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Resumen

Objetivos. El tejido adiposo de obesos desarrolla un proceso inflamatorio cronico, cuya intensidad
se ha asociado a la presencia de resistencia a insulina, sindrome metabdlico e higado graso. Los
macrdfagos del tejido adiposo son el tipo celular que mas se ha estudiado en relacion a la obesidad y
sus comorbilidades. Sin embargo, trabajos recientes han evidenciado la presencia de una amplia
variedad de células inmunoldgicas extravasadas en el tejido adiposo. No obstante, la mayoria de
estos trabajos proceden de modelos animales y hay muy pocos datos de pacientes humanos. Nuestro
objetivo ha sido cuantificar los principales tipos celulares inmunoldgicos extravasados en tejido
adiposo de obesos moérbidos, en relacion a la presencia de la enfermedad del higado graso no
alcohodlico (EHGNA).

Métodos: Estudio prospectivo de 21 pacientes obesos moérbidos. A cada paciente se le extrajeron
biopsias de higado y tejido adiposo (visceral y subcutaneo) durante el transcurso de la cirugia
bariatrica. Las biopsias hepaticas se analizaron por el mismo anatomopato6logo segun la puntuacion
de Kleiner. En las muestras de tejido adiposo se aislo la fraccion vascular-estromal que se analiz6
por citometria de flujo y usando anticuerpos monoclonales frente a marcadores celulares de
superficie. Mediante el uso de un patroén interno, se cuantificé en unidades absolutas (células por
gramo de tejido) la cantidad de neutrdfilos, eosinéfilos, mastocitos, macrofagos (distinguiendo entre
los fenotipos M1 pro-inflamatorio y M2 anti-inflamatorio), linfocitos T (helpery citolilicos), linfocitos
By Natural Killers, junto con el marcador de activacion temprana CD69.

Resultados. 17 pacientes (80%) mostraron EHGNA con diferente grado de evolucion, incluyendo
dos casos de esteatohepatitis. Los pacientes se clasificaron en dos fenotipos en funcién de la
composicién del infiltrado inmunoldgico del tejido adiposo. 11 pacientes (fenotipo 1) presentaron un
predominio de células de la inmunidad innata con una amplia variedad de tipos celulares
(neutrofilos, eosindfilos, mastocitos Natural Killers y macréfagos). Los 10 pacientes restantes
(fenotipo 2) presentaron una reducida diversidad celular y un predominio de células de la inmunidad
adquirida (con marcadores de activacion en su gran mayoria). En cada paciente, tanto la grasa
visceral como la subcutdnea mostraron el mismo fenotipo. Todos los pacientes del fenotipo 2
presentaron EHGNA. De los dos pacientes con esteatohepatitis, uno se incluy6 en el fenotipo 1 y el
otro en el 2. Dentro del fenotipo 1, la ausencia de EHGNA se asoci6 con una mayor cantidad de
macrofagos M2 anti-inflamatorios (p < 0,5) en ambos tipos de tejido adiposo.
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Conclusiones: La inflamacién cronica del tejido adiposo de obesos es un proceso complejo, en el
que estan implicados numerosos tipos celulares. La presencia de varios fenotipos sugiere que el
proceso inflamatorio puede tener origenes y consecuencias diferentes en cada paciente. Nuestros
datos abren nuevas perspectivas y lineas de investigacion sobre la relacion entre la inflamacién del
tejido adiposo y la evolucion de las patologias asociadas a la obesidad. En especial, seria de gran
interés detectar el origen de los antigenos que activan los linfocitos infiltrados en el tejido adiposo
en pacientes con predominio de la inmunidad adquirida.
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