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RESUMEN

El tejido adiposo es fisioldgicamente un érgano muy activo que ademas de almacenar
los lipidos es un tejido endocrino. Puede tener hipertrofia e hiperplasia debido
al desequilibrio entre ingesta y el gasto energético. Tiene funcion endocrina vy
comunicacion con el sistema nervioso y coordinacion con diferentes tejidos, por lo que
interviene en los procesos fisioldgicos de hambre y saciedad, ademas de la acumulacion
y liberacion de lipidos con fines metabdlicos. Adicionalmente interacciona con el sistema
inmunoldgico principalmente los macréfagos de tejido adiposo. En la hipertrofia e
hiperplasia de los adipocitos se presentan sefiales de activacion en los macrofagos
tipo M2 cambiando el fenotipo a macréfagos M1 que estan involucrados en estados
oxidativos y proinflamatorios, favoreciendo la liberacidn de citocinas IL-6, IL-18 y TNFa
proinflamatorias. La desregulacidon hormonal principalmente de la leptina e insulina,
inflamacion crénica, 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 revision describe las funciones
metabdlicas de los adipocitos, su funcidon endocrina y su interaccion con los macroéfagos
de tejido adiposo en el proceso de inflamacion cronica 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-18 and TNFa. 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) esta formado por adipocitos
y el estroma visceral que incluye los pre-adipocitos,
los fibroblastos, los macréfagos, los linfocitos, las
terminaciones nerviosas y los vasos sanguineos. El
TA se localiza en la capa mas profunda de la piel
como tejido subcutaneo, alrededor de los érganos
internos, en la médula 6sea, el tejido mamario y el
tejido graso intramuscular (1). Una de las funciones
del TA es acumular grasa para la reserva energética
lipidica del organismo, participa en la regulacién
de la glucosa sanguinea 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 plasmindgeno (PAI-1); actUa
como aislante térmico, protector de érganos y en
la termogénesis (2, 3). El TA tiene una rica iner-
vacion aferente, eferente y responde a diferentes
hormonas entre las mas importantes la insulina,
pero incluso tiene respuesta a la testosterona y la
progesterona (4- 6).

Histoldgicamente los adipocitos se observan
al microscopio con el nucleo, las mitocondrias y
el citoplasma localizados en una pequena area
cerca de la membrana celular y el resto esta 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. Asi mismo, el tejido graso se puede
encontrar en diferentes areas anatémicas del or-
ganismo logrando diferenciar a grandes rasgos el
tejido celular subcutaneo, grasa intramuscular vy el
tejido visceral, éste Ultimo se encuentra alrededor
de 6rganos como el corazon, las génadas, el rifidn
entre muchos otros, donde cumplen funciones de
proteccion adicional a las funciones mencionadas
(6-8).

La grasa blanca se puede localizar en el tejido
celular subcutaneo, mediastino, mesenterio y re-
troperitoneo. La grasa parda o marrén se presenta
en los recién nacidos sobre todo en la parte baja
del cuello y la regidén 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 exposicidén
al frio, estimulacién de receptores p-adrenérgicos
o por tratamiento de agonistas del receptor g ac-
tivado por el factor proliferador de peroxisomas
(PPARRGg), este tejido se asocia con resistencia a la
obesidad y sus alteraciones, por lo cual, su estudio
toma cada vez interés clinico (3, 8).

En el tejido adiposo se encuentran células del
sistema inmunoldgico entre las que destacan los
macrofagos del tejido adiposo (ATM del inglés
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adipose tissue macrophages) que participan en
la secrecion de citocinas inflamatorias (IL-1, IL-6,
TNF-a), quimioatrayentes (IL-8), factor estimulan-
te de colonias de granulocitos y monocitos (GM-
CSF), citocinas antiinflamatorias, reguladoras de
angiogénesis, de cicatrizacién que participan en
la respuesta inflamatoria y en la atraccion de otras
células inmunoldgicas, asi 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 érganos abdominales
internos, con un desbalance que resulta de la acu-
mulacién de grasa y bajo gasto energético; involu-
crando procesos cronicos de descontrol metabdlico
y hormonal, asi como alteracién y aumento de la
actividad de los ATM generando estrés proinflama-
torio (10, 11).

La desregulacion hormonal en los adipocitos
afecta el ingreso, la acumulacién y la movilizacién
de lipidos, resultando a largo plazo en el aumento
de la proliferacion de adipocitos, el reclutamiento
y diferenciacién de fibroblastos a adipocitos, re-
sultando en hiperplasia e hipertrofia; asi como la
atraccion de monocitos y macrofagos gracias a la
proteina quimioatrayente de monocitos (MCP-1)
(12).

La disfuncién de los adipocitos involucra alta
secrecion de citocinas proinflamatorias (TNF-a,
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
concentracién de acidos grasos en circulacion;
ademas de la acumulacion de triacilglicerol en el
musculo esquelético y el higado, todo asociado con
una baja respuesta a la insulina en estos tejidos
(11, 13).

La funcion endocrina del tejido adiposo

Los adipocitos, macréfagos vy fibroblastos del TA
son parte activa del sistema endocrino e inmu-
noldgico (14); las hormonas secretadas por los
adipocitos participan en la regulacién de procesos
de saciedad y hambre con influencia en la regu-
lacion del peso corporal, la resistencia a insulina,
la funcién vascular y la respuesta inmune (8, 15,
16). En general, como se describira, las hormonas
secretadas por el TA en los pacientes con obesidad
tienen incrementado la concentracién de la leptina,
la resistina, la visfatina, el PAI-1, el angiotensi-
nogeno y las citocinas inflamatorias IL-6, IL-1p,
TNF-o, mientras que la adiponectina se encuentra
en baja concentracion.

La leptina es una hormona secretada por los
adipocitos y tiene relacion directa con la cantidad
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de grasa corporal, participa en la regulacion del
peso corporal a través de sefiales hacia el eje
hipotalamo-hipdfisis con la liberacion de neuropép-
tidos cerebrales orexigénicos, al incrementar su
concentracion inhibe el apetito y con ello la ingesta
(17) y aumenta el catabolismo de los lipidos con
incremento de la actividad metabdlica y del gasto
energético (18). Su mecanismo de accidén es a
través de los receptores transmembranales (OBRa,
OBRb, OBRc y OBRd) (19) que tienen como me-
canismo de sefializacion intracelular (fosforilacion
de tirosina, JAK2, STAT3, SHP-2, PI3K) entre otros
a la proteina cinasa (AMPK) activada por AMP, la
cual, en el higado y el musculo esta regulando las
vias anabdlicas como la sintesis de proteinas, el
colesterol, los acidos grasos vy los triacilgliceroles,
induciendo la disminucién 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, paradoé-
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 agregacion de plaquetas explicando
en parte la enfermedad aterotrombatica 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
antitrombdtica. Se considera antiinflamatoria ya
qgue inhibe la expresion de moléculas de adhesion
endotelial VCAM-1 (molécula-1 de adhesion de cé-
lulas vasculares), ICAM-1 (molécula-1 de adhesion
intracelular) y E-selectina (molécula de adhesion
endotelial-leucocitos) (22, 23) que activan la libe-
racion de citocinas inflamatorias como el factor de
necrosis tumoral-alfa y la interleucina-6 (TNF-q,
IL-6). La adiponectina tiene dos receptores: el
AdipoR1 que se expresa en el musculo y el Adi-
poR2 presente en el higado, donde disminuye la
produccion de glucosa en el higado y estimula la
degradacion del triacilglicerol y la p-oxidacion de
acidos grasos (24). La adiponectina incrementa la
captacion de la glucosa y la sensibilidad de insulina
mediante la interaccidn en la via de sefializacion de
la insulina, regulando el estado de fosforilacion del
receptor de insulina (24- 26), por ello se considera
insulino-sensibilizante al disminuir la resistencia a
insulina. La concentracion de adiponectina en el
plasma se encuentra dos a tres veces mas alta en
las mujeres y disminuye en patologias como el sin-
drome metabdlico, en los pacientes con obesidad,
las dislipidemias, la diabetes tipo 2, la hipertension
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 concentracion comparado
con el TA subcutaneo; también se produce en el
higado, el musculo esquelético, la médula dsea,
los testiculos, el bazo, el pulmén vy los linfocitos
(27). Su expresion esta 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 concentracion de
la glucosa en la sangre y estimular la utilizacion de
la glucosa por las células musculares, suprimiendo
la liberacion de glucosa por el higado, por lo que
su funcién 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 protei-
na asociada en la inflamacién pulmonar, el nombre
de resistina derivd de su potencial participacion
como mediador en la resistencia a la insulina eva-
luada en roedores con obesidad. La resistina forma
parte de la familia de proteinas ricas en cisteina
denominadas FIZZ. La resistina se expresa en los
adipocitos de roedores, mientras que en humanos
su expresion se ha demostrado mayoritariamente
en los monocitos y los macréfagos (31) y en una
condicidon inflamatoria la produccion de resistina
en el tejido adiposo parece que es secretada por
los macrofagos residentes en este tejido (31, 32).
Tiene accidn paracrina junto con TNF-o, atenuando
los efectos anabdlicos de la insulina. En los pacien-
tes con obesidad moérbida existe una correlacién
positiva de la concentracion de resistina con la he-
moglobina glicosilada y la micro albumina, tenien-
do un papel crucial en los procesos metabdlicos,
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 correlacion positiva con la tension
arterial sistdlica. 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, asi como en los
adipocitos vy las células musculares lisas. El PAI-1
regula el sistema fibrinolitico que reduce de forma
competitiva el paso de plasmindgeno a plasmina
en la destruccion del trombo e inhibe al PAI-1 (36,
37). El PAI-1 es abundante en los granulos de
plaguetas, se libera por accién del colageno vy el
ADP, ademas de participar en la diferenciacion de
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adipocitos (38). Las sustancias que regulan la sin-
tesis del PAI-1 en tejido endotelial son: las endoto-
xinas, IL-18, TNF-ca, 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 hipertension
y la ateroesclerosis (38). La mayor concentracion
sérica del PAI-1 contribuye al riesgo cardiovascular,
el evento cerebro vascular, el infarto y la muerte
(40).

El angiotensindgeno es la hormona que se
produce principalmente en el higado, pero tam-
bién hay produccién local en los adipocitos. Se
ha descrito que el angiotensindgeno se puede
transformar localmente por accidén de renina vy la
ECA (enzima de conversion de angiotensina-I) en
angiotensina I (AT-I) y angiotensina II (AT-II),
respectivamente, estas hormonas participan en
la diferenciacion de los adipocitos y el almacén
de las reservas grasas (triacilgliceroles) (41). En
pacientes con obesidad la concentracion del angio-
tensindgeno, la AT-1, la AT-II y la aldosterona y las
actividades de la renina y la ECA estan elevadas,
y por ello se han relacionado con el incremento de
la presion 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-1 y AT-II tienen mayor
concentracion en los adipocitos del TA visceral en
comparacion con el TA subcutaneo; lo cual auna-
do a la mayor concentracion de AT-II contribuye
a una disfuncién de la respuesta a insulina con la
resistencia a la misma y al desarrollo del sindrome
metabdlico (42, 43).

La respuesta inflamatoria

Las citocinas (TNFa, IL-1, IL-6) son proteinas de
bajo peso molecular y funcién hormonal, secretadas
por células del sistema inmune, estan presentes
en los procesos inflamatorios y tienen influencia en
los procesos de citdlisis y quimiotaxis. Las TNFa,
IL-1p, IL-6 se producen en macrdfagos del TAy los
adipocitos, participan en la regulacion metabdlica
de la glucosa y el control energético de los lipidos,
con accién paracrina o autocrina en el TA.

Las IL-1, IL-6 son citocinas proinflamatorias ade-
mas de ser sintetizadas en adipocitos y macrofagos
también son secretadas por células endoteliales, los
fibroblastos y los linfocitos. Su concentracion san-
guinea tiene correlacidon positiva con la obesidad, la
intolerancia a la glucosa y la resistencia a insulina
debido a que en el proceso inflamatorio su secre-
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cion persiste cronicamente (9, 44-46). Se propone
que participan en reducir la lipolisis, incluyendo el
disminuir la actividad de la lipoproteinlipasa, incre-
mentando la concentracion de triacilgliceroles vy el
depdsito de estos (45).

El TNF-a esta hormona se produce por los ma-
crofagos residentes del tejido adiposo y en menor
grado por los adipocitos y los macrdfagos del tejido
muscular. El TNF-a ademas de ser secretado en el
TA también actla sobre el TA a través de sus recep-
tores tipo I y II en los adipocitos, lo cual, favorece
la disminucién de la captacidon de los acidos grasos
no esterificados con aumento de acidos grasos en
la circulacion (9). En el humano la mayor concen-
tracion del TNF-a se presenta en el plasma y el
TA de pacientes con obesidad y su concentracion
disminuye con la pérdida de peso. El TNF-a tiene
efectos que pueden provocar resistencia a insulina;
modifica la expresion de la leptina afectando el pro-
ceso de saciedad por su efecto anorexigenico (46),
también inhibe la expresion de la lipoproteinalipasa
afectando la lipolisis (46).

El tejido adiposo y la regulacion 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 hipotalamo y
el nucleo del tracto solitario (NTS) reciben infor-
macion del TA a través de las hormonas (leptina,
adiponectina y visfatina) y por los productos de
vias metabolicas (glicerol, acidos grasos) (Fig. 1).

Ademas de las hormonas liberadas desde el TA,
otras hormonas participan en la compleja regula-
cion del apetito y el gasto energético tales como las
provenientes del tracto gastrointestinal: la proteina
similar al glucagon, los polipéptidos pancreaticos, el
péptido YY, la colecistocinina, la grelina y la oxitomo-
dulina; hormonas secretadas desde el sistema en-
docrino: la insulina, la adrenalina y la noradrenalina,
los estrogenos; 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 cocaina y
anfetamina (CART), la hormona concentradora de
melanina (MCH), histamina y glucocorticoides (48,
49).

Aunqgue la liberacion de la insulina no es regulada
por los adipocitos, se ha demostrado que su concen-
tracion aumenta proporcionalmente con el volumen
del TA corporal, mientras que la sensibilidad a in-
sulina disminuye. Esta hormona interacciona con el
hipotalamo para el control de la ingesta, teniendo
como senales la concentracion sérica de la glucosa
y los acidos grasos libres (47, 48).
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Figura 1. Inicio de la sefial del apetito, ingesta caldrica y red de comunicacién del SNC a través de hipotalamo
(HT), el nucleo del tracto solitario (NTS) y el sistema nervioso auténomo (SNA) con el tejido adiposo (via eferente).
El tejido adiposo, pancreas y estomago secretan hormonas: la leptina, la insulina y la ghrelina respectivamente
que llegan via sanguinea al SNC. El SNC inicia la sefial del apetito para continuar con la ingesta caldrica activando
el tejido adiposo, el pancreas y el estomago la secrecion 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 actua
indirectamente estimulando la produccion de leptina desde el adipocito. Componentes como los acidos grasos, el
glicerol y la glucosa también participan en el proceso de ingesta y saciedad por la via metabdlica. La inervacion
sensitiva o via aferente el tejido adiposo y el estémago envian sefiales al SNC para el control. (Modificado de 16, 47).

En el hipotdlamo se integran multiples sefiales
centrales y periféricas que son procesadas para
responder a través del sistema nervioso auténomo
y el enddcrino. El nlcleo arqueado del hipotalamo
estd conformado por dos tipos de neuronas: Las

que sintetizan el neuropéptido Y (NPY) y el AgRP,
cuya estimulacién promueve la ingesta de alimento
(neuronas orexigénicas). El otro grupo de neuronas
que sintetizan POMC y el CART su activacion provo-
ca la inhibicion de la ingesta de alimento (neuronas
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anorexigénicas). En su conjunto estas neuronas
responden a las sefiales periféricas del TA (leptina),
del pancreas (insulina) y del tracto gastrointestinal
(glucagon, los polipéptidos pancreaticos, el péptido
YY, la colecistocinina, la grelina y la oxitomodulina)
(50). La grelina actua en el hipotalamo activando al
NYP/AgRP y la inhibicion de POMC/CART, mientras
que las sefales 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 nlcleo paraventricular, el nicleo
ventromedial y el nGcleo dorsomedial representan
el centro de la saciedad y control de la ingesta (53),
ademas de participar con sefiales anoxigénicas con
la hormona corticotropina y oxitocina. El area la-
teral del hipotalamo tiene neuronas que sintetizan
y liberan la hormona concentradora de melanina y
las orexinas A y B con funcién sobre las neuronas
orexigénicas (49, 54). Bajo esta serie de sefales
ocurre el control de la saciedad que funciona en
el corto plazo a través de la activacion de la co-
lecistocinina, la cual, regulara la proporcion de la
comida actuando en areas especificas en el nlcleo
del tracto solitario (52, 53, 55).

El aporte energético depende de la calidad vy
cantidad de la ingesta, asi como de la reserva calo-
rica para su uso en el corto, mediano y largo plazo,
todo estara regulado por las senales hormonales
del TA, el tracto gastrointestinal, integrados con re-
cepcidn y respuesta en el hipotalamo, controlando
el apetito y la utilizaciéon de energia 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 inhibicion de la hormona NPY/AgRP,
que es un neuropéptido que disminuye el apetito.
La presencia mecanica y quimica del alimento en
el tracto intestinal estimula la liberaciéon de cole-
cistocinina estimula la secrecién pancreatica y la
contraccion de la vesicula biliar, adicional a sus
efectos centrales. Una vez alcanzada la saciedad el
sistema nervioso y la leptina ejercen su accion para
disminuir (55). Adicionalmente la colecistocinina
puede regular la cantidad de alimento al limitar la
digestion y la absorcion 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 energia conjuntamente con el glucagén,
la bombesina y el incremento de la concentracion
de la glucosa.

Sin embargo, el apetito depende de una
compleja red de comunicaciéon hormonal para
modularlo, asi como el gasto de energia lo que
involucra al sistema endocrino gastrointestinal,
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el sistémico (insulina, adrenalina, estrogenos),
el TA (leptina), el sistema nervioso (dopamina,
serotonina y p-adrenérgicos de la noradrenalina)
y los sistemas metabdlicos tales como el acido
B-hidroxibutirico.

Células del sistema inmunolégico y su parti-
cipacion en el tejido adiposo

El sobrepeso y la obesidad son estados fisiopatold-
gicos con acumulacion anormal y exceso de grasa
en el TA. Previamente se mostrd la participacion
de multiples sefiales hormonales del TA, sistema
nervioso y el tracto gastrointestinal en la regula-
cion de la ingesta. Los elementos celulares que se
encuentran en el TA estan involucrados en diversas
senales y el control energético entre los cuales los
macrofagos tienen un papel importante con libera-
cion de las hormonas reguladoras y la sensibilidad
metabdlica.

Los macroéfagos del tejido adiposo

La diversidad funcional de los ATM esta relacionada
con la localizacion visceral o subcutdnea del TA,
las conexiones nerviosas, el tracto gastrointesti-
nal y la produccion hormonal. Los ATM dependen
del metabolismo del TA en la obesidad cuando se
identifica como tejido en expansion, observandose
un incremento numeérico de los ATM de un 10% de
todas las células presente en TA a mas del 40% en
la obesidad severa (56, 57).

Los ATM hasta recientemente se consideraban
en el modelo bidimensional intercambiando entre
macrofagos tipos M1/M2 (proinflamatorios/antiin-
flamatorios) de acuerdo con su respuesta inmu-
noldgica (9, 58). Los ATM son células altamente
plasticas con funcidén especifica de acuerdo con
su inmunofenotipo y en respuesta a los estimulos
del microambiente del TA (59). En el inicio de la
obesidad los ATM adoptan una actividad prepon-
derante para eliminar los adipocitos senescentes y
apoptoticos (Fig. 2). En esta figura se representa
como los macrofagos iniciales *M0” tienen progeni-
tores en la medula dsea o progenitores en el saco
de Yolk (saco vitelino) e higado fetal. Dependiendo
del estimulo pueden diferenciarse en subgrupos:
“M1” o macrofagos de activacion clasica tipol
(CAM-M1) o inflamatoria, los cuales se originan por
estimulacién con lipopolisacaridos, interferén-Y y el
TNF-a. Estos macrofagos CAM-M1 se caracterizan
por la presencia de interleucinas IL-12, IL-23 en
alta concentracion y baja concentracion de IL-10;
los macrofagos CAM-M1 muestran antigenos de
superficie CD64 CD11b, CD11c, CD206, CD9 F4/80;
producir mediadores de inflamacién como TNF-a,
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Figura 2. Clasificacion de macrofagos de tejido adiposo (ATM). MO macréfagos derivados de monocitos en médula
Osea o células progenitoras en saco de Yolk; los subgrupos de macroéfagos que se forman a partir de MO dependen
del estimulo del medio (mostrados en las flechas que salen de M0). M1 o macrdéfagos de activacion clasica (CAM)
estimulados con lipopolisacaridos (LPS), interferén (IFN-Y), factor de necrosis tumoral (TNF-a,) e IL-1f. Se caracteriza
por marcadores de superficie CD11c, CD64 y CCR2. M2 o macrdéfagos activados alternativamente (AAM) de fenotipo
antiinflamatorio derivan de la estimulacion 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 II-3; M2b marcados los receptores
Fc-Y en presencia de TLR y M2c estimulada por glucocorticoides, IL-10 y TGF-B. En un entorno de obesidad las
sefiales metabdlicas de altos acidos grasos libres, alta insulina, glucosa alta, fosfolipidos oxidados, LDL oxidado
dan lugar a una poblacién de macréfagos activados metabdlicamente MMe o macrdéfagos oxidados Mox asociados
al estado de resistencia a la insulina. Los acidos grasos saturados, que se liberan de los adipocitos hipertrofiados
durante la obesidad, pueden actuar como sefal de peligro para los macréfagos MMe a través de los receptores tipo
Toll (TLR4). Los macréfagos MMe exhiben fenotipo muy diferente del tipico M1/M2. Las proteinas de la superficie
celular sobre expresadas especificamente por los macréfagos MMe incluyen ABCA1, CD36 y PLIN2. Los macrofagos
Mox se caracterizan por una alta expresion 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 transcripcion Nrf2. (Modificado
de 59).
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IL-6, IL-1p y Oxido nitrico. En tanto los macréfagos
tipo “M2” o macréfagos de activacion alternativa
tipo 2 (AAM-M2) tienen fenotipo antiinflamatorio ya
que secretan IL-4, IL-10, IL-13, TLR/IL1-R, TGF-By
la estimulacion de IL-4, IL-13, el PPAR-y, la adipo-
nectina y la prostaglandina D2 (12). Los macrofagos
AAM-M2 exhiben un fenotipo de alta concentracion
de receptores IL-10 y baja de IL-12 e IL-23, asi
como marcadores de superficie CD11b, CD163,
F4/80, CD204, CD206, y CD301. Ademas, los
macrofagos M2 tienen tres subgrupos (M2a, M2b,
M2c) con funciones que varian por la sensibilidad
a insulina, el remodelado tisular, la cicatrizacion,
la produccidon de citocinas antiinflamatorias y el
reclutamiento de linfocitos T que se han relacionado
con la perpetuacion de la inflamaciéon del TA vy la
resistencia a insulina (57- 60) (Fig. 2).

Cuando se tiene una condicién de alta concen-
tracion de acidos grasos libres, insulina y glucosa
se encienden sefiales para los denominados macroé-
fagos activados metabdlicamente MMe, los cuales
sobre expresan los marcadores ABCA1, CD36 y
PLIN2; los MMe y CAM-M1 quedan asociados con
la condicién de resistencia a insulina debido al
incremento de lipidos, la actividad lisosomal, la
exofagia, activacion de células T y presencia de ci-
tocinas proinflamatorias. En tanto se presenta alta
concentracion de lipidos oxidados y lipoproteinas
de baja densidad estos activan a los macrofagos
de estado oxidado Mox (60- 63). Los Mox tienen
alta expresién de la hemooxigenasa-1 (HO-1),
la sulforredoxina-1 (Srnx-1) y la tiorredoxina-1
reductasa (Txnrd-1), donde sus genes estan in-
volucrados en la regulacion redox bajo el control
de los factores de transcripcion Nrf2 (1) (Fig. 2).

Los macrofagos del tejido adiposo en el pro-
ceso inflamatorio

La inflamacion es una respuesta inmunoldgica nor-
mal ante la presencia de microorganismos patdge-
nos, donde se involucra la participacion de células
efectoras como los monocitos, los macréfagos y
los neutrofilos. La inflamacion conlleva a la sinte-
sis y la secrecion de citocinas (TNF-a, IL-1) que
actuan sobre células del endotelio y los leucocitos
para promover el reclutamiento celular en el area
afectada (61, 62). La inflamacion puede ser de dos
tipos: la aguda y la croénica, la primera tiene tres
componentes importantes: a) el aumento en el
calibre vascular que llevan al incremento del flujo
sanguineo en el foco de inflamacion; b) el aumen-
to de la permeabilidad en la microcirculacién que
favorece la salida de proteinas y leucocitos desde
el plasma hacia el tejido afectado; c) la adhesion
y la transmigracion de leucocitos para activar la
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respuesta de eliminacion de los agentes patdgenos.
Una vez controlado el foco de infeccion, se activan
los mecanismos para la reparacion del tejido vy li-
mitar la respuesta de agresion en el huésped, todo
esto es denominado proceso de resolucion (58). La
inflamacioén crénica corresponde a una inflamacion
no resuelta, es un proceso progresivo donde las
células inflamatorias perpetuan el dafio tisular sin
que ocurra la reparacion celular, generando asi la
patologia por desregulacién debido al incremento
de las proteinas y las células inflamatorias en el
sitio activo y manteniendo una inflamacién crénica
de baja intensidad, siendo este el proceso referi-
do en la obesidad y el aumento de los adipocitos
hipertroéficos (9, 63).

El aumento de los ATM ocurre al menos por
dos mecanismos distintos: a) el reclutamiento de
monocitos desde la circulacion y b) la proliferacion
local (57) y reclutamiento de los macrofagos, los
neutrofilos del TA y los linfocitos Th1. En el estado
normal los macrofagos residentes AAM-M2 expre-
san receptor tipo 2 de quimocinas CCR2baio y Ly6C-
los cuales, en el estado inflamatorio son inducidos
al cambio de ATM-M1 expresando CCR22lto CCR2+*
(Tabla 1).

La expresion 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-
créfagos que eliminan las células apoptoticas para
resolver la inflamacion, cuando existe aumento de
la lipolisis estos macrdéfagos actian como un buffer
que modula la depuracion de detritus celulares que
podrian llegar a la circulacién (1). En la obesidad
la senalizacién de los ATM-M2 pasa al fenotipo
ATM-M1 en un estado proinflamatorio crénico, y se
altera la ruta de muerte celular con el incremento
en la sobrevivencia de los adipocitos hipertroficos
(58, 61).

El reclutamiento de ATM-M1 locales es debido
a la presencia de adipocitos hipertroéficos, la se-
nalizacion de la proteina MCP-1 y la atraccion de
monocitos Ly6C+ de la circulacion. De manera que
los ATM-M1 se acumulan alrededor de adipocitos
hipertréficos y muertos formando un clister de-
nominado estructura en corona (59, 64) caracte-
risticas del TA en expansion visceral y abdominal.
Las estructuras en corona son zonas de hipoxia,
donde los macréfagos expresan CD11b, CD11c,
CCR2 vy receptores tipo toll (TLR4) con el inicio
de sefales celulares y la liberacion de citocinas
proinflamatorias IL-1p, IL-6, TNF-a;; ademas de la
leptina y proteina C reactiva.

El incremento en el nimero de ATM-M1 del 10%
al 40% vy la formacion de estructuras en corona son
seflales que favorecen la longevidad de ATM-M1
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Tabla 1
Los cambios inflamatorios en el tejido adiposo con obesidad comparado con tejido adiposo normal

Tejido adiposo normal

Tejido adiposo en obesidad

Adipocitos normales

Adipocitos en hiperplasia e hipertrofia

Condicidon normal

Estado proinflamatorio-inflamatorio

Sensibilidad a la insulina normal

Sensibilidad a la insulina disminuida

Menor concentracion de MCP-1, IL-8

Mayor concentracion de MCP-1, IL-8

Linfocitos T No activados

Linfocitos T Activados

Macréfagos M1 < M2

Macréfagos M1>M2

Macrofagos que presentan antigenos CD163*,
CD204+, CD206*, y CD301*

Macrofagos que presentan antigenos CD64+,
CD11c*, CD163*, CD206*, CD9*

Predominio de citocinas antiinflamatorias IL-4, IL-
10, IL-13, CCR2baio

Predominio de citocinas inflamatorias TNF-a, IL-6,
IL-1p, CCR2alto

Estructuras en corona baja

Estructuras en corona alta

Bajo reclutamiento de monocitos y macréfagos

Alto reclutamiento de monocitos y macréfagos

Mayor niumero de macréfagos limpiadores de cé-
lulas apoptéticas

Bajo numero de macroégafos limpiadores de celulas
apoptéticas

Bajo numero de adipocitos en apoptosis

Alto numero de adipocitos en apoptosis

Regulacion de lipolisis normal

Regulacion de lipolisis baja

Activacion receptores tipo Toll (TLR4) normal

Activacion receptores tipo Toll (TLR4) alta

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 disfuncién de adipocitos y la
continuidad de los procesos crénicos proinflamato-
rios, entre los cuales destaca la activacion de IKK-p
y INK-1, el incremento del factor de transcripcion
nuclear NF-xB y AP-1 ademas del aumento de va-
rias proteinas nucleares de inflamacién incluido el
TNF-o y ciclooxigenasa-2 (9, 64, 65) todos estos
procesos dan lugar a la resistencia a insulina (IR)
(Fig. 3).

En la obesidad crénica se suma la activacién
de los linfocitos T convencionales y los neutroéfilos
gue se agregan a las estructuras de corona. Bajo
el estado inflamatorio crénico, las sefales del TA
promueven la produccidon sostenida de monocitos y
neutrofilos desde las células progenitoras de gra-
nulocitos/macréfagos potenciando asi la disfuncion
continua del TA (1).

Estd demostrado que la inflamacidon crénica en
el TA se mantiene debido a que el adipocito secreta
componentes proinflamatorios (leptina, resistina,
adiponectina, visfatina), MCP-1 y mayor liberacion

de acidos grasos no esterificados; mientras que los
ATM secretan resistina, IL-1p, IL-6; y juntos adipo-
citos y ATM secretan IL-6, IL-1p, TNF-a y CCL2 (9,
58, 61). La continuidad de la inflamacion crénica
asociada a la obesidad y alta glucemia involucra la
aterogénesis y la resistencia a insulina. Aunado a
lo anterior, la respuesta sistémica a la inflamacion
originada en el TA con la secrecién de citocinas
y quimocinas, involucra a otros tejidos como el
higado, el pancreas, el hipotdlamo y el musculo
esquelético, alcanzando asi la denominada metain-
flamacion, observéandose procesos como el higado
graso no alcohdlico, la enfermedad cardiovascular
y el cancer (66).

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

La accion de la insulina inicia cuando se une a su
receptor, sequida de la autofosforilaciéon 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
(macrdfagos de tejido adiposo) en obesidad. Los LPS como inductores de inflamacion y resistencia a la insulina
en modelo de ratén y humanos. El LPS se une y activa al TLR4 que se dimeriza y recluta moléculas adaptadoras
continuando con la cascada de sefiales como la proteina de diferenciacion mieloide 88 (MyD88) /MyD88 y la
proteina 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 vias
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 translocacion de NF-kB al nucleo, activando la respuesta inflamatoria.
La activacion de JINK+IKKb pueden inducir la fosforilacion de las serinas y treoninas del IRS que explica como se
establece la resistencia a la insulina, limitando la disponibilidad del IRS 1/2 con el receptor de insulina, provocando
IR en musculo, higado y TA (Modificado de 60).
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activan por dos vias de sefalizacidon: a) PI3K-Akt/
proteina cinasa B (PKB) y b) la via de la proteina
cinasa activada por mitdgeno (MAPK/Ras). Las ac-
ciones de la insulina por la primera via son aumen-
tar el transporte de glucosa, incrementar la sintesis
de glucégeno y de proteinas en el musculo y elevar
la sintesis y almacenamiento de los triacilgliceroles
en el TA e inhibir la gluconeogénesis y glucogeno-
lisis en el higado (67-71). Por la segunda via se
median acciones de proliferacion, diferenciacion y
sobrevivencia celular. Asi, la IR es la baja respues-
ta a la insulina en los diferentes 6rganos (higado,
TA, musculo esquelético), resultando que todos los
procesos que estimula la insulina estan disminuidos
y los procesos que son inhibidos por esta hormona
estan aumentados (71).

Los ATM-M1 vy los adipocitos expresan recep-
tores TLR4 con alta afinidad a lipopolisacaridos
que pueden aumentar en la obesidad y en la
formacion de las estructuras en corona en el es-
tado proinflamatorio, se ha demostrado que los
receptores TLR4 en los ATM estan influidos por
la resistencia a insulina (60, 61). Es decir, en la
inflamacion cronica y la obesidad los ATM-M1
producen TNF-a, el cual, activard a sus recep-
tores en los adipocitos y junto con la via NF-xB,
conducen a la lipolisis con la liberacién de acidos
grasos no esterificados, que a su vez activaran a
los receptores TLR4/NF-kxB tanto en macrofagos
como en adipocitos de manera que amplifican la
inflamacion. Esta condicidon enciende la via de la
atraccién o infiltracion de monocitos y macroéfa-
gos activando los receptores de quimiocina-CXC
(CXCR) y de quimiocina-CC (CCR) de los ma-
créfagos infiltrados al TA en un ciclo que puede
permanecer como un estado crénico de inflamacion
(71). Adicionalmente la hiperglucemia favorece
procesos infecciosos donde los ATM contintdian con
el proceso inflamatorio (1, 9, 10). Aunado a la
cascada de activacion de sefiales desde el dime-
ro MAL/TRAP, MYD88 (proteina de diferenciacion
mieloide88, la proteina tipo adaptador (MAL)
continlian con la activacion de una serie de pro-
teinas cinasas (IRAK, TRAF6, TAK1), seguida de
la cinasa Jun-(JNK) y la IKKb que al fosforilarse
siguen una via que activa NF-kB (JNK/IxB/NF-xB),
estos complejos incrementan la sintasa del éxido
nitrico-inducible (iNOS) activando asi la liberacion
de compuestos proinflamatorios (TNF-a, IL-6)y
de meta inflamacién (Fig. 3).

Una segunda via de activacion participa las ci-
nasas JNK e IKKb que provocan la fosforilacion de
las cuatro serinas ligadas al sustrato del receptor
de insulina (IRS1/2) alterando la actividad cinasa
del receptor en respuesta a la union de la insuli-
na, se sugiere que la hiperfosforilacion 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 ademas del
TA son el higado y el musculo.

Se ha sugerido que en la obesidad (1) la inflama-
cion del TA y la resistencia a insulina involucran la
presencia MMe por dos vias. 1) la presentacion ini-
cial (Early-onset) en la liberacién de acidos grasos
no esterificados; el NADPH-oxidasa-2 que estimula
a los MMe v la secrecidn de las citocinas inflama-
torias provocando asi dafio en el 6rgano, y 2) la
presentacion tardia Late-onset que altera la apop-
tosis de los adipocitos también con la liberacion
de acidos grasos no esterificados, de manera que
inicia la participacion de NOX2 sobre los procesos
de oxidacidon de los MMe, con exocitosis lisosomal
para la depuracién de adipocitos muertos vy la in-
ternalizacion de acidos grasos libres que favorecen
un alto depdsito de grasa ectopica. Parte de los
acidos 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 depdsito de grasa ectopica en
el higado y baja la resistencia a insulina (1).

Las implicaciones de la inflamacion cronica, los
cambios estructurales y funcionales del TA visceral
alcanza a otros érganos; ademas de la resistencia
a insulina, la liberacién de especies reactivas de
nitrogeno parece estar relacionada con las alte-
raciones cardiovasculares y el incremento en la
oxidacidon de proteinas ricas en cisteina (71, 72).

Conclusion

La reserva de grasa y la liberacién de lipidos en el
TA como fuente energética es un proceso comple-
jo en el que la participacion de los adipocitos y los
ATM estan conectados en una red de sefializacion
hormonal local y a distancia que vincula al TA
con sistema nervioso (eje hipotalamo-hipofisis-
adrenales), sistema nervioso autéonomo, sistema
nervioso simpatico y sistema gastrointestinal
para el control de la saciedad y el hambre en
la regulacion del gasto energético o la acumu-
laciéon de lipidos en el TA. Los macréfagos del
tejido adiposo exhiben antigenos distintos entre
las personas delgadas y en personas con obesi-
dad, en estas Ultimas se presentan procesos de
inflamacion de baja intensidad crdénica debido a
procesos alterados en el control de liberacion y
almacén de los triacilgliceroles en los adipocitos
hipertroficos e hiperplasicos. La hipertrofia de los
adipocitos genera cambios en el niUmero y tipo de
macréfagos, adicional a que se establece el pro-
ceso proinflamatorio con la liberacion de citocinas
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proinflamatorias. En el estado proinflamatorio
del TA y la sefalizacién continua hacia el nucleo
del adipocito, ocurre la fosforilacion de las cuatro
serinas del receptor de insulina lo que provoca
la resistencia a insulina. Las rutas metabdlicas
descritas de los adipocitos son: secrecion de hor-
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monas involucradas en la homeostasis energética
(leptina, adiponectina, resistina, visfatina, PAI-1,
angiotensindgeno); vinculacién estrecha con los
ATM; hormonas de regulacién del sistema inmune
innato (TNF-a, IL-1, IL-6) y descripcidon del pro-
ceso inflamatorio. s
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