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Resumen. La obesidad se caracteriza

por inflamacion crénica. Entre los
biomarcadores de inflamacion encontramos
las citocinas producidas por los adipocitos
y los macréfagos: TNF — a, 1L — 6, leptina,
adiponectina y resistina. La relacién
adipocito-macrofago impacta la respuesta
inflamatoria observada en la obesidad,

la cual tiene una relacién directa con la
cantidad de macréfagos acumulados en el
tejido adiposo blanco, que contribuye a la
produccién de mediadores de la inflamacion.
En este documento se hard una revision de
las principales moléculas involucradas en la

generacion de inflamacion en la obesidad, y la

Inflammatory Response in the
Physiopatogeny of Obesity

Abstract. There are several inflammatory
biomarkers such as cytokines produced by
macrophages and adipocytes: TNF — o,

IL — 6, leptin, adiponectin and resistin. The
adipocyte-macrophage relationship impacts
the inflammatory response observed in

obesity. Obesity has a direct correlation with
macrophages accumulated in the white adipose
tissue where they contribute to the production
of inflammatory mediators. The aim of this
paper is to review the role of the main molecules
involved in the generation of inflammation

in obesity, as well as, the relationship between

relacién entre macréfagos y adipocitos.
Palabras clave: obesidad, inflamacion,

biomarcadores de inflamacién, adipocitos,

macrofagos.

Introduccidén

“La obesidad y el sobtepeso se definen como una acumula-
cién anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial
para la salud” (Organizacién Mundial de la Salud, 2010). Se
considera que la obesidad es un factor de riesgo para desarro-
llar enfermedades cronicas, entre las que se incluyen: enfer-
medad cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2, hipertensién
arterial, algunos tipos de cancer, osteoartritis, litiasis vesicular
y problemas de salud mental (Vendrell et al, 2004).

Desde el punto de vista epidemiolégico, se ha observado
una alta prevalencia mundial de obesidad y sobrepeso, misma
que continua incrementandose dramaticamente. La oms ha
calculado que para el afio 2015 habrd més de 700 millones de
personas obesas en el mundo y 2 300 millones con sobtepeso,
lo que considerablemente aumentara la morbilidad y mortali-

macrophages and adipocytes.
Key words: obesity, inflammation,
inflammation biomarkers, adipocytes,

macrophages.

dad por las enfermedades antes mencionadas (Organizacion
Mundial de la Salud, 2010).

La poblacién mexicana no es ajena al problema, ya que al
comparar los resultados de la Encuesta Nacional de Salud
y Nutricion de 1999 con los del 2006, se encontrd que el
incremento mas alarmante fue en la prevalencia de obesidad
en los nifios que pas6 de 5.3% a 9.4%. Para el afio 2000, la
prevalencia nacional de sobrepeso y obesidad en nifios de 5
a 11 afios de edad fue de alrededor de 26% para ambos sexos
(Olaiz-Fernandez et al., 2000).

Desde el punto de vista bioquimico, la causa obedece a un
desbalance crénico de energfa, ya sea por una ingesta clevada
o un gasto pobre; y peor aun, la combinacién de ambos. A
pesar de que el peso corporal estd regulado por los sistemas
enddcrino y nervioso, parece set que el control funciona mejor

para evitar la pérdida de peso y no para evitar la ganancia
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excesiva (Vendrell et al, 2004). Todo esto resulta como una
consecuencia de los cambios econémicos, sociales y tecno-
légicos que han contribuido a tener habitos alimenticios no
saludables y vidas sedentarias durante las ultimas décadas
(Aronne, 2002).

Desde el punto de vista inmunolégico se ha demostrado
que existe una inflamacion sistémica leve en la obesidad. Los
adipocitos del tejido adiposo producen citocinas inflamato-
rias, entre las que se encuentra el factor de necrosis tumoral
alfa (INF-a), la interleucina 6 (IL-6) y hormonas como
leptina y adiponectina. Ademas se ha encontrado que el tejido
adiposo esta infiltrado por células del sistema inmunitario,
que también son fuente de citocinas inflamatorias (Bullé et
al., 2003; Weisber et al, 2003; Moreno-Aliaga et al, 2005).

El objetivo del presente documento es proveer una revision
del papel que juega la inflamacion en la obesidad. Se describira
el papel de las biomoléculas involucradas en la inflamaciéon y
las hormonas mas estudiadas, asi como la interacciéon entre
adipocitos y macréfagos.

1. Origen de la inflamacién en la obesidad

Existen evidencias de la relacion tejido adiposo/inflamacion,
por ejemplo, hay una asociacion positiva entre la concentra-
cién de TNF-a yla proteina C reactiva (PCR), con el aumen-
to del tejido adiposo. Al aumentar el TNF—-g, se estimula la
produccién de I1.-6, que estimula la produccion de proteinas
de fase aguda en el higado entre las que se encuentra la PCR
y el fibrinégeno (Bull6 et al, 2003).

Es posible predecir el aumento de peso y, en consecuen-
cia, la obesidad a través de los niveles aumentados de estos
marcadores de inflamacién producidos por los adipocitos y
macroéfagos y ademas por las células estromales del tejido
adiposo, que también producen y secretan TNF—a e I1L—-6
(Weisber et al, 2003; Moreno-Aliaga et al, 2005).

Por otra parte, los biomarcadores de inflamacién estan
asociados con hiperinsulinemia de una forma independiente
del peso corporal, o de las medidas de adiposidad o el tipo de
distribucién de la grasa (Wellen y Hotamisligil, 2005).

Ademas de las citocinas ya mencionadas, el tejido adiposo
contribuye con moléculas, que también son producidas por el
endotelio vascular, agentes trombogénicos como el inhibidor
tipo 1 del activador tisular del plasminégeno (PAI-1) y agen-
tes tromboliticos como el activador tisular del plasminégeno
(atP), lo que resulta en una reactividad endotelial, que aumenta
la concentracién plasmatica de receptores de la membrana
endotelial: la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1),
la molécula de adhesion vascular (VCAM) y la P-selectina.

También se producen adipocinas mediadoras de respuesta

inflamatoria como la leptina y la adiponectina (Sonnenberg
et al.,, 2004).

Otra raz6n por la que la inflamacion se presenta en la obe-
sidad es debido a una respuesta a la hipoxia en areas de dep6-
sitos de grasa; a medida en que la masa grasa se incrementa,
la red vascular es insuficiente para mantener la normoxia y se
estimula la angiogénesis (Trayhurn y Wood, 2004).

2. Biomarcadores de inflamacién

2.1. Adipocinas

Las adipocinas son sustancias secretadas por el tejido adiposo,
que participan en la regulacién del consumo de energfa, en el
metabolismo de los lipidos y proteinas, el equilibtio glucosa/
insulina, el estrés oxidativo, la aterosclerosis, la inflamacion
y la integridad cardiovascular (Vendrell et al, 2004; Wisse,
2004; Rabe et al,, 2008).

Son mas de cincuenta las adipocinas reportadas a la fe-
cha. El grupo de inflamacién incluye: las citocinas clasicas
(INF-a, IL-06, 1L-8), los factores de crecimiento (TGF-J),
las proteinas del sistema alterno del complemento (adipsina,
proteina estimulante de la acilacién), las proteinas involucra-
das en la homeostasis vascular (PAI-1, factor tisular), aquellas
involucradas en la regulacion de la presion sanguinea (angio-
tensinoégeno), el metabolismo lipidico (proteina enlazante del
retinol), la homeostasis de la glucosa (adiponectina, leptina y
resistina), asi como en las respuestas de estrés y de fase aguda
(haptoglobina y metalotioneina) (Trayhurn y Wood, 2004).

A continuacién se mencionan los roles de las adipocinas
mas conocidas del tejido adiposo:

a) Leptina: es una hormona proteica de 163 aminoacidos
y de 16 kDa de peso molecular y cuyo nombre deriva del
vocablo griego leptos que significa “delgado”, es codificada
en el gen Ob localizado en el brazo largo del cromosoma 6.
Esta se produce tanto en los adipocitos como en el hipota-
lamo, el ovario y la placenta y es un regulador a largo plazo
del apetito y el metabolismo (Fantuzzi y Faggioni, 2000,
Aydin et al, 2008), por lo que tiene un efecto antiobesidad a
través de su accion bloqueadora del neuropéptido “Y” con
la consecuente disminucién del apetito y pérdida de peso. La
leptina se descubrid primero en modelos animales y después
en humanos (Aydin et al, 2008).

La leptina se encuentra en concentraciones de nanogramos
en la circulacion sistémica y sus niveles son regulados por tres
mecanismos: la ingesta de comida, el sistema endécrino y el
sistema inmune innato. En las personas delgadas, cerca del
50% de la leptina esta unida a proteinas, mientras que en las
personas obesas la mayoria se encuentra en su forma libre
(Fantuzzi y Faggioni, 2000; Mendoza et al, 2002; Aydin et

76 DomiNGuez GArcia, M. V. £r AL I LA REACCION ONFLAMATORIA EN LA FISIOPATOGENIA DE LA OBESIDAD



al, 2008; Lehrke, et al, 2008). A mayor concentracién de
leptina es mayor el grosor de la capa de grasa subcutinea
(Minocci et al.,, 2000).

Se considera que el papel mas importante de la leptina es
inhibir el apetito, mediando el balance de energfa al mandar
informacién al cetebro acerca de la acumulacién y agota-
miento de los depdsitos grasos. Sin embargo, los ratones
deficientes de leptina (ob/ob) y deficientes del receptor de
la leptina (db/db), también desarrollan un sindrome com-
plejo caracterizado por una funcién reproductiva anormal,
desequilibrios hormonales y alteraciones hematopoyéticas y
del sistema inmune (Fantuzzi y Faggioni, 2000; Wisse, 2004).
Por ejemplo, los ratones ob/ob no pueden eliminar las E.coli
circulantes tan eficientemente como los ratones normales, lo
que sugiere que estos ratones genéticamente obesos tienen
un sistema inmune debilitado. Estos hallazgos sugieren una
funcién importante para esta hormona reguladora del apetito:
la regulacién de la respuesta inmune inflamatoria (Loffreda
et al,, 1998).

Los estudios in vitro han demostrado que la leptina es
capaz de unirse a su receptor expresado en las células del
sistema inmune (linfocitos, células NK, mococitos/macro-
fagos, células dendriticas, neutréfilos y eosinéfilos), y por
consecuencia, ocurre la activacion, proliferacién, maduracion
y produccién de mediadores inflamatorios. La activacion del
receptor es mediada a través de diferentes vias de transduc-
ci6én de sefiales entre las que se encuentran STAT-3, PI3K,
P38/MAPK (Lam y Lu, 2007). En animales experimentales
los niveles séricos de leptina se incrementan agudamente
por estimulos inflamatotios y por la administracién de cito-
cinas proinflamatorias. Es el mecanismo por el cual ocurre
este aumento, pero se ha observado un desequilibrio entre
citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias, apoyando la
hipétesis de que la leptina podtia alterar la produccién de
las citocinas antiinflamatorias por la activacion de STAT-3
en los macréfagos/monocitos (Yancy et al, 2002; Salgado
et al., 2000).

La produccién aumentada de leptina inhibe muy poco el
apetito. Se piensa que los individuos obesos son resistentes
a los efectos hipotalamicos de la leptina, por lo que las rutas
catabdlicas disefladas para reducir el apetito e incrementar
el gasto de energfa, no se activan y se mantiene el exceso de
peso corporal y el proceso inflamatorio los predispone a la
progresion de ateroesclerosis (Fantuzzi y Faggioni, 2000,
Wisse, 2004).

b) Adiponectina: esta proteina de 30 kD de peso molecu-
lar consta de 247 aminoacidos, y tiene una gran homologfa
con el componente Clq del complemento. La adiponectina
se sintetiza sélo en el tejido adiposo. Su principal funcién
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metabdlica es la utilizacién de la glucosa y la oxidacién de
los acidos grasos. Es también, al igual que la leptina, un re-
gulador a largo plazo del apetito y del metabolismo, ademas
de que parece tener un efecto antiinflamatorio, inhibiendo la
actividad fagocitica y la producciéon de TNF—a de los macré-
fagos. A su vez, el TNF—-a inhibe su expresion y secrecion,
directamente y posiblemente también al estimular la produc-
cién de IL—6, que también inhibe su secrecion (Wisse, 2004;
Wellen y Hotamisligil, 2005). Existe evidencia de que esta
involucrada en la modulacién de la sensibilidad a la insulina
y que tiene propiedades anti-aterogénicas (Trayhurn y Wood,
2004; Lehrke et al., 2008; Broed! et al.,, 2009).

Al contrario que la leptina, sus niveles bajos se asocian a
obesidad, y con manifestaciones del sindrome metabdlico.
Los niveles plasmaticos de adiponectina son significati-
vamente menores en personas con sindrome metabdlico
comparados con personas de la misma edad e indice de masa
corporal (IMC) sin sindrome metabdlico (Xydakis ez al, 2000).
La reduccién del 10-22% de peso en individuos obesos con
una dieta muy baja en calorfas o cirugfa baridtrica se asocia
a un incremento del 36-51% de los niveles de adiponectina
(Salgado et al,, 2000).

¢) Factor de necrosis tumoral alfa (INF-o): el TNF-a
es una hormona proteica con peso molecular de 17 kD. Es
una citocina que participa en la inflamacion sistémica y es un
inhibidor del apetito (Amaral et al, 2006; Romanatto et al,
2007). Se produce por una gran variedad de células entre las
que se encuentran: macréfagos, linfocitos, células endoteliales,
miocitos, fibroblastos, células neuronales y adipocitos. Es un
potente regulador del tejido adiposo, actuando de manera
tanto autocrina como paracrina para influenciar una variedad
de procesos, incluyendo la apoptosis. Induce la produccién de
IL—06, que a su vez es el mayor determinante de la respuesta
de fase aguda. Su neutralizacién lleva al incremento de la
sensibilidad de insulina en tejidos. Un mecanismo por el
que TNF—a puede contribuir a la resistencia a la insulina es
mediante el aumento de acidos grasos libres en la circulaciéon
sanguinea de la lipolisis; sin embargo, y en forma contra-
dictoria se sugiere que aumenta la adipogénesis (Pi-Sunyer,
2002; Bull6 et al., 2003; Staiger et al., 2003; Hashimoto et al,
2000). La concentracién circulante de TNF—o aumenta con
la obesidad, y estudios in vitro han demostrado que el tejido
adiposo visceral produce mas TNF—o que la grasa subcutanea
(Wellen y Hotamisligil, 2005).

d) Inhibidor del activador del plasmindgeno 1 (PAI-I):
esta proteina de 50kD de peso molecular es mejor conocido
por el papel que tiene como factor en el mantenimiento
de la homeostasis vascular, inhibiendo la activacién del
plasminégeno. Se produce principalmente en las células
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endoteliales y también en otros tipos celulares entre los que
se encuentran los adipocitos. Su papel en la obesidad no
esta bien dilucidado, pero se observan niveles sanguineos
aumentados en personas con obesidad, causados por una
mayor sintesis en el tejido adiposo blanco. La inhibicién de
la fibrindlisis, ademas del aumento del fibrinégeno, proteina
de fase aguda, que se encuentra aumentada en procesos
inflamatorios, juegan un papel muy importante en la génesis
de enfermedades cardiovasculares, secundarias a obesidad
(Trayhurn y Wood, 2004).

e) Proteina C reactiva (PCR): la PCR es una proteina
de fase aguda, producida principalmente por el higado y
participa de forma muy importante en la inmunidad inna-
ta. El nivel circulante de PCR se asocia al indice de masa
corporal (IMC) y con la presencia de diabetes. Asimismo,
se ha observado la disminucién de ésta cuando se presenta
una reducciéon de peso. Un estudio que utilizo la reaccioén en
cadena de la polimerasa en tiempo real, encontré que el gen
encargado de codificar la PCR esta expresado en el tejido
adiposo, mostrando una aparente correlacion inversa entre
los niveles de mRNA de la PCR y de la adiponectina. Eso
aumenta la posibilidad de que el tejido adiposo contribuya
directamente al aumento de los niveles circulantes de la PCR
(Trayhurn y Wood, 2004).

£) Resistina: proteina de 12 kD, es secretada por el tejido
adiposo, células del sistema inmunitario y células epiteliales.
Se ha reportado que antagoniza la accién de la insulina en
células in vitro asi como in vivo, participando en el desarro-
llo de la resistencia a la insulina. Sus niveles se encuentran
aumentados en los ratones obesos y diabéticos (Smith, 2002;
Vendrell et al, 2004; Bokarewa et al., 2005).

La resistina no se expresa en los preadipocitos pero au-
menta marcadamente su expresion durante la diferenciacion
a adipocitos. Por otro lado, se puede sintetizar en las células
mononucleares de la sangre periférica, que al parecer son la
principal fuente de resistina en el plasma. Se conoce poco
acerca de la regulaciéon de la expresion de la resistina en las
células grasas (Pi-Sunyer, 2002; Galinier et al, 2006). No
obstante, se le ha usado como marcador predictor de la re-
duccién de peso con cirugia como tratamiento de obesidad,
ya que a mayor concentraciéon preoperatoria de resistina, se
obtiene mayor porcentaje de reducciéon del peso corporal
(Pi-Sunyer, 2002).

g) Grelina: esta hormona peptidica se secreta por células
enddcrinas en el tracto gastro-intestinal. Incrementa el apetito
al modular péptidos orexigénicos en el hipotalamo, por lo que
se le ha implicado en la coordinacion del balance energético
y la regulacién de peso y su alteracion puede ser importante

en la obesidad (Vendrell et al, 2004).

La grelina se produce principalmente por las células A en
las glandulas oxinticas del fondo del estomago. Una acila-
cién post-traduccional tnica con acido octanoico modula la
bioactividad de la grelina y puede que también sea necesaria
para el paso eficiente de la grelina a través de la barrera
hemato-encefalica. Se ha demostrado que la grelina aumenta
al inicio de una comida y disminuye al terminar la ingesta,
por lo que produce aumento del apetito, ingesta de comida,
acidez y motilidad gastrica, asf como también aumento de la
motilidad intestinal, lo que finalmente repercute en aumento
de peso (Korner et al,, 2000).

h) Interleucina 8 (1L-8): proteina de la familia de las
quimiocinas es producida por fibroblastos, células endo-
teliales, monocitos y macréfagos, y también se expresa
en adipocitos humanos, y se libera tanto de las células
grasas como de fragmentos de tejido adiposo blanco. La
IL-1By el TNF—a estimulan su liberacién, mientras que
la dexametasona la inhibe y participa en la reaccion infla-
matoria al ser un factor quimiotactico de neutréfilos y es
angiogénico. Los niveles plasmaticos de IL-8 aumentan en
la obesidad, lo que contribuye a la inflamacién (Trayhurn
y Wood, 2004).

1) Proteinas Quimioatrayentes del monocito (MCP):
MCP—-1 es una quimiocina inflamatoria cuya principal
funcién es ser quimioatrayente de monocitos y media la
adhesion de éstos al endotelio inflamado. E1 mRNA de
MCP-1 se encontr6 sobre-expresado en ratones obesos.
Se ha reportado que la MCP-1 se produce por el tejido
adiposo blanco y que sus niveles en suero se relacionan
directamente con el IMc, sugiriendo que el MCP-1 es uno
de los factores criticos que ligan a la obesidad y a la infla-
macién de bajo grado (Weisberg et al, 2003). La MPC—4
es un quimioatrayente de alta eficacia para los monocitos
y los linfocitos T, y se cree que esta involucrada en el pro-
ceso inflamatorio y en el reclutamiento de monocitos en
la lesiones ateroescleréticas. Hashimoto y colaboradores
(2000), encontraron que la MPC—4 muestra una relacién
significativa con los parametros antropométricos.

] ) Interleucina 6 (IL—6): la IL—~6 es una citocina secretada
por adipocitos y macréfagos. Es una molécula candidata
para la transportacion de informacioén desde los adipocitos al
hipotalamo en la regulacién del balance energético. La grasa
proporciona casi el 30% de la IL—6 circulante en humanos.
La produccién de IL-6 por el tejido adiposo incrementa
con una mayor adiposidad, por lo tanto las concentraciones
circulantes de esta citocina estan altamente relacionadas con
el porcentaje de grasa corporal, ya que la grasa subcutanea
produce mas IL—6 que la grasa visceral (Trayhurn y Wood,
2004; Sonnenberg et al,, 2004).
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La IL.-6 juega un papel principal en la estimulacion de
la produccién de leptina, rige la produccién de la PCR,
contribuye grandemente al desorden sistémico inflamatorio
crénico, media el incremento del fibrinégeno plasmatico, y
contribuye al riesgo en la formacion de coagulos. Actua en
células endoteliales y vasculares del musculo liso, aumentan-
do de moléculas de adhesion y activaciéon de rutas locales
de angiotensina-renina; ambas modificaciones favorecen el
dafio e inflamacion de la pared vascular (Sonnenberg et al.,
2004; Wisse, 2004; Lehrke et al., 2008b).

3. Relacidn preadipocito-macréfago

La relacién entre el preadipocitos y el macréfago pudiera
ser una de las mds importantes involucradas en la reaccidén
inflamatoria observada en la obesidad. El tejido adiposo
blanco y la médula 6sea comparten un origen embrioldgico:
el mesodermo, y los preadipocitos son potentes fagocitos
que se asemejan a los macréfagos en morfologia y patrones
de expresion genética (Sonnenberg et al., 2004).

3.1. Estructura y funciones relacionadas

Varios estudios han encontrado que los adipocitos y los
macréfagos tienen mas en comun de lo antes pensado. Por
ejemplo, las células adiposas maduras expresan la enzima
NADPH-oxidasa unida a la membrana celular, similar a la
presente en los fagocitos especializados. Otros ejemplos son
el receptor gamma de proliferacion de los peroxisomas acti-
vados (PPARY), ampliamente descrito como especifico de la
linea de los adipocitos, y que también han sido detectados en
el macréfago (Lehrke y Lazar, 2003; Charicere et al,, 2003).

El tejido graso de los individuos obesos tiene un perfil
de expresion genética parecido al de los macréfagos. Ade-
mas, 30-59% de los genes relacionados con la obesidad
estan relacionados con la biologia del macréfago (Lehrke
y Lazar, 2003).

Las capacidades funcionales de estas dos células también
se traslapan: los macréfagos pueden tomar y acumular
lipidos para convertirse en células espumosas ateroesclero-
ticas, mientras que pot el otro lado, se ha encontrado que
los preadipocitos cuentan con propiedades fagociticas y
antimicrobianas. Ademas, ambos, macréfagos y adipocitos,
se localizan en el tejido adiposo en la obesidad (Wellen y
Hotamisligil, 2005).

Se ha demostrado que los preadipocitos muestran carac-
terfsticas funcionales comunes con las células monocitos/
macréfagos, de la linea celular 3T3—L1. Posteriormente, un
nuevo estudio que comparé las lineas celulares de adipoci-
tos y macrofagos, encontrd profundas similitudes entre los
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fenotipos de preadipocitos y macréfagos, demostrando que
los primeros se podrian convertir eficiente y rapidamente en
los segundos (Chariere et al., 2003; Galinier et al., 20006).

3.2. Biomarcadores de inflamacién comunes entre
adipocitos y macréfagos

Los macréfagos expresan muchos, si no es que la mayoria, de
los productos de los genes del “adipocito”, mientras que los
adipocitos pueden expresar muchas proteinas de los macro-
fagos como TNF-a e IL.-6. La expresion de 11L-6 es casi la
misma en los macréfagos, asi como en los adipocitos y otras
células no macréfagas estromal-vasculares (Sonnenberg et
al,, 2004; Wellen y Hotamisligil, 2005).

El tejido adiposo transcribe altos niveles de ARNm de
protefnas involucradas en la ruta alterna del complemento
como la adipsina/factor D, factor C3 y factor B, asi como para
la proteina estimuladora de la acilacién (ASP), junto con las
proteinas que controlan su expresion (Galinier et al,, 20006).

El descubrimiento de que la obesidad se caracteriza por la
acumulacién de macréfagos en el tejido adiposo blanco que
contribuye a la produccién de mediadores de la inflamacién
ya sea solos o junto con adipocitos, ha sido muy importante
para tratar de esclarecer la fisiopatogenia de la obesidad
(Wellen y Hotamisligil, 2005).

Weisberg y colaboradores (2003) demostraron que la
acumulaciéon de macréfagos en el tejido adiposo es directa-
mente proporcional a la medida de adiposidad. Estos autores
lograron estimar que el porcentaje de macréfagos en el tejido
adiposo va por debajo del 10% en sujetos delgados (ratones
y humanos), hasta un 50% en ratones deficientes en leptina y
con obesidad extrema y hasta el 40% en humanos obesos.

La fuerte relacién entre el contenido de macréfagos en
el tejido adiposo y los indicadores de adiposidad proveen
de un mecanismo para el incremento de la produccién en
el tejido adiposo de moléculas proinflamatorias y proteinas
de fase aguda relacionadas con la obesidad. La acumulacién
de macréfagos debe incrementar la produccion del tejido
adiposo de estas moléculas y asi contribuir a las consecuen-
cias fisiopatoldgicas de la obesidad (Weisberg et al., 2003;
Wexler et al., 2005). Los macréfagos reconocen de alguna
manera el incremento en la masa grasa como un invasor no
querido, que requiere neutralizaciéon (Lehrke y Lazar, 2003;

Sonenberg et al., 2004).
4. Discusion
Mirando superficialmente el tema de la obesidad y los factores

que llevan a sufrir esta enfermedad parecen ser medianamente
simples, o que tal vez, sélo se trate de una “moda”. Pero lo
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que comenzd por una cuestion de estética, lamentablemente a
través del tiempo llegd a convertirse en un problema de salud
internacional. Obviamente, México no es ajeno al problema y,
como lo muestran los resultados de la mas reciente Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién, ya tenemos un 70% de la
poblacién con sobrepeso u obesidad, incluyendo a nifios y
adolescentes (Olaiz-Fernandez et al, 20006).

Pero, ¢qué es lo que hace a la obesidad un problema de
salud? Son varios los autores, como Pi-Sunyer (2002), Xydakis
(2004), Kim (2006) y Garcia (2008) que coinciden en que la
obesidad (mas atn la llamada central o visceral) lleva consigo
una amplia gama de enfermedades relacionadas, como son:
hipertensién, enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo
2, problemas psicoldgicos y sociales, entre otros.

Todavia existe controversia acerca de ¢qué fue primero, la
obesidad o la inflamacién? Al respecto, son varios los autores
(Bull6 et al, 2003; Weisberg et al., 2003; Moreno-Aliaga et
al., 2005; Wellen y Hotamisligil, 2005; Wexler et al, 2005;
Rabe et al, 2008) que han comprobado que los niveles de
los biomarcadores de inflamacion se ven aumentados en las
personas que sufren de obesidad. Es decir, que la obesidad
lleva a la elevacion de los biomarcadores y esto a su vez a la
inflamacién que se observa en el paciente. Por el contrario,
existe otro estudio (Moreno-Aliaga et al, 2005) donde se
demostro que los biomarcadores de inflamacién elevados en
una persona delgada o con peso dentro de lo normal, son
predictores de obesidad futura. En este campo hace falta mas
investigacion, tanto de las interacciones entre marcadores de
inflamacién, como de cada uno de ellos por separado.

Ademais de los biomarcadores de inflamacion, existe una
relacion que influye mucho en la inflamacién observada en
la obesidad: la relacién preadipocito-macréfago, que se ha

Amaral, M. E.; R. Barbuio; M. Milanski; T.

Aronne, L. J. (2002). “Obesity as a Disease:

comenzado a estudiar mas a fondo y que ha mostrado infor-
macién muy interesante, como las similitudes entre estas dos
células y como es que los macréfagos se infiltran en el tejido
adiposo llevando a la liberacién de mas substancias inflama-
torias. Si se llegara a conocer completamente la interaccion
y el porqué de las funciones similares entre preadipocito y
macroéfago, probablemente se podria atacar la obesidad de
una forma diferente y mds efectiva. Se podria comprender
mejor los mecanismos que producen la obesidad, asi como,
encontrar nuevos esquemas de tratamiento. Como se puede
ver son muchas las rutas posibles que llevan de la obesidad
a las distintas enfermedades. Rutas intrincadas, que se unen
unas con otras en diferentes puntos y que pueden llegar a
convertirse en ciclos viciosos; como ocurre con la produc-
cién aumentada de oxidantes, que conducen a un aumento
de inflamacién que lleva a mayor ganancia de peso, que a su
vez produce la liberacion de mas oxidantes en el organismo,

repitiendo el ciclo.
5. Prospectiva

Sea cual sea el mecanismo por el que se da la obesidad e in-
flamacion, se cree que la respuesta inflamatoria en la obesidad
es una forma del organismo de mantener la homeostasis,
impidiéndole alcanzar un punto en el que la grasa acumula-
da deteriore la movilidad del organismo. Por otra parte, es
muy importante continuar el estudio de estos fendmenos
tan relacionados, ademas de trabajar en el desatrollo de
medidas preventivas que eviten el sobrepeso y la obesidad,
porque como se ha mencionado son factores de riesgo para
enfermedades cronico-degenerativas, que consumen un gran
presupuesto para su atencion. i

see
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