal,'*® la actuacion
como barrera de contencion contra la
infeccion bacteriana, y el amortiguamiento y
la proteccion contra caidas y golpes.*®

El TA subcutaneo expresa receptores a
estrdgenos como el estradiol.'® Bajo la
influencia de los estrogenos ovaricos la grasa
corporal se deposita durante la menarquia de
forma preferente en la regién glateo-femoral.
Con el cese de la produccion ovarica de
estrdgenos, se produce en la mujer tanto la
reduccion del tamafio del TA subcutineo
como la redistribucion de la grasa corporal
en favor de la mayor deposicion de la misma
en la cintura escapular.

El TA subcutdneo también exhibe
actividad aromatasa en la mujer, lo que
permite convertir los andrdgenos circulantes
(como la testosterona) en estradiol.'** La

1 La lipodistrofia del lecho renal conduce a la ptosis
renal, infecciones renales recurrentes e incluso
hipertension arterial.

11 Solo cuando la capacidad de almacenamiento del
TA subcutaneo se ve sobrepasada ante ingresos
energéticos desproporcionados es que la grasa en
exceso se acumula y deposita en las locaciones
viscerales e intrahepaticas del TA.
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actividad aromatasa del TA subcutaneo
puede sostener la produccién de estradiol en
la mujer durante una parte del climaterio.

Las distintas locaciones del TA
subcutaneo  podrian influir de forma
diferente en la sensibilidad periférica a la
accion de la insulina y el riesgo
cardiometab6lico.'*? La grasa subcutanea
depositada en la cintura escapular y el tronco
se puede trasladar a un riesgo incrementado
de dafio cardiovascular (incluida la lesién
coronaria),’** mientras que la presente en las
regiones glutea y femoral protege contra el
dafio arterioesclerdtico®3%8,144

En el hombre se han descrito
receptores a andrdgenos en los adipocitos
que forman el TA subcutaneo, y la respuesta
a la estimulacién androgénica influiria en la
distribucion de la grasa corporal en el
adolescente durante la pubertad.'*>1% Con la
andropausia ocurre la reduccion tanto de las
cantidades circulantes de testosterona como
del nimero de receptores a la hormona en el
TA subcuténeo. La disminucién del tamafio
del TA subcutaneo seria resultante de estos
cambios.

El TA visceral (léase también
intraperitoneal) ™™ ha sido sefialado una y
otra vez como el iniciador de la resistencia a
la insulina en el exceso de peso y la obesidad
corporal, sobre todo si las cantidades
excesivas de grasa se depositan en la
circunferencia abdominal.}¥’¥® ElI TA

8888 Estas diferencias en el riesgo cardiometabolico se
suelen expresar graficamente como la contraposicion
entre el cuerpo en forma de manzana (debido a la
preponderancia de la grasa subcutanea de los planos
superiores) en contraposicién con el cuerpo en forma
de pera (dada la mayor expresién de la grasa
subcutanea gliteo-femoral).

™ En algunos textos la grasa retroperitoneal se
incluye dentro de la grasa visceral. Para més detalles:
Consulte: Hung CS, Lee JK, Yang CY, Hsieh HR,
Ma WY, Lin MS; et al. Measurement of visceral fat:
Should we include retroperitoneal fat? PLoS One
2014;9(11):e112355. Disponible en:
http://doi:10.1371/journal.pone.0112355. Fecha de
Gltima visita: 17 de Noviembre del 2021.



http://doi:10.1371/journal.pone.0112355

Anatomia y fisiologia del tejido adiposo

visceral muestra una intensa actividad
endocrino-humoral, y es la principal fuente
de adiponectina: un producto humoral
involucrado en la regulacion de Ia
sensibilidad periférica a la insulina.
Congruente con ello, el TA visceral se
destaca por una importante inervacion y una
rica irrigacion arterial, y exhibe un nimero
elevado de receptores a glucocorticoides y
andrégenos. Asi, el TA visceral es
particularmente sensible a la influencia del
cortisol, y por consiguiente, presenta una
actividad lipolitica elevada que resulta en la
formacion de cantidades importantes de
acidos grasos libres™ T, La resistencia a la
insulina se amplifica por la descarga directa
de los &cidos grasos libres formados en la
circulacién portal y la rapida captacién por
el higado. EI TA visceral es también sensible
a la actividad catecolaminérgica que
propende igualmente a la lipdlisis y la
produccion y emision de &cidos grasos
libres.

La grasa corporal también puede
presentarse ectopicamente en el endotelio
arterial, el hepatocito y el miocito.}*® La
infiltracion grasa de estos tipos celulares no
solo causa deformaciones histoanatdmicas
de los mismos, sino que desencadena
también eventos moleculares no deseados
como la resistencia a la insulina y el estrés
oxidativo, todo lo cual contribuye a la
progresion de la arterioesclerosis. %015

Las distintas locaciones del TA pueden
exhibir actividades bioldgicas diferentes que
se explicarian (en parte) por las
caracteristicas de las subpoblaciones de
adipocitos que las integran.’® ElI TA
subcutaneo estad compuesto por adipocitos
blancos de pequefio tamafio, que captan
avidamente acidos grasos libres y TG en

171 Se ha hipotetizado que las elevadas cantidades
circulantes de &cidos grasos libres contribuyen al
desencadenamiento de la resistencia a la insulina: el
evento bioquimico inicidtico de la obesidad
complicada metabolicamente.
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respuesta a la influencia de la insulina. La
sensibilidad a la insulina de los adipocitos
que componen el TA subcutaneo ayudaria a
explicar la deposicion preferencial del
exceso de grasa en esta locacion topogréafica
del TA en condiciones de gasto energético
moderado, y con ello, la prevencion de la
aparicion de focos ectopicos de grasa
corporal. Los adipocitos subcutaneos serian
responsables de la sintesis y liberacion de la
leptina, y ello contribuiria adicionalmente a
la regulacion del tamafio del TA. Asimismo,
el TA subcutaneo contendria un mayor
nimero de preadipocitos, que serian
reclutados y transformados para lidiar con
cantidades ingentes (pero limitadas en el
tiempo) de energia metabdlica.l®

Los adipocitos que conforman el TA
visceral son superiores en numero y de
mayor tamafo respecto de los propios del
TA  subcutaneo.’™  Los  adipocitos
aumentados de tamafio son disfuncionales, y
se vuelven resistentes a la insulina. Los
adipocitos aumentados de tamafio que se
observan en el TA visceral también muestran
una elevada actividad lipolitica, y por ello,
importantes emisores de acidos grasos libres.
El nimero de preadipocitos es menor en el
TA visceral, lo que contribuye a limitar adn
mas la capacidad del mismo para lidiar con
cantidades cada vez mayores de TG y otros
lipidos.*> Por otro lado, el aumento del
tamafio del adipocito desencadena una
respuesta inflamatoria que detiene alin mas
el reclutamiento y la maduracion de nuevos
adipocitos.

Otros tipos celulares, como los
macrofagos, estan presentes en mayor
numero en el TA visceral. La mayor
presencia de macrofagos y otras células
involucradas en la respuesta inmune del
organismo conducen a una produccién
aumentada de citoquinas proinflamatorias,
las que a su vez desencadenan inflamacion
sistémica, estrés oxidativo e
insulinorresistencia:% los eventos
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moleculares que subyacen en la obesidad
complicada metabolicamente.

Sobre los efectos de la manipulacion
quirargica del tejido adiposo

En afios recientes se han puesto a
punto procederes quirdrgicos con fines
estéticos que se orientan a la reduccion del
tamafio de la grasa subcutanea mediante
aspiracion | remocion.’®"-1%8 La liposuccion
se basa en la aspiracién de volimenes finitos
de grasa subcutanea de sitios especificados
como la regién glatea, los muslos y la pared
abdominal anterior. Por su parte, la
lipectomia remueve fragmentos enteros de la
bicapa piel-grasa para eliminar tejidos
flacidos y colgantes. En ocasiones la
lipectomia  puede ser seguida de
liposuccidn, 17158

Si bien el objetivo primario de la
reduccion quirdrgica del tamafio de la grasa
subcutdnea es estético, en la literatura
especializada aparecen reportes sobre
cambios en la sensibilidad periférica a la
insulina y el perfil lipidico sérico tras la
conclusion de tales procederes, y algunos
autores han llegado incluso a denominar a la
manipulacion quirdrgica de la grasa
subcutdnea como una cirugia bariatrica de
bajo costo.’>® Tales aseveraciones deben ser
tomadas con cautela. Las técnicas de
liposuccién | lipectomia solo afectan (por
definicion) a la grasa subcutanea, mientras
que la grasa visceral no es tocada, por lo que
no cabe esperar modificaciones en el
metabolismo energético y la sensibilidad a la
insulina.8%%61 No obstante, los cambios que
pudieran ocurrir en el perfil lipidico del
sujeto serian (en parte) causados por la
ruptura mecanica de los adipocitos que
componen el TA subcuténeo, y la aspiracién
del contenido de las vacuolas de los mismos,
donde concurren cantidades variables de las
fracciones lipidicas seéricas.

Por otro lado, cualquier proceder
quirdrgico  (independientemente de la
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intensidad) es percibido por el organismo
como una agresion metabdlica, y en
consecuencia, se ponen en marcha eventos
moleculares que tratan de enfrentar | afrontar
tal agresion. Como parte de la respuesta a la
agresion quirdrgica, muchas moléculas
(entre ellas el colesterol) se comportan como
reactantes negativos de fase aguda, y sus
concentraciones séricas disminuyen tras la
realizacion del proceder. Superada la fase
aguda de la respuesta inflamatoria, cabe
esperar el regreso a la normalidad de los
lipidos séricos.

Asimismo, la reduccion quirdrgica de
la grasa subcutanea suele acompafarse de
programas de restriccion energética que
limitan las cantidades ingeridas de alimentos
durante un tiempo variable para “proteger”
el efecto estéetico alcanzado. Es solo natural
entonces que se observe una sensibilidad
mejorada de los tejidos periféricos a la
accion de la insulina y cambios
subsiguientes en las concentraciones séricas
en ayunas de glucosa y triglicéridos.

En cualquier caso, los cambios
antropométricos y metabdlicos observados
tras la reduccion quirdrgica de la grasa
subcutanea no serian ni tan marcados ni tan
duraderos como los registrados tras la
realizacion de una cirugia bariatrica |
metabolica. En estas técnicas, tales cambios
ocurren tras la modificacion de la anatomia
gastrointestinal mediante la construccion de
cortocircuitos, derivaciones y/o
interposiciones, 'y  aparecen incluso
tempranamente,62-164

En este punto, se ha de decir que
algunos  autores han  propuesto la
omentectomia como una forma quirargica de
correccion de los trastornos metabdlicos
desencadenados por un TAB hipertrofiado y
desregulado, pero los resultados han sido
contradictorios y de corta duracion.®® Otros
autores han avanzado el trasplante en
compartimentos viscerales de los adipocitos
extraidos de locaciones periféricas del TA
para la mejoria de la sensibilidad a la
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insulina y una superior utilizacion de la
glucosa circulante.%

Escobar Vega et al. han documentado
los cambios que ocurren en el peso corporal,
las variables antropométricas y las
fracciones lipidicas séricas después de
procederes de contorneado abdominal. En un
primer trabajo completado en 50 adultos no
obesos pero con grados leves y moderados
de lipodistrofia abdominal la liposuccion
resultd6 en  valores  persistentemente
disminuidos de la  HDL-colesterol,
probablemente en relacion con el volumen
extraido de grasa subcutanea.!®”  Sin
embargo, la liposuccion no produjo cambios
significativos en el peso corporal del
sujeto,’® y los cambios post-operatorios
observados en los valores de las
circunferencias de la cintura y la cadera
pudieran explicarse, en parte, por la retirada
de grasa subcutdnea de las zonas de
deposicion en el abdomen. 168

En un segundo trabajo conducido con
49 mujeres con lipodistrofia abdominal
tratadas con liposuccion se constatdé la
reduccion del tamafio de la grasa corporal
total (GCT) y la grasa visceral (GV)
estimado mediante bioimpedancia eléctrica
(BIE), junto con un aumento de la masa
muscular esquelética (MME) 12 meses
después de realizado el  proceder
quirdrgico.’®® Se hace notar que, una vez
hecha la liposuccion, las mujeres son
rehabilitadas en la adopcion de estilos
saludables de alimentacion y ejercicio fisico,
y la adecuacion de los ingresos dietéticos
durante la fase postoperatoria.'®

Finalmente, un tercer trabajo examino
el impacto de la dermolipectomia abdominal
(DLA) combinada con liposucciéon de los
flancos anterolaterales (LF) que se
administr6 a 30 mujeres atendidas por
deformidad abdominal y grados leves +
moderados de lipodistrofia de los flancos
anterolaterales.'™ Las mujeres quedaron
satisfechas con los resultados de la DLA +
LF, y el objetivo estético se alcanzé en la
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mayoria de las instancias.’’® La DLA + LF
fue seguida de una reduccion significativa de
las circunferencias anatomicas del torso 30
dias después de la cirugia, pero la reduccion
observada se aminoro con el transcurrir del
tiempo, y fue minima en la circunferencia
suprapubica.”® Los autores concluyeron que
los cambios en la silueta corporal de la mujer
pudieran no ser satisfactorios si no se
introducen cambios en los estilos de vida,
entre otros aspectos.!’®

CONCLUSIONES

En los ultimos afios, el TA ha evolucionado
desde un sitio anatémico donde se deposita
la grasa absorbida e internalizada hacia el de
un érgano adiposo que sostiene relaciones
con (casi) los sistemas de la economia, en la
misma medida en que se han identificado
diferentes tipos de adipocitos que se regulan
mutuamente, y que, en algunos casos (y de
acuerdo con el ambiente dentro del cual
estan inmersos), pueden transdiferenciarse
entre si. Los conocimientos acumulados han
servido para demostrar que los adipocitos
desarrollan roles y funciones hasta hace poco
completamente desconocidas para el TA, y
donde se incluyen el metabolismo y el
aprovechamiento tisular de los sustratos
energéticos, la sensibilidad a la insulina, el
control del apetito, la termogénesis, la
inmunocompetencia, la funcién
reproductiva, la  hemostasia y la
angiogeénesis. La mejor comprensién de los
roles y funciones del adipocito en
condiciones de ingresos  energéticos
adecuados y sensibilidad a la insulina ha
permitido también apreciar el fenébmeno de
la lipotoxicidad cuando aparece resistencia
periférica a la accion de la insulina, lo que
reviste una enorme relevancia clinica vy
encierra potenciales beneficios terapéutico-
farmacoldgicos. Se anticipan  nuevos
descubrimientos sobre la actividad del TA,
un particular e importante tejido que
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constituye algo mas que un reservorio
energeético.

EPILOGO

La pandemia de la Covid-19 ha renovado el
interés en el papel que el TA puede jugar en
la aparicion 'y progresion de las
enfermedades, habida cuenta de que se ha
contabilizado un mayor numero de
infecciones, complicaciones y muertes entre
los sujetos obesos.}’*172 La infeccion viral se
insertaria sobre un organismo que Yya
evoluciona con inflamacion cronica de bajo
ruido y resistencia incrementada a la accion
periférica de la insulina; y que entorpeceria
asi el “montaje” de una respuesta antiviral
efectiva.

SUMMARY

Rationale: The vision of the adipose tissue (AT)
as an organ exclusively devoted to storage of
triglycerides has been significantly challenged in
recent years in order to be understood now as a
tissue system highly specialized in the regulation
of the use of body energy and the synthesis and
release of several humoral mediators that can
influence in all the domains of the economy. The
new properties and biological functions of the
AT are more relevant due to the fact aspiration |
surgical removal of subcutaneous fat with
esthetical purposes might be followed by major
changes (among others) in the peripheral
sensitivity to insulin action and the subject’s
lipid profile. Objective: To present the current
knowledge on the anatomy and physiology of AT.
Methods: The current state of knowledge on the
anatomy and physiology of AT was obtained by
means of query and search of relevant contents
in ScienceDirect (Elsevier, The Netherlands),
Scielo (Scientific Electronic Library Online),
Medline (National Library of Medicine of the
United States) and Pubmed (National Library of
Medicine of the United States) bibliographical
databases, and were published between the years
2000 — 2021. Results: AT is regarded today as a
topographically distributed organ which is
highly specialized in several biological functions
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encompassing the use of metabolic energy and
the regulation of the sensitivity of peripheral
tissues to insulin action as well as angiogenesis
and tissue differentiation. Conclusions: The
evolution of the AT concept as a highly
specialized endocrine organ has served to show
that the adipocyte exert roles and biological
functions unknown for this tissue until recently,
and where energy homeostasis, appetite control,
thermogenesis, immune competence,
reproduction, and tissue growth and
differentiation are included. Escobar Vega H,
Tamayo Carbon AM, Rodriguez Castro MF,
Expdsito Jalturin A, Miquet Romero LM. On
the anatomy and physiology of the adipose
tissue. Implications for the abdominal
contouring surgery. RCAN Rev Cubana Aliment
Nutr 2022;32(1):152-178. RNPS: 2221. ISSN:
1561-2929.

Subject headings: Adipose tissue / Anatomy /
Physiology.
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