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Resumen

Introduccion: Este articulo describe aspectos relevantes en torno al impacto de
la obesidad en los adipocitos. Determinando que cuanto mas tiempo una persona
estd obesa, mas mecanismos celulares se reafirman para generar agrandamien-
to del tejido adiposo para almacenar el exceso de ingesta energética y perpetuar
los mecanismos proinflamatorios. Perpetuar la hiperplasia e hipertrofia de los adi-
pocitos, que son dos posibles mecanismos de crecimiento que se relacionan con
factores de riesgo relacionados con la obesidad, creando una enfermedad meta-
bolica crénica. Luego de la busqueda se seleccionan 50 estudios y articulos de
alto impacto, dejando como resultado que la obesidad es un estado de exceso de
desnutricién que conduce a una funciéon inmune defectuosa. Patolégicamente se
sugiere que cuando el tejido adiposo no funciona correctamente, el paciente que
tiene obesidad no logra controlar las senales autorreguladoras de no almacenar
mas en el adipocito y promueve senales proinflamatorias en los tejidos, siendo un
ciclo de promocién. y perpetuacion de las enfermedades cardiovasculares.

Metodologia: Se ha realizado una revision bibliografia a partir de datos y refe-
rencias bibliografias con investigacion reproducible. Referenciando un total de 42
referencias de alta calidad. La estrategia de busqueda fue a partir de las palabras cla-
ve- términos MeSH. Enumeramos las bases de datos y motores de bldsqueda que acu-
dimos a la hora de realizar el presente documento: Scielo, NEJM, Elsevier, Pubmed,
Redalyc, Wiley, Springer, ScienceDirect, Nature Riviews, (bases de datos ofrecidas por
la Pontificia Universidad Javeriana de Cali). Para el manejo y organizacién de la infor-
macién se utilizé el programa de libre acceso Mendeley.

Resultados: Tras la busqueda, se seleccionan 50 estudios y articulos de alto impac-
to dejando como resultado que la obesidad es un estado de desnutricion por exceso
que conduce a una funcién inmune defectuosa. Patolégicamente se sugiere que cuan-
do el tejido adiposo no funciona adecuadamente, el paciente que tiene obesidad no
logra controlar las sefales contra regulatorias de no almacenar mas en el adipocito y
promueve en los tejidos senales pro inflamatorios, siendo esto un ciclo de promocion
y perpetuacion a las enfermedades cardiovasculares.

Conclusiones: Los resultados indican una notable evidencia de que el adipo-
cito es una célula metabdlicamente activa que funciona para almacenar energia
para momentos de privacién de energia o mayor necesidad, pero que actualmen-
te la estamos trastornando con nuestros malos héabitos de vida y bajos controles
de ingesta en donde los adipocitos contienen y superan su tolerabilidad de una
0 mas gotitas grandes de triglicéridos, que los distinguen de las células estroma-
les/vasculares relativamente deficientes en lipidos, creando un tejido disfuncional
que desarrollara enfermedades cardiovasculares y se exacerbara la inflamacion
en caso de un estrés que no permita el control del tejido adiposo a la sefalizacién

paracrina y endocrina.
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Friend or enemy of man:

adipocyte and obesity

Abstract

Introduction: This article describes relevant aspects surrounding the impact of
obesity on adipocytes. Determining that the longer a person is obese, the more
cellular mechanisms are reaffirmed to generate adipose tissue enlargement to store
excess energy intake and perpetuate pro-inflammatory mechanisms. Perpetuating
adipocyte hyperplasia and hypertrophy, which are two possible growth mechanisms
that are related to obesity-related risk factors, creating a chronic metabolic disease.
After the search, 50 studies and high impact articles are selected, leaving as a resuft
that obesity is a state of excess malnutrition that leads to defective immune function.
Pathologically it is suggested that when adipose tissue does not function properly,
the patient who has obesity does not manage to control the anti-requlatory signals
of not storing more in the adipocyte and promotes pro-inflammatory signals in the
tissues, being a cycle of promotion and perpetuation to cardiovascular diseases.

Methodology: A bibliography review has been carried out based on data and
bibliographies with reproducible research. Referring a total of 50 high quality
references. The search strategy was based on the keywords-MeSH terms. We list
the databases and search engines that we used when preparing this document:
Scielo, NEJM, Elsevier, Pubmed, Redalyc, Wiley, Springer, ScienceDirect, Nature
Riviews, (databases offered by the Pontifical University Javeriana of Cali). For
the management and organization of the information, the free access program
Mendeley was used.

Results: After the search, 50 high-impact studies and articles were selected,
leaving as a result that obesity is a state of malnutrition due to excess that leads to
defective immune function. Pathologically, it is suggested that when the adipose
tissue does not function properly, the patient who has obesity cannot control the
counter-regulatory signals of not storing more in the adipocyte and promotes
pro-inflammatory signals in the tissues, this being a cycle of promotion and
perpetuation of the cardiovascular disease

Conclusions: The results indicate notable evidence that the adipocyte is a
metabolically active cell that functions to store energy for moments of energy
deprivation or greater need, but that we are currently disrupting it with our poor
lifestyle habits and poor intake controls in where adjpocytes contain and exceed
their tolerability of one or more large triglyceride droplets, which distinguishes them
from relatively lipid-deficient stromal/vascular cells, creating a dysfunctional tissue
that will develop cardiovascular diseases and exacerbate inflammation in the event
of stress that do not allow the control of adipose tissue to paracrine and endocrine
signaling.
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Obesity;
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Inflammation;
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Introduccion

Hablar del adipocito, es describir que correspon-
de a un tejido, denominado el tejido adiposo, un 6ér-
gano endocrino complejo y dindmico que regula la
homeostasis energética y otros procesos fisioldgi-
cos importantes(1). Como tal, el tejido adiposo es de
vital importancia para la salud metabdlica. Se puede
encontrar debajo de la piel (subcutéaneo), entre y al-
rededor de los 6rganos (visceral), en la médula dsea
y en las glandulas mamarias (2,3).

Existen diferentes depdsitos funcionales de tejido
adiposo, incluido el tejido adiposo blanco que almace-
na lipidos y el tejido adiposo termogénico (2,3).

Siendo el tejido adiposo en el paciente con obesidad,
un tejido con acciones que promueven el estado dis-
funcional, y puede contribuir al desarrollo de estados fi-
siopatoldgicos, como también la diabetes mellitus tipo
2(1,2), la enfermedad del higado graso no alcohdélico y
las enfermedades cardiovasculares (3,4).

Adipogénesis

La adipogénesis es un proceso de proliferacion y
diferenciacion de células precursoras de adipocitos
en adipocitos maduros (5,6). El tejido adiposo es
el encargado de gestionar la reserva de grasas del
cuerpo y existen dos tipos diferenciados: el tejido
adiposo blanco, que almacena reservas energéticas
en forma de lipidos, Mientras que la funcién meta-
bolica del tejido adiposo marrén es la oxidacién de
lipidos para producir calor (7,8).

El tejido adiposo no funciona adecuada-
mente

El tejido adiposo y los mdsculos mantienen la ho-
meostasis metabdlica (9,10). Los adipocitos secre-
tan hormonas/sustancias quimicas conocidas como
adipocinas que actlan sobre multiples células u
6rganos para regular el metabolismo (10,11). Estas
células funcionan para almacenar lipidos, detectar
senales sistémicas y locales; responder regulando
la movilizacién de energia, ademas de secretar fac-
tores paracrinos y endocrinos (12,13).

Se cree que el numero de adipocitos esta es-
trechamente regulado y determinado durante la
infancia. Sin embargo, durante el desarrollo de la
obesidad, el tejido adiposo puede expandirse me-
diante hipertrofia (un aumento en el tamano de los
adipocitos) o hiperplasia (un aumento en el nime-
ro de adipocitos debido al reclutamiento de nuevos
adipocitos) (9,14). Estudios recientes demuestran
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que el tejido adiposo sufre un proceso continuo de
remodelacion que se acelera patolégicamente en el
estado de obesidad (9,14).

Patolégicamente se sugiere que cuando el tejido
adiposo no funciona adecuadamente, el paciente
que tiene obesidad no logra controlar las senales
contra regulatorias de no almacenar mas en el adi-
pocito y promueve en los tejidos sefales pro infla-
matorios (10,11). En condiciones de exceso de nu-
tricion, es posible que el tejido adiposo no pueda
almacenar niveles suficientes de lipidos, lo que pue-
de provocar una acumulaciéon ectépica de lipidos en
otros érganos (9,11).

En la obesidad, el tejido adiposo se expande vy
puede sufrir remodelacién, lo que provoca fibrosis e
inflamacién. Todo esto se da al presentar el aumento
de la hipertrofia de los adipocitos, la proporcion de
células T CD8+/CD4+ aumenta y esto puede ayudar
a reclutar macréfagos (9,10). La diferencia es que el
tejido adiposo sano y bien vascularizado, las células
T CD4+ reguladoras residentes y los macréfagos
M2 estan presentes y remodelan el tejido, restrin-
giendo la inflamacién y mejorando la sensibilidad a
la insulina (11,14).

Si tenemos obesidad vamos a presentar mayor ex-
pansion del tejido adiposo, mas macréfagos adquieren
un fenotipo M1 proinflamatorio, especialmente aque-
llos en tejidos donde la existencia de un nimero signifi-
cativo de las llamadas "estructuras similares a coronas
(CLSY)", que consisten en macréfagos que rodean adipo-
citos muertos, en roedores obesos y humanos causan
restricciones del flujo sanguineo vy la hipoxia estimulan
la produccién de citocinas inflamatorias y empeoran la
disfuncién de los adipocitos (9-11).

Entender que el crecimiento normal del tejido
adiposo y su expansion de tamafo de los adipoci-
tos pueden no tener consecuencias negativas si se
acompahan de una matriz extracelular equilibrada y
flexible; respetando un aumento proporcional del
flujo sanguineo y la oxigenacion (9,14). No podemos
olvidar que la hipertrofia de los adipocitos se asocia
con la permeabilidad lisosomal, esto lleva también a
tener un papel en la inflamacién del tejido adiposo
mas permanente, siendo in vivo como in vitro (15).

Sin embargo, con la desequilibrada nutricién, se
tiene una hiperplasia de los adipocitos fuera de rit-
mo, cambiando la necesidad de almacenar lipidos
a un ritmo mayor y descomunal al del control de
la célula; la hipertrofia excesiva de los adipocitos
combinada con una expansién vascular limitada
puede provocar estrés metabdlico o hipodxico, infla-
macion, reclutamiento y activaciéon de macréfagos
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(10,11). Traduciendo todo esto a riesgo metabdlico
y creacién de infartos cerebrales, cardiacos, arteria-
les de miembros inferiores, renales y demas (9,14).

Ahora, todo médico y paciente debe recordar que
las tasas de apoptosis y muerte del adipocito apa-
rentemente son mucho mas bajas en humanos en
comparaciéon con los ratones, y las claras diferencias
de depdsito y sexo, resaltan que el adipocito es fiel
impulsor de la inflamacién y remodelacion, perma-
neciendo mucho tiempo y siendo muy fiel a la super-
vivencia sin dejar al paciente (14,15).

Conductor de inflamacion

La realidad de la ciencia, se basa en modelos in vi-
tro que permiten cuantificar moléculas para determi-
nar coémo se comportan las células (16,17). Al resaltar
como se ha demostrado que el adipocito es un conduc-
tor de inflamacioén, se debe llegar al punto de entender
que se ha desarrollado un modelo in vitro basado en
microfluidos del tejido adiposo humano, que esta in-
terconectado con un cocultivo de células inmunitarias
para el anélisis inmunometabdlico in vitro (16,17).

Este sistema miniaturizado integra un sistema ce-
lular in vitro biolégicamente activo dentro de un dis-
positivo de microfluidos basado en perfusion para
imitar los procesos principales que caracterizan la in-
teraccion del tejido adiposo con las células inmunes
(16-19). Se ha demostrado y caracterizado un modelo
inmunocompetente viable del cocultivo. Arrojando re-
sultados que describen que hay una prevalencia de
perfil de citocinas inflamatorias (16-18).

Inflamacién del tejido adiposo y disfuncién metabd-
lica en la obesidad. Se presenta a partir del fenotipo
inflamatorio del tejido adiposo en expansion (20,21).
Los adipocitos hipertréficos y las células inmunitarias
residentes en los tejidos experimentan cambios feno-
tipicos que detienen la secrecién de citocinas protec-
toras anti inflamatorias para comenzar la secrecién de
adipocinas vy citocinas inflamatorias que actlan tanto
local como sistémicamente para inducir resistencia pe-
riférica a la insulina (16,20,21).

La reaccion inflamatoria es sostenida por quimio
atrayentes derivados de adipocitos, como el recep-
tor de quimiocina CC tipo 2 (CCR2), la proteina qui-
mio atrayente de monocitos y la semaforina 3A (SE-
MA3A) (20,21).

Funcion inmune defectuosa

La obesidad es un estado de desnutricién por ex-
ceso que conduce a una funcién inmune defectuosa
(20,22). El exceso de grasa corporal se asocia con
cambios en el recuento de leucocitos, como mono-
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citos, linfocitos y neutréfilos, pero con una menor
proliferacion inducida por mitégenos de células B y
T(23,24).

En donde la funcién inmune en el paciente con
obesidad es promovida a tener defectos en el con-
trol de la inflamacién, se radica desde el momen-
to en que se reconoce que los adipocitos pueden
aumentar su tamano de forma desproporcional (25).
Reconociendo que la hipertrofia de los adipocitos
estuvo acompanada de un aumento de la inflama-
cién y la activacién de la sefal Wnt (La via Wnt es
una via de senalizacién celular implicada en multi-
ples procesos organicos) (25,26).

En la obesidad las proteinas Wnt no logran man-
tener el tejido de forma ordenada y promoviendo en
ciertas células una accién desregulada. Atendiendo
que las proteinas Wnt son una gran familia de glu-
coproteinas segregadas que desempefan funciones
esenciales en el desarrollo embrionario y fetal y en
el mantenimiento tisular, pero en paciente obeso es
una de las rutas moleculares susceptibles a cambios
significativos (25). A nivel clinico esto se logra ver
al observar signos de remodelacion tisular y fibrosis
que indican la presencia de alteraciones tempranas
asociadas con la disfuncién del tejido adiposo en los
familiares de primer grado de pacientes con diabe-
tes que tienden a tener una actividad insulinica alte-
rada (25,26).

Con lo anteriormente mencionado los procesos
inmunolégicos implicados en la defensa colaborati-
va de los organismos se ven afectados por el estado
nutricional (27). Por lo tanto, un desequilibrio crénico
positivo entre la ingesta y el gasto de energia condu-
ce a situaciones de obesidad, que pueden influir en
respuestas inmunes especificas e inespecificas me-
diadas por mecanismos humorales y celulares que
aln son diversos (28).

Llevando al paciente con obesidad a ser mas
susceptible a las infecciones (23,24). Donde datos
disponibles sugieren que las personas obesas tie-
nen mas probabilidades que las personas con peso
normal de desarrollar infecciones de diversos tipos,
incluidas infecciones postoperatorias y otras infec-
ciones nosocomiales, asi como de desarrollar com-
plicaciones graves de infecciones comunes (29,30).

Siendo el tejido adiposo un érgano endocrino don-
de (adipocitos, células inmunes, incluidas células B,
células T y macréfagos) las encargadas de secretar
varias citocinas y quimiocinas que interactdan con
adipocinas para mantener la homeostasis metabo-
lica y la inflamacién crénica de bajo grado (31,32).

Una nueva forma de adipocinas y el microARN
desempenan un papel clave en la interaccién celular
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a través de un mecanismo que involucra transporta-
dores de proteinas y trafico de vesiculas. Teniendo
en un sujeto con obesidad una desregulacion de miR
en el tejido adiposo, causando inflamacion que esta
directamente relacionada con la obesidad (13,31).

Estudios recientes han demostrado que los miR
participan activamente en la maduracion y diferen-
ciacion de las células T (33,34). Entre los miR, se

genera en gran parte por los adipocitos y participan
activamente en el reclutamiento de la inflamacién
por parte de las células T (31,32). Ver Grafica No.1

Los microARN (miARN) son ARN no codificantes
monocatenarios, pequenos, altamente conservados
gue actuan principalmente como reguladores postrans-
cripcionales negativos y son objetivos terapéuticos ra-
cionales en la enfermedad cardio vascular (13,31).

Grafica No.1: Resumen de la interaccién patolégica del adipocito.

Pérdida del control del estado redox

La evidencia sugiere que el tejido adiposo secre-
ta miARN encapsulados en vesiculas extracelulares
gue pueden viajar a otros érganos, afectando su
perfil transcriptémico (31). Es apropiado reconocer
gue la expresién de los microARN expresados y se-
cretados por el tejido adiposo epicardica humano se
relaciona con la pérdida del control del estado redox
del miocardio (31,32).

El tejido adiposo epicardico puede afectar la fisio-
logia cardiaca de forma paracrina, debido a su estre-
cha relacién anatémica con el miocardio (13,34). En
el mundo clinico la patologia y estado fisiolégico de
obesidad visceral esta directamente relacionada con
un mayor riesgo cardiovascular, incluida la insuficien-
cia cardiaca (32,33).

La sefalizacion redox desregulada juega un papel
en la patogénesis de muchas enfermedades cardio-
vasculares, y las oxidasas de nicotinamida adenina
dinucleotido fosfato son la principal fuente enzimati-
ca de superdéxido (O.-2) en el sistema cardiovascular
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(32,33).Las isoformas de oxidasas de nicotinamida
adenina dinucleétido fosfato son proteinas multi-
transmembrana que son responsables del transporte
de electrones a través de membranas bioldgicas, lo
que lleva a la reduccién del oxigeno a O 2 (32,33). El
estado redox de una célula se mantiene dentro de un
rango estrecho para permitir el funcionamiento celu-
lar normal (31,32).

En conclusién, un desequilibrio en el estado redox
de una célula puede provocar una alteracion de la se-
Aalizaciéon celular de bajo grado que va reclutando las
células en las que estd compartiendo sefalizacion y
uniones de membrana (13,34). Las vias de sefaliza-
cion que responden al estrés desencadenadas por
la alteracién del estado redox intracelular incluyen
la via de la proteina quinasa activada por mitégenos
(MAPK) (31-33), la via PI3K/Akt y la via Keap 1/Nrf2/
ARE, y representan mecanismos para restaurar la ho-
meostasis redox (20,22). Ademas, las fluctuaciones
en las concentraciones en estado estacionario de
especies reactivas de oxigeno intracelular pueden
activar e inactivar factores de transcripcion nuclear y
proteinas tirosina fosfatasas (13,33,34).

2024 8(2):52




Si se pierde la funcion programada de control, se
puede obtener funciones en pro de estimular la in-
flamacién, en donde clinicamente se conoce en los
pacientes como infarto cerebral y cardiaco sin dejar
de lado la posibilidad de promover el cancer (13,31).

En realidad, un tejido que ya no tiene proteinas de
control redox, representan en la practica clinica los
diagnosticos finales de infarto y procesos metabdli-
cos que permiten la proliferacidon oncogénica (20,22).

Adipocitos proinflamatorios

Siendo los microARN en los macréfagos M1 clasi-
COS que se expresan altamente en ratones obesos y
secretan factores proinflamatorios, como IL-6, TNF-[]
y Oxido nitrico (NO) (35). En el paciente con obesidad
los macréfagos con fenotipos cléasicos de tipo M1
(proinflamatorios) y menos M2 (antiinflamatorios) en
el paciente con obesidad (36,37).

Haciendo los adipocitos estresados, generen fac-
tores de hipoxia y se contribuye a la inmigraciéon y
activacion de las células inmunitarias, lo que agrava
aun mas la fibrosis del tejido adiposo(20-22).

Existe evidencia sustancial, particularmente de
estudios en animales, de que la hipoxia se desa-
rrolla en el tejido adiposo a medida que la masa de
tejido se expande, y se considera que la reduccion
de (Presién parcial de oxigeno pO2) es la base de la
respuesta inflamatoria (37,38). Se ve reflejado que la
fibrosis se inicia en respuesta a la hipertrofia de los
adipocitos en la obesidad (37).

La mayoria de los estudios demostraron que la dis-
funcién inmune implica alteraciones asociadas a la obe-
sidad, como inflamacién y resistencia a la insulina (37).
Los agregados de macroéfagos crecieron con el aumen-
to del grado de obesidad, similar a los observados en
otras afecciones inflamatorias (36,37).

La comunicacién cruzada entre los adipocitos vy
los macréfagos del tejido adiposo es bastante desa-
fiante debido a las complicaciones metabdlicas en
las personas obesas que se desarrolla entre estas
dos células promotoras de accioén inflamatoria de
bajo grado con cambios redox a nivel celular (38).

Todo gracias a las adipocinas, el microARN (miR),
se expresa en muchos tejidos periféricos en de-
sarrollo, incluidos los tejidos grasos, en donde las
células T y los macréfagos no regulan la anti infla-
macién y modula la respuesta inmunitaria en pro in-
flamatoria (36,37). Segun las investigaciones actua-
les, es demasiado pronto para decir que un sistema
inmunoldgico alterado es la base de la aparicion de
la obesidad (36,38).

En la obesidad, los acidos grasos libres aumen-
tan, lo que puede inducir el desacoplamiento de la
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oxidacién de la fosforilacion en la respiracién mito-
condrial mediante la induccién de proteinas desaco-
pladoras como la adenina nucleétido translocasa 2
(ANT2); Posteriormente, ANT2 aumenta el consumo
de oxigeno, lo que provoca hipoxia celular (36-38).

Metodologia

Se realizd una revision de la literatura para cons-
truir el presente documento; en donde la bdsqueda
se desarrollé en diferentes bases de datos de arti-
culos publicados entre el 1 de enero de 1998 vy el
24 de diciembre del 2023, abarcando 25 anos de
literatura. Estudios que puedan dar respuesta a la
pregunta de investigacién, siguiendo las directrices
de la declaraciéon PRISMA 2020. Los criterios de in-
clusién de los articulos se determinaron acorde con
la pregunta PICOT. Se realizé una blusqueda de la lite-
ratura orientada por la pregunta ¢Cuél es la relaciéon
del adipocito en sus rutas metabdlicas y sus resulta-
dos negativos en el paciente que diagnostican con
obesidad en adultos? en las bases de datos Scielo,
NEJM, Elsevier, Pubmed, Redalyc, Wiley, Springer,
ScienceDirect, Nature Riviews, (bases de datos ofre-
cidas por la Pontificia Universidad Javeriana de Cali).

Para tal fin se elaboré una estrategia de busqueda
electronica que permitié una mayor recuperacion de
documentos. La calidad de los estudios fue evalua-
da mediante las listas de chequeo para la evaluaciéon
critica de JBI. Se identificaron 412 articulos; de los
cuales 50 se incluyeron finalmente en la revisién de
primera linea de alto impacto. La informacién extrai-
da incluyé a las diversas anotaciones y reiterados
resultados negativos que puede generar un adipo-
cito con alteracién a su equilibrio en los pacientes
adultos. Todas las referencias se dieron en formato
Vancouver por el programa de acceso libre Mende-
ley - Gestor bibliogréfico.

Resultados

Tras la busqueda, se seleccionan 50 estudios y ar-
ticulos de alto impacto dejando como resultado que
la obesidad es un estado de desnutricién por exceso
gue conduce a una funcién inmune defectuosa. Pa-
tolégicamente se sugiere que cuando el tejido adi-
poso no funciona adecuadamente, el paciente que
tiene obesidad no logra controlar las senales contra
regulatorias de no almacenar mas en el adipocito y
promueve en los tejidos senales pro inflamatorios,
siendo esto un ciclo de promocién y perpetuacién a
las enfermedades cardiovasculares.
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Discusion

La obesidad en la vida real es una enfermedad
metabdlica gue tiene una via de degradacion como
la autofagia con disfuncién en el adipocito vinculan-
do el metabolismo energético en pro de almacenar,
promoviendo a senales de adquirir en el estado nutri-
cional exceso de sustratos, en donde al final la sefali-
zacion se traduce en procesos de inflamacion (43,44).

En condiciones fisiopatoldgicas, la adipogénesis
promueve un estado proinflamatorio, angiogénesis
y liberaciéon de adipocinas, que se vuelven peligrosas
para la salud (8). Resulta en un estado hipdxico, pro-
vocando estrés oxidativo y la sintesis con liberacion
de acidos grasos libres nocivos (6).

Todo esto se ve cuando hay ingesta calérica
excesiva sin aumento del gasto energético, en
donde se promueve la hiperplasia y la adiposidad
(5,6). El aumento en el nimero de adipocitos se
desencadena por factores de senalizacidon que
inducen la conversion de células madre mesen-
guimales en preadipocitos que se diferencian en
adipocitos (7,8). Siendo el adipocito una célula en
estados de hiperactividad que prevalece en todas
las edades de un paciente (7).

Llegando a la conclusién y propuesta de que el
adipocito es una célula metabdlicamente activa que
funciona para almacenar energia para momentos de
privacién de energia o mayor necesidad; pero que
actualmente la estamos trastornando con nuestros
malos habitos de vida y bajos controles de ingesta
(43,44).

En donde los adipocitos contienen y superan su
tolerabilidad de una o mas gotitas grandes de trigli-
céridos, que los distinguen de las células estroma-
les/vasculares relativamente deficientes en lipidos
(44,45). Lo que ahora hacemos es exceder el con-
trol y promover periodos de alta ingesta energética,
proporcionando a los adipocitos a que almacenan
energia en forma de grasa (triglicéridos), que pueden
movilizarse como &cidos grasos libres durante la pri-
vacién de energia (8). Actualmente tenemos mas se-
dentarismo que aumento de actividad fisica (43-45).

Ademas, cuanto més tiempo una persona es obe-
sa, mas se reafirman los mecanismos celulares de
generar el agrandamiento del tejido adiposo para al-
macenar el exceso de ingesta energética (43-45). Es
claro que al morir las células que méas perduran en un
paciente son los adipocitos (8,43).

Perpetuando la hiperplasia (aumento del nimero
de células) y la hipertrofia (aumento del tamano de
las células) el cual son dos posibles mecanismos de
crecimiento, volviendo los factores de riesgo relacio-
nados con la obesidad un enemigo fiel (8,43).
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La autofagia y la adipogénesis

Otro mecanismo necesario en reconocer es la
autofagia. Por definicién es un proceso natural de
degradacion de componentes celulares. Inicial-
mente se creia que respondia principalmente a
labores de limpieza de elementos danhados o en-
vejecidos a nivel intracelular (39,40).

Sin embargo, desde hace algunos ahos la evi-
dencia cientifica la sefiala como un elemento
clave de la regulacion de las funciones celulares,
eliminando proteinas que ejercen determinadas
funciones (41,42). La autofagia es el mecanismo
qgue interviene en el reciclaje celular, a través de
la eliminacién de macromoléculas, patégenos o
productos derivados de una situacién de estrés
celular de manera controlada (39).

La autofagia en las células, es entender que se
tiene una actividad estimulada cuando estd com-
prometida la célula a causa de un estrés energé-
tico o mal funcionamiento (39,41), se activa este
mecanismo de regeneracion que permite la for-
macién de nuevas estructuras celulares (39,42).

En un adipocito esta aumentada su actividad
y en pacientes que tiene obesidad, no se tiene
retroalimentaciones de inhibir la proliferacion de
adipocitos (39,41). Pero cuando clinicamente un
individuo expresa mecanismo y Se reconocen
como patologias, es que hay un defecto en el me-
canismo de autofagia; el cual se puede inducir la
muerte celular (39,40).

Ademaés, su defecto puede inducir un agota-
miento y envejecimiento de nuestras células, ex-
cepto en el paciente obeso que tiene exceso de
autofagia en pro de aumentar el tamafo del adipo-
cito y generar reservas no necesarias, generando
en si un mecanismo de promover la degradacion
de componentes celulares y perder la viabilidad
de organelas funcionales en las células; esto se
ve impartido también a otros adipocitos cercanos,
donde se activan las mismas sefales de la celula
gue requiere almacenar mas y tener menos con-
trol, y desarrollan un mayor tamafo (40).

Ayuno en los pacientes

Probablemente para muchos médicos y exper-
tos recomendar el ayuno sea beneficioso, pero
el paciente con obesidad tiene rutas metabdlicas
hiper activas que tarden en llegar a funciones ba-
sales, si se quiere establecer un control de no au-
mentar la masa de tejido adiposo (39,40).

Se ha reconocido en la literatura cientifica que
el ayuno prolongado activa el proceso autofagi-
co como mecanismo de supervivencia celular,
sin embargo, en la obesidad no esta inhibido, al
contrario, el estrés metabdlico de la obesidad ge-
nera un aumento en la expresion de marcadores
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de autofagia en el tejido adiposo (40). El tejido
adiposo blanco se expande rapidamente debido
al aumento del nimero de adipocitos (hiperplasia)
y del tamano (hipertrofia), lo que resulta en obesi-
dad (39,41).

La adipogénesis es un proceso de formaciéon de
adipocitos maduros a partir de células precursoras
(39,40). Por el contrario, la autofagia es un proceso
catabdlico; esencial para mantener la homeostasis
celular mediante la degradacién o el reciclaje de
componentes innecesarios o dahados, que en la
obesidad se inicia a perder este orden (39,41).

Es importante destacar que la autofagia dicta
a la obesidad y a la adipogénesis que se perpe-
the (39-41). Por lo tanto, una comprension clara
de como la autofagia regula la adipogénesis es
crucial para el desarrollo de farmacos, prevencion
y tratamiento, trabajando en sus trastornos aso-
ciados como la diabetes tipo 2, las enfermedades
cardiovasculares y el cancer (39).

Discussion

Obesity in real life is a metabolic disease that
has a degradation pathway such as autophagy
with dysfunction in the adipocyte, linking energy
metabolism in favor of storing, promoting signals
to acquire excess substrates in the nutritional state,
where in the end signaling results in inflammation
processes (43,44).

Under pathophysiological conditions, adipoge-
nesis promotes a pro-inflammatory state, angioge-
nesis and the release of adipokines, which beco-
me dangerous to health (8). It results in a hypoxic
State, causing oxidative stress and synthesis with
release of harmful free fatty acids (6).

All of this is seen when there is excessive calo-
ric intake without increased energy expenditure,
where hyperplasia and adiposity are promoted
(5,6). The increase in adipocyte number is trigge-
red by signaling factors that induce the conversion
of mesenchymal stem cells into preadipocytes that
differentiate into adipocytes (7,8). The adipocyte is
a cell in states of hyperactivity that prevails at all
ages of a patient (7).

Coming to the conclusion and proposal that the
adipocyte /s a metabolically active cell that func-
tions to store energy for moments of energy depri-
vation or greater need; but that we are currently
disrupting it with our bad lifestyle habits and low
intake controls (43,44).

Where adipocytes contain and exceed their to-
lerability of one or more large droplets of trigly-
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cerides, which distinguishes them from relatively
lipid-deficient stromal/vascular cells (44,45). What
we now do Is exceed control and promote periods
of high energy intake, providing adipocytes to sto-
re energy in the form of fat (triglycerides), which
can be mobilized as free fatty acids during energy
deprivation (8). Currently we have more sedentary
lifestyle than increase in physical activity (43—45).

Furthermore, the longer a person is obese, the
more the cellular mechanisms of generating the
enlargement of adipose tissue to Store excess
energy intake become stronger (43-45). It is clear
that upon death the cells that last the longest in a
patient are the adipocytes (8,43).

Perpetuating hyperplasia (increase in the num-
ber of cells) and hypertrophy (increase in cell size),
which are two possible growth mechanisms, tur-
ning the risk factors related to obesity into a loyal
enemy (8,43).

Autophagy and Adipogenesis

Another mechanism necessary to recognize is
autophagy. By definition it is a natural process of
degradation of cellular components. Initially, it was
believed that it responded mainly to cleaning da-
maged or aged elements at the intracellular level
(39,40).

However, for some years now scientific eviden-
ce has pointed to it as a key element in the re-
gulation of cellular functions, eliminating proteins
that perform certain functions (41,42). Autophagy
IS the mechanism that intervenes in cellular recy-
cling, through the elimination of macromolecules,
pathogens or products derived from a situation of
cellular stress in a controlled manner (39).

Autophagy in cells is understood to have a sti-
mulated activity when the cell is compromised
due to energy stress or malfunction (39,41), this
regeneration mechanism is activated that allows
the formation of new cellular structures (39 ,42).

In an adipocyte, its activity is increased and in
patients who have obesity, there is no feedback to
inhibit the proliferation of adipocytes (39,41). But
when an individual clinically expresses a mecha-
nism and they are recognized as pathologies, the-
re is a defect in the autophagy mechanism, which
can induce cell death (39,40).

Furthermore, its defect can induce exhaustion
and aging of our cells, except in the obese patient
who has excess autophagy in order to increase the
size of the adipocyte and generate unnecessary
reserves, generating in itself a mechanism to pro-
mote the degradation of cellular components. and
lose the viability of functional organelles in cells;
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This is also imparted to other nearby adipocyftes,
where the same signals from the cell that requires
more storage and less control are activated, and
they develop a larger size (40).

Fasting in patients

Probably for many doctors and experts, re-
commending fasting is beneficial, but the obese
patient has hyper-active metabolic pathways that
take time to reach basal functions, if control is to
be established to avoid increasing the mass of adli-
pose tissue (39,40).

It has been recognized in the scientific literatu-
re that prolonged fasting activates the autophagic
process as a cell survival mechanism,; however, in
obesity it is not inhibited; on the contrary, the me-
tabolic stress of obesity generates an increase in
the expression of autophagy markers. in adipose
tissue (40). White adipose tissue expands rapidly
due to increased adipocyte number (hyperplasia)
and size (hypertrophy), resulting in obesity (39,41).

Adipogenesis is a process of formation of mature
adipocytes from precursor cells (39,40). In contrast,
autophagy is a catabolic process, essential to main-
tain cellular homeostasis through the degradation or
recycling of unnecessary or damaged components,
which in obesity begins to lose this order (39,41).

Importantly, autophagy dictates obesity and adl-
pogenesis to perpetuate itself (39-41). Therefore,
a clear understanding of how autophagy regulates
adipogenesis is crucial for drug development, pre-
vention and treatment, working on its associated
disorders such as type 2 diabetes, cardiovascular
diseases and cancer (39).

Conclusiones

Si nos enfocamos en la obesidad, debemos
resaltar que se ha convertido en un importante
problema de salud publica (4,46,47). La obesidad
no es sélo un factor de riesgo importante para
una variedad de enfermedades cardiovasculares
y metabdlicas, sino también un factor patogénico
importante (4,46).

Sin embargo, en los Ultimos afios, algunos
analisis transversales y estudios retrospectivos
han encontrado que el indice de masa corporal
se correlaciona negativamente con el prondéstico
cardiovascular y el dano a érganos diana (47-50).
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La obesidad central se asocia con un mayor ries-
go de enfermedad cardiovascular, diabetes, hiper-
tensién, perfil lipidico anormal y mortalidad(49,50).

Las enfermedades cardiovasculares y cerebro-
vasculares relacionadas con el exceso de trabajo
son comunes (47-50).

Conclusions

If we focus on obesity, we must highlight that
it has become a major public health problem
(4,46,47). Obesity is not only a major risk factor for
a variety of cardiovascular and metabolic diseases,
but also an important pathogenic factor (4,46).

However, in recent years, some cross-sectional
analyzes and retrospective studies have found that
BMI is negatively correlated with cardiovascular
prognosis and target organ damage (47-50).

Central obesity is associated with a higher risk
of cardiovascular disease, diabetes, hypertension,
abnormal lipid profile and mortality (49,50).

Overwork-related cardiovascular and cerebro-
vascular diseases are common (47-50).
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