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EDITORIAL

La obesidad y la inflamacidn crdénica de bajo grado

Obesity and low-grade chronic inflammation

La obesidad (Ob) es una enfermedad crénica con mdultiples origenes y constituye un
fenémeno mundial generalizado que conlleva a complicaciones potencialmente
graves, lo que requiere para su tratamiento de un enfoque multidisciplinario debido
a las importantes repercusiones clinicas y los elevados costos de salud asociados
con esa dolencia.’

La epidemia de Ob y de diabetes mellitus tipo 2 (DMTZ2), cuenta, ademas, con un
sutil tercer integrante: la resistencia a la insulina (RI), componente esencial en la
etiopatogenia de la DMT2. Aunque la RI se ha definido tradicionalmente desde el
punto de vista glucotoxico, se ha gestado y fortalecido la idea de que las grasas
influyen de manera decisiva sobre el metabolismo de los hidratos de carbono, sobre
la actividad de la insulina y, a través de ellos, en el desarrollo de la DMT2.?

El elevado consumo de acidos grasos saturados y las comidas de alto indice
glucémico pueden aumentar el peso corporal y contribuir al estrés oxidativo y al
incremento de la inflamacidn crénica de bajo grado. Esta situacion ocurre al
aumentar la activacion del factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa
de las células B activadas (NF-kB), el cual es un complejo proteico que controla la
transcripcion del acido desoxirribonucleico (ADN).3

La gran cantidad de acidos grasos almacenados en los adipocitos de las personas
obesas, exacerban los procesos oxidativos como la lipoperoxidacion, que ocurre
durante la hiperplasia e hipertrofia adipocitaria, ampliando el estrés oxidativo
celular, los niveles de especies reactivas del oxigeno y el nitrégeno (ion superdxido
y oxido nitrico), respectivamente. A continuacion, numerosas células inmunoldgicas
son reclutadas desde la periferia hacia el tejido adiposo, lo que inicia un proceso
inflamatorio a nivel local caracterizado por la elevacion en los niveles de factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y leptina, asi como la disminucién de la interleuquina
10 (IL-10) y adiponectina.*

En las personas con Ob, los procesos expansivos del tejido adiposo blanco
promueven modificaciones en el espaciamiento de la fraccion vascular-estromal del
tejido adiposo visceral y conduce a que algunas de estas células localizadas en
zonas lejanas a los vasos sanguineos sufran hipoxia, la cual desencadena el
reclutamiento de macroéfagos, la produccion de citocinas y mas tarde muerte
celular. Después las células necrdticas son rodeadas por células fagociticas que
inician un proceso inflamatorio encaminado a la remocion de estas.3*

Al mismo tiempo, los adipocitos, ante la hipoxia y la hiperoxidacion de los acidos
grasos, muestran alteraciones funcionales caracterizadas por un marcado estrés
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reticular asociado con procesos de plegamiento incorrecto de proteinas y autofagia,
lo cual es capaz de desencadenar apoptosis celular. > Este escenario contribuye a la
inflamacion del tejido adiposo blanco o visceral en personas con Ob abdominal y
constituye uno de los primeros mecanismos implicados en el inicio de la inflamacion
sistémica de grado bajo en las personas obesas.*

La inflamacion sistémica se caracteriza por la elevacion en los niveles circulantes de
citocinas inflamatorias, asi como por el aumento de la infiltracion de macréfagos en
tejidos periféricos. Este contexto inflamatorio no induce lesiéon o pérdida de la
funcionalidad en el tejido infiltrado, lo cual constituye un rasgo distintivo de un
estado de inflamacidn sistémica de bajo grado, aunque si posee una estrecha
relaciéon con el desarrollo de enfermedades cardiometabdlicas en el paciente con
Ob.°

Este periodo de alteracién inmune conduce a la activacién de sefales intracelulares
gue culminan con la liberacién de factores inflamatorios que provocan una
afectacion local y sistémica, los cuales retroalimentan e interconectan a los tejidos
adiposo, muscular y hepatico con macrofagos proinflamatorios, productores de
citocinas inflamatorias y especies reactivas del oxigeno.®

Resulta evidente que la Ob comparte con otras enfermedades comunes y de
complejo abordaje terapéutico, la existencia de un estado de inflamacion crénica de
bajo grado, que perpetua a la propia Ob y se asocia a multiples complicaciones.! El
aumento de la grasa abdominal podria facilitar una afectacion autocrina, paracrina
y endocrina en el individuo afectado por esta condicion, debido a que en la
circulacion de sujetos con distintos grados de Ob se observan niveles aumentados
de citocinas, quimiocinas, monocitos y macréfagos inflamatorios.”8:°

La lipoinflamacion, o inflamacion crénica asociada a la Ob, es motivo de interés
actual por parte de la comunidad cientifica y deriva del conocimiento de las
alteraciones y remodelado que se produce en el tejido adiposo, con la participacion
de multiples factores y elementos implicados en todo el proceso.! Los resultados
obtenidos a partir de investigaciones recientes subrayan la importancia de algunas
moléculas denominadas mediadores especializados en la resolucion, como posibles
dianas terapéuticas para el tratamiento de la Ob.!

Un abordaje mas integral podria contribuir a identificar diferentes fenotipos de
metainflamacién, dependiendo del grado y la relacién entre sus componentes, los
cuales podrian ser identificados por el clinico a través de biomarcadores, que
permitan predecir la evolucion de un paciente con enfermedad metabdlica y
establecer terapias antiinflamatorias personalizadas basadas en la evidencia
molecular.® Esto ayudaria al logro de una adecuada regulacion metabdlica y una
mejoria de la RI, en el paciente obeso.
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