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RESUMEN
El tejido adiposo es fisiológicamente un órgano muy activo que además de almacenar 
los lípidos es un tejido endocrino. Puede tener hipertrofia e hiperplasia debido 
al desequilibrio entre ingesta y el gasto energético. Tiene función endocrina y 
comunicación con el sistema nervioso y coordinación con diferentes tejidos, por lo que 
interviene en los procesos fisiológicos de hambre y saciedad, además de la acumulación 
y liberación de lípidos con fines metabólicos. Adicionalmente interacciona con el sistema 
inmunológico principalmente los macrófagos de tejido adiposo. En la hipertrofia e 
hiperplasia de los adipocitos se presentan señales de activación en los macrófagos 
tipo M2 cambiando el fenotipo a macrófagos M1 que están involucrados en estados 
oxidativos y proinflamatorios, favoreciendo la liberación de citocinas IL-6, IL-1β y TNFα 
proinflamatorias. La desregulación hormonal principalmente de la leptina e insulina, 
inflamación crónica, hipertrofia e hiperplasia del tejido adiposo genera cambios tanto 
en el receptor como en el sustrato de la insulina, el cual es hiperfosforilado inactivando 
la ruta y provocando la resistencia a insulina. Esta revisión describe las funciones 
metabólicas  de los adipocitos, su función endocrina y su interacción con los macrófagos 
de tejido adiposo en el proceso de inflamación crónica en la obesidad.

ABSTRACT
Adipose tissue is physiologically a very active organ that, in addition to storing 
lipids, is an endocrine tissue. It could be hypertrophy and hyperplasia due to the 
imbalance between intake and energy expenditure. It has an endocrine function and 
communication with the nervous system and coordination with different tissues, 
which is why it intervenes in the physiological processes of hunger and satiety, in 
addition to the accumulation and release of lipids for metabolic purposes. Additionally, 
it interacts with the immune system, mainly adipose tissue macrophages. In 
adipocyte hypertrophy and hyperplasia, activation signals are presented in type 
M2 macrophages, changing the phenotype to M1 macrophages that are involved 
in oxidative and proinflammatory states, favoring the release of pro-inflammatory 
cytokines IL-6, IL-1β and TNFα. The hormonal dysregulation mainly of leptin and 
insulin, chronic inflammation, hypertrophy and hyperplasia of adipose tissue generate 
changes in both the insulin receptor and substrate, which is hyperphosphorylated, 
inactivating the pathway and causing insulin resistance. This review describes the 
metabolic functions of adipocytes, their endocrine function and their interaction with 
adipose tissue macrophages in the process of chronic inflammation in obesity.
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El tejido adiposo

El Tejido Adiposo (TA) está formado por adipocitos 
y el estroma visceral que incluye los pre-adipocitos, 
los fibroblastos, los macrófagos, los linfocitos, las 
terminaciones nerviosas y los vasos sanguíneos. El 
TA se localiza en la capa más profunda de la piel 
como tejido subcutáneo, alrededor de los órganos 
internos, en la médula ósea, el tejido mamario y el 
tejido graso intramuscular (1). Una de las funciones 
del TA es acumular grasa para la reserva energética 
lipídica del organismo, participa en la regulación 
de la glucosa sanguínea y a través del apetito en 
la ingesta de alimento; es un tejido endocrino que 
secreta: leptina, adiponectina, resistina y el inhibi-
dor-1 del activador del plasminógeno (PAI-1); actúa 
como aislante térmico, protector de órganos y en 
la termogénesis (2, 3). El TA tiene una rica iner-
vación aferente, eferente y responde a diferentes 
hormonas entre las más importantes la insulina, 
pero incluso tiene respuesta a la testosterona y la 
progesterona (4- 6).
 Histológicamente los adipocitos se observan 
al microscopio con el núcleo, las mitocondrias y 
el citoplasma localizados en una pequeña área 
cerca de la membrana celular y el resto está ocu-
pado por  triacilglicerol, que se observa como una 
gota de grasa (7, 8). Los adipocitos se asocian 
en tejidos que se conocen como tejidos grasos, 
se han descrito tres tipos de tejido graso: blanco, 
pardo y beige. Así mismo, el tejido graso se puede 
encontrar en diferentes áreas anatómicas del or-
ganismo logrando diferenciar a grandes rasgos el 
tejido celular subcutáneo, grasa intramuscular y el 
tejido visceral, éste último se encuentra alrededor 
de órganos como el corazón, las gónadas, el riñón 
entre muchos otros, donde cumplen funciones de 
protección adicional a las funciones mencionadas 
(6-8).
 La grasa blanca se puede localizar en el tejido 
celular subcutáneo, mediastino, mesenterio y re-
troperitoneo. La grasa parda o marrón se presenta 
en los recién nacidos sobre todo en la parte baja 
del cuello y la región supraclavicular cumpliendo 
funciones en la termogénesis (8). La grasa beige se 
puede distinguir al interior del tejido adiposo blan-
co, estos adipocitos son inducidos por exposición 
al frio, estimulación de receptores β-adrenérgicos 
o por tratamiento de agonistas del receptor g ac-
tivado por el factor proliferador  de peroxisomas 
(PPARRg), este tejido se asocia con resistencia a la 
obesidad y sus alteraciones, por lo cual, su estudio 
toma cada vez interés clínico (3, 8).
 En el tejido adiposo se encuentran células del 
sistema inmunológico entre las que destacan los 
macrófagos del tejido adiposo (ATM del inglés 

adipose tissue macrophages) que participan  en 
la secreción de citocinas inflamatorias (IL-1, IL-6, 
TNF-α), quimioatrayentes (IL-8), factor estimulan-
te de colonias de granulocitos y monocitos (GM-
CSF), citocinas antiinflamatorias, reguladoras de 
angiogénesis,  de cicatrización que participan en 
la respuesta inflamatoria y en la atracción de otras 
células inmunológicas, así como en procesos de la 
resistencia a insulina, de la diabetes tipo-2 y de la 
obesidad (9). 
 La obesidad central o visceral corresponde al 
exceso de tejido graso en los órganos abdominales 
internos, con un desbalance que resulta de la acu-
mulación de grasa y bajo gasto energético; involu-
crando procesos crónicos de descontrol metabólico 
y hormonal, así como alteración y aumento de la 
actividad de los  ATM generando estrés proinflama-
torio (10, 11). 
 La desregulación hormonal en los adipocitos 
afecta el ingreso, la acumulación y la movilización 
de lípidos, resultando a largo plazo en el aumento 
de la proliferación de adipocitos, el reclutamiento 
y diferenciación de fibroblastos a adipocitos, re-
sultando en hiperplasia e hipertrofia; así como la 
atracción de monocitos y macrófagos gracias a la 
proteína quimioatrayente de monocitos (MCP-1) 
(12). 
 La disfunción de los adipocitos involucra alta 
secreción de citocinas proinflamatorias (TNF-α, 
y las interleucinas IL-1 y IL-6) relacionadas con 
la resistencia a insulina, falla en el almacén del 
triacilglicerol y el incremento de la lipolisis, alta 
concentración de ácidos grasos en circulación; 
además de  la acumulación de triacilglicerol en el 
músculo esquelético y el hígado, todo asociado con 
una baja respuesta a la insulina en estos tejidos 
(11, 13). 

La función endocrina del tejido adiposo

Los adipocitos, macrófagos y fibroblastos del TA 
son parte activa del sistema endócrino e inmu-
nológico (14); las hormonas secretadas por  los 
adipocitos participan en la regulación de procesos 
de saciedad y hambre con influencia en la regu-
lación del peso corporal, la resistencia a insulina, 
la función vascular y la respuesta inmune (8, 15, 
16). En general, como se describirá, las hormonas 
secretadas por el TA en los pacientes con obesidad 
tienen incrementado la concentración de la leptina, 
la resistina, la visfatina, el PAI-1, el angiotensi-
nógeno y las citocinas inflamatorias IL-6, IL-1β, 
TNF-α, mientras que la adiponectina se encuentra 
en baja  concentración. 
 La leptina es una hormona secretada por los 
adipocitos y tiene relación directa con la cantidad 
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de grasa corporal, participa en la regulación del 
peso corporal a través de señales hacia el eje 
hipotálamo-hipófisis con la liberación de neuropép-
tidos cerebrales orexigénicos, al incrementar su 
concentración inhibe el apetito y con ello la ingesta 
(17) y aumenta el catabolismo de los lípidos con 
incremento de la actividad metabólica y del gasto 
energético (18). Su mecanismo de acción es a 
través de los receptores transmembranales (OBRa, 
OBRb, OBRc y OBRd) (19)  que tienen como me-
canismo de señalización intracelular (fosforilación 
de tirosina, JAK2, STAT3, SHP-2, PI3K) entre otros 
a la proteína cinasa (AMPK) activada por AMP, la 
cual, en el hígado y el músculo está regulando las 
vías anabólicas  como la síntesis de proteínas, el 
colesterol, los ácidos grasos y los triacilgliceroles, 
induciendo la disminución de la resistencia a la 
insulina. Sin embargo, los efectos de la leptina 
sobre todo en el sistema nervioso central  pueden 
sufrir procesos de resistencia, por lo cual, paradó-
jicamente se puede encontrar niveles elevados en 
plasma sin que haya un control en la saciedad (19)  
y posiblemente prevaleciendo otros efectos, ahora 
nocivos de la leptina a nivel periférico; lo que puede 
promover la agregación de plaquetas explicando 
en parte la enfermedad aterotrombótica y cardio-
vascular observada en pacientes con obesidad (20, 
21). 
 La adiponectina es la hormona  que a diferen-
cia de la leptina tiene actividad antiaterogénica y 
antitrombótica. Se considera antiinflamatoria ya 
que inhibe la expresión de moléculas de adhesión 
endotelial VCAM-1 (molécula-1 de adhesión de cé-
lulas vasculares), ICAM-1 (molécula-1 de adhesión 
intracelular) y E-selectina (molécula de adhesión 
endotelial-leucocitos) (22, 23) que activan la libe-
ración de citocinas inflamatorias como el factor de 
necrosis tumoral-alfa y la interleucina-6 (TNF-α, 
IL-6). La adiponectina tiene dos receptores: el 
AdipoR1 que se expresa en el músculo y el Adi-
poR2 presente en el hígado, donde disminuye la 
producción de glucosa en el hígado y estimula la 
degradación del triacilglicerol y la β-oxidación de 
ácidos grasos (24). La adiponectina incrementa la 
captación de la glucosa y la sensibilidad de insulina 
mediante la interacción en la vía de señalización de 
la insulina, regulando el estado de fosforilación del 
receptor de insulina (24- 26), por ello se considera 
insulino-sensibilizante al disminuir la resistencia a 
insulina. La concentración de adiponectina en el 
plasma se encuentra dos a tres veces más alta en 
las mujeres y disminuye en patologías como el sín-
drome metabólico, en los pacientes con obesidad, 
las dislipidemias, la diabetes tipo 2, la hipertensión 
arterial, la lipodistrofia y la enfermedad cardiovas-
cular (2, 10) .  

 La visfatina también conocida como FACCB 
(factor aumentador de colonias de células B tem-
pranas), esta hormona se produce en los adipocitos 
del TA visceral en mayor concentración comparado 
con el TA subcutáneo; también se produce en el 
hígado, el músculo esquelético, la médula ósea, 
los testículos, el bazo, el pulmón y los linfocitos 
(27). Su expresión está regulada por las citocinas 
proinflamatorias que promueven resistencia a la 
insulina (28). Se sugiere tiene actividad endocrina, 
paracrina y autocrina. La visfatina secretada por los 
adipocitos es capaz de reducir la concentración de 
la glucosa en la sangre y estimular la utilización de 
la glucosa por las células musculares, suprimiendo 
la liberación de glucosa por el hígado, por lo que 
su función puede ser un mecanismo compensador 
cuando se tienen altos niveles de glucosa en per-
sonas con diabetes (29, 30).
 La resistina o FIZZ3 (FIZZ del inglés Found In-
flammatory Zone 3) descrita por primera vez en 
asma experimental e identificada como una proteí-
na asociada en la inflamación pulmonar, el nombre 
de resistina derivó de su potencial participación 
como mediador en la resistencia a la insulina eva-
luada en roedores con obesidad. La resistina forma 
parte de la familia de proteínas ricas en cisteína 
denominadas FIZZ. La resistina se expresa en los 
adipocitos de roedores, mientras que en humanos 
su expresión se ha demostrado mayoritariamente 
en los monocitos y los macrófagos (31)  y en una 
condición inflamatoria la producción de resistina 
en el tejido adiposo parece que es secretada por 
los macrófagos residentes en este tejido (31, 32). 
Tiene acción paracrina junto con TNF-α, atenuando 
los efectos anabólicos de la insulina. En los pacien-
tes con obesidad mórbida existe una correlación 
positiva de la concentración de resistina con la he-
moglobina glicosilada y la micro albumina, tenien-
do un papel crucial en los procesos metabólicos, 
inflamatorios y en las enfermedades autoinmunes, 
recientemente se le relaciona con el proceso de en-
vejecimiento (32, 33). Solo cuando se pierde peso 
la resistina tiene correlación positiva con la tensión 
arterial sistólica. Aunque no hay  consenso, el nivel 
sérico elevado de resistina ocurre en las personas 
con obesidad y resistencia a la insulina (34, 35).
 El PAI-1 es la hormona que se produce prin-
cipalmente en las plaquetas (90%), los hepato-
citos y las células endoteliales, así como en los 
adipocitos y las células musculares lisas. El PAI-1 
regula el sistema fibrinolítico que reduce de forma 
competitiva el paso de plasminógeno a plasmina 
en la destrucción del trombo e inhibe al PAI-1 (36, 
37).  El PAI-1 es abundante en los gránulos de 
plaquetas, se libera por acción del colágeno y el 
ADP, además de participar en la diferenciación de 
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adipocitos (38). Las sustancias que regulan la sín-
tesis del PAI-1 en tejido endotelial son: las endoto-
xinas, IL-1β, TNF-α, la angiotensina-II y el FACCB, 
los factores de crecimiento y la insulina regulan al 
PAI-1 en el hepatocito (39).  El PAI-1 correlaciona 
positivamente con el aumento del TA visceral, la 
obesidad, la resistencia a la insulina, la hiperlipi-
demia, la hipertriacilgliceridemia, la hipertensión 
y la ateroesclerosis (38). La mayor concentración 
sérica del PAI-1 contribuye al riesgo cardiovascular, 
el evento cerebro vascular, el infarto y la muerte 
(40).
 El angiotensinógeno es la hormona que se 
produce principalmente en el hígado, pero tam-
bién hay producción local en los adipocitos. Se 
ha descrito que el angiotensinógeno se puede 
transformar localmente por acción de renina y la 
ECA (enzima de conversión de angiotensina-I) en 
angiotensina I (AT-I) y angiotensina II (AT-II), 
respectivamente, estas hormonas participan en 
la diferenciación de los adipocitos y el almacén 
de las reservas grasas (triacilgliceroles) (41). En 
pacientes con obesidad la concentración del angio-
tensinógeno, la AT-I, la AT-II y la aldosterona y las 
actividades de la renina y la ECA están elevadas, 
y por ello se han relacionado con el incremento de 
la presión arterial, y correlacionan con el aumento 
de la leptina y el descontrol en los mecanismos 
compensadores del sistema nervioso  y el sistema 
renal (42, 43).
 Los receptores para AT-I y AT-II tienen mayor 
concentración en los adipocitos del TA visceral en 
comparación con el TA subcutáneo; lo cual auna-
do a la mayor concentración de AT-II contribuye 
a una disfunción de la respuesta a insulina con la 
resistencia a la misma y al desarrollo del síndrome 
metabólico (42, 43).

La respuesta inflamatoria

Las citocinas (TNFα, IL-1, IL-6) son proteínas de 
bajo peso molecular y función hormonal, secretadas 
por células del sistema inmune, están presentes 
en los procesos inflamatorios y tienen influencia en 
los procesos de citólisis y quimiotaxis. Las  TNFα, 
IL-1β, IL-6 se producen en macrófagos del TA y los 
adipocitos, participan en la regulación metabólica 
de la glucosa y el control energético de los lípidos, 
con acción paracrina o autocrina en el TA.
 Las IL-1, IL-6 son citocinas proinflamatorias ade-
más de ser sintetizadas en adipocitos y macrófagos 
también son secretadas por células endoteliales, los 
fibroblastos y los linfocitos. Su concentración san-
guínea tiene correlación positiva con la obesidad, la 
intolerancia a la glucosa y la resistencia a insulina 
debido a que en el proceso inflamatorio su secre-

ción persiste crónicamente (9, 44-46). Se propone 
que participan en reducir la lipolisis, incluyendo el 
disminuir la actividad de la lipoproteinlipasa, incre-
mentando la concentración de triacilgliceroles y el 
depósito de estos (45).
 El TNF-α  esta hormona se produce por los ma-
crófagos residentes del tejido adiposo y en menor 
grado por los adipocitos y los macrófagos del tejido 
muscular. El TNF-α además de ser secretado en el 
TA también actúa sobre el TA a través de sus recep-
tores tipo I y II en los adipocitos, lo cual, favorece 
la disminución de la captación de los ácidos grasos 
no esterificados con aumento de ácidos grasos en 
la circulación (9). En el humano la mayor concen-
tración del TNF-α se presenta en el plasma y el 
TA de pacientes con obesidad y su concentración 
disminuye con la pérdida de peso. El TNF-α tiene 
efectos que pueden provocar resistencia a insulina; 
modifica la expresión de la leptina afectando el pro-
ceso de saciedad por su efecto anorexígenico (46), 
también inhibe la expresión de la lipoproteínalipasa 
afectando la lipolisis (46).

El tejido adiposo y la regulación por el  sistema 
nervioso

El sistema nervioso regula el metabolismo energé-
tico corporal, modulando la ingesta y el gasto de 
triacilgliceroles en el TA (16, 47). El hipotálamo y 
el núcleo del tracto solitario  (NTS) reciben infor-
mación del TA a través de  las hormonas (leptina, 
adiponectina y visfatina) y por los  productos de 
vías metabólicas (glicerol, ácidos grasos) (Fig. 1).
 Además de las hormonas liberadas desde el TA, 
otras hormonas participan en la compleja regula-
ción del apetito y el gasto energético tales como las 
provenientes del tracto gastrointestinal: la proteína 
similar al glucagón, los polipéptidos pancreáticos, el 
péptido YY, la colecistocinina, la grelina y la oxitomo-
dulina; hormonas secretadas desde el sistema en-
dócrino: la insulina, la adrenalina y la noradrenalina,  
los estrógenos; y del sistema nervioso la hormona 
liberadora de corticotropina-(CRH), la propiome-
lanocortina (POMC), el péptido relacionado con el 
agouti (AgRP), el transcrito regulado por cocaína y 
anfetamina (CART), la hormona concentradora de 
melanina (MCH), histamina y glucocorticoides (48, 
49).
 Aunque la liberación de la insulina no es regulada 
por los adipocitos, se ha demostrado que su concen-
tración aumenta proporcionalmente con el volumen 
del TA corporal, mientras que la sensibilidad a in-
sulina disminuye. Esta hormona interacciona con el 
hipotálamo para el control de la ingesta, teniendo 
como señales la concentración sérica de  la glucosa 
y los ácidos grasos libres (47, 48). 



7Revista de Educación Bioquímica 41(1):3-17, 2022  Adipocitos, macrófagos e inflamación

Figura 1. Inicio de la señal del apetito, ingesta calórica y red de comunicación del SNC a través de hipotálamo 
(HT), el núcleo del tracto solitario (NTS) y el sistema nervioso autónomo (SNA) con el tejido adiposo (vía eferente). 
El tejido adiposo, páncreas y estómago  secretan hormonas: la leptina, la insulina y la ghrelina respectivamente 
que llegan vía sanguínea al SNC. El SNC inicia la señal del apetito para continuar con la ingesta calórica activando 
el tejido adiposo, el páncreas y el estómago la  secreción de hormonas para regular la ingesta y saciedad. La 
insulina y la leptina son las principales hormonas involucradas en el control de ingesta y saciedad. La insulina actúa 
indirectamente estimulando la producción de leptina desde el adipocito.  Componentes como los ácidos grasos, el 
glicerol y la glucosa también participan en el proceso de ingesta y saciedad por la vía metabólica. La inervación 
sensitiva  o vía aferente el tejido adiposo y el estómago envían señales al SNC para el control. (Modificado de 16, 47). 

 En el hipotálamo se integran múltiples señales 
centrales y periféricas que son procesadas para 
responder a través del sistema nervioso autónomo 
y el endócrino. El núcleo arqueado del hipotálamo 
está conformado por dos tipos de neuronas: Las 

que sintetizan el neuropéptido Y (NPY) y el AgRP, 
cuya estimulación promueve la ingesta de alimento 
(neuronas orexigénicas). El otro grupo de neuronas 
que sintetizan POMC y el CART su activación provo-
ca la inhibición de la ingesta de alimento (neuronas 
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anorexigénicas). En su conjunto estas neuronas 
responden a las señales periféricas del TA (leptina), 
del páncreas (insulina) y del tracto gastrointestinal 
(glucagón, los polipéptidos pancreáticos, el péptido 
YY, la colecistocinina, la grelina y la oxitomodulina) 
(50). La grelina actúa en el hipotálamo activando al 
NYP/AgRP y la inhibición de POMC/CART, mientras 
que las señales de leptina y la insulina inhiben la 
ingesta de alimento y estimulan las neuronas ano-
rexigénicas disminuyendo la ingesta de alimento y 
aumento del gasto energético (51, 52). Comple-
mentariamente, el núcleo paraventricular, el núcleo 
ventromedial y el núcleo dorsomedial representan 
el centro de la saciedad y control de la ingesta (53), 
además de  participar con señales anoxigénicas con 
la hormona corticotropina y oxitocina. El área la-
teral del hipotálamo tiene neuronas que sintetizan 
y liberan la hormona concentradora de melanina y 
las orexinas A y B con función sobre las neuronas 
orexigénicas (49, 54). Bajo esta serie de señales 
ocurre el control de la saciedad que funciona en 
el corto plazo a través de la activación de la co-
lecistocinina, la cual, regulará la proporción de la 
comida actuando en áreas específicas en el núcleo 
del tracto solitario (52, 53, 55).
 El aporte energético depende de la calidad y 
cantidad de la ingesta, así como de  la reserva caló-
rica para su uso en el corto, mediano y largo plazo, 
todo estará regulado por las señales hormonales 
del TA, el tracto gastrointestinal, integrados con re-
cepción y respuesta en el hipotálamo, controlando 
el apetito y la utilización de energía y con ello la 
masa corporal. La colecistocinina y el péptido YY 
son hormonas del tracto gastrointestinal que junto 
con leptina y la insulina aumentan la saciedad y 
conducen a la inhibición de la hormona NPY/AgRP, 
que es un neuropéptido que disminuye el apetito. 
La presencia mecánica y química del alimento en 
el tracto intestinal estimula la liberación de cole-
cistocinina estimula la secreción pancreática y la 
contracción de la vesícula biliar, adicional a sus 
efectos centrales. Una vez alcanzada la saciedad el 
sistema nervioso y la leptina ejercen su acción para 
disminuir (55). Adicionalmente  la colecistocinina 
puede regular la cantidad de alimento al limitar la 
digestión y la absorción en parte por el antagonis-
mo con los receptores de la oxitomodulina. De esta 
manera la colecistocinina tiene la capacidad de re-
ducir el apetito y el proceso digestivo y favorecer el 
gasto de energía conjuntamente  con el glucagón, 
la bombesina y el incremento de la concentración 
de la glucosa.
 Sin embargo, el apetito depende de una 
compleja red de comunicación hormonal para 
modularlo, así como el gasto de energía lo que 
involucra al sistema endocrino gastrointestinal, 

el sistémico (insulina, adrenalina, estrógenos), 
el TA (leptina), el sistema nervioso (dopamina, 
serotonina y β-adrenérgicos de la noradrenalina) 
y los sistemas metabólicos tales como el ácido 
β-hidroxibutírico.

Células del sistema inmunológico y su parti-
cipación en el tejido adiposo 

El sobrepeso y la obesidad son estados fisiopatoló-
gicos con acumulación anormal y exceso de grasa 
en el TA. Previamente se mostró la participación 
de múltiples señales hormonales del TA, sistema 
nervioso y el tracto gastrointestinal en la regula-
ción de la ingesta. Los elementos celulares que se 
encuentran en el TA están involucrados en diversas 
señales y el control energético entre los cuales los 
macrófagos tienen un papel importante con libera-
ción de las hormonas reguladoras y la sensibilidad 
metabólica. 

Los macrófagos del tejido adiposo

La diversidad funcional de los ATM está relacionada 
con la localización visceral o subcutánea del TA, 
las conexiones nerviosas, el  tracto gastrointesti-
nal y la producción hormonal. Los ATM dependen 
del metabolismo del TA en la obesidad cuando se 
identifica como tejido en expansión, observándose 
un incremento numérico de los ATM de un 10% de 
todas las células presente en TA a más del 40% en 
la obesidad severa (56, 57).
 Los ATM hasta recientemente se consideraban 
en el modelo bidimensional intercambiando entre 
macrófagos tipos M1/M2 (proinflamatorios/antiin-
flamatorios) de acuerdo con su respuesta inmu-
nológica (9, 58). Los ATM son células altamente 
plásticas con función específica de acuerdo con 
su inmunofenotipo y en respuesta a los estímulos 
del microambiente del TA (59). En el inicio de la 
obesidad los ATM adoptan una actividad prepon-
derante para eliminar los adipocitos senescentes y 
apoptóticos (Fig. 2). En esta figura se representa 
como los macrófagos iniciales “M0” tienen progeni-
tores en la medula ósea o progenitores en el saco 
de Yolk (saco vitelino) e hígado fetal. Dependiendo 
del estímulo pueden diferenciarse en subgrupos: 
“M1” o macrófagos de activación clásica tipo1 
(CAM-M1) o inflamatoria, los cuales se originan por 
estimulación con lipopolisacaridos, interferón-g y el 
TNF-α. Estos macrófagos CAM-M1 se caracterizan 
por la presencia de interleucinas IL-12, IL-23 en 
alta concentración y baja concentración de IL-10; 
los macrófagos CAM-M1 muestran antígenos de 
superficie CD64 CD11b, CD11c, CD206, CD9 F4/80; 
producir mediadores de inflamación como TNF-α, 
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Figura 2. Clasificación de macrófagos de tejido adiposo (ATM). M0 macrófagos derivados de monocitos  en médula 
ósea o células progenitoras en saco de Yolk; los subgrupos de macrófagos que se forman a partir de M0 dependen 
del estímulo del medio (mostrados en las flechas que salen de M0). M1 o macrófagos de activación clásica (CAM) 
estimulados con lipopolisacáridos (LPS), interferón (IFN-g), factor de necrosis tumoral (TNF-α) e IL-1β. Se caracteriza 
por marcadores de superficie CD11c, CD64 y CCR2. M2 o macrófagos activados alternativamente (AAM) de fenotipo 
antiinflamatorio derivan de la estimulación  de IL-4, IL-10, IL-13 y glucocorticoides, expresan en superficie CD206, 
CD301 y F4/80. Los M2 derivan en tres variantes M2a provocada por la IL-4 o Il-3; M2b marcados los receptores 
Fc-g en presencia de TLR y M2c estimulada por glucocorticoides, IL-10 y TGF-β. En un entorno de obesidad las 
señales metabólicas de altos ácidos grasos libres, alta insulina, glucosa alta, fosfolípidos oxidados, LDL oxidado 
dan lugar a una población de macrófagos activados metabólicamente MMe o macrófagos oxidados Mox asociados 
al estado de resistencia a la insulina. Los ácidos grasos saturados, que se liberan de los adipocitos hipertrofiados 
durante la obesidad, pueden actuar como señal de peligro para los macrófagos MMe a través de los receptores tipo 
Toll (TLR4). Los macrófagos MMe exhiben fenotipo muy diferente del típico M1/M2. Las proteínas de la superficie 
celular sobre expresadas específicamente por los macrófagos MMe incluyen ABCA1, CD36 y PLIN2. Los macrófagos 
Mox se caracterizan por una alta expresión de hemooxigenasa-1 (HO-1), sulforredoxina-1 (Srnx-1), tiorredoxina-1 
reductasa (Txnrd-1), todos los genes reguladores redox bajo el control del factor de transcripción Nrf2. (Modificado 
de 59).
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IL-6, IL-1β y óxido nítrico. En tanto los macrófagos 
tipo “M2” o macrófagos de activación alternativa 
tipo 2 (AAM-M2) tienen fenotipo antiinflamatorio ya 
que secretan IL-4, IL-10, IL-13, TLR/IL1-R, TGF-β y 
la estimulación de IL-4, IL-13, el PPAR-g, la adipo-
nectina y la prostaglandina D2 (12). Los macrófagos 
AAM-M2 exhiben un fenotipo de alta concentración 
de receptores IL-10 y baja de IL-12 e IL-23, así 
como marcadores de superficie CD11b, CD163, 
F4/80, CD204, CD206, y CD301. Además, los 
macrófagos M2 tienen tres subgrupos (M2a, M2b, 
M2c) con funciones que varían por la sensibilidad 
a insulina, el remodelado tisular, la cicatrización, 
la producción de citocinas antiinflamatorias y el 
reclutamiento de linfocitos T que se han relacionado 
con la perpetuación  de la inflamación del TA y la 
resistencia a insulina (57- 60) (Fig. 2).
 Cuando se tiene una condición de alta concen-
tración de ácidos grasos libres, insulina y glucosa 
se encienden señales para los denominados macró-
fagos activados  metabólicamente MMe, los cuales 
sobre expresan los marcadores ABCA1, CD36 y 
PLIN2; los MMe y CAM-M1 quedan asociados con 
la condición de resistencia a insulina debido al 
incremento de lípidos, la actividad lisosomal, la 
exofagia, activación de células T y presencia de ci-
tocinas proinflamatorias. En tanto  se presenta alta 
concentración de lípidos oxidados y lipoproteínas 
de baja densidad estos activan  a los macrófagos 
de estado oxidado Mox (60- 63). Los Mox tienen 
alta expresión de la hemooxigenasa-1 (HO-1), 
la sulforredoxina-1 (Srnx-1) y la tiorredoxina-1 
reductasa (Txnrd-1), donde sus genes están in-
volucrados en la regulación redox  bajo el control 
de los factores de transcripción Nrf2 (1) (Fig. 2).

Los macrófagos del tejido adiposo en el pro-
ceso inflamatorio

La inflamación es una respuesta inmunológica nor-
mal ante la presencia de microorganismos patóge-
nos, donde se involucra la participación de células 
efectoras como los monocitos, los macrófagos y 
los neutrófilos. La inflamación conlleva a la sínte-
sis y la  secreción de citocinas (TNF-α, IL-1) que 
actúan sobre células del endotelio y los leucocitos 
para promover el reclutamiento celular en el área 
afectada (61, 62). La inflamación puede ser de dos 
tipos: la aguda y la crónica, la primera tiene tres 
componentes importantes: a) el aumento en el 
calibre vascular que llevan al incremento del flujo 
sanguíneo en el foco de inflamación; b) el aumen-
to de la permeabilidad en la microcirculación que 
favorece la salida de proteínas y leucocitos desde 
el plasma hacia el tejido afectado; c) la adhesión 
y la transmigración de leucocitos para activar la 

respuesta de eliminación de los agentes patógenos. 
Una vez controlado el foco de infección, se activan 
los mecanismos para la reparación del tejido y li-
mitar la respuesta de agresión en el huésped, todo 
esto es denominado proceso de resolución (58). La 
inflamación crónica corresponde a una inflamación 
no resuelta, es un proceso progresivo donde las 
células inflamatorias perpetuán el daño tisular sin 
que ocurra la reparación celular, generando así la 
patología por desregulación debido al  incremento 
de las proteínas y las células inflamatorias en el 
sitio activo y manteniendo una inflamación crónica 
de baja intensidad, siendo este el proceso referi-
do en la obesidad y el aumento de los adipocitos 
hipertróficos (9, 63).  
 El aumento de los ATM ocurre al menos por 
dos mecanismos distintos: a) el reclutamiento de 
monocitos desde la circulación y b) la proliferación 
local (57) y reclutamiento de los  macrófagos, los 
neutrófilos del TA y los linfocitos Th1. En el estado 
normal los macrófagos residentes AAM-M2 expre-
san receptor tipo 2 de quimocinas CCR2bajo y Ly6C- 
los cuales, en el estado inflamatorio son inducidos 
al cambio de ATM-M1 expresando CCR2alto CCR2+ 
(Tabla 1).
 La expresión de receptores en los ATM-M2 
son F4/80+, CD64+, CD206+, CD301+, CD11c-, 
identificadas como las células antiinflamatorias y 
secretoras de IL-10, de este modo son  los ma-
crófagos que eliminan las células apoptóticas para 
resolver la inflamación, cuando existe aumento de 
la lipolisis estos macrófagos actúan como un buffer 
que modula la depuración de detritus celulares que 
podrían llegar a la circulación (1). En la obesidad 
la señalización de los ATM-M2 pasa al fenotipo 
ATM-M1 en un estado proinflamatorio crónico, y se 
altera la ruta de muerte celular con el incremento 
en la sobrevivencia de los adipocitos hipertróficos 
(58, 61).
 El reclutamiento de ATM-M1 locales es debido 
a la presencia de adipocitos  hipertróficos, la se-
ñalización de la proteína MCP-1 y la atracción de 
monocitos Ly6C+ de la circulación. De manera que 
los ATM-M1 se acumulan alrededor de adipocitos 
hipertróficos y muertos formando un clúster de-
nominado estructura en corona (59, 64) caracte-
rísticas del TA en expansión visceral y abdominal. 
Las estructuras en corona son zonas de hipoxia, 
donde los macrófagos expresan CD11b, CD11c, 
CCR2 y receptores tipo toll (TLR4) con el inicio 
de señales celulares y la liberación de citocinas 
proinflamatorias IL-1β, IL-6, TNF-α; además de la 
leptina y proteína C reactiva.
 El incremento en el número de ATM-M1 del 10% 
al 40% y la formación de estructuras en corona son 
señales que favorecen la longevidad de ATM-M1 
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Tejido adiposo normal Tejido adiposo  en obesidad

Adipocitos normales Adipocitos en hiperplasia e hipertrofia 

Condición normal Estado proinflamatorio-inflamatorio

Sensibilidad a la insulina normal Sensibilidad a la insulina disminuida

Menor concentración de MCP-1, IL-8 Mayor concentración de MCP-1, IL-8

Linfocitos T No activados Linfocitos T Activados

Macrófagos M1 < M2  Macrófagos M1>M2

Macrófagos que presentan antígenos CD163+, 
CD204+, CD206+,  y CD301+

Macrófagos que presentan antígenos CD64+, 
CD11c+, CD163+, CD206+, CD9+

Predominio de citocinas antiinflamatorias IL-4, IL-
10, IL-13, CCR2bajo

Predominio de citocinas inflamatorias TNF-α, IL-6, 
IL-1β, CCR2alto

Estructuras en corona baja Estructuras en corona alta

Bajo reclutamiento de monocitos y macrófagos Alto reclutamiento de monocitos y macrófagos 

Mayor número de macrófagos limpiadores de cé-
lulas apoptóticas

Bajo número de macrógafos limpiadores de celulas 
apoptóticas

Bajo número de adipocitos en apoptosis  Alto número de adipocitos en apoptosis 

Regulación de lipolisis normal Regulación de lipolisis baja

Activación receptores tipo Toll (TLR4) normal Activación receptores tipo Toll (TLR4) alta

Tabla 1
Los cambios inflamatorios en el tejido adiposo con obesidad comparado con tejido adiposo normal

Se muestran los cambios frecuentemente observados en el tejido adiposo normal y en el de un orga-
nismo con obesidad. Mayor que (>) y menor que (<). Tomado de: 9, 59-61, 72, 73.

con  la permanencia, la disfunción de adipocitos y la 
continuidad de los procesos crónicos proinflamato-
rios, entre los cuales destaca la activación de  IKK-β 
y JNK-1, el incremento del factor de transcripción 
nuclear NF-kB y AP-1 además del aumento  de va-
rias proteínas nucleares de inflamación incluido el 
TNF-α y  ciclooxigenasa-2 (9, 64, 65) todos estos 
procesos dan  lugar a la resistencia a insulina (IR) 
(Fig. 3).
 En la obesidad crónica se suma la activación 
de los linfocitos T convencionales y los neutrófilos 
que se agregan a las estructuras de corona. Bajo 
el estado inflamatorio crónico, las señales del TA 
promueven la producción sostenida de monocitos y 
neutrófilos desde las células progenitoras  de gra-
nulocitos/macrófagos potenciando así la disfunción 
continua del TA (1).
 Está demostrado que la inflamación crónica en 
el TA se mantiene debido a que el adipocito secreta 
componentes proinflamatorios (leptina, resistina, 
adiponectina, visfatina), MCP-1 y mayor liberación 

de  ácidos grasos no esterificados; mientras que los 
ATM secretan resistina, IL-1β, IL-6; y juntos adipo-
citos y ATM secretan  IL-6, IL-1β, TNF-α y CCL2 (9, 
58, 61). La continuidad de la inflamación crónica 
asociada a la obesidad y alta glucemia involucra la 
aterogénesis y la resistencia a insulina. Aunado a 
lo anterior, la respuesta sistémica a la inflamación 
originada en el TA con la secreción de citocinas 
y quimocinas, involucra a otros tejidos como el 
hígado, el páncreas, el hipotálamo y el músculo 
esquelético, alcanzando así la denominada metain-
flamación, observándose procesos como el hígado 
graso no alcohólico, la enfermedad cardiovascular 
y el cáncer (66).

El tejido adiposo y la resistencia a insulina por 
el efecto del proceso inflamatorio

La acción de la insulina inicia cuando se une a su 
receptor, seguida de la autofosforilación de varios 
residuos de tirosina. Los cambios intracelulares se 
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Figura 3. Mecanismo molecular de la resistencia a insulina activado por LPS en receptor tipo Toll (TLR4) de ATM 
(macrófagos de tejido adiposo) en obesidad. Los LPS como inductores de inflamación y resistencia a la insulina 
en modelo de ratón y humanos. El LPS se une y activa al TLR4 que se dimeriza y recluta moléculas adaptadoras  
continuando con  la cascada de señales como la proteína de diferenciación mieloide 88 (MyD88) /MyD88 y la 
proteína tipo adaptador (MAL) para establecer una respuesta inflamatoria. El MyD88/MAL activa después la cinasa 
asociada (IRAK), (TRAF6), la cinasa-1 asociada al factor de crecimiento transformante (TAK1), siendo dos vías 
posibles la JNK  y la IKKb. El complejo IKK converge en NF-kB, que se mantiene en estado inactivo por el factor 
nuclear del potenciador del gen del polipéptido ligero kappa en el inhibidor de células B (Ik-B), este a su vez es 
degradado por proteasomas, resultando en la translocación de NF-kB al núcleo, activando la respuesta inflamatoria. 
La activación de JNK+IKKb pueden inducir la fosforilación de las serinas y treoninas del IRS que explica cómo se 
establece la resistencia a la insulina, limitando la disponibilidad del IRS 1/2 con el receptor de insulina, provocando 
IR en músculo, hígado y TA (Modificado de 60).
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activan por dos vías de señalización: a) PI3K-Akt/
proteína cinasa B (PKB) y b) la vía de la proteína 
cinasa activada por mitógeno (MAPK/Ras). Las ac-
ciones de la insulina por la primera vía son aumen-
tar el transporte de glucosa, incrementar la síntesis 
de glucógeno y de proteínas en el músculo y elevar 
la síntesis y almacenamiento de los triacilgliceroles 
en el TA e inhibir la gluconeogénesis y glucogenó-
lisis en el hígado (67-71). Por la segunda vía se 
medían acciones de proliferación, diferenciación y 
sobrevivencia celular. Así, la IR es la baja respues-
ta a la insulina en los diferentes órganos (hígado, 
TA, músculo esquelético), resultando que todos los 
procesos que estimula la insulina están disminuidos 
y los procesos que son inhibidos por esta hormona 
están aumentados (71).  
 Los ATM-M1 y los adipocitos expresan recep-
tores TLR4 con alta afinidad a lipopolisacaridos 
que pueden aumentar en la obesidad y en la 
formación de las estructuras en corona en el es-
tado proinflamatorio, se ha demostrado que los 
receptores TLR4 en  los ATM están influidos por 
la  resistencia a insulina (60, 61). Es decir, en la 
inflamación crónica y la obesidad  los ATM-M1 
producen TNF-α, el cual, activará a sus recep-
tores en los adipocitos y junto con la vía NF-kB, 
conducen a la lipolisis con la liberación de ácidos 
grasos no esterificados, que a su vez activarán a 
los receptores  TLR4/NF-kB tanto en macrófagos 
como en adipocitos de manera que amplifican la 
inflamación. Esta condición enciende la vía de la 
atracción o infiltración de monocitos y macrófa-
gos activando los receptores de quimiocina-CXC 
(CXCR) y de quimiocina-CC (CCR)  de los ma-
crófagos infiltrados al TA en un ciclo que puede 
permanecer como un estado crónico de inflamación 
(71). Adicionalmente la hiperglucemia favorece 
procesos infecciosos donde los ATM continúan con 
el proceso inflamatorio (1, 9, 10). Aunado a la 
cascada de activación de señales desde el díme-
ro MAL/TRAP, MYD88 (proteína de diferenciación 
mieloide88, la proteína tipo adaptador (MAL) 
continúan con la activación de una serie de pro-
teínas cinasas (IRAK, TRAF6, TAK1), seguida de 
la cinasa Jun-(JNK) y la IKKb  que al fosforilarse 
siguen una  vía que activa NF-kB (JNK/IkB/NF-kB), 
estos complejos incrementan la sintasa del óxido 
nítrico-inducible (iNOS) activando así la liberación 
de compuestos proinflamatorios (TNF-α,  IL-6) y 
de meta inflamación (Fig. 3).
 Una segunda vía de activación participa las ci-
nasas JNK e IKKb que provocan la fosforilación de 
las cuatro serinas ligadas al sustrato  del receptor 
de insulina (IRS1/2) alterando la actividad cinasa 
del receptor en respuesta a la unión de la insuli-
na, se sugiere que la hiperfosforilación de IRS1/2 

ocurren cambios conformacionales o de acceso a 
los residuos Tyr siendo este efecto la resistencia de 
insulina observado en la obesidad (9, 10, 60) (Fig. 
3). Otros tejidos con receptores TLR4 además del 
TA son el hígado y el músculo. 
 Se ha sugerido que en la obesidad (1) la inflama-
ción del TA y la resistencia a insulina involucran la 
presencia MMe por dos vías. 1) la presentación ini-
cial (Early-onset) en la liberación de ácidos grasos 
no esterificados; el NADPH-oxidasa-2 que estimula 
a los MMe y la secreción de las citocinas inflama-
torias provocando así daño en el órgano, y 2) la 
presentación tardía Late-onset que altera la apop-
tosis de los adipocitos también  con la liberación 
de ácidos grasos no esterificados, de manera que 
inicia la participación de NOX2  sobre los procesos 
de oxidación de los MMe, con exocitosis lisosomal 
para la depuración de adipocitos muertos y la in-
ternalización de ácidos grasos libres que favorecen 
un  alto depósito de grasa ectópica. Parte de los 
ácidos grasos libres como el palmitato pueden ser 
confinados como células espumosas, reduciendo 
el efecto del inflamatorio del TA; también se ha 
sugerido se limita el depósito de grasa ectópica en 
el hígado y baja la resistencia a insulina (1).  
 Las implicaciones de la inflamación crónica, los 
cambios estructurales y funcionales del TA visceral  
alcanza a otros órganos; además de la resistencia 
a insulina, la liberación de especies reactivas de 
nitrógeno parece estar relacionada con las alte-
raciones cardiovasculares y el incremento en la 
oxidación de proteínas ricas en cisteína (71, 72).

Conclusión    

La reserva de grasa y la liberación de lípidos en el 
TA como fuente energética es un proceso comple-
jo en el que la participación de los adipocitos y los 
ATM están conectados en una red de señalización 
hormonal local y a distancia que vincula al TA 
con sistema nervioso (eje hipotálamo-hipófisis-
adrenales), sistema nervioso autónomo, sistema 
nervioso simpático y sistema gastrointestinal 
para el control de la saciedad y el hambre en 
la regulación del gasto energético o la acumu-
lación de lípidos en el TA. Los macrófagos del 
tejido adiposo exhiben antígenos distintos entre 
las personas delgadas y en personas con obesi-
dad, en estas últimas se presentan procesos de 
inflamación de baja intensidad crónica debido a 
procesos alterados en el control de liberación y 
almacén de los triacilgliceroles en los adipocitos 
hipertróficos e hiperplásicos. La hipertrofia de los 
adipocitos genera cambios en el número y tipo de 
macrófagos, adicional a que se establece el pro-
ceso proinflamatorio con la liberación de citocinas  
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