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Introduccion

egun las ultimas estadisticas de la Organizacién Mundial

de la Salud, la prevalencia mundial de obesidad, definida

por la férmula indice de masa corporal (IMC) >30kg/m?,
se ha duplicado desde 1980 y al menos 2,8 millones de perso-
nas mueren cada afio como consecuencia de la obesidad. Se es-
pera que estas cifras aumenten en la préxima década. La obe-
sidad trae como complicaciones, hipertension, dislipidemia y
resistencia a la insulina.

Como consecuencia de estas asociaciones se presentan
enfermedades de las arterias coronarias, ateroesclerosis, hi-
gado graso, diabetes tipo 2, cancer y enfermedades degene-
rativas®V). Se sabe que el sistema inmune juega un papel esen-
cial en la patogénesis de la obesidad. En los ltimos afios se
esta investigando intensamente con el fin de detectar los fac-
tores patogenéticos involucrados en la relacién de la inmuni-
dad con la obesidad y en esa forma poder descubrir procedi-
mientos nuevos en la terapia de esta entidad. Recientemente,
se descubrio6 que la activacion del tejido adiposo pardo y del
beige producia un aumento del consumo de energia, pérdida
de grasa y disminucién de la inflamaci6n del tejido adiposo®.
Como interesante se ha puesto en evidencia que el funciona-
miento del tejido adiposo pardo (TAP) y el beige estan su-
jetos a regulaciéon inmune®®, hecho que obliga a investigar
nuevos conocimientos.

Tejido Adiposo Pardo (TAP)

Se conoce que el tejido adiposo blanco (TAB), sirve de de-
poésito de energia; en cambio el tejido adiposo pardo juega un
papel esencial en el consumo o desgaste de energia. El tejido
graso pardo convierte la energia de la glucosa y de los acidos
grasos en calor, lo que contribuye a mantener la temperatura
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corporal®. La regulacién de la temperatura corporal es esen-
cial para conseguir que las funciones celulares y los procesos
fisiolégicos puedan continuar en medio de un ambiente frio®.
Los depésitos de grasa parda (TAP) en humanos se localizan
preferencialmente en las zonas supraclaviculares y en la nuca,
pero también a lo largo de las vértebras de la aorta y cerca de
los rifiones (tabla 1). En roedores, la mayoria de los deposi-
tos del tejido adiposo pardo se encuentran en la zona interes-
capular, y en menor proporcion en la axila, la regién cervical,
perirrenal y periadrtica. La abundancia de mitocondrias y la
vascularizacién extensa producen el color particular pardo de
estas estructuras(®b,

Tabla 1. Depdsitos del TAP en humanos y ratones.

Los humanos recién nacidos tienen depésitos interescapulares
de TAP que regresan con la edad. Los humanos adultos tienen
depositos de TAP en las regiones supraclaviculares y en la nuca.
Depositos pequefios existen a lo largo de la aorta, vértebras
y rifiones. En los ratones, tejidos TAP se encuentran en las
regiones cervical, axilar interescapular, periadrtica y perirrenal.

Nifos | Humanos adultos | Ratones

Interescapular Nuca Cervical
Supraclavicular Axilar
Periadrtico Interespular
Paravertebral Periadrtico
Perirrenal Perirrenal

El tejido adiposo pardo estd inervado abundantemente
por el sistema simpdtico e irrigado extensamente, lo que per-
mite la suplencia de oxigeno y el transporte de calor. El tejido
adiposo pardo tiene multiples depésitos de grasa en vesiculas,
lo que facilita la suplencia rapida de energia, y un extenso nu-
mero de mitocondrias que producen calor (figura 1).

El frio activa el hipotalamo que estimula el sistema sim-
patico del tejido adiposo pardo (TAP), lo que trae consigo la
liberacidn, de noradrenalina, la cual se une a receptores beta-3
adrenérgicos presentes en la grasa parda, pero también en el
tejido adiposo blanco (TAB) (figura 1)(2'3), La estimulaci6n
con el frio de los receptores beta-3 adrenérgicos tienen efec-
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Figura 1. Activacion de los adipocitos pardos por el frio.
El frio activa el hipotdlamo, el cual a su vez activa el sistema
nervioso simpatico, con la liberacién de noradrenalina, la
cual se une a receptores beta adrenérgicos en los adipocitos
pardos. Como resultado se presenta lip6lisis intracelular,
degradacion de los acidos grasos por beta-oxidacién,consumo
de energia y reduccién de peso.

Hipotalamo

/

Temperaturas frias Activacion del

sistema nervioso simpatico

Noradrenalina

:CE@D
«"

Activa la lipolisis y la
oxidacion de acidos grasos

tos agudos y croénicos sobre el TAP. La termogénesis aguda
resulta en lip6lisis, degradacién de acidos grasos, de capta-
cién de glucosa y activacidn de proteinas-1 desacopladoras,
capaces de inhibir la fosforilacién oxidativa®. El TAP expresa
abundante aumento de la UCP1, una proteina mitocondrial
que desacopla la fosforilacion oxidativa, en la sintesis del ade-
nosiltrifosfato (ATP), lo que trae consigo la disipacién de la
energia en calor®®,

Adipocitos blancos, beige y pardos

Se han descrito dos tipos de adipocitos pardos, de dife-
rentes origenes. El tipo clasico, que se encuentra en ratones,
en la zona interescapular, perirrenal y axilar (tabla 1) y el
llamado tejido adiposo brite o beige que se encuentra dentro
del tejido adiposo blanco (TAB). Como en el humano los de-
positos del tejido adiposo pardo (TAP) son escasos, es dificil
obtener medios para estimular la formacién de los adipocitos
beige dentro del tejido adiposo blanco (TAB), que gozan de
las caracteristicas funcionales similares a las células adiposas
pardas. Una diferencia importante entre las dos células es que
la clasica célula adiposa parda expresa dentro de si UCP1, en
cambio la célula adiposa beige inicamente la expresa durante
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estimulos apropiados, tales como el frio y el estimulo de los
receptores beta adrenérgicos¢'®), El aumento en la biogéne-
sis de los adipocitos beige puede contribuir al incremento del
gasto de energia, mejorar los parametros metabdlicos y de
tolerancia al frio.

Los adipocitos beige estan presentes dentro de las células
adiposas blancas y cuando estan presentes en cantidad sufi-
ciente, aumentan el consumo de energia y por tanto contribu-
yen a la reduccién de la grasa*-2b,

Los adipocitos beige se originan en las células adiposas
blancas por la via de la transdiferenciacién®??4. Sin embargo,
otros estudios demostraron que las células adiposas beige se
pueden originar de novo en ciertos precursores®.

La vasculatura puede ser otro importante medidor de la
formacién de adipocitos beige, los cuales como los adipocitos
pardos, estan ampliamente vascularizados; pueden obtener
facilmente oxigeno, nutrientes y transportar calor®®. El ejer-
cicio, el tratamiento con beta-3 adrenérgicos y analogos PPAR
gama, no so6lo inducen cambios beige, sino que también au-
mentan la angiogénesis. El exceso de expresién del factor de
crecimiento vascular endotelial aumenta la vascularizacién de
las células adiposas pardas.

La transformacién de los adipocitos pardos en adipocitos
blancos también ocurre. La denervacién simpatica, la edad y el
excesivo consumo de energia hace que los adipocitos pardos
acumulen grasa, produciendo adipocitos blancos”2.

Aunque el mecanismo de cdmo se transforman las célu-
las adiposas pardas en blancas no se conoce, se cree que el
factor de crecimiento endotelial vascular pudiera desempe-
flar un factor importante en esta génesis; la obesidad dismi-
nuye la expresion del factor de crecimiento endotelial vas-
cular y la ausencia de este factor resulta en blanqueamiento
del TAP®,

Tejido adiposo pardo en roedores

Van den Berg y cols® resumieron magistralmente lo co-
nocido hasta el momento sobre el tejido adiposo pardo, en
roedores.

El frio estimula el tejido adiposo pardo para aumentar el
consumo de energia en ratones, de donde dedujeron que los
adipocitos pardos pueden utilizarse como fuente para el con-
trol del balance energético del organismo, de la adiposidad y
de la obesidad.

En ratones, ademas del frio, una variedad de estimulos
pueden activar los adipocitos pardos y ademas promover la
formacion de adipocitos beige, y el desarrollo de células simi-
lares a los adipocitos pardos dentro del tejido adiposo blanco
por medio de transdiferenciacién o de novo de células precur-
soras.

Esta claro que en humanos también existen depésitos de
adipocitos pardos, aunque el blanquecimiento de las células

Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo 13



Volumen 4, nimero 4, noviembre de 2017

pardas también puede ocurrir en respuesta al exceso de dep6-
sitos de grasa y a otros factores®>,

El aumento de los adipocitos pardos mejora el metabolis-
mo, en cambio su disminucién est3 asociada con la disfuncién
metabdlica.

La obesidad originada en el tejido adiposo blanco se carac-
teriza por la infiltracién de células inmunes, lo que inicia un
grado bajo de inflamacién, pero el sistema inmune juega un
papel importante en la presentacion, funcién y actividades de
los adipocitos pardos y en la formacion de los adipocitos beige
a partir de los adipocitos blancos del tejido graso.

Las drogas capaces de transformar los adipocitos blancos
en beige o de estimular las células pardas por via inmunolé-
gica tienen potencial para tratar la obesidad y sus daiiinas
secuelas, como la diabetes tipo 2 y las enfermedades cardio-
vasculares.

El TAP y la obesidad en humanos

Se crey6 inicialmente que las células adiposas pardas en
humanos Unicamente se presentaban en recién nacidos, pero
recientemente se demostraron en adultos (tabla 1)), Con la
tomografia por emision de positrones (PET), utilizando *®Fluo-
rodeoxiglucosa (FDG) y la TAC se detectaron zonas activas ga-
magraficamente en adultos, cuyas biopsias comprobaron que
eran tejido adiposo pardo.

En estudios de humanos adultos, cuando se compararon
los perfiles de la expresion genética de los adipocitos blancos,
los beige y los pardos, sugirieron que los adipocitos pardos
estaban tnicamente compuestos de adipocitos beige®??>, en
cambio otros autores encontraron marcadores propios de los
adipocitos pardos®®. Es posible que los adipocitos beige per-
manezcan en adultos, aunque la hipotermia sea una menor
amenaza que en los recién nacidos. Aln se desconoce comple-
tamente sobre la capacidad de los adipocitos beige de cambiar
de un estado de conservacion de los depoésitos de grasa a uno
de disipacién de energia®®.

A medida que se descubrié6 la presencia del TAP por medio
de la PET/TAC en adultos, se observé una correlacién negativa
con el indice de masa corporal y el porcentaje de grasa®.

Como la estimulacion de los adipocitos pardos resulta en
incremento del consumo de energia, es posible que este efec-
to se pueda utilizar como fuente para el control del balance
de la energia del organismo, de la adiposidad y la obesidad en
humanos. Como interesante, la exposicion repetida al frio, en
humanos aumenta la actividad de las células grasas pardas. El
protocolo de aclimatacién al frio incluye la exposicién por 6
horas durante 10 dias consecutivos o diariamente a 17°C por 2
horas durante 6 semanas. Con la utilizacién de estos protoco-
los fue posible aumentar el volumen del tejido pardo en 37%
o de incrementar la captacién de FDG en 60% y disminuir la
grasa en humanos®. Mientras mas tejido graso pardo tenga el
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individuo exhibird menores concentraciones de glucemia, una
homeostasis de la glucosa mas normal y mayor sensibilidad a
la insulina®°3%31), E]l aumento de actividad del TAP en humanos,
se acompaiia de menos riesgo para enfermedad coronaria®?.
Los efectos del tratamiento antiobesidad por estimulo del TAP
en humanos, no se han estudiado en detalle. Se conocen cier-
tos compuestos para tratar la dislipidemia, la hiperglucemia
y para descender los triglicéridos en sangre, como la metfor-
mina, el rimonabant, el silate y los agonistas de los receptores
GLP-1, activadores de la grasa parda en ratones.

El efecto del TAP en la obesidad

Con el descubrimiento de los adipocitos pardos en hu-
manos adultos por la PET/TAC comenzé a apreciarse que la
presencia de las células adiposas pardas, detectada a través de
la captacién con ®Fluorodeoxiglucosa (FDG), mostraban una
correlacion negativa con el indice de masa corporal y el por-
centaje de grasa®?. En un estudio de 2000 gamagrafias PET/
TAC, seleccionadas al azar, se demostré una frecuencia mayor
de TAP funcionalmente activas en mujeres y una correlaciéon
negativa con la edad, el indice de masa corporal, con el uso de
betabloqueadores y la temperatura exterior en el minuto de
realizar la escanografia y las estaciones®@®.

Debido a que la estimulacién de las células adiposas par-
das trae consigo un aumento del gasto de energia, este tejido
graso puede servir como drgano efector en el control del ba-
lance general de energia, de la adiposidad y de la obesidad.

De forma interesante, la exposicion repetida al frio puede
aumentar la actividad del TAP. Entre los protocolos utilizados
efectivamente en la aclimatacién de los pacientes estan: la
exposicién al frio durante 6 horas por 10 dias consecutivos o
una exposicion por 2 horas diarias durante 6 semanas, a 17°C.
Utilizando estos protocolos fue posible aumentar el volumen
del tejido adiposo pardo en un 37% o aumentar la captacion
de ®*Fluorodeoxiglucosa en un 60% y disminuir la masa grasa
en humanos®,

Todavia los estudios sobre la utilidad de la activaciéon de
los adipocitos pardos y la transformacion del tejido adiposo
blanco (TAB) en tejido adiposo beige son escasos pero se es-
peran muchos mas en proceso. Se ha demostrado que factores
proangiogénicos estimulan la proliferaciéon de los adipocitos
beige en humanos, los que al ser trasplantados en ratones
mejoran el metabolismo de la glucosa®. Como interesante,
los humanos con abundantes células adiposas pardas presen-
tan niveles de glucemia mas bajos, homeostasis de la glucosa
normal y un aumento de la sensibilidad a la insulina®®3, El
aumento de la grasa parda supraclavicular, medida por PET/
TAC estd inversamente asociada con la inflamacidén arterial y
el riesgo reducido de eventos cardiovasculares®?. Como dig-
no de anotar es que los habitantes del sur de Asia tienen una
mayor prevalencia de hiperglucemia, dislipidemia y enferme-
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dades cardiovasculares y una cantidad menor de tejido adi-
poso pardo. Los efectos sobre los adipocitos pardos con tra-
tamientos antiobesidad no se han estudiado en detalle, pero
algunos hallazgos sugirieron mecanismos mediados por los
adipocitos pardos con algunas terapias. Ciertos compuestos
utilizados en humanos en el tratamiento de la hiperglucemia,
la dislipidemia de los triglicéridos, tales como la metformina,
rimonabant, salsalato y los agonistas del GLP-1, activan el teji-
do adiposo pardo en ratones®324,

Activacion de los adipocitos pardos y la
transformacion de los adipocitos blancos
en adipocitos beige. El papel jugado por el
sistema inmune

Se ha demostrado que los macréfagos juegan un papel en
la termogénesis®. La exposicion aguda de ratones al frio es-
timula los macréfagos M2, de efectos antinflamatorios a pro-
ducir tiroxina hidroxilasa, enzima necesaria en la sintesis de
catecolaminas. Esto resulta en la liberacién de norepinefrina,
la que se une a los receptores beta-3 adrenérgicos, localizados
en el tejido adiposo pardo. Como efecto, las células adiposas
blancas son activadas, tal como lo demuestra la induccién de
ciertos genes Ucp1l y otros genes termogénicos. Otros estudios
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sugieren un efecto menos pronunciado de los macréfagos en
la termogénesis de los adipocitos pardos y mayor compromiso
en la transformacién de los adipocitos blancos en adipocitos
beige. Especialmente los macréfagos M2 son activos en la for-
macidén de adipocitos beige a partir del tejido adiposo blanco
subcutaneo.

No solamente los macrdfagos producen tiroxina hidroxi-
lasa, sino que también producen catecolaminas y expresan
receptores beta-2 adrenérgicos capaces de controlar por fené-
menos de autorregulacion los niveles de catecolaminas®. La
grasa parda esta copiosamente inervada por el sistema ner-
vioso simpatico, al mismo tiempo expresa abundancia en las
enzimas sintetizadoras de catecolaminas®.

Se ha demostrado que la induccién de la grasa blanca sub-
cutdnea a termogénica por la produccién de noradrenalina
por los macroéfagos es debida a los eosinofilos, via IL-4, IL-13 y
STAT6® (figura 2). La meteorina es responsable de la induc-
cion de la secrecion de interleucinas por eosindfilos. La me-
teorina es liberada por los musculos esqueléticos durante el
ejercicio y por el tejido adiposo durante la exposicion al frio.
No tiene efecto directo sobre la grasa parda, pero estimula los
eosindfilos a producir interleucina-4 (IL-4), la cual activa los
macroéfagos para aumentar la expresion de genes termogéni-
cos y antinflamatorios®?%.

Figura 2. Remodelacién del tejido adiposo blanco subcutianeo en adipocitos beige por accién inmunolégica
inducida por el frio. Las ILC2s son muy importantes en la transformacién de los adipocitos blancos en adipocitos beige
IL-33s mantienen las ILC2s para producir el péptido MetEnk, el cual regula UCP1 en el tejido adiposo blanco. IL-33 también
incrementa las células T en el tejido adiposo blanco. Las células T contribuyen a la homeostasis de la glucosa. Las ILC2s
secretan IL-5 y IL-13, que estimulan los eosinéfilos a producir IL-4, 1a cual directamente o por via de los macr6fagos M2
estimulan la produccién de noradrenalina.
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Los macréfagos y las ILC2s son mediadores importantes
en la conversion de los adipocitos blancos en adipocitos beige.
Este subtipo de linfocitos controla los eosindfilos y los macro-
fagos M2, responsables de la secrecion de interleucina-5 (IL-
5) y de interleucina 13(IL-13), con lo que se inicia un tipo de
respuesta inmune tipo 2, que protege contra la infeccién por
helmintos®®). La administracion de interleucina 33 (IL-33) au-
menta el nimero de ILC2 y de consinoéfilos en la grasa subcu-
tanea, con lo que se produce consumo de energia en ratones
secundario a la formacion de adipocitos beige a partir de los
adipocitos blancos (figura 2)“*9. La interleucina-33 (IL-33)
induce la formacion de células beige a partir de precursores de
las células adiposas blancas.

La secuencia productora de una mejorfa metabdlica origi-
nada en la formacidn de adipocitos beige, mediada por eosiné-
filos, citocinas tipo2 y macréfagos M2 esta también en relacién
con el estado de la microbiota intestinal®. La administracion
de antibiéticos a ratones en dosis capaces de modificar el mi-
crobiota intestinal y producir mas adipocitos beige, tanto en
ratones delgados como en obesos, produce mejoria de la glu-
cemia y de la sensibilidad a la insulina, mediada por eosiné-
filos, citocinas tipo 2 y macréfagos M2. La exposicion al frio
altera el microbiota intestinal, remodelando el intestino y el
tejido adiposo, con aumento de la superficie absortiva intes-
tinal. La transferencia en ratones de microbiota adaptados al
frio mejora la sensibilidad a la insulina y potencializa la for-
macion de adipocitos beige. Con el uso excesivo de antibidticos
diariamente en humanos se deberia investigar mas la obesi-
dad y la posible relacion entre la formacién de los adipocitos
beige y la modificacién de la microbiota intestinal.

Hallazgos en humanos sobre la relacién
entre la inmunidad y la obesidad

Estudios extensos en roedores han demostrado que exis-
te una estrecha relacion entre la obesidad y el tejido adiposo
pardo y que el sistema inmune juega un papel primordial en
la regulacion de este tejido graso y en la transformacion de los
adipocitos blancos en adipocitos beige, pero se necesita mu-
cha investigacion en humanos, para definir si en ellos ocurre
algo similar. Aunque la activacién de los adipocitos pardos o
la induccién en la formacién de células adiposas beige a par-
tir del tejido blanco previene la obesidad producida por dieta
o la genética en ratones, no siempre pueden ser extrapolados
estos hallazgos a los humanos. El tejido adiposo pardo en rato-
nes no regresa con la edad, en cambio en los humanos adultos
este tejido tiene tendencia a desaparecer, la formacidn clasica.
Otro obstaculo en la extrapolacién de datos de los ratones a hu-
manos es la diferencia entre la temperatura termoneutral y la
actividad de los adipocitos pardos a nivel ambiental (18-22°C).
La temperatura del sitio habitual donde viven los roedores de-
beria ser de 30°C comparable a la situacién humana. La acti-
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vidad del TAP en humanos se mide generalmente con la (*¢F)
FDG (fluorodeoxiglucosa) utilizando la emision de positrones
y TAC) PET/TAC. Como la resistencia a la insulina reduce la
captacién de la glucosa, sin modificacion de la captacién de
los acidos grasos marcados y de su capacidad oxidativa, se ha
sugerido la utilizacién de acidos grasos marcados en lugar de
glucosa, tales como (*®Fluoro-6-thia-heptadecanoico acido). Se
estd invocando la utilizacién de triglicéridos con acidos grasos
marcados como trazadores®). Como interesante, la formacién
de adipocitos blancos es similar en roedores y humanos. Aun-
que los cambios a adipocitos beige y su contribucién al consu-
mo de energia en humanos todavia necesitan ser esclarecidos
completamente, existen algunos estudios que sugieren meca-
nismos similares®®, Las hormonas, las células inmunes y las ci-
tocinas que inducen la formacién de adipocitos beige presentes
en ratones también estdn presentes en los humanos.

El TAP y la evolucion

Se considera que el TAP fue una defensa natural contra la
hipotermia en mamiferos, aumentando la capacidad de adapta-
ci6n a ambientes mas frios®). Temperaturas mas frias se acom-
pafiaron de menor suplencia de alimentos, lo que sugiere que
el TAP se podria considerar como un érgano de supervivencia.

En un principio los helmintos y parasitos produjeron in-
festaciones que inducian una respuesta inmune mediada por
macréfago M2, reguladora de los adipocitos beige. Con las
migraciones a tierras mas frias, tanto los huéspedes como los
helmintos, se podrian haber beneficiado del incremento de los
cambios de los adipocitos blancos a beige, promotores de la
sobrevida en climas mas frios®®. Se puede apreciar como la
inmunidad y la adaptacidn al frio estdn conectadas; como el
hambre y las infecciones se presentaban simultineamente, la
secrecion de kemocinas por el tejido adiposo blanco podria
ser una ventaja en la evoluciéon con modificaciones genotipi-
cas para combatir la infeccién y acumular grasa, con el fin de
aumentar la sobrevida.

Aunque el TAP parece haber perdido parte de su funcidn,
por razones relacionadas con la evolucion, los jovenes y pro-
bablemente los adultos pueden beneficiarse de la grasa parda.
Esta grasa toma parte en la depuracion de la glucosa y los aci-
dos grasos y puede servir como sistema tamp6n%,

El papel termogenético del TAB en el manejo de la energia
excesiva fue demostrado en 1979, con una dieta que propicia-
ba la termogénesis se obtuvo una disminucién en el incremen-
to del peso, a pesar de comida altamente caléricasG®.

Terapia

Giordano y colaboradores®” revisaron las drogas que po-
tencialmente podrian inducir los cambios beige en los adipo-
citos blancos. Como posibles drogas ttiles en la reducciéon de
peso estan los agonistas de los receptores beta-3, aunque no
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son especificos para la grasa parda y se presentan en multiples
tejidos. Infortunadamente estos agonistas no han demostra-
do tener efecto importante en el balance de energia®®®. Una
ultima generacion de agonistas de los receptores beta, como el
mirabegron (aprobado para vejigas hiperactivas), incrementa
la actividad metabélica de los adipocitos pardos, evidenciada
por aumento de la captacion de estas células del (**F) FDG. Los
drogas antinflamatorias por accién directa sobre el TAP o acti-
vando los cambios beige a partir del TAB, promueven perdida
de la energia, util en la terapia de la obesidad®”.

Ademads de las drogas dirigidas a los receptores beta adre-
nérgicos, la dieta y los componentes nutricionales son capaces
de modular la termogénesis y pueden ser de utilidad alterna-
tiva en el tratamiento de la obesidad. Aunque se conoce que
la glucosa y los acidos grasos son fuentes nutricionales de las
células adiposas, existe abundante desconocimiento al respec-
to. Mientras los acidos grasos saturados producen inflamacion
y son dafiinos para el organismo, los acidos omega-3 son anti-
nflamatorios y son benéficos. Se ignora si los 4cidos grasos
omeda-3 activan los TAP o promueven los cambios beige, lo
que debe ser investigado; debe estudiarse ademas, si los com-
ponentes PPARgama, que son activados por los 4cidos grasos
poliinsaturados pueden activar el TAP o la transformacién a
células beige®®. No se han investigado recientemente los efec-
tos de carbohidratos especificos sobre la activacién de los adi-
pocitos pardos, ni los cambios de los adipocitos blancos a adi-
pocitos beige. En el futuro debe investigarse sobre los factores
que pudieran modular la termogénesis.

Conclusiones

El exceso de consumo de energia trae consigo un aumen-
to de las células adiposas blancas, como también disminucién
de las adipocitos pardos, lo que produce disfuncién de ambas
células. El compromiso del sistema inmune en los adipocitos
pardos y los blancos es necesario para la homeostasis de los
dos tejidos y contribuye en el flujo de los lipidos depositados
en los adipocitos blancos y en la abundante oxidacién de los
acidos grasos en las células pardas y las beige.
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Las células inmunes, los eosindéfilos y alternativamente
los macréfagos activados, juegan un papel regulador en la ho-
meostasis de ambas células, los adipocitos blancos y los par-
dos. Existe extensa investigacion para tratar de clarificar los
factores inmunes comprometidos en sus transformaciones.
Si se llegara a conocer con detalle la regulacién inmune, se
podria disponer de medios efectivos terapéuticos capaces de
incrementar el consumo de energia en la reduccién de peso.
Como digno de anotar, el nimero de células inmunes, tanto
en el tejido magro como en el adiposo, son menos en el TAP
que en el TAB, lo que sugiere que las células adiposas blancas
son mas resistentes a la inflamacién inducida por la dieta. En
el momento actual se necesitaria esclarecer la interrelacién
entre las células inmunes y los adipocitos beige y los blancos
y la secuencia de eventos que ocurre durante el desarrollo de
la obesidad. La regulacién del TAP no depende de una célu-
la inmune especifica sino de una interrelacién inmune. Como
preguntas sin contestar en la relacion de las células inmunes
con los adipocitos, estdin®®: ;cudles son las moléculas efecto-
ras, reguladoras secretadas por los adipocitos pardos o por
los precursores de los adipocitos beige? ;Cémo actian los adi-
pocitos pardos en la obesidad? ;Cudl es el papel del sistema
simpatico? ;CoOmo cambia la actividad de los adipocitos pardos
con la edad?

En resumen, la presencia del TAP en humanos y la activa-
cion potencial de estas células o la induccién en la formacién
de adipocitos beige a partir de las células adiposas blancas po-
dria utilizarse para tratar o prevenir la obesidad. La exposicién
al frio es hasta ahora el estimulo mas efectivo para activar el
sistema simpatico y los adipocitos pardos. Estan en investiga-
cion los mejores métodos para valerse del frio como estimulo
para la activacion de las células adiposas pardas, tratando de
evitar exposiciones prolongadas al frio, que lesionen al indi-
viduo. El hallazgo reciente del posible papel de la inmunidad
en humanos en la activacién de los adipocitos pardos y beige
abren prometedoras esperanzas en la utilizacién de estos ha-
llazgos para promover el aumento de la actividad de ambas
células, utilizables en la terapia y prevencién de la obesidad.
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