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Resumen

Asistimos en la actualidad a una nueva epidemia no tan mediática como 
la pandemia producida por el coronavirus SARS-CoV-2 pero que causa una 
gran morbilidad y mortalidad, especialmente en países industrializados en los 
que la obesidad es un serio problema de salud pública, siendo causa directa del 
aumento de enfermedades no transmisibles como la diabetes mellitus tipo 2, los 
accidentes cardiovasculares y algunos tipos de cáncer.

Las causas de este constante aumento en los índices de obesidad año tras 
año se basan en una combinación de elementos bien conocida por todos: una 
alimentación inadecuada, niveles elevados de sedentarismo y unos hábitos de 
vida poco saludables. No obstante, a pesar de la seriedad del problema y de 
su complejidad, proponemos soluciones muy simples como “come menos” 
o “muévete más” e incluso otras difícilmente comprensibles en la actualidad 
como “una copita de vino después de comer es cardiosaludable”. Pero, si las 
soluciones son tan sencillas, ¿por qué no somos capaces de disminuir esta 
tendencia de incremento de peso?

Este libro pretende abordar este problema tan complejo desde un punto de 
vista multidisciplinar, teniendo en cuenta factores tan diversos como los eco-
nómicos, sociales, fisiológicos y, por supuesto, los sanitarios, poniendo como 
eje central el órgano que nos ayuda en la toma de decisiones: nuestro cerebro.
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RESUMEN
Tradicionalmente se ha tenido una visión simplista y un tanto negativa 

del tejido adiposo ya que se consideraba que era un órgano pasivo cuya única 
función era la de almacenar el exceso de nutrientes en forma de grasas. Sin 
embargo, la creciente epidemia de obesidad a la que se enfrenta la actual 
sociedad, debida en gran medida a la combinación de la dieta moderna y al 
aumento del sedentarismo, ha provocado que el tejido adiposo adquiera una 
mayor relevancia, lo cual ha motivado el desarrollo de multitud de estudios 
que han proporcionado un gran avance en su conocimiento. Esto ha permi-
tido que actualmente sepamos que el tejido adiposo además de actuar como 
el principal almacén energético del organismo también tiene importantes 
funciones autocrinas, paracrinas y endocrinas, y participa en los procesos de 
inflamación y de activación del sistema inmune. Motivos por los cuales, el 
tejido adiposo juega un papel fundamental en la regulación de multitud de 
procesos metabólicos en el organismo y, en consecuencia, en la aparición y 
desarrollo de diversas patologías.

Capítulo 3
Tejido Adiposo ¿amigo o enemigo?
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Las civilizaciones antiguas consideraban el exceso de peso como un signo 
de riqueza y prosperidad debido a que era habitual que la población se enfren-
tara a períodos de escasez de alimentos y hambrunas (1). Sin embargo, esta 
situación ha dado paso a otra diametralmente opuesta, ya que, la sociedad 
actual tiene fácil acceso a la comida llegando incluso a sufrir una sobreestimu-
lación nutricional, lo que ha favorecido y contribuido al cambio en los hábitos 
alimenticios, tanto en el tipo de dieta como en la cantidad y frecuencia con la 
que se consumen los alimentos, llevando a la población mundial a enfrentarse 
a un grave problema de obesidad, una enfermedad o alteración que no sólo es 
peligrosa por sí misma, si no también por las comorbilidades que se asocian a 
ella, entre las que destacan las enfermedades cardiovasculares, la diabetes tipo 
2, la hipertensión, ciertos tipos de cáncer y trastornos del sueño como la apnea 
del sueño, los cuales contribuyen al incremento del riesgo de mortalidad y 
reducen la esperanza de vida (2).

La obesidad es una enfermedad o desorden que tiene una etiología mul-
tifactorial, ya que su aparición y desarrollo está influenciada por diversos fac-
tores entre los que se incluyen los genéticos, hormonales, la dieta y el estilo de 
vida (2), sin embargo su desarrollo no es tan fácil, ya que el organismo cuenta 
con una serie de mecanismos tanto para evitar la aparición y desarrollo de 
obesidad, como para garantizar la supervivencia del organismo en períodos 
de escasez o restricción alimenticia, ya que, los mamíferos, incluyendo al ser 
humano, se alimentan de forma intermitente, es decir, no están comiendo 
constantemente, sin embargo, el consumo de energía en el organismo sí se 
produce de forma continua, por esta razón, es imprescindible disponer de 
almacenes energéticos, y el principal es el tejido adiposo. Estos almacenes 
energéticos deben mantenerse constantes a lo largo del tiempo, para ello 
el organismo cuenta con mecanismos homeostáticos que se encargan de 
equilibrar la ingesta y el gasto energético, para mantener el peso corporal 
constante. Esto se conoce como homeostasis energética, un proceso mediante 
el cual el consumo energético se iguala al gasto energético, de forma que los 
almacenes energéticos (en forma de tejido adiposo) se mantengan constantes 
a pesar de las variaciones en la ingesta diaria. La homeostasis energética es un 
proceso que está directamente condicionado por el control molecular de la 
ingesta, la distribución de los nutrientes y su almacenamiento y metabolismo 
(3), y para mantener el balance, el organismo ejerce un gran control sobre las 
distintas vías metabólicas, que además están interconectadas continuamente 
y de forma precisa, tanto a nivel de señalización como a nivel transcripcio-
nal, lo que permite activar y reprimir las distintas cascadas de señalización, 
ya que dependiendo del estado energético del organismo, las células tienen 
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que amplificar o reprimir específicas vías energéticas para garantizar una 
adecuada utilización energética, lo cual es realizado en parte por distintos 
factores de transcripción que median la expresión de genes involucrados en 
las vías anabólicas y catabólicas. Estos factores de transcripción se activan en 
respuesta a señales metabólicas asociadas al estado energético del organismo, 
incluyendo las concentraciones relativas de amino ácidos, glucosa y ácidos 
grasos presentes en el citoplasma de las células (4). Por esta razón, cuando se 
produce un desequilibrio crónico entre la ingesta y el gasto energético, estos 
mecanismos no son capaces de mantener el peso corporal constante, y este 
desbalance permite que el peso corporal se incremente debido al aumento de 
esos almacenes energéticos. Si esta situación persiste y no se corrige, da lugar 
al desarrollo de obesidad, y a los problemas físicos derivados de ese exceso de 
peso. La obesidad es, por tanto, una enfermedad producida por el trastorno 
de los sistemas reguladores del peso corporal, lo que causa una excesiva acu-
mulación de grasa, inicialmente en los tejidos adiposos y posteriormente en 
órganos que no tienen capacidad para almacenar ese exceso de grasa, como 
el hígado, en el cual esa acumulación indebida de grasa puede dar lugar a la 
aparición de patologías como la esteatosis hepática. Por tanto, en condiciones 
de exceso nutricional, la alternativa más inocua es que los ácidos grasos se 
depositen a nivel del tejido adiposo subcutáneo, por esto, un tejido adiposo 
que tenga una buena capacidad adipogénica permitirá la expansión de la masa 
grasa tanto por hipertrofia (crecimiento del tamaño de las células) como por 
hiperplasia (incorporación de nuevas células), y será por tanto un tejido efi-
ciente en el almacenaje del exceso energético, sin embargo, a pesar de que el 
adipocito puede aumentar su diámetro unas 20 veces, su capacidad de almace-
naje no es ilimitada, por eso cuando el balance energético positivo se prolonga 
demasiado, los ácidos grasos tienen que ir a depositarse de forma ectópica, 
ya sea en el tejido adiposo visceral, o en el citoplasma de otras células, que 
pueden ver afectada su fisiología. Esto se conoce como teoría del rebalse (5).

El mantenimiento de la homeostasis energética depende de señales nutri-
cionales, endocrinas y neuronales que se integran para mantener el equilibrio 
energético. Y a nivel sistémico, los principales órganos implicados en el man-
tenimiento de la homeostasis energética son el cerebro, el tracto digestivo, 
el hígado, el páncreas, el tejido adiposo, el músculo y las células del sistema 
inmune (3). El sistema homeostático cuenta con 2 componentes para llevar 
a cabo su control, uno que se encarga de la regulación a corto plazo, respon
diendo fundamentalmente a las señales producidas por los péptidos gastroin-
testinales y/o a las señales de saciedad, para controlar el apetito y el comienzo 
y final de las ingestas. Y otro componente que se encarga de la regulación a 
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más largo plazo, el cual integra distintas señales entre las que se encuentran la 
leptina y la insulina, que informan del grado de adiposidad y del estado ener-
gético del organismo para contribuir a la regulación del balance energético 
global por períodos de tiempo más prolongados, ayudando así a mantener la 
estabilidad del peso corporal (6). Sin embargo, se conoce que la ingesta no 
está únicamente controlada por mecanismos homeostáticos (7) por esta razón 
el consumo de dietas menos calóricas y el incremento de la actividad física no 
siempre revierte la acumulación de grasa.

A mediados del siglo XX, la visión simplista que se tenía del tejido adi-
poso empezó a cambiar gracias a las teorías que comenzaron a atribuirle 
otras funciones además de la de almacén energético. Gordon Kennedy fue 
el primero en proponer un modelo homeostático para controlar el balance 
energético y el peso corporal. Él planteó la existencia de señales circulantes, 
generadas en proporción a los depósitos de grasa, que influenciaban el con-
sumo de alimentos y el gasto energético de forma coordinada, para mantener 
el peso corporal (8). Y ya en 1953, Kennedy enunció la teoría lipostática, en 
la cual sugería la existencia de un factor hormonal de origen adipocitario, 
encargado de modular el tamaño de un organismo. Posteriormente, en 1994 
se identificó ese factor y se le denominó leptina, nombre que proviene de la 
palabra griega “leptos”, que significa delgado. Y, al año siguiente, en 1995 se 
identificó el receptor de leptina. (9). El descubrimiento de la leptina supuso 
una gran revolución y generó grandes expectativas, ya que se pensó que podía 
ser la cura definitiva para la obesidad.

La leptina es secretada mayoritariamente por los adipocitos en proporción 
a su tamaño y número, (y en menor medida por la mucosa gástrica, la placenta 
y el músculo esquelético entre otros) lo que la convierte en un indicador de 
la disponibilidad de grasa corporal (10), es decir, en un estado de sensibilidad 
normal a la leptina, ésta actúa como un mediador lipostático, aumentando 
y disminuyendo el apetito y el gasto energético según las necesidades y el 
estado del organismo, de forma que, cuando el peso corporal se mantiene 
estable, los niveles circulantes de leptina no cambian y la ingesta se equilibra 
con el gasto energético. Sin embargo, cuando hay una disminución del tejido 
adiposo, los niveles circulantes de leptina se reducen y esto induce la ingesta 
y reduce el gasto energético. Por el contrario, si el tejido adiposo aumenta, los 
niveles circulantes de leptina se incrementan y esto ocasiona una disminución 
del apetito y un aumento del gasto energético, para intentar recuperar el 
equilibrio. Sin embargo, cuando esta situación persiste, puede dar lugar a un 
estado de obesidad en el que se produce resistencia a la leptina, es decir, ésta 
es incapaz de ejercer sus efectos anorexigénicos de una forma adecuada. Por 
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esto, el papel de la leptina es fundamental en la regulación de la ingesta y del 
peso corporal (11). De hecho, se ha demostrado que la deficiencia de leptina 
o de su receptor provoca obesidad tanto en animales como en humanos (12). 
Además, la disminución de la sensibilidad a la leptina en el cerebro conduce 
a una excesiva acumulación de grasa en órganos como el tejido adiposo, los 
músculos, el hígado y el páncreas, dando lugar a procesos de lipotoxicidad y 
lipoapoptosis (13). Por el contrario, se ha comprobado que si no existe resis-
tencia a la leptina, su administración exógena a pacientes con deficiencia de la 
misma conduce a la reducción del peso corporal, al aumento de la oxidación 
de ácidos grasos, a la disminución de los niveles de glucosa en sangre y a la 
mejora de la sensibilidad del organismo a la insulina (14).

La leptina liberada principalmente por el tejido adiposo, circula por la 
sangre y atraviesa la barrera hematoencefálica para actuar a través de circuitos 
neuronales, donde ejerce sus acciones anorexigénicas a través de la modula-
ción de los péptidos anorexigénicos y orexigénicos en el cerebro, para reducir 
el apetito, aumentar el gasto energético y aumentar la sensación de saciedad 
(15). Pero en individuos obesos se ha comprobado que a pesar de tener unos 
niveles circulantes de leptina muy altos, ésta es incapaz de mediar la pérdida 
de peso corporal, lo cual indica que en muchos obesos, la obesidad representa 
una forma de resistencia a la leptina, en la cual se produce una reducción de la 
habilidad de esta adipoquina circulante para suprimir el apetito, la ganancia 
de peso y para promover el gasto energético (16). Además, por otro lado tam-
bién se le atribuye una acción inmunomoduladora, lo cual explicaría en parte 
la deficiente respuesta inmunológica que presentan los individuos desnutri-
dos, que al tener un menor tejido adiposo presentan una menor producción 
y liberación de leptina (17).

La leptina dio paso al descubrimiento de otras adipoquinas, gracias a lo 
cual, en la actualidad el tejido adiposo es considerado un órgano endocrino (1). 
Además de la leptina, las adipoquinas (o también llamadas adipocitoquinas) 
más importantes que secreta el tejido adiposo son la adiponectina, la resistina, 
la angiotensina, las interleuquinas y el factor de necrosis tumoral, también 
conocido como TNFalfa. Estas adipoquinas son péptidos con actividad hor-
monal, que participan en la regulación de multitud de procesos metabólicos. 
Por esta razón, en la actualidad se cree que la asociación entre la obesidad y 
las enfermedades metabólicas y cardiovasculares depende en gran medida del 
correcto funcionamiento del tejido adiposo (18).

Tras la leptina, la adiponectina es la adipoquina más secretada por los 
adipocitos, y sólo la produce el tejido adiposo. Tiene funciones antidiabéticas 
y antiinflamatorias, por lo que tiene un efecto positivo a nivel metabólico y 
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cardiovascular (19) y a diferencia del resto de adipoquinas, a mayor cantidad 
de tejido adiposo, menor secreción de adiponectina, por esta razón las per-
sonas obesas tienen menos adiponectina. Además de tener efectos a nivel 
periférico, también ejerce un efecto a nivel hipotalámico en las regiones que 
controlan el apetito, por lo que se la considera un factor anorexigénico (20).

Otra de las adipoquinas secretadas por el tejido adiposo es la resistina, y al 
igual que la leptina, su producción aumenta en proporción al tejido adiposo, 
sin embargo, los adipocitos no son los únicos productores de resistina, ya que 
también es producida y secretada por los monocitos, las células beta pancreá-
ticas y los miocitos, entre otras (21). La resistina tiene funciones endocrinas 
y está implicada en la resistencia a la insulina y en la respuesta inflamatoria, 
promoviendo la transcripción de citoquinas proinflamatorias y estimulando 
la síntesis de interleuquinas y TNFalfa, que son mediadores de inflamación. 
De hecho, se ha propuesto que esta adipoquina puede ser un nexo de unión 
entre la inflamación y la resistencia a la insulina, aunque aún hay mucha 
controversia en este sentido. En condiciones patológicas se ha detectado 
un aumento en su secreción en placas de ateroma, alteraciones articulares y 
enfermedad renal crónica (22).

Otro de los productos del tejido adiposo es la angiotensina, que se obtiene 
a partir de la conversión del angiotensinógeno, que es sintetizado y secretado 
por el tejido adiposo, y al igual que en el caso de la leptina y la resistina, su 
concentración aumenta con la obesidad. Esta hormona ejerce sus funciones 
fundamentalmente a nivel local, disminuyendo la adipogénesis y estimulando 
la hipertrofia adipocitaria (23), además de tener un efecto proinflamatorio y de 
provocar alteraciones en el metabolismo de los glúcidos y de los lípidos (23, 24).

En general, en condiciones normales, tanto las células adiposas como las 
preadiposas sintetizan citoquinas, (aunque las células preadiposas tienen un 
perfil secretor más inflamatorio que las células maduras), fundamentalmente 
de tipo inflamatorio (25). Dentro de estos factores inflamatorios secretados 
por el tejido adiposo destacan las interleuquinas y el factor de necrosis tumo-
ral o TNFalfa, los cuales, a nivel local disminuyen la sensibilidad a la insulina 
y la inhibición de la adipogénesis (26) (27). Pero también se han identificado 
algunas antiinflamatorias, como la interleuquina 10 (28).

La mayoría de las adipoquinas pueden ser sintetizadas por todos los tipos 
de células del tejido adiposo: adipocitos, preadipocitos, células del sistema 
inmune, células endoteliales y fibroblastos (aunque algunas son producidas 
específicamente por un tipo de células). Gracias a todas ellas, la información 
sobre las reservas energéticas del organismo, el apetito, el gasto energético y 
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la sensibilidad a las señales hormonales se coordinan y se integran para que el 
tejido adiposo pueda colaborar con otros órganos, para mantener el equilibrio 
del organismo. Por eso, cuando esas señales se alteran, la comunicación entre 
los distintos órganos y tejidos no es adecuada, y aparecen los problemas que 
pueden dar lugar al desarrollo de patologías.

En ratones obesos con deleciones génicas específicas en los cuales no 
aumenta la infiltración de macrófagos se ha visto que no presentan alteracio-
nes metabólicas propias de la obesidad (29), mientras que en ratones delgados 
en los que sí se produce infiltración de macrófagos en el tejido adiposo, sí 
aparecen las alteraciones metabólicas propias de los obesos (30). Esto pone 
de manifiesto el importante papel que juegan los macrófagos en la asociación 
entre la obesidad y las alteraciones metabólicas y cardiovasculares (21).

En los obesos el tejido adiposo está inflamado y puede volverse disfun-
cional, produciendo inflamación local y segregando de forma crónica canti-
dades elevadas de adipoquinas proinflamatorias, lo que genera una respuesta 
inflamatoria. Por esta razón, el tejido adiposo se ha considerado un nexo 
entre la inflamación y el metabolismo. Aunque estas señales inflamatorias 
no sólo se producen para contrarrestar el estado de inflamación causado por 
la obesidad, ya que se ha visto que también son necesarias para los procesos 
de adipogenesis, además, en algunos casos, la respuesta inflamatoria es una 
respuesta adaptativa necesaria para la expansión del tejido adiposo sano y 
el eficiente almacenamiento de los lípidos. Por otro lado, el tejido adiposo 
disfuncional es incapaz de generar nuevos adipocitos, su función endocrina 
se altera, y sufre lipólisis, lo que da lugar a una liberación descontrolada de 
ácidos grasos. Todo esto provoca que no pueda retirar glucosa ni lípidos de 
la sangre, lo que produce un daño local y sistémico, y resistencia a la insulina 
en los tejidos no adiposos. Estas alteraciones tendrán efecto a distinta exten-
sión ya que el tejido adiposo tiene acción tanto endocrina, como paracrina y 
autocrina, es decir, sus productos de secreción pasan al torrente circulatorio y 
de ahí pueden ir a órganos distantes, pueden actuar sobre órganos adyacen-
tes o incluso pueden tener efecto sobre su propio entorno (21), por lo cual el 
problema puede agravarse seriamente.

El tejido adiposo es, por tanto, un órgano dinámico involucrado en muchos 
procesos metabólicos y fisiológicos, el cual secreta una serie de adipoquinas 
que actúan de forma local (autocrina/paracrina) y de forma sistémica (endo-
crina). Además, muchos estudios han mostrado que el tejido adiposo no es 
uniforme ya que su capacidad de secretar adipoquinas y la composición y 
abundancia de éstas varía según la localización corporal (31). Por tanto, lo 
más importante es destacar que el tejido adiposo debe mantenerse funcional, 
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ya que se ha visto que sujetos obesos con un tejido adiposo funcional no 
manifiestan las alteraciones metabólicas propias de la obesidad. Mientras que, 
cuando el tejido adiposo sufre una excesiva acumulación de grasa, un cambio 
en el perfil secretor, hipertrofia e inflamación, puede volverse disfuncional y, 
en consecuencia, su comunicación con otros órganos y tejidos del organismo 
estará alterada, lo cual puede contribuir a la aparición y desarrollo de enfer-
medades cardiovasculares y metabólicas.

Con este trabajo se ha pretendido mostrar una visión más realista del papel 
que juega el tejido adiposo en el organismo y, por tanto, entender que ni el 
exceso ni la deficiencia de tejido adiposo son saludables. De hecho, esa es la 
paradoja del tejido adiposo: “tanto su exceso como su carencia conducen a las 
mismas alteraciones metabólicas”.

Los estudios sobre el tejido adiposo y sus características y funciones, van 
a continuar muy activos, ya que además de su relación con las mencionadas 
alteraciones metabólicas también se está estudiando su vínculo con el cáncer, 
debido a que el tejido adiposo genera un microambiente óptimo para su 
desarrollo debido a que es un almacén de energía, generador de ácidos grasos 
libres y productor de citoquinas proinflamatorias y factores proangiogénicos, 
lo cual facilita el desarrollo de neoplasias y sus metástasis (32).
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