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RESUMEN

El tejido adiposo ha sido considerado un tejido inerte de almacenamiento energeético, sin
embargo, actualmente se ha demostrado su implicacién en la regulacion del metabolismo.
Asi, los adipocitos segregan factores y sustancias con acciones paracrinas y endocrinas,
que influyen en el control de la ingesta y del metabolismo. Un exceso del aporte
energético, que supere la capacidad de almacenamiento del tejido adiposo puede
desencadenar la aparicion de obesidad, considerada la principal causa del desarrollo de
resistencia a la insulina y de diabetes mellitus tipo 2. Las personas obesas normalmente
tienen problemas de salud asociados como hipertension, hiperlipidemia y diabetes, que
desencadenan el sindrome metabdlico, aumentando el riesgo de sufrir una enfermedad
cardiovascular.

Desde hace unos afios se sabe que los componentes del tejido adiposo poseen propiedades
Utiles para su uso terapéutico. En este trabajo se describen una serie de aplicaciones de
las células madre derivadas del tejido adiposo (ASC, “adipose stem cells”) que son
relativamente faciles de conseguir y presentan una alta plasticidad para diferenciarse en
distintos tipos celulares. Ademas, se ha descrito su importancia inmunosupresora e
inmunomoduladora.

El uso de las ASC en terapias regenerativas representa un nuevo camino para detener la
progresion degenerativa de las enfermedades gracias a la diferenciacion de estas células
en diferentes tipos celulares. Dada su importancia inmunomoduladora se ha investigado
su posible utilidad en pacientes con la COVID-19 con sindrome de dificultad respiratoria
aguda.

Aunque el uso de estas células parece ser un hecho esperanzador existen limitaciones que
hacen que sea necesario seguir con la investigacién para mejorar su utilidad en la

terapéutica.

Palabras claves: tejido adiposo, adipocitos, obesidad, diabetes, ASC, COVID-109.
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1. INTRODUCCION

1.1.- El tejido adiposo

El tejido adiposo es un tejido conectivo especializado atipico ya que contiene muy poca
matriz extracelular. Sin embargo, tiene su origen en células mesenquimales derivadas del
mesodermo durante el desarrollo embrionario, las mismas células que dan lugar a los

otros tejidos conectivos (Megias et al., 2019).

Hasta los afios ochenta, fue un tejido poco estudiado ya que se pensaba que era un almacén
inerte de energia. La alta prevalencia de la obesidad ha centrado la atencion en la funcion
de los adipocitos y, se ha sugerido que la disfuncién del tejido adiposo es el mecanismo
central para el desarrollo de la obesidad y de las enfermedades metabolicas asociadas
(Longo et al., 2019). Se ha demostrado que las células del tejido adiposo se ven
implicadas en multitud de procesos fisioldgicos que intervienen en el control del
metabolismo, mediante procesos de sefalizacion celular y secrecion de factores
paracrinos y endocrinos, como por ejemplo la adipsina, una adipoquina que influye en el
mantenimiento de la funcion de las células beta del pancreas (Lo, 2014), la proteina
estimulante de la acilacion implicada en el almacenamiento de lipidos (Richard et al.,
2020), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), las interleuquinas y la resistina
implicadas en procesos inflamatorios, la adiponectina que regula el metabolismo
energeético y la leptina, que actia como un “adipostato” informando al sistema nervioso

central de la cantidad de grasa y ayuda a controlar el peso corporal (Rolla, 2003).

Ademas, los adipocitos son muy sensibles a la insulina y estan implicados en la regulacién
de los niveles de glucosa en sangre. La insulina estimula la captacién de glucosa por los
adipocitos y regula el metabolismo lipidico, aumentando la lipogénesis y disminuyendo
la lipolisis (Longo et al., 2019).

Entre los descubrimientos mas significativos en las dos ultimas décadas de investigacion
sobre los adipocitos podemos destacar que ademas de liberar hormonas endocrinas, el
tejido adiposo segrega una variedad de moléculas de naturaleza diversa, incluyendo
exosomas probablemente implicados en la secrecion de lipidos cuando sobrepasan los
niveles de almacenamiento del adipocito; miRNA, que regulan la adipogénesis; lipidos y

citocinas proinflamatorias, como las interleucinas IL-1 e IL-6 que actuan de forma



paracrina y endocrina para modular las respuestas inmunes locales y sistémicas (Richard
et al., 2020).

Debido a la heterogeneidad celular que presenta este tejido y a la amplia distribucion del
mismo en nuestro organismo se descubrid que la funcién desempefiada variaba segun la
localizacion y el tipo de célula presente (Richard et al., 2020). Por todo ello es importante

diferenciar los distintos tipos de tejido adiposo.

1.2.- Tipos de tejido adiposo y funciones

En una primera clasificacion se puede diferenciar el tejido adiposo blanco o unilocular
(TAB) con adipocitos que contienen una gran gota de grasa v, el tejido adiposo pardo,
marrén o multilocular (TAM) con adipocitos conteniendo muchas gotas pequefias de
lipidos. En la Tabla 1 se resumen las principales diferencias entre ambos tipos de tejidos
(Megias et al.,2019).

Frincipales diferencias entre grasa blanca y grasa parda

Carateristicas Grasa blanca Grasa parda
. Sucutanea, abdominal, inguinal, perirrenal, Interescapular (bebés), axilar, perineal,
Localizacion principal retroperitoneal, gonadal, en torma a drganos, paravertebral, cervical, dispersa en
oiros lugares de modo disperso arterias vy alrededor de drganos
Color Blanca, amarillenta, marfil Marran, rojo variable a rosada
Vascularizacién Wascularizada Muy vascularizada
Inervacion Sistema nervioso simpético y parasimpético Sigtema nervioso simpatico
(inervacion media) (muy inervada)
Organizacion tisular Muy empaquetada en |6bulos pequefios Organizacion lobular
Esférico, oval, 25 a 200 ym, unilocular Poligonal, 15-60 pm, multilocular
L con una sola gota de grasa, ndcleo aplanado, con muchas gotas de grasa, nicleo
Adipocito semilunar y excéntrico, citoplasma muy delgado,  redondeado a ovalado, citoplasma
mitocondrias escasas, cantidad normal de reticule  abundante, abundantes mitocondrias,
endoplasmatico. poco reticulo endoplasmatico.
Presencia de células inmunes  Abundantes Escasas

Tabla 1. Diferencias entre tejido adiposo o grasa blanca y tejido adiposo o grasa parda
(Megias et al.,2019).

El tejido adiposo blanco o unilocular es el mas abundante de los tejidos grasos en los

mamiferos. Forma parte del tejido subcutaneo o hipodermis, donde forma una capa
denominada paniculo adiposo cuya distribucion por el organismo varia dependiendo de
diversos factores como el sexo o la edad (Junqueira y Carneiro, 2015). Es el depdsito mas

abundante de energia del cuerpo y, ademas, sirve de proteccion y de aislante mecanico.



Se ha demostrado que es un tejido muy dindmico implicado en la regulacion de procesos
fisiologicos y metabolicos. Asi, los adipocitos maduros del TAB se ven implicados en
procesos como la sintesis de triglicéridos (TAG), la captacion de glucosa, y la lipolisis
(Fig. 1); de tal forma que cuando existe un exceso de energia se produce la acumulacion
de la misma en estas células en forma de triglicéridos, estimulando la lipogénesis (Esteve
Rafols, 2014). En cambio, en una situacion de escasez energética o de incremento del
gasto, el TAB tiene la capacidad de movilizar los depdsitos de lipidos gracias a la accidn
de la lipoproteina lipasa que hidroliza los triglicéridos liberando acidos grasos los cuales

son llevados a los tejidos y oxidados para la obtencion de energia (Esteve Rafols, 2014).

Ademas, las células adiposas del TAB son muy sensibles a la insulina y estan implicadas
en laregulacion de los niveles de glucosa del organismo. La insulina estimula la captacién
de glucosa en los adipocitos y, a su vez, favorece el aumento de las reservas de lipidos,

favoreciendo la sintesis de triglicéridos y disminuyendo su lipolisis (Richard et al., 2020).

Sensibilidad a la insulina
Produccidn y
almacenamiento de energia

Secreccion de sustancias
{hormonas endocrinas,
MiARN, exosomas)
Almacenamiento de
lipidos (TAG)

Fig. 1. Funciones de los adipocitos del tejido adiposo blanco. (Adaptada de Richard et al.,
2020).

Otra funcion desempefiada por el TAB es actuar como un rgano endocrino ya que sus
células sintetizan y liberan sustancias implicadas en el control del metabolismo. Se ha
profundizado en el estudio de tres hormonas: la leptina, la adiponectina y la resistina,
producidas por los adipocitos y que regulan varios procesos del organismo como la
ingesta de alimentos, la sensibilidad a la insulina y la respuesta del sistema inmune. La
alteracion de la expresion de estas hormonas en determinadas situaciones puede llevar a

una disfuncioén metabdlica sistémica y dar lugar a patologias como la obesidad, la diabetes
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y diversas complicaciones metabolicas asociadas (Richard et al., 2020). En la Tabla 2 se
resumen los receptores, tejidos diana, las principales acciones metabdlicas y otros
procesos en los que estan implicados estas hormonas, asi como los cambios que

experimentan durante la obesidad.

LEPTINA ADIPONECTINA RESISTINA
Expresion en Aumentada Disminuida Aumentada
obesidad
Receptores Receptor de Leptina (LR) T-cadherina. AdipoR1, | TLR4, CAP1
AdipoR2
Tejidos diana Cerebro y Hepatocitos | Higado, musculo Tejido adiposo, endotelio v corazén
SNC v células esquelético, tejido
beta adiposo, huesos,
cartilago, corazén
Principales Disminucién | Regulacion | Disminucién Aumento de la resistencia a la tnsulina
acciones de la ingesta | del gluconeogénesis, salida
metabdlicas metabolismo | de glucosa, lipogénests | Disminucion de adipogénesis
Aumento de la glucosa | v acumulacion de TAG
del gasto v de los en el higado Aumento de la respuesta inflamatoria en el TA
energético lipidos
Aumento de la Disminucién de la absorcion de glucosa
sensibilidad a la
nsulina, oxidacion de Aumento de la gluconeogénesis en el higado
acidos grasos y gasto
energético en el muisculo
Otros procesos en | Reproduccidn Disminucion de fibrosis | Aumento de la disfuncion vascular
los que estan Angiogénesis hepatica e inflamacién | Aumento de la adhesion celular
implicadas Homeostasis dsea Aumento de la Disminucion de contractibilidad
Respuesta inmunoldgica supervivencia celular Aumento de la insuficiencia cardiaca
Cancer i 10
Reproduccion

Tabla 2. Receptores, tejidos diana, principales acciones metabolicas y otros procesos en
los que estan implicadas las hormonas liberadas por el tejido adiposo blanco, asi como los
cambios en la expresion de dichas hormonas en la obesidad. (Adaptada de Richard et al.,

2020).

El tejido adiposo pardo o multilocular es el mas abundante en los mamiferos tras el

nacimiento o durante periodos de hibernacion. Esta implicado en la metabolizacién de los
acidos grasos produciendo calor mediante su oxidacion, por lo que es fundamental para
el mantenimiento de la temperatura corporal. Este tejido estd muy inervado y

vascularizado, siendo un tejido muy activo (Cinti, 2017).

Se ha descrito que la actividad de este tejido esta inversamente relacionada con la edad y
con el indice de masa corporal. Por otro lado, también se ha observado que existe relacion
de su actividad con la estacion del afio, siendo mayor cuando las temperaturas son mas

bajas y menor cuando aumentan (Au-Yong ITH et al., 2009).



1.3.- Heterogeneidad celular

El tejido adiposo se compone de diferentes tipos de células. Las células méas abundantes
son los adipocitos, células grandes especializadas en la acumulacion de lipidos. Estos
adipocitos se diferencian segun su contenido (ver Fig. 2) en: adipocitos blancos,
adipocitos pardos, adipocitos beige y adipocitos rosa (Giordano et al., 2014).

Adipocito blanco Adipocito marron

Q@ %

Adipocito beige Adipocito rosa

JUUUHOL

’9._} - "

Fig. 2. Tipos de adipocitos. (Adaptada de Richard et al., 2020).

Los adipocitos blancos son los mas abundantes en el tejido adiposo blanco o

unilocular. Son células de gran tamafio con el nucleo desplazado por una gran vesicula
de grasa y con pocas mitocondrias en el citoplasma. Estos adipocitos se forman en el
embrion a partir de células procedentes del mesénquima, los lipoblastos. Se va
produciendo la union de goticulas de grasa dentro de estas células hasta formar una Unica

gota caracteristica de las células del tejido adiposo blanco (Junqueira y Carneiro, 2015).

En cambio, los adipocitos pardos provienen de células mesenquimales que antes de

acumular grasa adquieren propiedades de células epiteliales y glandulas endocrinas
(Junqueira y Carneiro, 2015). Estas células son el tipo de adipocito mas abundante en el
tejido adiposo marrdén o multilocular y presentan maltiples vesiculas o goticulas donde
se acumula la grasa, un nicleo mas o menos concéntrico y mayor cantidad de

mitocondrias. Estas células contienen una mayor proporcion de una proteina
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transmembrana denominada termogenina o Uncoupling protein-1 (UCP-1) en las

mitocondrias (Junqueira y Carneiro, 2015), que actda como desacoplante mitocondrial y
aumenta la produccion de calor, ya que es un transportador de protones que permite que
los protones vuelvan a la matriz mitocondrial sin generar ATP (Fig. 3). Con ayuda de esta
proteina los adipocitos marrones son capaces de usar la energia procedente de los lipidos
para poder realizar la termogeénesis, producir calor y asi poder sobrevivir en condiciones

de temperaturas més bajas (Cinti, 2017).

: . H '
- H H _H

H  He¢—m—m —

/ H +

H' H’

| ATP sintetasa 7 ucC > Cadena

H' 4 H .0

Sintesis de ATP l
Produccién de calor Oxidacion de nutrientes

Fig. 3. Funcionamiento UCP-1 (Adaptado de Rodriguez et al., 2002).

Cuando animales y humanos se exponen a temperaturas muy bajas tienden a incrementar
la cantidad de tejido adiposo marrén debido a un “oscurecimiento” del tejido adiposo
blanco, proceso que segln varios estudios se produce por una transdiferenciaciéon de
adipocitos blancos en adipocitos marrones. Sin embargo, la poblacion de adipocitos
obtenidos es nueva, denominando a estas nuevas células adipocitos beige o brite (Cinti,
2021).

Los adipocitos beige son aquellos que comparten caracteristicas tipicas de los blancos y

de los marrones y que se suelen observar en el tejido adiposo blanco subcutaneo. Estos
adipocitos se pueden formar a partir de la diferenciacion de adipocitos blancos existentes
0 provenir de un subconjunto distinto de preadipocitos. Aunque pueden tener su origen
en adipocitos blancos, suelen actuar como un tipo de célula termogénica. Se produce un
pardeamiento del tejido adiposo blanco formando este tejido con propiedades tipicas del

tejido adiposo marrén (Richard et al., 2020).



Los adipocitos rosas (Fig. 2) se describen por primera vez en 2014 cuando se observaron

en el TAB subcutaneo de ratones en gestacion y durante el periodo de lactancia. Son
células que pueden derivar de adipocitos blancos que adquieren caracteristicas de células
epiteliales con la formacion de alvéolos secretores de leche que le aportan ese color
caracteristico. Estas células se ven involucradas en la secrecion de componentes de la
leche; y, ademas, secretan leptina, donde parece realizar una funcion importante en la

prevencion de la obesidad de las crias (Giordano et al., 2014).

Sin embargo, no se ha demostrado la existencia de adipocitos rosas en los seres humanos
(Corina-Sosa et al., 2020)

La plasticidad de los adipocitos puede abrir nuevas lineas de investigacion sobre nuevas
dianas terapéuticas para el tratamiento de la obesidad y sus consecuencias, o para el
tratamiento de otras enfermedades como el c&ncer (Richard et al., 2020).

Los diferentes tipos de adipocitos provienen de un proceso de diferenciacién en el que, a
partir de células madre pluripotentes se obtienen células con caracteristicas especificas de
los distintos tipos de tejido adiposo y otros tipos de células mesenquimales (Fig. 4)
(Richard et al, 2020).

MSCs
_— . Osteoblasto

CD29+, CD44+, CDAT+,

Linaje adipogénico €090+, CO105+, __ Linaje miogénico
Progenitor Myf5- oGk Swrol - " Progenitor Myf5+
1 J_,,ar".;". /'p-/nmm ""A\
Preadipocito blanco Preadipocito marrén Mioblasto
PPARY, PPARY, PROMI1E, BMPT
Tef2l, BMPA, BMPT PPARY
BMPA
Adipocito blanco Adipocito beige Adipocito marrén Miocitos

Fig. 4. Diferenciacion de las células del tejido adiposo y otras células mesenquimales
(Adaptado de Soler-Vazquez et al., 2018).

Las células madre mesenquimales (“mesenquimal stem cells” MSC) son células
capaces de diferenciarse en adipocitos, osteocitos, condrocitos, miocitos y cualquier
ceélula de tejidos con origen mesodérmico (Esteve Rafols, 2014). Segun el esquema

representado en la Fig. 4 los preadipocitos que daran lugar a adipocitos blancos y



marrones proceden de linajes distintos. Los preadipocitos marrones presentan una firma
miogénica compartiendo progenitor con las células musculares, su precursor contiene el
marcador MyF5+. En cambio, los preadipocitos blancos provienen de la diferenciacion
de células pluripotentes que carecen de dicho marcador (MyF5-). De los preadipocitos
blancos pueden diferenciarse los adipocitos blancos y los beige (Megias et al.,2019). Si
bien los adipocitos beige pueden diferenciarse a partir de los blancos, como ya hemos

explicado anteriormente (Richard et al., 2020).

Ademas, el tejido adiposo se compone de otros tipos celulares entre los que se encuentran
células del estroma vascular como son células madre y preadipocitos, macréfagos, células
endoteliales de vasos sanguineos y linfaticos, células sanguineas como neutrofilos y
linfocitos, y fibroblastos (Esteve Rafols, 2014).

Estas células denominadas no adipocitarias producen hormonas y citocinas que actdan
de forma paracrina sobre los adipocitos cercanos. Desde el afio 2000 se sabe que la
principal fuente de produccion de una citocina proinflamatoria llamada factor de necrosis
tumoral alfa (TNFalfa), se encuentra en los macréfagos que hay en el tejido adiposo. Este
factor aumenta en enfermedades crénicas como la diabetes mellitus tipo 2, por lo que se
cree que los macrofagos pueden influir sobre los adipocitos adyacentes promoviendo la
aparicion de resistencia a la insulina en el tejido adiposo. Por lo tanto, es importante
considerar la presencia de este tipo de células no adipocitarias como fuente de sustancias

con actividad paracrina y endocrina dentro del tejido (Richard et al., 2020).

1.4.- Distribucion del tejido adiposo en el organismo

El tejido adiposo blanco tiene un mismo origen embrionario, pero su distribucion es

diferente segun la especie. En el ser humano hay depositos subcutaneos en la region de
las nalgas, muslos y abdomen, principalmente. Ademas, se localiza en otras regiones del
organismo como en la zona retro-orbital, periarticular, intramuscular, pericardial, en la

cara y alrededor de la médula 6sea (ver Fig. 5) (Esteve Rafols, 2014).

El depoésito subcutaneo en la region abdominal puede ser superficial o profundo,

presentando diferencias en cuanto a su metabolismo. El tejido adiposo subcutaneo

profundo se relaciona con la fisiopatologia de las complicaciones relacionadas con la

obesidad, mientras que el tejido adiposo subcutaneo superficial se asocia mas a la funcién

protectora que se le atribuye al tejido adiposo en nuestro organismo (Esteve Rafols, 2014).



En los humanos también existe un deposito intraabdominal relacionado con la grasa
visceral; que rodea a los 6rganos, dando lugar a los depositos: gonadal, omental,
mesentérico, retroperitoneal, abdominal y gluteal. En comparacion con el de otros
mamiferos como los ratones en los que resulta complicado detectarlo, el depdsito omental

en el ser humano esté perfectamente definido (Esteve Rafols, 2014).

La distribucion de la grasa corporal se ve influenciada por el género, haciendo asi que
exista dimorfismo sexual. Los hombres suelen tener una mayor acumulacion del tejido en
la parte superior del cuerpo, distribucién conocida como androide o tipo manzana. En
cambio, en el caso de las mujeres la acumulacion es mayor en la parte inferior del cuerpo,
siendo una distribucién ginoide o tipo pera. Sin embargo, hay ocasiones en las que se dan
situaciones inversas, existiendo mujeres con una distribucion androide y hombres con una
distribucion ginoide (Esteve Rafols, 2014).

Tejoo 80pcso manmda Topdo adiposo banco
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Fig. 5. Distribucion corporal del TAB y del TAM en humanos (Adaptado de Gesta, et al.,
2007).

La distribucion del tejido adiposo marrén en el ser humano varia a lo largo de la vida

(Fig. 5). De esta forma en el feto y en nifios recién nacidos podemos encontrar TAM a
nivel axilar, cervical, perirrenal y periadrenal. En los adultos el deposito de este tipo de
TA disminuye notablemente de forma general, localizandose en las regiones paracervical,
supraclavicular y paravertebral, aumentando el depdsito de este tipo de tejido adiposo en
personas con feocromocitoma (tumor de las células de las glandulas suprarrenales) o que

se encuentren muy expuestos al frio (Esteve Rafols, 2014).



1.5.- El tejido adiposo en la enfermedad

El correcto funcionamiento del tejido adiposo permite que nuestro cuerpo sea capaz de
ejecutar los procesos necesarios para mantener la salud, por el contrario, un mal
funcionamiento de este tejido puede dar lugar al desarrollo o empeoramiento de diversas
patologias (Longo et al., 2019).

120lbs

Fig. 6. Diferencia de acumulacion de grasa en personas obesas y personas sanas
(https://www.vitonica.com/grasas/diferencias-entre-una-mujer-obesa-y-con-normopeso)

Existen enfermedades asociadas a un exceso de tejido adiposo en nuestro cuerpo, como
la obesidad. En esta patologia se produce una acumulacion de grasa en tejidos ectopicos
y en depositos viscerales (Fig. 6), debido a la superacion de la capacidad de
almacenamiento de lipidos que posee el TAB. Todo esto conlleva al desarrollo del
proceso conocido como lipotoxicidad, produciéndose como consecuencia una
inflamacién local y una disfuncion mitocondrial en un lugar especifico, que puede
desencadenar una serie de complicaciones asociadas a esta enfermedad, como la

resistencia a la insulina, aumentando la posibilidad de la aparicién de diabetes mellitus

tipo 2, o empeorando la patologia si ya estaba presente. Todo esto esta relacionado con

la aparicion o empeoramiento del sindrome metabdlico (Fig. 7) (Longo et al., 2019).
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Fig. 7. Factores implicados en la aparicion del sindrome metabélico
(https://www.clinicasdoctorlife.com/portfolio-item/sindrome-metabolico/).

El sindrome metabdlico se define como un conjunto de factores de riesgo para el
desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y para las enfermedades cardiovasculares,
que se caracteriza por la presencia de resistencia a la insulina e hiperinsulinismo
compensador, asociados con trastornos del metabolismo de los carbohidratos y lipidos,

cifras elevadas de presion arterial y obesidad (Pineda, 2008).

Ademas de influir en el desarrollo de estas enfermedades, en las patologias
cardiovasculares como la aterosclerosis y la hipertension, es normal la presencia de tejido
adiposo perivascular disfuncional con un volumen excesivo y una composicion celular
alterada. Esto conlleva a una situacion en la que se produce un proceso inflamatorio en el
que se genera estrés oxidativo, acompafiado de un aumento de los factores paracrinos

proinflamatorios y una disminucién de los factores protectores (Nosalski et al., 2017).

1.6.- El tejido adiposo en la salud

Desde hace unos afos se sabe que los componentes del tejido adiposo pueden ser Utiles
para su uso terapéutico, por lo que se ha comenzado a estudiar su aplicacion en diversos

procesos terapéuticos que llevan a una mejora de la salud.

Uno de los temas maés estudiado es el uso de células madre mesenquimales derivadas

del tejido adiposo (“adipose stem cells” ASC) con el fin de que se diferencien en otras

células y poder usarlas para el tratamiento de heridas cronicas, fistulas de Crohn, etc. Tras
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estos estudios se ha deducido que estas células tienen diversas aplicaciones potenciales

en el area de la cirugia (Locke y Guzik, 2009).

Las células madre derivadas del tejido adiposo (ASC) son células mas proliferativas que
las derivadas de la médula 6sea o del corddn umbilical y, tienen propiedades
inmunosupresoras capaces de inactivar células T (Mazini et al, 2020) e
inmunomoduladoras (Al-Ghadban y Bunnell, 2020). Originalmente se creia que las
células madre sélo podian diferenciarse en células que tuvieran un linaje celular igual al
del tejido de origen; sin embargo, se descubrié que eran capaces de diferenciarse a lo
largo de linajes mesodérmicos distintos a los del tejido de origen (Fig. 4). Las células
madre derivadas del tejido adiposo son células progenitoras multipotentes, que se pueden
diferenciar facilmente en multitud de células distintas, haciendo que sean candidatas

perfectas para el tratamiento de enfermedades (Pachon-Pefia et al., 2011).

También se ha investigado la influencia de este tipo de células en el envejecimiento
(Mazini et al., 2020), en la regeneracion de cartilago (Rodriguez-Fontan et al., 2016),
en terapias regenerativas (Si et al., 2019) y para el tratamiento de enfermedad
isquémica (Zhao et al., 2017).

Tal es la utilidad de este tipo de células que hasta se han realizado investigaciones sobre
el uso de ASC en pacientes de la COVID-19 (Rogers et al., 2020).

La posible aplicabilidad terapéutica de este tipo de células presenta ventajas, pero también

algunos inconvenientes que se describiran en el presente trabajo (Mazini et al., 2020).
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2. OBJETIVOS

Dada la importancia de las células del tejido adiposo en la enfermedad y la salud, nos
hemos propuesto realizar una revision bibliografica actualizada sobre la implicacién del
tejido adiposo en el desarrollo de determinadas enfermedades, asi como de su posible
utilidad terapéutica, de acuerdo con los siguientes objetivos:

1. Analizar la implicacion del tejido adiposo en el desarrollo de complicaciones en
enfermedades como la obesidad o la diabetes.

2. Estudiar la relacion entre la distribucion del tejido adiposo en humanos y la
enfermedad.

3. Describir las consecuencias metabdlicas que se producen en el organismo tras una
liposuccion.

4. Estudiar el uso de células derivadas del tejido adiposo en terapéutica.

3. METODOLOGIA

Para la realizacion de este trabajo bibliografico se han consultado diversas fuentes: libros

de texto, articulos y paginas webs.

En primer lugar, se realiz6 una lectura de articulos en esparfiol y de un libro de texto de

Histologia béasica para tener una vision general sobre el tema.

A continuacion, se procedio a una basqueda de articulos y revisiones mas especializadas

con ayuda de:

e FAMA: Catélogo de la Biblioteca de la Universidad de Sevilla que hace posible
el acceso a articulos completos (https://fama.us.es).

e The National Center for Biotechnology Information (NCBI) apartado de la
Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos que incluye la base de datos
Pubmed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/).

e Science Direct (https://www.sciencedirect.com/).

Para facilitar la basqueda en estas fuentes se han usado palabras claves en Inglés como

“Stem cells”, “Adipocyte”, “Adipose tissue”, “Obesity”, “liposuction”, “adypocite stem

cells” y “Covid-19”, solas y combinadas.
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A través de las bases de datos se han encontrado numerosos articulos y revisiones de las
que se ha obtenido informacion relevante sobre el tema en estudio. Se han usado tanto
articulos originales de revistas de alto reconocimiento como revisiones bibliograficas mas
actuales. Se eligieron aquellos articulos cuyos resimenes se adecuaban a los objetivos de
la revision y que hayan sido publicados en los Gltimos 10 afios, exceptuando aquellos mas

antiguos necesarios para entender el origen de diversas investigaciones del ambito.

Por ultimo, también se ha recurrido a la informacién de paginas web como la Sociedad
Asturiana de Reumatologia (SARE) que aportaron informacion de utilidad para los

detalles del trabajo.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1.- Influencia del exceso de tejido adiposo en la aparicidn de la resistencia a la insulina

Como hemos descrito en la Introduccion, se ha demostrado que en los obesos cuando la
capacidad de almacenamiento de grasa del tejido adiposo subcutaneo es excedida, una
sobrecarga cal6rica conduce a la acumulacion de grasa en tejidos ectdpicos, como el
higado, el musculo esquelético y el corazon, asi como en dep06sitos viscerales. La excesiva
acumulacién de lipidos ectopicos conlleva un proceso de inflamacién local que puede
ser cronico y desarrollar la aparicion de resistencia a la insulina, principal causa de la

aparicion de la diabetes mellitus tipo 2 (Fig. 8), normalmente acompafiada de una

secrecion aumentada de insulina por las células beta disfuncionales, debido a la
acumulacion de grasa ectdpica en el pancreas, para intentar superar la resistencia. Por lo
tanto, la obesidad es un factor de riesgo critico para el desarrollo de diabetes tipo 2, 0 si

ya existia, para el empeoramiento de la enfermedad (Longo et al., 2019).
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Fig. 8. Influencia de la obesidad en la aparicién de diabetes.

Un factor importante para que se produzca resistencia a la insulina y alteraciones
metabolicas es la composicion de los macronutrientes que aparecen en la dieta, ya que
una dieta compuesta por una excesiva cantidad de grasas saturadas determina la
acumulacion ectdpica de los lipidos, teniendo como consecuencia la apariciéon de
enfermedades hepéticas y cardiovasculares o el empeoramiento de las mismas, si ya

estaban presentes (Longo et al., 2019).

Al producirse una sobrecarga de la capacidad de almacenamiento en los adipocitos se
desarrolla una hipertrofia que hace que la secrecién de factores paracrinos, entre los que
destacan las citocinas, se desregule. Esta secrecién alterada de citocinas conlleva
inflamacion local y adipogénesis alterada en células precursoras produciéndose una

remodelacién del tejido adiposo (Longo et al., 2019).

Segun Spalding et al., 2008, el nimero de adipocitos se determina en la infancia por lo
que se cree que el aumento del tamafio de estas células (hipertrofia) es el principal
mecanismo en respuesta a un desequilibrio energético. En una situacion crénica de este
balance positivo de energia el tamafio de los adipocitos llega a un punto critico y se
produce un aumento en el reclutamiento de células precursoras para producir mas

adipocitos (hiperplasia) (Fig. 9) (Longo et al., 2019).
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Fig. 9. Crecimiento del tejido adiposo por hipertrofia o por hiperplasia.

Los datos obtenidos in vivo con ratones obesos obtenidos mediante la dieta, conocidos
como “AdipoChaser”, confirman que tras cuatro semanas existe una hipertrofia del tejido
adiposo visceral, mientras que es necesario un periodo de dos meses para observar
hiperplasia del tejido. En cuanto al tejido adiposo subcutaneo, solo se observo hipertrofia
de las células tras dos meses de administracion de una dieta alta en grasas (Wang et al.,
2013). Estas observaciones fueron confirmadas por Kim et al. (2014), mediante la
medicion de la adipogénesis en tejido adiposo blanco de raton. Demostraron que la
hipertrofia de los adipocitos es el mecanismo dominante en la expansion del tejido
adiposo en adultos. Ademas, encontraron una relacion positiva entre el recambio de
adipocitos y la resistencia a la insulina. Segun este estudio el recambio de adipocitos se
produce cuando las células que componen el tejido adiposo ven excedida su capacidad de
almacenamiento de grasas ante un aporte excesivo de energia de forma continuada,

mediante la fabricacion de nuevas células a partir de células madre (Kim et al., 2014).

El conjunto de células progenitoras que dan lugar a los adipocitos es limitado, es decir,
cuanta mas cantidad de adipocitos nuevos se hayan formado menos cantidad de células
madre progenitoras dejara disponible, produciéndose asi el envejecimiento del tejido
adiposo seguido, a su vez, por una perdida de funcionalidad que se asocia a la obesidad
(Kim et al., 2014).
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McLaughlin et al. (2014), demostraron que los sujetos que presentaban resistencia a la
insulina tenian adipocitos de un tamafio mayor en el tejido adiposo abdominal, en
comparacion con el de las células de los individuos que presentaban sensibilidad a la

insulina.

La hipertrofia de los adipocitos se acompafia de un reclutamiento de macroéfagos y un
aumento de la apoptosis de los adipocitos induciendo la inflamacién del tejido. Estas
células hipertrofiadas tienen una secrecion alterada de sustancias quimioatrayentes que

promueven la infiltracion de macréfagos en el tejido (Longo et al., 2019).

Ademas, la hipertrofia de estas células se traduce en un déficit de vascularizacion que

produce hipoxia local en el tejido. Varias evidencias indican que esta hipoxia se
desarrolla ya que la expansion del tejido adiposo blanco conlleva una reduccion de la
perfusion de los adipocitos hipertrofiados y un aumento en el consumo de oxigeno. La
exposicion del tejido a una situacion de falta de oxigeno induce la regulacion positiva de
factores inflamatorios como el HIF-1alfa (factor inducible por hipoxia). Se ha demostrado
que la deleccidn de este factor previene la inflamacion y la resistencia a la insulina (Longo
etal., 2019).

Otro suceso que se suma a esta situacion es el aumento de la lipolisis basal que presentan
estas células hipertréficas, produciendo un aumento en la liberacion de acidos grasos y

factores que desencadenan una cascada de sefializacion inflamatoria.

Por otro lado, se ha descrito que hay algunas personas obesas que siguen siendo sensibles
a la insulina y tienen un metabolismo “saludable”, por lo que se denominan “obesos
metabolicamente sanos”. Normalmente estas personas presentan un aumento del tejido
adiposo subcutaneo. Estos pacientes obesos sensibles a la insulina, tras una dieta rica en
grasas sufren un aumento en el nimero de adipocitos que se hipertrofian produciéndose

un deterioro de la captacion de glucosa dependiente de la insulina (Longo et al., 2019).

Otro acontecimiento que aparece en la obesidad e influye en la aparicion de la resistencia
a lainsulina es la alteracion de la adipogénesis, debido a la alteracién en la secrecion y
actuacion de los factores de transcripcion implicados en el proceso de diferenciacion
desde una celula madre mesenquimal hasta un preadipocito (Longo et al., 2019). Todos

estos factores se ven reflejados en la figura 10.
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Un estudio in vitro ha demostrado que la inflamacidn cronica, ademas de afectar la accion
de la insulina, altera la diferenciacion de los preadipocitos al exponerlos a citocinas
inflamatorias (Gustafson y Smith, 2006).

Adipocitos hipertréficos Déficit de vascularizacion

3 . Metabolismo lipfdico alterado
Secrecion de adipocinas
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Infiltraciéon de células inmunes
Inflamacién
Resistencia a la insulina
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“, Acumulacion de lipidos
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Hipoxia local
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Inflamacion sistémica

Acumulacion de lipidos
Resistencia a la insulina
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Fig. 10. Factores implicados en la resistencia a la insulina y el sindrome
metabdlico asociados a la obesidad (Adaptado de Goossens y Blaak, 2015)

4.2 .- Relacidn entre la distribucion del tejido adiposo en humanos v la enfermedad

Segun varios estudios la distribucion de la grasa en el organismo esté asociada a un mayor
0 menor riesgo de que se desarrolle resistencia a la insulina, que asociada a otros factores
de riesgo puede desencadenar el sindrome metabolico. Asi, la acumulacion de tejido
adiposo blanco en la regién central del cuerpo, como cintura y abdomen, es un factor de
riesgo determinante en la aparicion de enfermedades metabdlicas (Longo et al., 2019).

En general, la grasa visceral que se acumula en la parte superior del cuerpo se relaciona
con un mayor riesgo de mal funcionamiento metabdlico y resistencia a la insulina,

mientras que la que se deposita a nivel subcuténeo en la regién del glateo y femoral se

relaciona mas con una funcién protectora ante la posible aparicion del sindrome
metabolico. Hay estudios en los que se ha demostrado que existe un menor riesgo
cardiovascular en personas con obesidad subcutanea, sin tener en cuenta la presencia

adicional de grasa visceral (Kahn et al., 2019).
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Los estudios en roedores muestran que la extraccion de las almohadillas de grasa visceral
se traduce en una mejora de la accion de la insulina, tolerancia a la glucosa y longevidad.
Mientras que si se extrae la grasa subcutanea se puede producir sindrome metabolico. Sin
embargo, los estudios en humanos obesos a los que se elimind pequefias porciones de
tejido adiposo omental (grasa visceral) no dieron como resultado ningun tipo de beneficio
metabdlico (Richard et al., 2020).

En general existen diferencias importantes entre roedores y humanos en cuanto a la
distribucion del tejido adiposo, que hay que tener en cuenta a la hora de interpretar y

trasladar informacion de estudios en roedores para su uso en humanos.

4.3.- Consecuencias metabdlicas producidas en el organismo tras una liposuccién

La liposuccién se conoce como un procedimiento en el que se retira un volumen de grasa
subcutanea para conseguir un moldeado determinado del cuerpo. Este proceso hace que
los depdsitos de este tipo grasa del organismo se vean modificados, lo que puede afectar
al funcionamiento del tejido adiposo al modificar sus componentes (Escobar Vega et al.,
2014).

La lipoplastia moderna surgié en 1972 y ha sido objeto de diversas investigaciones con
el fin de perfeccionar la técnica y, ademas, incrementar la seguridad de la intervencion y

la repercusion que puede tener en el organismo.

Como ya hemos descrito previamente la sintesis, transporte y acumulacion de lipidos en
el organismo es un proceso complejo que esta relacionado con el metabolismo de la
glucosa, y que, ademas, se ve influenciado por el sistema endocrino en gran medida.
Desde que un lipido entra en el organismo hasta que es depositado se ve inmerso en varias
vias metabdlicas, en las que actian maltiples enzimas, hormonas y un conjunto especifico
de lipoproteinas plasmaticas que determinan el lugar donde se va a depositar (Chen et al.,
2019).

Segun Escobar Vega et al. (2014) en el postoperatorio inmediato de una liposuccion, tras
estudiar el comportamiento del organismo y de las fracciones lipidicas, se comprobo una
disminucion significativa del colesterol total, que se producia como consecuencia de una
bajada de los valores de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteinas de

baja densidad (LDL), lipoproteinas de alta densidad (HDL) y triglicéridos. Tras siete dias
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de la intervencidn estos valores aumentaron gradualmente pero no alcanzaron los valores

iniciales que existian antes de la operacion, incluso después de 2 meses.

Estas modificaciones tienen como consecuencia un cambio en el metabolismo lipidico
basal. La disminucion de las cifras de las lipoproteinas se puede deber a la pérdida de
adipocitos existentes dentro del paniculo adiposo subcutdneo como consecuencia del
proceso quirdrgico realizado. Esta operacion provoca la ruptura mecanica de la célula
adiposa, y la pérdida de lipoproteinas ricas en colesterol y triglicéridos (Escobar Vega et
al., 2014).

En cambio, existen estudios que contradicen estas observaciones. Segun Mentz (2001),
los valores de colesterol, triglicéridos y las fracciones lipidicas estudiadas aumentaron
tras la realizacion de una liposuccion como consecuencia de la necrosis grasa producida,
de los cambios dietéticos de los pacientes en cuestion o debido a un mecanismo

compensatorio para la restaurar la normalidad en el organismo.

La variacion de los resultados obtenidos en estos dos estudios puede deberse a la
utilizaciobn de tecnicas quirdrgicas distintas, a las diferentes caracteristicas
antropomeétricas de los pacientes y a la preexistencia de trastornos metabélicos en algunos

casos (Escobar Vega et al., 2014).

En general, se ha descrito una recuperacion de los valores de las lipoproteinas hasta
niveles similares a los normales y se ha propuesto que puede ser debido a la recuperacion
de los tejidos dafiados durante la intervencion, como consecuencia de la cicatrizacion y

reparacion tisular (Shiffman, 2010).

4.4 .- Uso de células madre derivadas del tejido adiposo en el tratamiento de enfermedades

Como ya hemos descrito en la Introduccion, las células madre tienen la capacidad de
renovarse y poder diferenciarse en varias lineas celulares, por lo que a partir de ellas se
pueden obtener células de tejidos concretos que ayuden al tratamiento de patologias.
Debido a las caracteristicas de estas células su potencial para ser usadas en terapias

regenerativas es ilimitado.

En concreto, las células madre derivadas del tejido adiposo (ASC) se han convertido en
el grupo méas prometedor debido a la facilidad con la que se pueden obtener con menor
riesgo para el paciente, siendo el tejido adiposo subcutaneo de abdomen, muslos y brazos

los lugares mas comunes para su obtencién (Si et al., 2019).
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Una de las opciones terapéuticas que se han estudiado ha sido el uso de estas células para

la regeneracion de cartilago (Rodriguez-Fontan et al., 2016).

El cartilago es un tejido propenso a la degeneracion con la practica de deporte y con el
envejecimiento, teniendo a su vez poca capacidad de reparacion por lo tiene tendencia a
sufrir lesiones condrales. Aunque existen muchas terapias biolégicas para el tratamiento
de enfermedades degenerativas no se conocen procesos efectivos para regenerar el
cartilago. Las terapias con células madre de diferentes tejidos y la bioingenieria son un
terreno prometedor para el tratamiento de lesiones condrales focales y artrosis
(Rodriguez-Fontan et al., 2016).

La artrosis es una enfermedad articular que suele afectar a la poblacion envejecida, pero
que tambien afecta a atletas tras sufrir lesiones. Esta patologia se caracteriza por la
presencia de inflamacién cronica, lesiones subcondrales y degeneracion articular
progresiva (Fig. 11). Esto hace que cuando la enfermedad se encuentra en un estado
avanzado se produzca una pérdida en el rango de movimiento de las articulaciones méas

afectadas como la cadera y la rodilla (Rodriguez-Fontan et al., 2016).
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Fig. 11. Dafio articular causado por la artrosis. (SARE, https://sare.org.es/que-es-la-
atrosis/)

Los tratamientos tradicionales se basan en la administracion de farmacos que ayuden a
paliar los sintomas de la enfermedad, pero ninguno de ellos parece detener la progresion

degenerativa, siendo las células madre una buena opcion para innovar en este campo.
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Uno de los tejidos usados para la recoleccion de células progenitoras es el tejido adiposo.
Las células de este tejido se obtienen por aspirado o liposuccion, o extraccion quirdrgica
de alguno de los depdsitos del tejido. Sin embargo, hay que tener en cuenta que las
colonias de células madre del tejido adiposo que se forman en un cultivo presentan un
comportamiento y una diferenciacion celular distinta a la de las células madre
provenientes de la médula dsea. Segun varios estudios las células obtenidas del tejido
adiposo poseen una menor capacidad condrogénica y osteogénica que las obtenidas de la
médula, pero presentan una mayor diferenciacion hacia células musculares y
cardiomiocitos. Eso se debe a que tienen una menor expresion del ARN mensajero de
algunos de los subtipos (2,4,6) de la proteina morfogénica 6sea (BMP) necesarias para
la diferenciacion condrogénica y la produccion de cartilago, ya que carecen de expresion

del factor de crecimiento transformante (TGF-beta-1) (Rodriguez-Fontan et al., 2016).

Para poder usar las ASC, en este caso, es necesario un cultivo de sedimentos de
micromasa para aumentar la interaccion entre células y producir una matriz extracelular
que se asemeje al cartilago. Este medio de cultivo debe ir suplementado con factor de
crecimiento de fibroblastos basico (bFGF), dexametasona, factor de crecimiento
transformante B1, insulina, ascorbato 2 fosfato y BMP-6. Estos factores condrogénicos
estimularan la produccidn de los factores necesarios para la diferenciacion a condrocitos
(Sietal. 2019).

Hay que tener en cuenta que las ASC recolectadas in vitro, posteriormente deben ser
inyectadas o implantadas en el organismo, para que las células sigan siendo viables es
necesario crear un ambiente ideal de supervivencia, con biomateriales biodegradables que
sirvan de armazon y favorezcan la union, proliferacién y diferenciacion en células

especializadas (Si et al., 2019).

Dada la capacidad de las células madre del tejido adiposo de secretar numerosos factores
de crecimiento y citocinas fundamentales para la cicatrizacion de heridas, su uso en este
campo es otra de las aplicaciones potenciales que poseen. Ademas, la mejora de la
granulacion tisular, el aumento del reclutamiento de macrofagos y la vascularizacion que
se producen en el tejido las convierten en terapias eficaces. En modelos animales, las
cicatrices inyectadas con ASC mostraron una reduccién en la superficie y mejoras en el

color y la flexibilidad en comparacion con el grupo de control. Las ASC demostraron a
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su vez ser Utiles para tratar heridas complicadas por isquemia en pacientes con diabetes
(Sietal., 2019).

En otros estudios, se ha demostrado que la infusion intravenosa de estas células es eficaz
en el tratamiento de la enfermedad de injerto contra huésped aguda grave y
refractaria a los esteroides y de trastornos hematoldgicos e inmunolégicos como la
purpura trombocitopénica idiopética y la aplasia pura de globulos rojos, lo que
indica que las ASC pueden tener efectos inmunomoduladores (Si et al., 2019).

La cirugia plastica es un campo en crecimiento con una posicion Unica para la aplicacion
de ASC. El injerto de grasa demuestra el potencial regenerativo clinico de estas células.
Hay varios protocolos estdndar disponibles para injertos de grasa basados en
procedimientos simples como lipoaspiracion, separacion por gravedad y filtracion o
centrifugacion para eliminar impurezas y obtener muestras relativamente puras y de alta
calidad como fuente de ASC (Si et al., 2019).

En un estudio del afio 2015 se desarrollaron ASC clinicamente aplicables, que expresaban
genes terapéuticos y se investigd su eficacia terapéutica para el glioma del tronco
encefalico en ratones, estableciendo después una terapia génica basada en células madre,
segura y eficaz y clinicamente aplicable para los gliomas del tronco encefalico (Choi et
al., 2015).

Debido a las caracteristicas inmunomoduladoras de las células madre del tejido adiposo,
se han realizado estudios sobre su posible uso en el tratamiento de pacientes con la
COVID-19, ya que pueden evitar que se produzca una respuesta inflamatoria excesiva y

ademas, pueden ayudar a reparar el tejido dafiado (Rogers et al., 2020).

La enfermedad por coronavirus se caracteriza por varios sintomas respiratorios como la
dificultad respiratoria, que a menudo se transforman en complicaciones que pueden
desembocar en un fallo multiorganico. En el transcurso de esta enfermedad se produce
inflamacion, edema pulmonar y un exceso de la respuesta del sistema inmune que pueden

Ilevar a hipoxia y dafio pulmonar (Rogers et al., 2020).

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) se define por un sindrome
multifuncional que se caracteriza por hipoxemia, dafio alveolar e insuficiencia organica

maultiple. Varios estudios in vivo en animales y otros ex vivo en humanos demuestran la
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capacidad de las células madre para inhibir el dafio pulmonar, reducir el proceso
inflamatorio, modular la respuesta inmune y depurar el liquido alveolar. (Rogers et al.,
2020). La abundancia de este tipo de células en el tejido adiposo y la facilidad para
obtenerlas las hace ser la opcion mas prometedora. Las ASC poseen cualidades adecuadas
para el tratamiento de enfermedades pulmonares inflamatorias que las diferencian de
otras células madre; tienen una mayor capacidad proliferativa y una estabilidad mas
prolongada en cultivos. Segun estudios in vitro, son mas resistentes a la apoptosis (Ertas
et al., 2012) y muestran un potencial angiogénico mayor que el de las células obtenidas
de la médula 6sea (Kim et al., 2007) siendo eficaces para el tratamiento de lesiones

vasculares isquémicas.

Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto
Alteraciones alveolares
Alveolo normal Alveoclo dafiado por SARS-CoV-2

F _( Desprendimiento del
- 7\ epitelio pulmonar dafiado

p azs,
© Q N\ x Edemay
\. «- engrosamiento ..

del intersticio

-~ Plaquetas
Células inflamatorias
endotelizles

Lesiones locales

Fig. 12. Alteraciones alveolares producidas por SDRA. (Adaptado de Garcia D.E. et al.,
2020).

La lesion pulmonar que se asocia a este sindrome se produce por una intensa inflamacion
seguida de invasion de neutréfilos y macréfagos en el espacio alveolar (Fig. 12), una
respuesta excesiva del sistema inmune que gracias a la capacidad inmunomoduladora de
las ASC puede paliarse. Estas células suprimen la produccion de IgG e inhiben la
diferenciacion de monocitos en células dendriticas. En comparacion con las células
mesenquimales de la médula 6sea, se observo una menor produccion de interleucinas
inflamatorias (IL-2) y TNF-alfa cuando se cultivaron con células mononucleares. Por otro

lado, al cultivarse con monocitos se observé una mayor produccion de IL-10 dando lugar
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a niveles mas bajos de IL-6, y produciéndose con ello una inhibicion de la formacion de
células dendriticas; siendo mas eficaz la inmunosupresion por parte de estas células que

la que se produce con células derivadas de la médula 6sea (Rogers et al., 2020).

Los resultados de estos estudios in vivo indican una mejora en el estado de salud de los
pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda tras la infusion intravenosa de las
ASC (tras no observar mejoria con los diferentes tratamientos que existen en la
actualidad) y sin observarse hasta el momento ningtn efecto secundario. Por todo ello se

considera un campo interesante para seguir estudiando (Rogers et al., 2020).

4.5.- Ventajas e inconvenientes del uso de ASC

Debido a la capacidad de diferenciarse en cualquier tipo de célula que poseen las células
madre derivadas del tejido adiposo, existen varias opciones para el uso terapéutico de las

mismas.

Las ASC residen en un microambiente formado por células de soporte presentes en la
matriz extracelular del tejido adiposo. Este ambiente condiciona la actuacion de las
células en la reparacion de tejidos cutaneos y en el envejecimiento; ya que modulan su
proliferacion, diferenciacién y migracion para restaurar el deterioro celular y contribuir a

la cicatrizacién de heridas (Mazini et al., 2020).

Su aplicacion en este campo se basa en el uso de biomateriales como sustitutos de la piel
que promuevan la diferenciacion de las células en células epiteliales. En los sitios donde
hay lesiones se produce el reclutamiento de ASC, seguido de un aumento en la expresion
de células implicadas en el proceso inflamatorio, como los macrofagos y las células
dendriticas promoviendo la proliferacion de las células y la cicatrizacion del tejido
dafiado. Segun los datos obtenidos es posible optimizar el beneficio terapéutico de las
células madre derivadas del tejido adiposo al combinarlas con citocinas y microARN. Se
demostro que tanto las ASC como otras células, como los fibroblastos dérmicos, son
capaces de modular el microambiente en el que se encuentran, secretando factores de

crecimiento que ayuden al proceso de curacion de heridas (Mazini et al., 2020).

Por otro lado, las ASC tienen un uso potencial en la medicina regenerativa que se debe a
la capacidad de diferenciarse en multiples linajes celulares y al posible trasplante seguro

tanto en entornos autélogos como alogénicos. Otras investigaciones han usado este tipo
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de células en el tratamiento de la enfermedad de Crohn, la isquemia de extremidades,

Ulceras en pacientes diabéticos y las quemaduras.

Otra potencial aplicacion es el uso de las ASC para la reduccion de arrugas. Sin embargo,
al administrarlas via intradérmica en piel envejecida, aunque se encontré mejoria, no se
obtuvo el mismo efecto que en jovenes. Esto se debe a que existe una mayor proliferacion
en el caso de los donantes mas jovenes en comparacion de las que provienen de personas

mayores (Mazini et al., 2020).

Varios estudios demuestran que las enzimas que producen melanina estan moduladas por
la composicion de las células de la piel, por lo que una modificacion de esta composicion,
al introducir en el tejido células madre derivadas del tejido adiposo, puede reflejarse en
un desequilibrio de los factores que intervienen en la secrecion de la melanina, que a su
vez estan implicados en el envejecimiento, dando lugar a un fallo general del proceso de

creacion de nuevas células mas jovenes (Mazini et al., 2020).

A pesar de todas las posibles aplicaciones de estas células, hay que tener en cuenta que
existe una estrecha integracion de las ASC con la matriz extracelular del tejido adiposo y
que, ademas, se caracterizan por estar interconectadas con otras células epiteliales, por lo
que la separacién del entorno puede limitar sus posibles usos. Otro factor que puede
reducir la viabilidad de las células es el uso de anestésicos locales, haciendo que la
efectividad del método se vea comprometida. Por ultimo, segun varios estudios las ASC
pueden sufrir apoptosis a los pocos dias del trasplante segun los factores genéticos de

cada paciente (Mazini et al., 2020).

Por altimo, podemos decir que el mito que existe de la poca utilidad que posee el tejido
adiposo no es mas que eso. Gracias a todas las investigaciones sobre este tejido y las
células y hormonas que lo componen se ha descubierto un tejido con mudltiples
aplicaciones en la clinica, consiguiendo asi una fuente prometedora de células para el
tratamiento y la curacion de diferentes enfermedades mejorando las técnicas
tradicionales. A pesar de ello, siguen existiendo limitaciones en el conocimiento de este
tejido y las técnicas usadas, esto hace que los usos terapéuticos estudiados no se lleven a
cabo de forma firme. Por lo que, aunque sea un trabajo esperanzador es necesario la
realizacion de mas estudios que concluyan todos los descubrimientos y que hagan posible

gue se dé luz verde para este tipo de terapias.
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5. CONCLUSIONES

El exceso de grasas esta implicado en el desarrollo de la obesidad y de la resistencia
a la insulina, contribuyendo al sindrome metabdlico.

La acumulacion de grasa visceral en la parte superior del cuerpo esta relacionada con
una mayor incidencia de sindrome metabdlico, mientras que la acumulacion de grasa
subcutanea en la region inferior del mismo se relaciona con un papel protector del
tejido.

Tras la liposuccion hay una variacion transitoria de lipidos y de lipoproteinas en el
organismo que producen la modificacion de rutas metabolicas en las que participan.
El uso de células madre del tejido adiposo puede ser de gran utilidad en el tratamiento

de diversas enfermedades.
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