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Adipose tissue: immune function and alterations caused by
obesity

Tejido adiposo: funciéon inmune y alteraciones inducidas
por obesidad

Gloria Bertha Vega-Robledo," Maria Guadalupe Rico-Rosillo’

Abstract

The adipose tissue, which is currently viewed as an organ with neuroimmunoendocrine functions,
participates in the homeostasis of the human organism. It has great plasticity and functional
variability based on the intake of nutrients or to the increase or decrease of its tissue volume,
which modifies both the function and the number of the cells that form it or reach it. The elements
that are released abnormally by these cells, among other cytokines and adipokines, cause both
local and systemic inflammation, mainly when they come from the visceral adipose tissue, and
they can affect diverse organs like the liver and the cardio-vascular system. It has been pointed out
that obesity entails a greater risk for developing inflammatory, metabolic, autoimmune, or allergic
diseases, as well as alterations in scarring, and cancer.
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Resumen

El tejido adiposo, actualmente considerado un érgano con funciones neuroinmunoendocrinas,
participa en la homeostasis del organismo. Posee gran plasticidad y variabilidad funcional acorde
con la ingesta de nutrientes o con el incremento o la disminucion de su volumen tisular, el cual
modifica la funcion y el numero de las células que lo integran o llegan a él. Los elementos liberados
anormalmente por estas células, entre otros citocinas y adipocinas, ocasionan inflamacion local
y sistémica, predominantemente cuando provienen del tejido adiposo visceral y pueden afectar
diversos 6rganos como el higado y el sistema cardiovascular. Se ha sefalado que la obesidad
implica un mayor riesgo de padecer enfermedades inflamatorias, metabdlicas, autoinmunes,
alérgicas, alteraciones en la cicatrizacion y cancer.

Palabras clave: Tejido adiposo; Funcion inmune; Inflamacion; Obesidad; Sindrome metabdlico

Abreviaturas y siglas

BMP7, morphogen bone morphogenetic protein 7
JINK, c-Jun N-terminal kina

MCPI, monocyte chemoattractant protein

MyF5, myogenic regulatory factor 5

P2RX5, P2X purinergic receptor 5

PAT2, proton-coupled amino acid transporter 2

Antecedentes

Por su rapido incremento, la obesidad constituye un
problema para la salud publica mundial. Esta enfer-
medad se caracteriza por aumento de tejido adiposo
corporal, el cual se torna disfuncional, origina bajo
grado de inflamacion sistémica cronica y dafio en
diversos organos, que se manifiestan a través del sin-
drome metabdlico, de ahi la importancia de conocer
los elementos esenciales que participan en la funcion
inmune de este tejido, asi como los cambios que se
originan en ¢l asociados con la obesidad, objetivos
principales de esta revision.

El tejido adiposo, generalmente considerado
como un anexo Uutil para brindar proteccion, calor y
energia, ha sobrepasado estas no menos importantes
actividades y conforme avanza su estudio se ha posi-
cionado como un 6rgano con funciones neuroinmuno-
endocrinas, ya que a través de la produccion de mo-
léculas como hormonas, antimicrobianos, citocinas
y adipocinas, participa en la funcién de diversas
células y o6rganos, lo que le permite intervenir en la
defensa y la homeostasis del organismo. Ademas, es
el érgano con mayor plasticidad, ya que se regenera
después de cirugia y aumenta o disminuye su tamafio
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PDGFRa, platelet-derived growth factor receptor
PM20DI, peptidase M20 domain-containing protein 1
PPAR, peroxisome proliferator-activated receptors
SLIT2, Slit homologue 2 protein

TGF, transforming growth factor

UCP1, uncoupling protein 1

dependiendo de la edad, la actividad fisica, la ingesta
de alimentos, la funcién endocrina, la predisposicion
genética y la programacion neonatal. A lo sefialado,
se suma su capacidad de transdiferenciacion (paso de
un tipo de adipocito a otro), que puede presentarse en
el humano!? y ser reversible,* asi como la facilidad
que, en ciertas condiciones, como en la inflamacion
cronica, tiene el adipocito de adoptar fenotipo y fun-
ciones muy similares a las del macrofago.*

Respecto a su participacion en el balance de
energia, el adipocito blanco la almacena, en tanto el
pardo la gasta o disipa en forma de calor. A su vez,
el beige tiene un fenotipo flexible y, acorde con las
circunstancias fisioldgicas, puede almacenar o disi-
par la energia.’

Publicaciones recientes incluyen un nuevo tipo
de adipocito, el rosa, que proviene de la transforma-
cion reversible de adipocitos blancos y pardos en
otros tipos celulares en la glandula mamaria de mu-
rinos.’

Origen y marcadores de los adipocitos
Aproximadamente la décima parte del total de grasa
se renueva cada afio, por muerte de adipocitos y
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adipogénesis; sin embargo, se ha sefialado que un
adipocito puede vivir hasta nueve afios.

Hasta el momento, estudios encaminados a es-
clarecer el origen de los adipocitos parecen coincidir
en que proceden de distintos linajes derivados de cé-
lulas madre de la mesénquima (6 1) y se han sefiala-
do numerosos genes diferentes entre los adipocitos
blanco y pardo.® Una familia de factores de transcrip-
cion esencial para la maduracion y la activacion de
los adipocitos blanco, pardo y beige son los PPAR
(peroxisome proliferator-activated receptors).

Asimismo, las moléculas PAT?2 (proton-coupled
amino acid transporter 2) y P2RXS (P2X purinergic
receptor 5) son consideradas como marcadores de
superficie de los tres tipos de adipocitos.’

El adipocito blanco deriva de la célula madre
mesenquimatosa y tiene como etapas intermedias a
los adipoblastos y a los preadipocitos que expresan
el factor de transcripcion 21. El pardo deriva de las
células de la mesénquima que expresan el factor de
transcripcion MyF5 (myogenic regulatory factor 5) y
BMP7 (morphogen bone morphogenetic protein 7).
Los adipocitos beige pertenecen al linaje celular
de los blancos y se relacionan mas con BMP4,° sin
embargo, para explicar el origen del adipocito beige
se han propuesto dos mecanismos:

» La transdiferenciacion del adipocito blanco.
* Su procedencia de una poblacién precursora
diferente. Al respecto, se han sefialado progeni-

Célula madre = mesenquimatosa

v

Mioblasto € Linaje miogénico

MyF5+ l
Preadipocito Preadipocito

| |

N

Adipoblasto

/ MyF5- \

tores PDGFRa (platelet-derived growth factor
receptor) los cuales son bipotenciales y pueden
originar adipocitos blancos o beige. Los blancos
en general no expresan MyF5, pero estudios re-
cientes han detectado en algunos de sus progeni-
tores a este marcador. Asi, los adipocitos beige
pueden ser MyF5+ o MyF5—, segun el depoésito
de grasa donde se formen'® y expresar ademas
marcadores como Cd137, UCP1 (uncoupling
protein 1) y proteina transmembrana 26.'12

El adipocito rosa tiene su origen en la glandula
mamaria de murinos. Durante el embarazo, los adi-
pocitos blancos se convierten en células epiteliales
productoras de leche y los adipocitos pardos en célu-
las mioepiteliales, ambas consideradas como reser-
vorios grasos. Expresan como marcadores a las mo-
léculas S-100b y a la leptina. Al finalizar la lactancia
revierten a su forma original.’

Caracteristicas y funciones
Los depositos de grasa son diferentes entre si, atin
entre los de un mismo tipo de tejido adiposo. Cada
uno es complejo, integrado por distintas células, con
diferentes funciones y variaciones tanto en la expre-
sion génica,'>!* como en su respuesta a hormonas (el
subcutaneo de muslos responde a hormonas sexuales,
el de cuello, espalda alta y abdomen a corticoides).
Hay también diferencias metabolicas y en repli-
cacion en tejidos como el mesentérico y el omental,

Figura 1. Origen de los
adipocitos. Diversos linajes
procedentes de la célula madre
de la mesénquima generan los
M diferentes tipos de adipocitos,
Preadipocito .
acorde con la expresion de
l distintos genes o factores de

Adipocito Adipocito Adipocito transcripcion. En el humano,
«d UCP1 £ ‘Cd137 y Tef21 se originan también por el fe-
d .‘ '. /) 5 r'? ’ némeno de transdiferenciacion
l‘ LA Ejr:rr::?clirc‘)a ¢ ¢ de adipocito blanco a beige
0 a pardo, lo cual puede ser
Calor
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lo que sugiere que no son funcionalmente similares
y que los diferentes depdsitos del tejido adiposo
constituyen “miniorganos” separados. Las diferen-
cias regionales pueden influir en las complicaciones
de la obesidad y la génesis de otra patologia.

Tejido adiposo blanco
El adipocito almacena acidos grasos y su diametro
varia de 20 a 200 pum. Contiene una gran gota de
lipidos que desplaza al nicleo a la periferia, escasas
mitocondrias, elementos, antibacterianos, radicales
libres y 6xido nitrico, citocinas y adipocinas. Posee
numerosos receptores, entre otros para reconoci-
miento de patégenos y lipidos, tipo toll o scavenger,
respectivamente, asi como para insulina, citocinas y
hormonas como TSH, tiroideas, corticoides, estroge-
nos, androgenos.

Como responsables del paso de adipocito blanco
a beige y a pardo se han sefialado entre otros la expo-
sicion al frio y las cantidades elevadas de noradrena-
lina por tiempo prolongado, asi como a la irisina y la
meteorina, miocinas liberadas durante el ejercicio.’

En los depositos de este tejido se ha observado
que la densidad de las fibras nerviosas simpaticas co-
rrelaciona positivamente con el desarrollo de grasa
beige;!¢ al respecto, estudios histoquimicos muestran
que la exposicion cronica al frio aumenta las fibras
nerviosas noradrenérgicas. La transdiferenciacion
también se ha observado en pacientes con estrés pro-
longado por quemaduras,'” en caquexia por cancer y
en cirugia bariatrica,'® asi como la conversion direc-
ta de tejido adiposo blanco a pardo en pacientes con
feocromocitoma, tumor secretor de catecolaminas."

Localizacion

El tejido adiposo blanco es el mas abundante, esta
distribuido en todo el organismo y tiene varias areas
de deposito:

*  Subcutdaneo: corresponde a 80% del total y tiene
diferencias marcadas entre el hombre y la mujer.
Provee aislamiento térmico y tiene menor rela-
cion con el dafio metabolico secundario a obesi-
dad, sin embargo, recientemente se ha asociado
con trombosis venosa® y disfuncion de las célu-
las progenitoras.?!

*  Perivascular: da proteccion y soporte estructural
e influye en la contractilidad y homeostasis de la
pared vascular.?

http://www.revistaalergia.mx
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» Visceral: se divide en omental o epiploico y me-
sentérico. Ocupa los espacios entre los 6rganos
abdominales y los mantiene en su sitio; posee
nédulos linfaticos y mayor cantidad de vasos
sanguineos y receptores adrenérgicos que el res-
to del tejido blanco. Los adipocitos en el tejido
visceral expresan también un mayor niimero de
receptores para corticoides y en obesidad se so-
breexpresa la enzima 11 beta-hidroxiesteroide
dehidrogenasa, que a partir de glucocorticoides
inactivos genera activos, los cuales estimulan la
adipogénesis y aumentan la grasa visceral.?

El tejido adiposo visceral tiene mayor relacion
con la génesis del sindrome metaboélico y la patolo-
gia asociada con la obesidad.?

Omental

El tejido adiposo blanco que conforma el omento,
cubre y conecta bazo, estdmago, pancreas y colon.
Ademas de adipocitos, tiene gran cantidad de ma-
crofagos y linfocitos (B1, B2, LI-2, TCD4, TCDS,
T reguladores y NKT). Los linfocitos se sitian alre-
dedor de los vasos sanguineos y forman conglome-
rados denominados “puntos lechosos”.?* Estos con-
glomerados colectan liquidos, particulas y bacterias
de la cavidad peritoneal y son capaces de generar
respuestas inmunes activadoras o supresoras y de
reparacion tisular peritoneal; su nimero aumenta
cuando hay inflamacién o infeccion abdominal.?
Existe una interaccion reciproca entre los adipocitos
y los grupos de linfocitos para que el omento ejerza
sus funciones metabolicas, inmunitarias y de regene-
racion de tejidos.

En estas agrupaciones, los linfocitos B1 pueden
ser estimulados por patégenos y producir IgM o IgA
y los linfocitos B2 en respuestas dependientes de T,
producir ademas IgG. Sin embargo, en el omento
se puede generar un ambiente toleragénico cuando
los linfocitos B1, NKT y T reguladores producen
IL10.% Como recolector, el omento es uno de los
sitios principales al cual llegan metastasis de cancer
gastrointestinal y de ovario. Las células tumorales
secretan TGFp, que suprime la respuesta inmune y
estimula a células mesoteliales para que segreguen
factores de crecimiento y angiogénicos, lo cual, au-
nado a la transferencia de lipidos de los adipocitos a
las células tumorales, favorece el rapido crecimiento
de las metastasis.?
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Mesentérico
En este sitio, los islotes de tejido adiposo se encuen-
tran de la siguientes formas:

* Conglomerados de linfocitos asociados con grasa,
principalmente B1 e innatos tipo 2. Los LI-2
actian como fagocitos, presentadores, secretan
citocinas Th2 (IL4, ILS5, IL6, IL13), estimulan
la division de B1 y participan en la eliminacién
de parasitos.

*  Nodulos linfaticos con linfocitos predominante-
mente LI-2.

Funciones

* Proteccion mecanica y soporte.

*  Almacén de lipidos.

*  Metabolismo de carbohidratos, lipidos y proteinas.

* Regulacion del apetito.

» Fagocitosis.

* Secrecion de lipidos bioactivos, proteinas de
fase aguda, moléculas inflamatorias, bacterici-
das, factores del complemento (B, D, C3), cito-
cinas y adipocinas.

*  Produccién de glucocorticoides.

* Produccién de hormonas sexuales.?”’

Algunos autores sefialan su participacion en
el desarrollo de ciertas enfermedades como la de
Crohn, ya que la grasa mesentérica se torna hiper-
plasica e hipertrofica y se desborda alrededor de los
segmentos inflamados del intestino delgado, aumen-
ta en ella la presencia de o6rganos linfoides tercia-
rios y la densidad de vasos linfaticos. Se ha descrito,
ademas, que el flujo linfatico a través del mesenterio
esta alterado, lo que puede disminuir la captacion
antigénica y su funcion defensiva.??

Tejido adiposo pardo

Considerado termogénico, este tejido esta consti-
tuido por células de menor tamafio que el blanco,
contienen multiples gotas de lipidos (multilocular)
y el color refleja los citocromos presentes en sus
numerosas mitocondrias. Estos organelos poseen
abundantes crestas y una actividad sui generis, debido
a la funcion de la proteina desacoplante (UCP1),
conocida inicialmente como termogenina, que modi-
fica la fosforilacion oxidativa. Dicha modificacion le
permite disminuir la produccioén de ATP y aumentar
la cantidad de energia que se disipa como calor.*
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Este mecanismo aumenta la oxidacion de aci-
dos grasos y glucosa, mejora la sensibilidad a la in-
sulina. Se activa con la oscuridad, el frio, el estrés
(noradrenalina) y las hormonas tiroideas.’! Al ac-
tivarse, este tejido reduce el hipercolesterolemia y
evita el desarrollo de aterosclerosis.*?

El tejido pardo tiene numerosos capilares san-
guineos y terminaciones nerviosas noradrenérgicas
involucradas en la regulacion de su desarrollo y la
termogénesis, funciones en las cuales también par-
ticipan las neuronas sensoriales, situadas entre las
células que integran este tejido.3>

Localizacion

Predomina en el recién nacido, principalmente en
regiones interescapular, perirrenal e inguinal. En el
adulto, estudios basados en la captacion de glucosa,
a través de tomografia por emision de positrones y de
18f-fluorodeoxyglucosa, lo han detectado en el cuello,
disperso en tejido blanco y en regiones interescapular
y supraclavicular. Esta casi ausente en sujetos con
obesidad y ancianos.*

Funciones

» Termogénesis adaptativa: regula la temperatura
corporal y se le ha llamado “glandula de la hi-
bernacion”.

*  Homeostasis metabolica: disminuye triglicéri-
dos circulantes y almacén de glucosa.

» Secrecion: prostaglandinas, 6xido nitrico, adip-
sina, citocinas y batocinas.’¢’

Tejido adiposo beige
Las células tienen un tamafio intermedio entre el ob-
servado en las integrantes del tejido blanco y las del
pardo; se desarrollan en los lechos capilares del tejido
adiposo.® Unicamente al ser estimuladas expresan
en mitocondrias los componentes termogénicos ca-
racteristicos (UCP1) del adipocito pardo,'? con lo
cual responden ante estimulos como el frio y algunas
citocinas.** En humanos, el envejecimiento celular
impide la formacion del adipocito beige por el frio.*
Ademas de los factores sefialados en el parra-
fo correspondiente al tejido adiposo blanco, ciertos
elementos del sistema inmune participan también en
la transdiferenciacion del adipocito beige. Asi, se ha
observado que la IL33 secretada por células del te-
jido adiposo activa a los linfocitos innatos LI-2, los
cuales a través de elementos como el péptido met-

http://www.revistaalergia.mx



Vega-Robledo GB et al.: Tejido adiposo y respuesta inmune

encefalina y citocinas® promueven la diferenciacion
en adipocitos beige.

Los LI-2 secretan ILS e IL13, que activan a eo-
sinéfilos productores de 1L4;* esta citocina activa al
macrofago M 2, secretor de catecolaminas, y a los
precursores celulares PDGFRa+ para que se dife-
rencien en adipocitos beige.*! Lo sefialado evidencia
la importante participacion de las citocinas tipo Th2
(IL4, ILS, IL13) en la génesis de este adipocito. Por
lo contrario, el TGF (transforming growth factor)
la inhibe.’

Localizacion
Se encuentra inmerso en los tejidos blanco y pardo.

Funciones

Su fenotipo flexible le permite almacenar o eliminar
energia acorde con las modificaciones ambientales o
fisiologicas y solo expresa el componente UCP1 al
ser estimulado.!? Sin embargo, estudios en ratones

11 Lipidos

l

—

han mostrado que este adipocito tiene un mecanismo
termogénico adicional e independiente del descrito,
relacionado con el metabolismo de la creatina, el
cual, como respuesta al frio o a la activacion adre-
nérgica, utiliza energia y produce calor.*?
Investigaciones recientes sefialan que el tejido
beige preactivado puede mejorar la tolerancia a la
glucosa al ser trasplantado en ratones obesos.*

Efectos de la obesidad en el tejido adiposo
La funcién del tejido adiposo se modifica cuando
hay obesidad; el exceso de moléculas liberadas por
los adipocitos alterados y por el resto de las células
locales y de nuevo ingreso en este tejido, origina un
nivel bajo pero constante de inflamacion (figura 1),
entre otras cosas. A la remodelacion del tejido blanco
por hipertrofia e hiperplasia de adipocitos se suma la
remodelacion vascular y de la matriz extracelular.*

Acorde con lo anterior, en obesidad sostenida
hay fibroinflamacion, lo cual exacerba la alteracion

Obesidad

1 Adipocitos
1 Linfocitos TCD8, TCD4, innatos
1 Macrofagos (M 1)

1 Leptina, resistina, visfatina
l 1 IL1, IL6, TNF
1 Moléculas de adhesion

1 Células cebadas «——— Tejido adiposo blanco =~ — 1 Proteina C reactiva

1 Fibroblastos disfuncional 1 IgM, IgG (patogénica)

1 Linfocitos B l 1 Citocinas TH1 (IL2, IFNy)
| Linfocitos Breg 10 (IL10) | Citocinas TH2 (L4, IL13)
i « NKT Inflamacion | Adiponectina

| 7 Treg CD4CD25 1 1 IL10, TGFB

Esteatosis hepatica «——— Sindrome metabolico —— Diabetes

Enfermedades cardiovascuares /

l \ Enfermedades inflamatorias

Enfermedades autoinmunes

Figura 2. Alteraciones del tejido adiposo blanco y efectos inmunometabdlicos. En la obesidad, tanto el nimero como
la funcién normal de los integrantes celulares del tejido (columna izquierda) se alteran (columna derecha). El ambiente
prooxidativo y proinflamatorio que se origina en este tejido induce resistencia a la insulina y dafio en otros 6rganos, lo
cual genera alteraciones inductoras del sindrome metabdlico.
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funcional del tejido adiposo, hay resistencia a la in-
sulina y favorece la presentacion de diabetes tipo 11
y enfermedad cardiovascular. Incluso, se ha sefiala-
do que el tejido adiposo pardo puede modificar su
actuacion y funcionar como el blanco.

Se han planteado varios mecanismos* para ex-
plicar la patofisiologia de los trastornos metabolicos
inducidos por la obesidad, entre otros:

» Desbalance cronico de energia.

* Mayor captacion por tejido adiposo de lipidos
enddgenos o provenientes de la dieta.

* Depositos ectopicos de grasa y aumento de los
normales con predominio del visceral.

* Expansion exagerada de adipocitos con limita-
cidén angiogénica que conduce a isquemia y fi-
brosis.

* Hipoxia.

*  Apoptosis o necrosis de adipocitos.

» Toxicidad inducida por lipidos, con dafio a inte-
grantes celulares.

* Aumento de especies reactivas de oxigeno.

» Estrés oxidativo del reticulo endoplasmico y dis-
funciéon mitocondrial.

* Ambiente prooxidativo que recluta células e in-
duce polarizacion proinflamatoria.

» Disfuncién del tejido adiposo blanco, con mo-
dificaciones celulares tanto en nlimero como en
funciéon y moléculas secretadas, que originan
alteraciones inmunometabolicas e inflamacion
(figura 2). Esta disfuncion incapacita al tejido
adiposo para manejar a los lipidos del organis-
mo, por lo que empiezan a acumularse en teji-
dos no adiposos como higado, musculo, hueso,
corazon, promoviendo en ellos resistencia a la
insulina, inflamacion y disfuncion metabdlica.

Células del tejido adiposo y modificaciones
por obesidad

Numerosas células, de las cuales solo 50 % corres-
ponde a los adipocitos, se encuentran en este tejido
y participan en las funciones metabdlicas e inmuni-
tarias que ejerce en el individuo.

Célula madre mesenquimatosa

Son generadoras de diferentes tipos de adipocitos y
de otras células como las de musculo y hueso, acorde
con los estimulos locales o ambientales. En este te-
jido hay gran cantidad de células madre, por lo cual
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se utiliza cada vez mas en procedimientos como los
involucrados en la regeneracion de tejidos.*

En los sujetos con obesidad, el tejido adiposo
subcutaneo contiene un conjunto disfuncional de cé-
lulas madre precursoras de adipocitos,?! por cambios
en el numero y la forma de las mitocondrias.

Numerosos estudios han sefialado que interac-
ciones entre factores ambientales y genéticos son
claves en el desarrollo de la obesidad. Al respecto,
observaron que la obesidad induce cambios epige-
néticos celulares por pérdida de metilacion del ADN
en ciertas regiones de las células madre mesenqui-
matosas. TBX 15 es uno de los genes hipometilados
en sujetos obesos y es un regulador de las mitocon-
drias, por lo que impacta el fenotipo metabdlico de
los adipocitos maduros y les impide una mayor ex-
pansion, el adecuado manejo de lipidos y la preven-
cion de la lipotoxicidad.*

Preadipocito

Los precursores del adipocito son altamente fagoci-
ticos y en condiciones normales ayudan a eliminar
gérmenes.

En obesidad se activa su transformacion en adi-
pocitos o lipogénesis; si el ingreso de acidos grasos
en este tejido es muy elevado, el preadipocito no se
transforma y se torna secretor de citocinas inflama-
torias. En los ancianos disminuye la transformacion
y aumenta la proliferacion de los preadipocitos infla-
matorios, asi como la lipotoxicidad y la disfuncion
del tejido adiposo, la cual se acentta por la presencia
de adipocitos senescentes.*

Adipocito
Las principales caracteristicas de los diferentes tipos
han sido descritas en los rubros correspondientes.
En obesidad proliferan y aumentan de volumen
por la gran captacion de lipidos, a un ritmo superior
a la formacion de vasos sanguineos. Como conse-
cuencia, pueden sufrir lipotoxicidad e hipoxia, lo
cual conduce a disfuncion, apoptosis, lisis 0 necro-
sis, con la consiguiente liberacion de moléculas in-
flamatorias y quimioatractantes, las cuales inducen
la llegada de numerosas células (macréfagos, mono-
citos, linfocitos). Estimulan, ademas, la activacion
proinflamatoria tanto de las células recién llegadas
como de las locales, sobre las cuales pueden actuar
como inductoras de su proliferacion.
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Fibroblasto

A las funciones secretora de colagena, reparadora de
tejidos y cicatricial, se aflade su capacidad de movi-
miento a sitios dafiados y la secrecion de citocinas
inflamatorias (IL1, L6, TNF), antivirales (IFN) y es-
timulantes de la produccién celular (IL5: eosindfilos,
IL11: plaquetas, GMCSF: granulocitos).’

En los individuos senescentes y con obesidad,
el nimero de fibroblastos se incrementa, asi como
la produccion de elementos inflamatorios (citocinas)
e intercelulares como la colagena, lo cual origina fi-
brosis en el tejido adiposo, daiio que pudiera acen-
tuarse como consecuencia del estimulo que sobre el
fibroblasto ejerce el TGF-p en obesidad.*

Célula cebada

Puede derivar localmente de las células madre;*
ejerce funciones antibacterianas, de fagocitosis y
presentacion de antigenos.

Con la secrecion de citocinas (interleucinas 3,
4,5, 6, 8, 10, 13, TNF, GM-CSF) y su contenido
granular (histamina, PG, LT, etcétera) tiene una im-
portante participacion en la inflamacion,*’ la cual
acompafia a la disfuncion por obesidad.

Macrofagos

Comprenden 10 a 15 % de las células residentes
en este tejido; fagocitan, procesan y presentan an-
tigenos. Expresan principalmente el fenotipo M 2
(antiinflamatorio) con secrecion de citocinas tipo
Th2 (IL4, ILS, IL10, IL13) y TGFp, el cual es indu-
cido por varias células entre otros linfocitos NKT,
TCD4+CD25+ y eosinofilos.*

En obesidad, la cantidad de macrofagos aumen-
ta considerablemente como respuesta al microam-
biente proinflamatorio y prooxidativo del tejido adi-
poso, el cual recluta células e induce polarizacion
proinflamatoria; la acumulacién es mayor en los
depositos viscerales. Ingresan monocitos atraidos
por CCL-2 o MCPI (monocyte chemoattractant pro-
tein), quimiocina que ademas induce la proliferacion
de los macrofagos locales. El macréfago cambia su
fenotipo a M-1(clasico o inflamatorio), ejerce una
importante actividad a través de la secrecion de IL1,
IL6, TNF y se ha sefialado una relacion positiva en-
tre el nimero de macréfagos y el grado de resisten-
cia a la insulina.”!

Estas céluas endocitan acidos grasos (LDL) a
través de receptores basureros (scavenger SRA 'y
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CD36),>? lo que en exceso puede generar células
espumosas y placas de aterosclerosis en diferentes
sitios.

Linfocitos

Las células B, Th, Tc, NK, NKT, asi como los linfo-
citos Tyd, L1-2 y TCD4CD25 FoxP3, se encuentran a
diferente concentracion en los distintos depositos del
tejido. En condiciones normales, la funcion celular
del tejido adiposo esta regulada por la coordinacion
entre los LI-2 y los eosinofilos, ambos secretores de
citocinas tipo Th2 (IL4, IL5, IL10, IL13) e, impor-
tantemente, por la interaccion de estos dos grupos
celulares con los linfocitos TCD4+CD25+FoxP3.%

Estos linfocitos T reguladores, producen
las citocinas antiinflamatorias TGFf e IL10, asi
como las moléculas CTLA4 (T lymphocyte an-
tigen 4) inactivadora del linfocito T. Las células
TCD4+CD25+FoxP3 pueden, ademas, en momen-
tos precisos inducir en otras células la secrecion de
citocinas tipo Th2 o ejercer su funcion antiinflama-
toria y supresora de la respuesta inmune, para man-
tener la homeostasis de este tejido.>

En obesidad, en el tejido adiposo se incrementa
la llegada de células Tc, en menor grado la de Th y
predomina la secrecion de citocinas tipo Th1 (IFNy,
IL2, TNFa). La funcion de los linfocitos esta altera-
da, ya que disminuyen los reguladores B10 (secreto-
res de IL10), TCD4+CD25+FoxP3 y los NKT, que
en el tejido adiposo a través de IL2 e IL7 estimulan
la produccion de los linfocitos innatos 2 y de los T
reguladores.*

La acumulacion de lipidos en el adipocito origi-
na lisis, hipoxia y toxicidad, con dafio en organelos.
El estrés celular activa cascadas proinflamatorias de
sefalizacion molecular: genes PKC, nuclear factor
kB (NFxB), INK (c-Jun N-terminal kinase) se so-
breexpresan y hay produccién de citocinas proin-
flamatorias (IL1, IL6, TNF), matriz extracelular y
adipocinas.*

Adipocinas

El tejido adiposo secreta adipocinas con actividad proin-
flamatoria como la leptina, visfatina y resistina, o antiin-
flamatoria como la adiponectina y la vaspina, las cuales
funcionan como redes de sefializacion que comunican al
tejido adiposo con diferentes drganos (cerebro, higado,
linfoides, etcétera) y regulan el metabolismo. En condi-
ciones de obesidad, su secrecion contribuye a un estado
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bajo pero constante de inflamacion, que promueve ate-
rosclerosis y resistencia a la insulina.**

Leptina

Antes llamada proteina OB, es conocida también
como la hormona de la saciedad. Es sintetizada, entre
otras células, por las del tejido adiposo, hueso, mus-
culo, macrofagos, neuronas y Th1. Regula el balance
de energia®’ y cuando hay privacion de alimentos,
disminuye el gasto metabdlico para conservar la
energia requerida por los 6rganos vitales.

Participa en la termogénesis y en la regulacion del
apetito al suprimir neuropéptidos orexigénicos como el
Y en el hipotalamo.’® Interviene en la hematopoyesis,
formacion de hueso, angiogénesis, reproduccion y fun-
cion de 6rganos como el pancreas e intestino. Ha sido
aprobada por la Foof and Drugs Administration para
su uso en individuos con lipodistrofia generalizada.”

Participa en la respuesta inmune innata y adap-
tativa, activa macréfagos y linfocitos, dirige la res-
puesta hacia Th1 (IL2, IFNy) y disminuye la funcion
de TCD4CD25FoxP3. Aumenta la proliferacion de
los linfocitos T virgenes (TCD4Ra) y Thl7, asi
como la apoptosis de células como los neutréfilos y
los eosindfilos.®

En elevadas cantidades, esta citocina favorece
enfermedades autoinmunes y se asocia con obesidad
y procesos inflamatorios.®’ Aumenta en obesidad,
pero no siempre lleva a cabo su funcion supresora
del apetito en los individuos que la presentan, debi-
do a disfuncion de sus receptores en hipotalamo.*
Su deficiencia se manifiesta por obesidad, hiperfagia
e hiperinsulinemia.

Adiponectina
Es sintetizada por el adipocito del tejido adiposo
visceral e inhiben su produccion el TNF, la leptina,
los corticoides y la hipoxia. Tiene actividad antiinfla-
matoria: induce produccion de IL10 e IL1Ra,% pro-
mueve la diferenciacion de macréfagos al fenotipo
M 2, evita su transformacion en célula espumosa y
reduce la expresion de moléculas de adhesion endo-
telial, por lo cual ha sido considerada como un factor
antiaterosclerosis y de proteccion vascular.®
Aumenta la proliferacion de células epiteliales
intestinales y disminuye su apoptosis; en ratones su
administracion revierte la inflamacion intestinal
Guarda relacion inversa con la masa del tejido
adiposo y la edad. Disminuye en individuos senes-
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centes u obesidad® y en pacientes con resistencia a
la insulina. Su deficiencia se manifiesta por inflama-
cion sistémica, disfuncion endotelial, dislipidemia y
aterosclerosis.

Visfatina

La sintetizan adipocitos viscerales. Participa en el
metabolismo y la inmunidad. Interviene en la di-
ferenciacion de linfocitos B, inhibe la apoptosis de
neutrdfilos y se ha relacionado con inflamacion. Me-
jora la sensibilidad a la insulina, pero favorece el de-
posito de grasa visceral. Visfatina se une al receptor
para insulina, en un sitio diferente al utilizado por
la insulina y reduce la liberacion de glucosa por las
células del higado.®¢

Apelina
Es sintetizada por los adipocitos, mejora la homeos-
tasis de la glucosa y puede actuar como pro o antiin-
flamatoria. Esta involucrada en la funcion cardiovas-
cular: aumenta la contractilidad cardiaca, promueve
vasodilatacion del endotelio, dependiente del NO, y
reduce la presion sanguinea arterial.®

La apelina articipa en el desarrollo y estabilidad
de los vasos linfaticos.®® Aumenta en el colon de ra-
tones con colitis y en el tejido adiposo mesentérico
de los pacientes con enfermedad de Crohn y se ha
sugerido que incrementa la densidad de vasos linfa-
ticos en esta enfermedad.®®

Al estudiar el efecto de la administracion de ape-
lina en ratones con colitis, se observo mejoria de la
enfermedad, con disminucion de las moléculas in-
flamatorias (IL1, IL6 y TNF) y aumento del drenaje
linfatico.”

Zinc-a2-glicoproteina

Molécula inicialmente caracterizada como un pro-
ducto tumoral asociado con caquexia. Su expresion
disminuye en obesidad y aumenta en caquexia;
moviliza lipidos, es antiinflamatoria y estimula la
produccioén de adiponectina por los adipocitos.” Co-
rrelaciona directamente con la creatinina sérica y
aumenta en pacientes con alto grado de filtracion
glomerular, por ello ha sido propuesta como un mar-
cador precoz de nefropatia diabética.”

Proteina unidora de acidos grasos

Es producida por los adipocitos, participa en el
transporte y metabolismo de lipidos, aumenta la

http://www.revistaalergia.mx



Vega-Robledo GB et al.: Tejido adiposo y respuesta inmune

produccion de glucosa y correlaciona con obesidad
y enfermedad metabdlica;” aumenta en mujeres con
diabetes mellitus gestacional y resistencia severa a
la insulina.” Ha sido sefialada como un marcador de
enfermedades metabdlicas y cardiovascular.”

Asprosina

Este polipéptido se expresa en adipocitos blancos y
acttia en higado estimulando la produccién de gluco-
sa e insulina. Aumenta en obesidad y sus niveles se
relacionan con resistencia a la insulina.”

Neurorregulina 4

Nrg4 es producida por los tejidos adiposos blanco y
pardo. Protege contra resistencia a la insulina induci-
da por la dieta y atenta la sefializacion lipogénica he-
patica, lo que le confiere potencial terapéutico contra
el higado graso y trastornos metaboélicos, como la
diabetes por obesidad.”

Batocinas

Es el nombre que recibe un grupo de moléculas de-
rivadas del tejido adiposo pardo y comprende entre
otras a factores de crecimiento: endotelial vascular,
nervioso y de fibroblastos. Estas moléculas promue-
ven el crecimiento del tejido, asi como su inervacion,
vascularizacion y flujo sanguineo.”

SLIT2 (Slit homologue 2 protein)*® y PM20DI
(peptidase M20 domain-containing protein 1).
Regulan la homeostasis de la glucosa y el gasto de
energia.’’

Triyodotironina

La T3 es una de las moléculas mds importantes de
este grupo. El tejido pardo posee D2 (thyroxine deio-
dinase), enzima que transforma a T4 en T3.” T3 par-
ticipa en termogénesis, al unirse a receptor nuclear y
modular genes UCP1.%

Conclusion

El tejido adiposo se perfila como uno de los mas
importantes reguladores inmunoendocrinos de la
homeostasis del organismo. Asimismo, su capaci-
dad tanto local como sistémica para incidir en otros
organos, a través de sus redes de citocinas y adipo-
cinas, debe ser considerada, ya que alteraciones de
este tejido que es el organo central de la inflamacion
en obesidad, rapidamente se relaciona con el dafio a
epitelios, vasos sanguineos, piel y érganos como el
higado y el corazén. Es necesario profundizar en el
estudio de la funcion inherente a sus células y molé-
culas exocitadas, ya que, a través de ellas, participa
importantemente tanto en la regulacion neuroinmu-
noendocrina como en la patologia del organismo
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