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El tejido adiposo, reconocido como un érgano endocri-
no dindmico, estarelacionado estrechamente con el almace-
namiento de energia. La secrecion de una gran variedad de
proteinas e permite participar ademas, de maneraimportan-
te, en: regulacion del apetito, metabolismo, reproduccion,
coagulacién y funcion cardiovascular.

Actualmente puede ser considerado ademas como un 6r-
gano inmune, ya que constituye el sitio primario de infla-
macion en obesidad y secreta una gran cantidad de factores
participantes en la respuesta inmune.

La accion del tejido adiposo, en términos de sus capaci-
dades metabdlicas, es heterogénes; asi, se havisto que exis-
ten variaciones importantes en su actividad, dependientes
del sitio de depdsito, que puede ser: subcutaneo (80%) o
visceral (20%). El depdsito visceral tiene adipocitos de me-
nor tamario, esta més vascularizado, con mayor inervacion
simpdtica y gran nimero de receptores 3 adrenérgicos, |o
que le confiere mayor actividad y relacion con la patologia
asociada con la obesidad.

En el humano hay dos tipos de tejido adiposo:

» Marron o pardo. Predomina en recién nacidos y roedo-
res. Todas sus células grasas, al igual que sus vasos san-
guineos tienen inervacion simpética. Su coloracion se
atribuye a la gran cantidad de mitocondrias, que se dis-
tinguen por expresar numerosas proteinas desacoplantes
(UCP) inductoras de una fosforilacién oxidativa desaco-
plada que produce dispersién de energia en forma de ca-
lor. Es €l responsable de la termogénesis.

 Blanco. Sitio de amacenamiento de grasay secrecion de

moléculas. Regulacélulaslocamentey adistancia, atra-
vés de un complejo de sefiales: auto, paray endocrinas,
queinfluyen en larespuestade muchos tejidos (pancreas,
higado, musculo, rifion, endotelio, hipotalamo, sistema
inmune).
Lasintesis molecular se altera s la masa de tejido adiposo
blanco aumenta, 1o que origina que en la obesidad se pre-
sente una respuesta inflamatoria crénica con aumento de
citocinasy proteinasdefaseagudap. g. proteinaC reactiva.
El tejido adiposo puede incrementarse por crecimiento:

» Hipertrofico. Aumento del tamafio de las células exis-
tentes.

e Hiperpléasico. Aumento en el nimero de adipocitos por
diferenciacion de preadipocitos. En este proceso partici-
pan factores de transcripcion, uno de ellos es el receptor
nuclear activador de la transcripcion de los peroxisomas
gamma, activado por cidos grasos.

El tejido adiposo incluye una coleccion de células bien

organizadas, que comparten algunas de sus funciones, lo

gue constituye un gjemplo de la sincronizacion metabo-
lismo-inmunidad, existente en este tejido.

Estirpes celulares del tejido adiposo:

Fibroblastos. Ademas de secretar colagena, paralarepa-
racion de tejidos y la cicatrizacion, estas células tienen la
capacidad de desplazarse y secretar citocinas: inflamatorias
(IL-1, IL-6, factor de necrosistumoral —FNT-), quimioatrac-
tantes (IL-8), antivirales (interferén -1IFN- b y g), participan-
tes en la produccién de eosindfilos (IL-5), de granulocitos
(G-CSF) y deplaguetas (IL-11).

M acr 6fagos. Células derivadas del monocito. Fagoci-
tan, procesan al antigeno (lo convierten en pequefios pépti-
dos) y lo presentan a linfocito, con lo que establecen el
vinculo entre lainmunidad natural o innatay laadquiridao
facultativa. Secretan una gran cantidad de citocinas, entre
otras: inflamatorias (IL:1, 6 y FNT), quimioatractantes (IL-
8), estimulantes hematopoyéticos (IL-3, factor estimulante
de colonias de granulocitos y monocitos -GM—CSF-), in-
ductoras derespuesta TH1 (IL:12, 18) 0o TH2 (IL:4, 10), an-
tiinflamatorias y reguladoras de la angiogénesis y la cicatri-
zacion (factor transformante del crecimiento —TGF-).

Tienen la capacidad de almacenar lipidos, las Ilamadas
células espumosas, constituyentes primarios de las placas
ateroscleréticas, son un gemplo de lo anterior. Expresan
ademas, algunos genes del adipocito p. €. € de proteina
unidora de &cidos grasos.

Preadipocitos. Son altamente fagociticas y pueden dife-
renciarse, ademas, en células similares al macrofago.

Adipocitos. Células secretorias endocrinas, que gjercen
ademés, una potente actividad fagocitica y bactericida.

Su didmetro varia de 20 a 200 um. Para almacenar lipi-
dos, es capaz de aumentar su didmetro hasta 20 veces. Ex-
presa receptores carrofieros o scavenger que fagocitan lipi-
dosy tipo Toll (TLR) que median la fagocitosis de micro-
organismos. La actividad bactericida se ve favorecidapor l1a
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generacion de las especies reactivas del oxigeno y de 6xido
nitrico. Regula el metabolismo de lipoproteinas y secreta
lipidos bioactivos y citocinas y adipocinas.

La fraccion del estroma vascular del tejido adiposo in-
cluye también linfocitos, células endotelialesy del estroma.

El tejido linfoide anatdmicamente esta muy cercano al
tejido adiposo, |0 que genera un microambiente que ayuda
al sistema inmune a responder; los dos tejidos interactdan
localmente a través de mediadores comunes como las cito-
cinas y adipocinas.

Adipocinasy citocinas: Leptina, adiponectina, resistina,
visfatina, vaspina, adipsina, hepcidina, IL:1, 2, 6, 8, 10, 18,
FNT, IFNy , TGFS.

* Leptina. Pertenece alafamilia de citocinas de larga ca-

denahelicoidal y es estructuralmente similar alL-1.
Se origina en €l tejido adiposo perinodal o de nddulos
linféticos, sitio donde activa macréfagos, induce la se-
crecion de proteinas de fase aguda y dirige la respuesta
deTaTH1.
Al ser secretada por la mucosa gastrica no se degrada
totalmente, por lo que llega a intestino, activay ejerce
en él unafuncion dual: favorece la absorcién de molécu-
las glico-proteicas y puede actuar como un mediador de
la inflamacién intestinal. También participan en su pro-
duccion las neuronas, la placenta, los monocitos, 1os ma-
créfagosy los linfocitos TH1.
Los lipopolisacéridos bacterianos, las citocinas inflama-
torias 0 el ingreso de alimento en el organismo que au-
menta la glucosa circulante, inducen un aumento de in-
sulina, laque a su vez estimulala produccion de leptina.
Como resultado, el aumento de leptinainhibe alainsuli-
nay disminuye el apetito.
Si hay deprivacion de alimento, la leptina disminuye el
gasto metabdlico paraconservar laenergianecesariapara
los 6rganos vitales, o que permite a individuo sobrevi-
vir en condiciones adversas. Participa ademas, en termo-
génesis, hematopoyesis, formacion de hueso, angiogé-
nesis, y respuestainmune.
Laleptina disminuye con el ayuno, y bajan su expresion,
latestosteronay las hormonastiroideas. Puede haber de-
ficiencia congénita por mutaciones del gen ObR, asocia-
daainmunodeficienciacelular y atrofiadel timo. En esta
entidad, el tratamiento con leptina recombinante es muy
satisfactorio.

La deficiencia de leptina se manifiesta por: obesidad, hi-

perfagia, hiperinsulinemia, hipogonadismo y disminu-

cion de lainmunidad celular.

En la deficiencia de leptina, 1a disminucion en la activa

cion del receptor en el hipotdlamo, aumenta la produc-

cion del neuropéptido Y (NPY) posibleresponsable dela
hiperfagia, la obesidad y los cambios neuroendocrinos
gue se observan en la hipoleptinemia.
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La leptina se encuentra en mayor concentracion en la
mujer que en el hombrey aumenta en procesos asociados
ainflamacién como: infeccion, diabetes, asma, endome-
triosis, hepatitis no alcohdlica, inflamaci6n pulmonar cro-
nica, enfermedad de Graves.

En elevadas cantidades propicia enfermedades autoin-
munes, |o que podria deberse a su capacidad para activar
macrofagos, disminuir células T supresoras (CD4CD25)
einducir respuesta de linfocitos TH1, asi como alainhi-
bicion de la apoptosis que g erce sobre monocitos, eosi-
nofilosy linfocitos T.

Adiponectina. Es sintetizada por el adipocito del tejido
visceral y se encuentra elevada en la circul acion, aproxi-
madamente 1,000 veces mas que otros péptidos hormo-
nales, pero no cruzalabarrerahemato-encefdlica. Su pro-
duccién es estimulada por lainsuling, el IGF-1 (Insulin
Growth Factor) y LRH-1 (Liver Receptor Homolog -1), e
inhibida por FNT, resisting, grelinay corticoides.
Lamoléculatiene un tallo tipo coldgenay unaestructura
globular terminal. Al circular en complejos, esta citocina
actlia principal mente como antiinflamatoria (bloquea mo-
Iéculas de adherencia, inhibe la produccion de citocinas
inflamatorias y estimula la produccion de IL.10). Por el
contrario, en su forma globular, puede gercer un efecto
pro-inflamatorio (induce a macréfago a producir citoci-
nas inflamatorias). La adiponectina evita la transforma-
cion del macrofago en célula espumosa, al inhibir la ex-
presion del receptor scavenger y de laenzima (Ac-coen-
zima A, colesterol aciltransferasa) responsable del
almacenaje de lipidos en esta célula. Se le atribuye una
funcion de proteccion vascular.

Disminuye en obesidad y sus niveles bgjos se asocian
con resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, dislipide-
miay ateroesclerosis.

Resistina. Es secretada por adipocitos en roedoresy por
macrofagos del tejido adiposo en humanos. Disminuye
en ayuno y aumenta con el alimento; la glucosa aumenta
el gen de laresistinay lo disminuye el IGF1, ocasiona
resistencia alainsulina en ratones; participa en inflama-
ciony disminuye HDL. En el humano no se ha precisado
su funcion.

Visfatina. La secretalos adipocitos visceralesy esidén-
tica a una citocina identificada hace mas de una década
como factor estimulador de colonias de linfocitos B; in-
hibe la apoptosis de neutréfilos activados y se ha asocia-
do aenfermedades inflamatorias. Mimetizaalainsulina,
se puede unir y activar a sus receptores y disminuye la
glucosa circulante en ratones. Estudios recientes, lo per-
filan como un factor regulador de la respuesta inmune
con propiedades proinflamatorias.

Vaspina. Inhibe lainflamacion, la actividad del comple-
mento y la angiogénesis.



Adipsinaofactor D del complemento. Proteasa que par-
ticipa como primera enzima en la activacion de la via
alternadel complemento. Puede incrementarse en obesi-
dad y a aumentar la insulina o los glucocorticoides.
Hepcidina. Péptido antimicrobiano, impide la absorcién
del fierro por €l enterocitoy su liberacién por €l macréfa
go. Ladeprivacion defierro circulante evita que llegue a
las bacterias, 1o que limita su replicacion; si la enferme-
dad se prolonga, puede haber anemia asociada a infec-
cion o inflamacion.

Apelina. Esté involucrada en la funcién cardiovascular,
aumenta la contractilidad cardiacay disminuye la pre-
sion arterial. Regula la ingestion de alimentos, pero los
estudios al respecto aln son contradictorios.

Citocinas. 1L-1, 2,4, 6,10,18, FNT, IFNy y TGFg. LalL-
2 induce preponderantemente la proliferacion y activa
cion de los linfocitos T. El adipocito secreta IL-4, pero
hay resistencia a su accion antiinflamatoriay predomina
laaccion del IFNy , quelaantagoniza. Lafuncion princi-
pal del resto de este grupo de citocinas, fue sefialadaen el
rubro correspondiente a células del tejido adiposo.

Los avances en el conocimiento de la participacion del

adipocito no sblo en la respuesta inmune, sino en un nime-
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ro considerable de funciones reguladoras de la homeostasis
del organismo, ayuda a mejor entendimiento de los meca-
nismos involucrados en una amplia gama de enfermedades
asociadas o0 no con la obesidad.
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