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Resumen
La obesidad se considera un estado inflamatorio de bajo grado.
Un ndmero creciente de reportes sugiere que el tejido adiposo
por si mismo puede ser una fuente de factores proinflamatorios y
un blanco de los procesos inflamatorios. Las evidencias acumu-
ladas sugieren la participacion de proteinas derivadas del tejido
adiposo, llamadas adipocinas, asi como otros factores produci-
dos en este tejido por los adipocitos y otras células como fibro-
blastos, linfocitos y macréfagos. La repercusion de la obesidad
en la salud se extiende a través de mdltiples érganos y enferme-
dades (aterosclerosis, enfermedades cardiovasculares, osteoar-
tritis, diabetes, hipertension y dislipidemia). La alta incidencia y
su condicion inflamatoria crénica han tenido gran impacto. La
naturaleza crénica de la obesidad produce una activacion soste-
nida de bajo grado del sistema inmune innato que afecta el esta-
do de homeostasis metabdlica todo el tiempo. En esta revision
destacamos la participacion del macréfago en la generacion de
la inflamacién inducida por la obesidad.
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Epidemiologia de la obesidad

Desde el punto de vista epidemiolégico, la obesidad se con-
sidera un factor de riesgo para algunas enfermedades o una
enfermedad por si misma. Los factores predisponentes para
la obesidad son los familiares o genéticos, los fisioldgicos y,
principalmente, los ambientales, incluyendo el estilo de vida.!
La etiologia es multifactorial pero la obesidad se atribuye
fundamentalmente a un desequilibrio entre la ingesta calori-
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Summary

Obesity is considered a low-inflammatory condition. An increasing
number of reports suggest that the adipose tissue itself might be a
source of proinflammatory factors and a target of inflammatory pro-
cesses. Accumulating evidence suggest the involvement of adi-
pose tissue derived proteins, collectively known as adipokines as
well as other factors produced in this tissue by cells besides to
adipocytes, like fibroblasts, lymphocytes and macrophages. The
burden of obesity on health extends across multiple organs sys-
tems and diseases (atherosclerosis, coronary heart diseases, os-
teoarthritis, diabetes, hypertension, dyslipidemia). The high
incidence and its chronic inflammatory condition have had a wide
impact. The chronic nature of obesity produces a tonic low-grade
activation of the innate immune system that affects steady-state
measures of metabolic homeostasis over time. In this review we
highlight the macrophage participation in the generation of obesity-
induced inflammation.
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cay el gasto de energia del individuo. El desequilibrio ener-
gético permite almacenar el exceso en forma de depdsitos de
triglicéridos en el adipocito.

La obesidad en los tltimos afios ha cobrado gran interés,
ya que se considera un factor predisponente para el desarrollo
de algunas enfermedades (cardiovasculares, osteoarticulares,
diabetes, hipertension, hiperlipidemias, entre otras).? En la ac-
tualidad, la Organizacion Mundial de la Salud considera a la
obesidad como un problema de salud publica de caracter mun-
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dial, catalogada como una enfermedad crénica que se caracte-
riza por numerosas complicaciones.’ Lo anterior, aunado a su
alta prevalencia, que aumenta de manera continua en el mun-
do, ha permitido considerarla una epidemia.*?

Tejido adiposo

El tejido adiposo es considerado una glandula de secrecion
interna, sirve como guardian de la reserva energética del or-
ganismo y participa en su equilibrio metabolico. Es el mas
extenso de los tejidos endocrinos. Hasta hace poco se creia
un tejido inerte dedicado a almacenar energia y lipidos, sin
embargo, estudios recientes lo sefialan como un 6rgano alta-
mente activo y productor de numerosas proteinas, llamadas
adipocinas, las cuales tienen una amplia actividad biolégica
y desempefian un importante papel autocrino en complica-
ciones asociadas con la obesidad. Estas proteinas le permiten
participar de manera importante en regulacion del apetito,
coagulacion, reproduccion, funciones endocrinas y cardio-
vasculares. Ademas, se ha considerado parte importante del
sistema inmune, ya que es el sitio primario de inflamacion en
obesidad y secreta gran cantidad de factores que participan
en la respuesta inmune. El tejido adiposo produce gran varie-
dad de citocinas inflamatorias y quimiocinas, como las inter-
leucinas IL1b, IL6, IL8, el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFo) y la proteina-1 quimioatractante de monocitos (MCP1),
entre otras. El tejido adiposo en general y la grasa visceral en
particular podrian ser los reguladores mas importantes en la
inflamacion, los cuales participan en la aparicion y desarro-
llo de enfermedades aterotromboticas. Aunque el exceso de
tejido adiposo subcutaneo implica cierto riesgo, el exceso
del tejido adiposo visceral es mas fuertemente predictivo de
la comorbilidad y mortalidad a largo plazo asociado con la
obesidad. Una mayor liberacion de adipocinas proinflamato-
rias del tejido adiposo visceral, asociado con una disminucion
de la secrecion de adipocinas y citocinas antiinflamatorias, pue-
de determinar un estado de inflamacién de bajo grado y partici-
par en el futuro desarrollo del sindrome metabolico, diabetes y
ateroesclerosis a través de resistencia a la insulina y disfuncion
endotelial. Estimulos como la sobrenutricion, inactividad fisica
y envejecimiento resultan en hipersecrecion de citocinas que
conduce a la resistencia a insulina y diabetes en individuos con
predisposicion genética o metabolica.

Obesidad e inflamacion

La obesidad esta asociada con una respuesta inflamatoria de
baja intensidad pero crénica, que se caracteriza por la pro-
duccién anormal de adipocinas y la activacion de algunas
vias de seflalizacion proinflamatorias, que resultan en la in-
duccion de varios marcadores biologicos de inflamacion.®’
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Otros autores afirman que la obesidad se asocia con el incre-
mento de proteina C reactiva, IL6, IL8 y TNFo. en pacientes y
en diferentes modelos animales de obesidad.®’ Varios estu-
dios demuestran una correlacion entre el indice de masa cor-
poral y el nimero de macréfagos en el tejido adiposo, en
particular en el tejido adiposo visceral, el metabolicamente
mas relevante en humanos. Los macrofagos del tejido adipo-
so pueden ser un blanco prometedor para prevenir y tratar la
resistencia a la insulina.'-14

El desarrollo de la inflamacion en obesidad podria expli-
carse al menos parcialmente por lo siguiente:

El exceso de nutrientes como la glucosa y los lipidos au-
mentan la actividad mitocondrial de las células, lo que oca-
siona un aumento de especies reactivas del oxigeno (ROS),
inductoras de inflamacion directamente o a través de produc-
tos de peroxidacion de lipidos.

El aumento de lipidos altera la funcion del adipocito, el
estrés celular resultante activa cascadas de sefializacion mole-
cular proinflamatoria con sobreexpresion de genes, IKKJ,
NFxB (que ademas regulan la respuesta a la glucosa), PKC y
INK1.13

El aumento de volumen del tejido adiposo ocasionado por
el exceso de nutrientes disminuye el riego sanguineo, la hi-
poxia resultante activa genes que inducen en las células la
produccion de factor de necrosis tumoral.'® A lo anterior se
suma el aumento en la apoptosis y la necrosis de los adipocitos
consecutiva a la sobredistension por almacenamiento.

Las citocinas proinflamatorias producidas por los adipocitos
y las sustancias liberadas por la necrosis de los adipocitos son
quimioatractantes para monocitos, los que ayudados por el au-
mento en la expresion de moléculas de adherencia inducida
por leptina pasan de los vasos sanguineos al tejido adiposo, en
este sitio los macréfagos se activan y producen una mayor can-
tidad de IL1, IL6 y TNF.

El tejido adiposo de obesos y diabéticos aumenta la produc-
cion de células cebadas, potentes inductores de inflamacion.
Asimismo, aumenta la produccion de células T cooperadoras y
citotoxicas, pero disminuye en forma importante la poblacion de
T supresoras (CD4-CD25, Foxp3).

A la disrregulacion en el tejido adiposo, por lo sefialado an-
teriormente, se suma la generada por la disminucion de células
supresoras. Los adipocitos producen una elevada cantidad de
IL1, IL6, TNF y de adipocinas proinflamatorias como la leptina,
y una disminucion de moléculas antiinflamatorias como la adipo-
nectina y la IL10. El aumento de la leptina disminuye a su vez el
numero de estas células supresoras, estimula la respuesta Thl y
consecuentemente activa linfocitos y macrofagos.

Células del tejido adiposo

El tejido adiposo es un tejido heterogéneo formado principal-
mente por adipocitos maduros y células que constituyen la frac-
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cion estroma vascular. Esta fraccion incluye preadipocitos, fibro-
blastos, células endoteliales, histiocitos y macrofagos. Estudios
de citometria de flujo demostraron que la fraccion estroma vas-
cular tiene de 3 a 10 % de macrofagos residentes.!” En el tejido
adiposo del ratén se encontraron células madre hematopoyéticas
similares a las de la MO, y células cebadas que se forman en el
tejido adiposo visceral que derivan de estas células madre.'® Su
importancia radica en que, ademas de ser fagocitica, la célula
cebada tiene un papel primario en la inflamacion.'

En el omentum hay gran cantidad de macréfagos y células
B1, pero también se encuentran células dendriticas y células T
natural killer, que disminuyen ante obesidad?® y pueden orga-
nizarse en clusters llamados milky spots. Estos milky spots del
omentum colectan liquidos, particulas y bacterias del perito-
neo, y son capaces de montar respuestas inmunes activadoras
o supresoras y de reparar lesiones del peritoneo.

La infiltracion de macrofagos en obesidad se limita al teji-
do adiposo y no se han encontrado diferencias en el niimero
de macréfagos en higado o en musculo de ratones obesos.?!:?
Los macrdfagos participan en el desarrollo y mantenimiento
de la inflamacion inducida por obesidad en el tejido adiposo y
son la fuente principal de moléculas inflamatorias circulantes
detectadas ante obesidad.!” El mecanismo para el reclutamiento
de los macrofagos al tejido adiposo no ha sido definido con
detalle, pero incluye moléculas quimiotacticas secretadas por
el tejido adiposo, como las proteinas quimiotacticas de mono-
citos (MCP) y sus receptores. En roedores y humanos obesos,
la expresion en el tejido adiposo de al menos una MCP1, el
ligando 2 de quimiocina del motif C-C (CCL2 o MCP1), esta
incrementada en proporcion a la adiposidad. Tanto la expre-
sion en el tejido adiposo como las concentraciones circulan-
tes de MCP1 estan aumentadas en la obesidad y disminuyen
después de un tratamiento con tiazolidinedionas.?*»** MCP1
inhibe la captacion de glucosa estimulada por insulina, asi como
la expresion de genes metabdlicamente importantes como
Glut4, PPAR, FABP4 en lineas celulares de adipocitos de roe-
dores.? Algunos estudios implican a MCP1 y su receptor CCR2
en la regulacion de la funcion del adipocito. CCR2 es un re-
ceptor para otras MCP, incluyendo CCL8 (MCP2) y CCL7
(MCP3).2627 Este receptor, CCR5 y CX3CRI1 son necesarios
para el reclutamiento de monocitos o macréfagos en modelos
murinos de aterosclerosis, artritis reumatoide e infecciones por
micobacterias.?* MCP1 se produce a través de la activacion
del factor de transcripcion nuclear kappa B, se encuentra
elevada en ratones obesos y disminuye con la pérdida de peso.
Esta incrementada en pacientes humanos con enfermedad car-
diovascular y con diabetes tipo 2. Experimentos in vitro mos-
traron que niveles elevados de glucosa (35 mM) incrementan
la produccion de MCP1 en células endoteliales humanas, por
otro lado también se demostré que MCP1 bloquea la capta-
cion de glucosa estimulada por insulina en adipocitos 3T3-
L1, lo que sugiere su participacion directa en la resistencia a
la insulina relacionada con la obesidad.3%-3!
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Al aumentar la grasa corporal hay mayor reclutamiento de
células hacia el tejido adiposo. MCP1 (CCL2) es un potente
quimioatrayente para monocitos que también se produce en el
tejido adiposo, por lo que su expresion aumenta junto con el
incremento en la grasa corporal. En consecuencia, esta protei-
na podria ser la mas importante para reclutar a las células. Por
otro lado, se ha observado que ratones a los que se les elimina
genéticamente la expresion de CCR2 quedan parcialmente pro-
tegidos para desarrollar resistencia a la insulina inducida por
dieta alta en grasa, y tienen un menor niimero de macrofagos
reclutados en el tejido adiposo y una reduccion en la expresion
de genes proinflamatorios.>? Este receptor regula el recluta-
miento de macrofagos y monocitos, ademas de su presencia es
necesaria su funcionalidad para dar una respuesta apropiada.

En ratones obesos, el tratamiento a corto plazo con un far-
maco antagonista del receptor CCR2 disminuy¢ el mimero de
macrofagos en el tejido adiposo y mejord la sensibilidad a la
insulina.*® Estos hallazgos sugieren que CCR2 participa en el
desarrollo de la obesidad, en la inflamacion del tejido adiposo,
en laresistencia a la insulina sistémica, participa también man-
teniendo a los macréfagos en el tejido adiposo y en la resisten-
cia a la insulina local a nivel del adipocito, CCR2 controla la
conducta alimentaria e inhibe la expresion de adiponectina.>*

La inhibicion de la expresion del receptor CCR2 por an-
tagonistas selectivos podria tener efectos directos o indirec-
tos en los niveles producidos de adiponectina. Por otro lado,
considerando que las quimiocinas, como el MCP1 (CCL2),
también pueden actuar como factores angiogénicos, se puede
especular que estan involucradas en la neovascularizacion que
ocurre durante la expansion del tejido adiposo.® El tejido
adiposo de ratones obesos expresa 10 a 100 veces mas mRNA
de MCP1 que el higado, rifién y pulmones, y puede incluirse
en la familia de genes que responden a insulina exdgena en
ratones resistentes a insulina y en adipocitos.?

Estudios recientes sugieren que el cambio del fenotipo de
los macrofagos (M1/M2) en el tejido adiposo esta asociado con
la obesidad. Los macréfagos con fenotipo proinflamatorio M1
(activacion clasica) aumentan el estado de inflamacion cronica
en el tejido adiposo, mientras que los macrofagos con fenotipo
reparativo M2 (activacion alternativa) lo inhiben. Lumeng y co-
laboradores3® observaron que los macrofagos del tejido adiposo
de ratones delgados expresan genes caracteristicos del fenotipo
M2 entre los que se incluyen Yml, arginasal, IL10, CD163 e
integrina owvf35 mientras que macrofagos del tejido adiposo de
ratones en los que se induce obesidad con dieta rica en grasa
expresan genes caracteristicos del fenotipo M1 como TNFa e
iNOS (sintasa inducible de 6xido nitrico), receptores para IgG y
para proteinas atractantes (que favorecen su ingreso a tejidos).>’

Por medio de microarreglos y RT-PCR en tiempo real se
demostro que los genes que participan en la migraciéon y en la
fagocitosis (IL6, iNOS y CCR2) estan sobreexpresados en
los macrofagos reclutados al tejido adiposo, al igual que ge-
nes involucrados en el metabolismo de los lipidos como Pparg,
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Adfp, Srepfl, Apob48r. El gene Apoe, que participa en el
catabolismo de componentes lipoproteicos ricos en triglicé-
ridos, disminuy6 su expresion. En los macréfagos residentes
algunos de estos genes no se expresan.>®
Los macrofagos residentes son un componente importante
de la fraccion vascular del estroma, se pueden identificar en teji-
do adiposo subcutaneo y en tejido adiposo visceral.!” En mode-
los murinos de obesidad y en tejido adiposo subcutaneo humano
se ha encontrado una correlacion positiva entre el nimero de
macrofagos y el indice de masa corporal 2?2 la infiltracion de
macrofagos es dos veces mayor en tejido adiposo visceral que
en tejido adiposo subcutaneo. El tejido adiposo produce facto-
res inflamatorios como IL8, TNFo, ademas de otros factores
quimioatractantes para monocitos y macrofagos como MIP1,
GM-CSF, MCP1 y sus receptores, muy importantes en el reclu-
tamiento de células inmunes a los sitios de inflamacion.
Durante el desarrollo de la obesidad, el indiscutible prota-
gonista de este proceso fisiopatoldgico es el tejido adiposo®® y
en particular el adipocito, célula extremadamente activa que in-
terviene en la regulacién metabolica general y en el crecimiento
celular, la respuesta inmunologica y la funcién reproductiva.®
Los adipocitos aumentan en tamafio (hipertrofia), su didmetro
varia de 20 a 200 pm, su ntimero se incrementa (hiperplasia),
asi como su actividad metabolica. Los adipocitos estimulados
por sefiales de origen infeccioso o inflamatorio secretan reactantes
de fase aguda y mediadores de la inflamacion (MCP1, proteina
C reactiva, haptoglobina, prostaglandina E2), asi como modu-
ladores potentes como la leptina, la adiponectina y la resistina.’
Estas células expresan receptores scavenger y tipo Toll (TLR-2
y 4) que permiten la fagocitosis de lipidos y que median la de
multiples microorganismos. En su actividad bactericida partici-
pan especies reactivas del oxigeno y derivados del 6xido nitrico.
En el tejido adiposo encontramos, ademas de los adipocitos,
fibroblastos, preadipocitos, macr6fagos residentes y constituyen-
tes vasculares. Los macrofagos expresan la mayoria de las pro-
teinas del adipocito (proteinas transportadoras de acidos grasos
(FABP-aP2 y PPAR) y los adipocitos expresan proteinas (exclu-
sivas) de genes proinflamatorios sefialados como exclusivos de
macrofagos (TNFa, IL6, metaloproteinasas de matriz [MMP]).
Los preadipocitos son altamente fagociticos y en un ambiente
favorable se pueden diferenciar a macrofagos, lo que sugiere un
papel inmunologico potencial de estas células.*! En el tejido
adiposo excesivo caracteristico de la obesidad estos dos tipos de
células se encuentran juntos. Los macréfagos contribuyen a la
produccion de mediadores inflamatorios, lo que sugiere una in-
fluencia importante para promover la resistencia a la insulina.*!
Las células endoteliales del tejido adiposo incrementan
la expresion de sustancias vasoactivas, claves para reclutar
células del sistema inmune, como las proteinas de adhesion
ICAM1, VCAMI, E-selectina y P-selectina, en respuesta a
un incremento gradual en la cantidad total de grasa corporal.
El tejido linfoide anatdmicamente estd muy cercano al
tejido adiposo, lo que genera un microambiente que ayuda al
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sistema inmune a responder. Los dos tejidos interactiian a
través de mediadores comunes como las citocinas y las
adipocinas.

Citocinas liberadas por el tejido adiposo

En el suero y en el tejido adiposo blanco de sujetos obesos se
encuentran elevadas citocinas proinflamatorias (IL6, TNFcx).
Los macrdfagos y adipocitos contribuyen a la produccion de
IL6 en el tejido adiposo, este incremento probablemente sea el
responsable del aumento de proteinas de fase aguda como la
proteina C reactiva. E1 TNFo liberado en el tejido adiposo es
en sumayoria producido por los macrofagos.*>* TNFo puede
provocar directamente resistencia a la insulina induciendo
fosforilacion de serina en el receptor de insulina (IRS1), lo que
inhibe la produccion y la traslocacion del transportador de glu-
cosa (GLUT4).* TNFa se considera probable mediador de la
resistencia a la insulina en diabetes tipo 2 asociado con un in-
cremento en el tejido adiposo visceral, sin embargo, en ensa-
yos donde se ha tratado de neutralizar no se han obtenido
resultados alentadores que demuestren que la sensibilidad a la
insulina mejora. Los niveles de TNFo. disminuyen con la pér-
dida de peso.®

Estudios transcripcionales revelaron que genes de estrés y
de respuesta inflamatoria se expresan en forma abundante en el
tejido adiposo de animales obesos. Ademas de las citocinas infla-
matorias, que como sefialamos alteran la homeostasis metaboli-
ca, existen adipocinas con funciones metabolicas que regulan la
respuesta inmune.*

Adipocinas

La leptina, adiponectina, resistina, visfatina y grelina entre
otras son producidas por los adipocitos.

Leptina

Antes denominada proteina OB, es conocida también como la
hormona de la saciedad ya que regula el apetito, el balance de
energia y la produccion de la mayor parte de las adipocinas; tam-
bién inhibe la produccion de adiponectina y estimula la de
resistina. La generan neuronas, monocitos, macrofagos, linfoci-
tos Thl y el tejido adiposo perinodal o de ndédulos linfaticos,
sitio donde activa macrofagos, induce produccion de proteinas
de fase aguda y dirige la respuesta de Thl. La leptina puede
iniciar el reclutamiento de macrofagos al tejido adiposo a través
de efectos directos sobre células endoteliales como la promo-
cion del estrés oxidativo, la activacion de las vias de sefializa-
cion del factor de transcripcion nuclear kappa B y AP1 (activador
de proteina 1), y el incremento en la expresion de quimiocinas y
moléculas de adhesion. Es, ademas, quimioatractante directo de
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monocitos y macréfagos in vitro.*’ Se asocia con procesos
inflamatorios, y en elevadas cantidades propicia enfermedades
autoinmunes, lo que podria deberse a su capacidad para activar
macrofagos, disminuir células TCD4, CD25, FoxP3 e inducir
respuesta Th1.48

Adiponectina

El factor protector tisular (antiaterosclerosis) guarda una re-
lacién inversa con la masa del tejido adiposo y la edad, esta
disminuido en humanos obesos y en pacientes con resisten-
cia a la insulina. Frena el proceso inflamatorio desencadena-
do en la aterosclerosis. Se ha reportado que reduce la expresion
de moléculas de adhesion en células endoteliales evitando la
unién de los monocitos a ellas, estimula la produccion de
IL10 y suprime la expresion de mediadores proinflamatorios
en monocitos y macréfagos. En modelos de ratones obesos
su administracion mejora la accidn de la insulina.*’ Evita la
transformacion del macrofago en célula espumosa al inhibir
la expresion del receptor scavenger y de la enzima Ac coen-
zima A, colesterol acetiltransferasa, responsable del almace-
namiento de lipidos en esta célula.

La hipoadiponectinemia severa genera inflamacion sistémi-
ca, disfuncion endotelial, dislipidemia y aterosclerosis. El TNF,
la leptina y los corticosteroides inhiben su expresion génica.

Visfatina

Participa en la inmunidad y en el metabolismo, tiene una rela-
cion directa con la masa de tejido adiposo y participa en la
diferenciacion de los linfocitos B en higado y médula dsea.
Esta adipocina mimetiza la accién de la insulina uniéndose y
activando a su receptor, y puede disminuir los niveles de glu-
cosa en ratones.*® Estudios recientes la perfilan como un fac-
tor regulador de la respuesta inmune con propiedades
proinflamatorias, ya que induce la produccion de IL1, IL6, TNF
en monocitos. Tiene, ademas, efectos vasodilatadores depen-
dientes de endotelio y mediados por la via del 6xido nitrico,
pero independiente del receptor de insulina.’! Aumenta duran-
te la obesidad debido a la secrecion por el tejido adiposo abdo-
minal. Sus efectos resultan paradojicos: mientras mejora la
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sensibilidad a la insulina (antidiabetogénica) favorece el de-
posito de grasa visceral contribuyendo a la obesidad.

Resistina

También conocida como ADSF (adipose tissue specific
secretory). La principal fuente de resistina parece ser los macro-
fagos, tiene relacion directa con la masa del tejido adiposo, se
expresa en adipocitos e induce resistencia a la insulina. Regula
la sobreexpresion de MCP1 y de ICAMI en células endotelia-
les. La resistina suprime el consumo de glucosa en adipocitos
3T3-L1 estimulados con insulina, este efecto se elimina adicio-
nando anticuerpos antirresistina. Estos datos sugieren que la
resistina induce resistencia a la insulina y que la hiperresistinemia
contribuye a empeorar la sensibilidad a la insulina en ratones
obesos.’>33 Se ha asociado con resistencia a la insulina a nivel
hepético, pero no en el musculo.>

Grelina

Se describié como un péptido hormonal que estimula poten-
cialmente la liberacion de la hormona del crecimiento de la
pituitaria anterior. Posteriormente se le denomind grelina, jun-
to con otras hormonas tiene un efecto significativo en el creci-
miento, la adiposidad y el balance de energia y el apetito.
Antagoniza con la leptina e inhibe el estrés oxidativo. Se ex-
presan receptores para la grelina en linfocitos T, células endo-
teliales y monocitos, se sintetiza principalmente por células
epiteliales del fondo del estomago, y en pequeiias cantidades
en placenta, rifion, hipotdlamo, corazoén y pituitaria.>®

Conclusiones

El avance en el conocimiento de la asociacion del tejido adi-
poso, inflamacién y obesidad despiertan un gran interés y
varias posibles lineas de investigacion que podrian conducir
a blancos terapéuticos. La mayor comprension de la partici-
pacion del tejido adiposo en enfermedades metabdlicas, en
inmunidad e inflamacion ayudara a entender mejor estas en-
fermedades y su posible control.
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