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RESUMEN:

La obesidad es una enfermedad crdnica multifactorial de creciente prevalencia
mundial. Se ha reconocido su asociacién con a una inflamacién crénica de bajo grado,
gue contribuye al desarrollo de diversas comorbilidades como resistencia a la insulina,
diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares. El objetivo de este trabajo es
revisar la relacion entre la obesidad y la inflamacidn crénica, enfocdndose en los
biomarcadores relevantes para la prevencion, diagnédstico y tratamiento.

La expansion del tejido adiposo supone un cambio en sus caracteristicas bioldgicas,
volviéndose metabodlicamente disfuncional y promoviendo un estado inflamatorio. De
este modo el papel del tejido adiposo visceral y su interaccién con el sistema
inmunitario son de especial relevancia. A su vez la microbiota intestinal y la
endotoxemia metabdlica son factores con mucha influencia en este proceso. Basado en
esto, se han descrito biomarcadores inflamatorios clave, como citocinas
proinflamatorias y antiinflamatorias, lipidos bioactivos y mediadores inmunolégicos.

La identificacion vy utilizacion de estos biomarcadores pueden mejorar
significativamente el manejo clinico de la obesidad, permitiendo un enfoque mas
preciso en la prevenciéon y tratamiento de esta enfermedad y sus complicaciones. En
conclusién, este estudio

aporta una vision integral de los procesos inflamatorios en la obesidad y propone
nuevas perspectivas clinicas para su abordaje.

ABSTRACT:

Obesity is a chronic multifactorial disease of increasing global prevalence. It has been
recognized for its association with low-grade chronic inflammation, which contributes
to the development of various comorbidities such as insulin resistance, type 2 diabetes,
and cardiovascular diseases. The final goal of this project is to review the relationship
between obesity and chronic inflammation, focusing on relevant biomarkers for
prevention, diagnosis, and treatment.

The expansion of adipose tissue involves physiological change becoming metabolically
dysfunctional and promoting an inflammatory response. The role of visceral adipose
tissue and its interaction with the immune system are key. The influence of gut
microbiota and metabolic endotoxemia are also relevant in this process. Through this
review, key inflammatory biomarkers are identified, such as pro-inflammatory and
antiinflammatory cytokines, bioactive lipids, and immunological mediators.

The identification and utilization of these biomarkers can significantly improve the
clinical management of obesity, allowing more precise approaches in the prevention
and treatment of this disease and its complications. In conclusion, this study provides a
comprehensive view of the inflammatory processes in obesity and proposes new clinical
perspectives for its management.

Palabras clave/ keywords: Obesidad, inflamacién crénica, biomarcadores, tratamiento
/ obesity, chronic inflammation, biomarkers, treatment
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1. INTRODUCCION

La medicina actual ha logrado una mejora sustantiva de la supervivencia de los
pacientes. En cambio, esto no siempre es sinénimo de curacidon completa y algunos
pacientes pasan a ser enfermos crénicos en una situacion de fragilidad. El escenario
ideal, evidentemente seria aquel en el que cada diagndstico tuviera un tratamiento
curativo, que, afortunadamente se da en casi todas las especialidades. Sin embargo, el
paradigma actual es la fragilidad, que puede ser la forma literaria de referirse a ese
relativamente nuevo concepto de inflamacién crdénica. Esta patologia duradera afecta al
cuerpo en su conjunto y nos obliga a enfrentarnos a unos procesos fisiopatoldgicos
interrelacionados en una medicina de especializaciéon y con protocolos estancos. No
obstante, al final el médico debe y tiene esa vocacion de curar, aunque desde un
sentido practico y resolutivo a veces vea su labor limitada al alivio y el
acompafnamiento. Dentro de este concepto se puede incluir a la obesidad, un proceso
de inflamacién crénica que lleva asociada diversas alteraciones del metabolismo. A
modo de introduccién se describira la inflamacién y la evidencia disponible que la
asocia con la obesidad y los trastornos del metabolismo, siempre con una orientacion
hacia la practica clinica. Seguidamente, se ahondara en las alteraciones que se suceden
en la obesidad y conducen a la referida inflamaciéon crénica. Basado en esto, y
siguiendo con una vision practica, el presente trabajo tratard de exponer los
conocimientos actuales sobre los biomarcadores utiles en la prevencion, el diagnéstico
y el tratamiento de la obesidad. Por ultimo, en relacion con el pronéstico, se describiran
las enfermedades relacionadas a largo plazo con la obesidad.

La obesidad es una enfermedad créonica multifactorial, que se ha convertido en un
importante problema global de salud. En todos los paises del mundo su incidencia va
en aumento por lo que se espera que la morbilidad, la mortalidad y los costes médicos
y econdmicos asociados también se incrementen. La mayoria de estas complicaciones
estan relacionadas con sus comorbilidades, que incluyen enfermedad de las arterias
coronarias, hipertension, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), trastornos respiratorios y
dislipidemia.  Actualmente, el diagndstico de obesidad se basa en pardmetros
fenotipicos estandarizados del cuerpo: indice de masa corporal (IMC>30 Kg/m?2), peso
corporal, circunferencia del perimetro abdominal. En la prdactica clinica se abordan
tanto las medidas higiénico-dietéticas como la correccidon de los factores de riesgo
asociados a la patologia cardiovascular. Estos serian: el aumento de los triglicéridos
(TAG) plasmaticos en ayunas, el colesterol LDL alto, el colesterol HDL bajo, los niveles
elevados de glucosa, hemoglobina glicosilada o insulina en sangre y la presién arterial
alta. Se evallan en las analiticas rutinarias y en caso de estar alterados, contamos con
estrategias terapéuticas para su manejo, con mayor o menor tasa de éxito.

Aunque se caracteriza comunmente por la acumulacién de grasa corporal que resulta
cuando la ingesta excede el gasto de energia, las personas responden de manera
diferente a este desequilibrio. Una explicacion a la falta de progreso es que los
programas de intervencién se implementan tradicionalmente sin una evaluacién
integral de los biomarcadores diagndsticos de cada individuo. Resolver la implicacion de
la inflamacidn y sus biomarcadores puede ser el paso necesario.



Se ha reconocido que la obesidad estd asociada con una inflamacién crénica de bajo
grado en una variedad de tejidos, incluyendo el tejido adiposo (TA), el musculo
esquelético, el higado, los islotes del pancreas, el intestino e, incluso, el cerebro. (1-5).
Esto se debe a que la acumulacion excesiva de TAG en el tejido adiposo que caracteriza
a la obesidad induce un aumento del tamafo y nimero de los adipocitos, pudiendo
causar hipoxia y liberacidon de acidos grasos. Ademads, esta asociado a una movilizacion
y activacion de subpoblaciones del sistema inmunitario o leucocitos como linfocitos T,
B, macréfagos, o células linfoides innatas (ILCs). A esto se une y la liberacion de
mediadores proinflamatorios como el factor de necrosis tumoral- a (TNF-a) y la
interleucina (IL-6), y la disminucidn de citocinas antiinflamatorias (adiponectina, IL-10,
IL-4 e IL-13) (32). Estas implicaciones definen a la obesidad como una enfermedad
asociada a una desregulacion del sistema inmunolégico mantenida en el tiempo.

Asi mismo, numerosas investigaciones sobre la obesidad y el desarrollo de sus
comorbilidades destacan la importancia del tejido adiposo visceral en la interaccién
entre las células adiposas y los leucocitos, y en la liberacién de mediadores que
desencadenan el proceso inflamatorio crénico. Este proceso inflamatorio es clave para
el desarrollo de la resistencia a la insulina, estableciendo un vinculo significativo entre
la obesidad y sus comorbilidades. Aunque se reconoce que la obesidad es un factor de
riesgo importante para el desarrollo de resistencia a la insulina y DM2, el mecanismo
exacto por el cual el tejido adiposo induce esta resistencia no estd claro. Se ha
demostrado que la obesidad se asocia con disfuncién de los adipocitos, infiltracién de
macréfagos e inflamacion de bajo grado, lo que probablemente contribuye a dicha
resistencia. No obstante, es fundamental considerar que la insulina es la hormona mas
importante en la regulacién de los procesos antilipoliticos y tiene una amplia gama de
efectos sobre los procesos metabdlicos en los adipocitos. Por lo tanto, la alteracidn en
su sefializacion probablemente perpetia todo este proceso inflamatorio.

Como ya se ha dicho, existen pardmetros cuyo control ya se lleva a cabo en la practica
clinica habitual, entre los que se incluyen el colesterol y los TAGs. A su vez, se espera
gue nuevos factores de riesgo metabdlico se vayan implementando. El interés por el
colesterol y los TAG se debe a su implicacién demostrada en el desarrollo de
comorbilidades. Sin embargo, siendo conscientes de la importancia de la cronicidad en
la desregulacién inflamatoria, habria que poner el foco en aquellos que contribuyen a
perpetuarla. Esto no solo implica un nuevo enfoque para el control ya establecido de la
insulina, sino que motiva a buscar otros factores. En relacién con esto se explicaran dos
fendmenos observados: la endotoxicidad metabdlica y la hiperlipidemia postpandrial.
Por otro lado, cada vez estd mas afianzado el papel de la microbiota (comunidad de
microorganismos del tracto gastrointestinal), sobre el metabolismo, desempefiando un
papel fundamental en el mantenimiento de la salud o en el desarrollo de
enfermedades. Su implicacion en la fisiopatologia de la obesidad es probablemente
bidireccional: identificandose impulsora de la metainflamacion observada en la
obesidad y la DM2, pero también como parte alterada en su composicién en el
contexto de estas patologias.

A modo de resumen, en esta revision se pretenden abordar algunos avances en la
inflamacién metabdlica relacionada con la obesidad. Aunque todas las células
comparten requerimientos energéticos, y se trata de un proceso global, centraremos el
estudio en el tejido adiposo visceral y el sistema inmunitario destacando las vias
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glucometabdlicas alteradas en la obesidad, las adipocinas y citocinas desreguladas para
poder identificar biomarcadores inflamatorios y proponer su inclusidon en el manejo de
la obesidad desde un enfoque preventivo, diagndstico, terapéutico y prondstico.

2. OBIJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es realizar una revision bibliografica de los estudios
que establecen la relacion entre la obesidad, la inflamacién crénica de bajo grado y los
trastornos del metabolismo: metainflamacién. En primer lugar, dado que el
metabolismo de la glucosa estd fuertemente relacionado con el del tejido adiposo, el
estudio se centrard en las vias moleculares que vinculan elementos del sistema
inmunitario con la resistencia a la insulina. Después, se ha profundizado sobre la
repercusion de la expansion excesiva del tejido adiposo, encontrando que son muchas
las vias que conducen a la metainflamacién. Por ultimo, se ha tratado la endotoxemia,
la hiperlipidemia y la microbiota, como fuentes exdgenas sobre las que también hay
evidencia de que forman parte de la fisiopatologia de este proceso.

Todo ello se hara desde una perspectiva practica definiendo potenciales biomarcadores
qgue, dentro de sus limitaciones, pueden suponer avances clinicos importantes tanto en
el diagndstico como el seguimiento de la enfermedad.

3. MATERIAL Y METODOS

Para alcanzar los objetivos de este trabajo se realizd una busqueda manual de libros y
documentos actualizados sobre la inflamacidn, la obesidad y los trastornos metabdlicos
(principalmente la resistencia a la insulina), a nivel nacional e internacional,
consultando bases de datos y articulos cientificos. Dentro de las bases de datos se han
consultado principalmente PubMed-NCBI, Medline, Scielo y Google académico.
Ademas, se ha buscado en webs oficiales como la Organizacién mundial de la Salud
(OMS) y la American Diabetes Association (ADA) para la obtencién de definiciones y
datos epidemioldgicos. Se ha llevado a cabo una busqueda especifica con palabras
claves, seleccionando los articulos con un indice elevado de impacto. Finalmente, las
conclusiones se presentan como cuatro apartados enfocados a la practica clinica;
prevencidn, diagndstico, tratamiento y prondstico, en los que se trata de dar una
respuesta aplicada, pero también observando las limitaciones a las que se enfrentan.



4. REVISION DE LA LITERATURA

4.1. Marco tedrico sobre el sistema inmunitario y trastornos metabdlicos en la
obesidad.

Sistema inmunitario

Cada vez es mas evidente que los distintos elementos que participan en la respuesta
inmunitaria y los mecanismos moleculares y celulares implicados en este sistema
participan, actuando por exceso o por defecto, en la mayoria de los procesos
patolégicos que dan lugar a muchas de las enfermedades humanas. Apoyando esto, se
han logrado en los Ultimos afios resultados muy positivos con el desarrollo de
estrategias terapéuticas encaminadas a interferir o potenciar muchos de estos
mecanismos implicados en la respuesta inmunitaria.

De forma introductoria, se deben sefialar las tres funciones del sistema inmunitario que
incluyen la defensa frente a la agresién del microentorno, la contribucion a la
homeostasis del medio interno y el control del dafio a lo propio. Esto se debe a que,
inevitablemente, el sistema inmunitario desarrolla su actividad en el propio organismo
donde debe controlar su alta capacidad destructiva para evitar o minimizar los dafios
colaterales al maximo. Por ello, la respuesta inmunitaria debe considerarse siempre
bajo la doble perspectiva de activacion y regulacidn, obligada a mantener un estricto
equilibrio. Dicha regulacion se hace en tres niveles: celular, tisular y funcional. La
consideracion de la inflamacién crénica como un proceso global se debe a que la
fragilidad o susceptibilidad a un deterioro del estado de salud del paciente, no se limita
a un unico organo o aparato. Esto guarda relaciéon con una propiedad exclusiva de los
leucocitos que les diferencia del resto de células de las barreras y los parénquimas. Se
tratan de células dotadas de una gran movilidad e independencia para desplazarse a
cualquier localizaciéon del organismo. Pero al mismo tiempo necesitan cooperar con
otros tipos celulares en el momento en que se pone en marcha una respuesta
inmunitaria, y que como es evidente, esta cooperacion sera diferente en funcion de la
amenaza que la active.

La respuesta inmunitaria se clasifica por su patrén de activacion y respuesta, en innata
(RI) y RI adaptativa (RIA) aunque ambas cooperan conjuntamente y son un unico
sistema de defensa.

Todo empieza por el reconocimiento de sefiales o patrones que deben poner en
marcha la activaciéon de las células del sistema inmunitario. Lo que reconocen son
antigenos especificos o sefiales de peligro. Para todos ellos, los leucocitos disponen de
receptores que posibilitan que se de esta interaccién, al tiempo que nos permite
clasificar como innata o adaptativa la estrategia de respuesta. La Rl innata se activa
cuando sus receptores (receptores de reconocimiento de patrén, PRR) reconocen
moléculas conservadas y ampliamente distribuidas en los microorganismos
denominadas patrones moleculares asociados a patégenos y peligro (PAMP y DAMP,
respectivamente). Esta activacion se manifiesta como inflamacién, que engloba el
despliegue de la respuesta inmunitaria incluyendo los mecanismos de alerta, la
opsonizacion de particulas o de células diana, la fagocitosis y citotoxicidad. Todo esto
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facilita la activacion de la RIA y su modulacion. También se conoce como Rl natural
porque no necesita contacto previo con un agente patédgeno para responder
satisfactoriamente frente a él. Por su parte, la respuesta inmunitaria adaptativa (RIA),
representada por los linfocitos T y B, se caracteriza por reconocer a los
microorganismos a través de los receptores TCR y BCR, respectivamente. Estos
receptores se generan por recombinacion genética y se unen con alta afinidad vy
especificidad a antigenos microbianos. El sistema inmunitario se “adapta” al nuevo
antigeno y “adquiere” mayor eficiencia frente al mismo en posteriores contactos
mediante el proceso de expansién clonal de los linfocitos T y B especificos para un
antigeno al que inicialmente su respuesta hubiera sido baja, ya que cuenta con un
numero muy bajo de células capaces de reconocerlo y activarse. Esta especificidad es la
propiedad que distingue a la RIA de la respuesta inmunitaria innata. Ademas, las células
de la RIA tienen otras dos propiedades: la memoria, que es la capacidad de aprender y
recordar, y la plasticidad, que es la capacidad de adaptar su respuesta a condiciones
cambiantes en el microentorno.

En condiciones normales los leucocitos se encuentran en la circulaciéon sanguinea o en
los érganos linfoides, por lo que su migracion y localizacién en el parénquima de un
tejido indica el desarrollo de un proceso inflamatorio en dicho tejido. Su respuesta se
hace a través de las denominadas moléculas efectoras. Estas moléculasson sintetizadas
por las células inmunitarias activadas y pueden ser expresadas en la membrana
citoplasmatica o liberadas como moléculas solubles, grupo al que pertenecen las
citocinas. El objetivo de todo este sistema de conexiones entre células servira para
activar o inhibir, proporcionando una respuesta coordinada contra agentes
potencialmente daninos que pueden poner en peligro la integridad del organismo. Sin
embargo, si esta respuesta no se resuelve adecuadamente, puede generar una
activacion mantenida del sistema inmunitario a lo largo del tiempo, conocida como
inflamacidn crénica.

Por otro lado, para que los microorganismos puedan causar una infeccién, deben
superar las barreras fisicas (piel y mucosas), quimicas (péptidos antimicrobianos, acidos
grasos, enzimas, cambios de pH) y microbiolégicas (microbiota comensal) que separan
nuestro organismo del medio exterior. Estas condiciones también se ven alteradas con
la obesidad y las alteraciones metabdlicas asociadas. Por ejemplo, la modificaciéon de la
composicion de la microbiota observada en la obesidad deteriora la relacion de
simbiosis, lo que aumenta la permeabilidad intestinal. Por lo tanto, aunque la dieta
junto con la genética, parecen ser los principales impulsores de las alteraciones vy el
dafio asociado a la obesidad, otros muchos factores estdn implicados y pueden
contribuir a la inflamacidn crénica.

La relacidon entre las alteraciones metabdlicas y la inflamacién se evidencia en pacientes
con complicaciones diabéticas, quienes presentan niveles elevados de citocinas
inflamatorias en el plasma, incluyendo TNF-a, IL-1pB, IL-6, metaloproteinasas de matriz
(MMP), la proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1), el factor nuclear kappa B
(Nf-kB), el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B), E-selectina, varias
moléculas de adhesién (ICAM-1, VCAM-1), y receptores tipo peaje (TLR) para sefiales de
peligro. . Es destacable que algunos de estos biomarcadores ya estan estandarizados en
el seguimiento y tratamiento de enfermedades, por lo que la posibilidad de su inclusién
en la practica clinica para abordar la obesidad no es tan remota. Asimismo, la
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investigacién sobre metainflamacién se ha centrado principalmente en las citocinas
proinflamatorias tipicas, dejando en segundo plano a los mediadores antiinflamatorios,
como IL-4, IL-13, IL-10, IL-2, IL-33 y la adiponectina. Por ende, las estrategias de
tratamiento futuras podrian dirigirse también a aumentar las citocinas antiinflamatorias
en pacientes obesos y diabéticos, aspecto que sera explicado en detalle (7).

Por ultimo, dado que es un concepto que se va a repetir a lo largo de esta revisién, hay
que sefalar que la inflamacion se puede clasificar como tipo 1 y tipo 2. Cada una
involucra diferentes tipos de células inflamatorias, que expresan o producen paneles de
moléculas inflamatorias mediante factores de transcripcidn especificos y ejercen
diferentes funciones. El término "proinflamacion" o "inflamacién" generalmente se
refiere a la inflamacidn tipo 1. Por el contrario, en determinados casos, la inflamacién
tipo 2 se describe o generaliza como “antiinflamatoria”.

Sistema inmunoldgico desregulado en la obesidad y DM2.

Como se ha sefalado, los datos actuales dejan cada vez mas claro que el sistema
inmunolégico desregulado estd asociado con la obesidad y la DM2. Contrariamente a la
respuesta inflamatoria aguda frente a patdgenos y dafo tisular, la inflamacion crénica
de bajo grado, como se observa en la obesidad y la DM2, tiene consecuencias
perjudiciales para el metabolismo humano. Y es esta relaciéon entre los trastornos
metabdlicos y la inflamacion de bajo grado la que define el término "metainflamacion".

Existe un gran margen para identificar y describir las vias metabdlicas e inflamatorias
subyacentes; sin embargo, los estudios suelen ser contradictorios. Esto se debe a que el
sistema inmunolégico es redundante y numerosos mediadores inflamatorios tienen
funciones duales. Esto es debido en parte a que ademas de la inflamacidn, cumple
importantes funciones fisioldgicas y hay respuestas tisulares especificas. Se trata, por lo
tanto, de una organizacién compleja, que a menudo no es ni pro ni antiinflamatoria per
se. Ademas, una respuesta inflamatoria controlada (aguda) es importante para que el
huésped luche contra los patégenos invasores y elimine el tejido dafiado. Sin embargo,
esta resolucién se ve alterada perpetuandose un contexto de inflamacién crénica que
conduce al desarrollo de resistencia a la insulina, deterioro cardiovascular y otras
anomalias metabdlicas; la denominada metainflamacion. La obesidad es entonces una
enfermedad inflamatoria crénica que involucra diferentes tipos de células que expresan
o producen distintos tipos de moléculas inflamatorias. Y a su vez, algunos de estos
componentes inflamatorios tienen efectos negativos sobre el metabolismo de los
tejidos periféricos; alteran directamente la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la
insulina, lo que pone en evidencia la participacién de la inflamacidn en estas patologias.
La vigilancia de los niveles circulantes aumentados de ciertas citocinas en personas con
obesidad, asociado con un pardmetro alterado como los niveles de glucosa (cuyo
seguimiento es plausible) podrian ayudar a entender mejor la fisiopatologia de esta
entidad y servir en la monitorizacién de su tratamiento.



Extrapolando lo que se conoce de la respuesta inmunitaria, se presupone que requerira
del reclutamiento y la activacion de células inmunitarias, liberando moléculas
inflamatorias. Sin embargo, los factores causales de estos procesos se desconocen en
gran medida y los mecanismos subyacentes pueden variar segin el tejido y la
ubicacion. A continuacidén, se analizan las posibles vias de inflamacion relacionadas con
la obesidad centrado al tejido adiposo.

4.4.1. Descripcion general del metabolismo y el tejido adiposo visceral.

Aunque la obesidad esté relacionada con el aumento excesivo de peso (establecido en
los rangos de indice de masa corporal que se usan en la practica clinica), resulta
reduccionista definirla como un desequilibrio entre la ingesta y el gasto caldrico. Hay
una serie de causas que conducen a su desarrollo, incluidos factores genéticos vy
ambientales. De hecho, la contribucién de los factores genéticos a la obesidad es muy
importante y se cree que es responsable del 40% al 70% de los casos (14, 15). Ademas,
se acepta que la obesidad estd asociada y sostenida por las condiciones multifactoriales
senaladas, incluyendo anormalidades metabdlicas, la inflamacidn crénica de bajo grado
y la disfuncién inmunoldgica. Por ultimo, las consecuencias de la obesidad, es decir, sus
complicaciones se han convertido en una de las principales causas de mortalidad en
paises desarrollados. Aunque la metainflamacion y las complicaciones son fendmenos
sistémicos, realmente la mayor parte de nuestro conocimiento sobre la inflamacion
relacionada con la obesidad todavia se deriva de estudios del TA. Ademas, lo
interesante seria comprender la influencia del aumento de este tejido en la induccién
de los trastornos resultantes. Es por ello que este trabajo se centrara en el estudio en
las alteraciones del TA.

Una vez expuesto el concepto de “metainflamacién”, se procede a explorar cémo la
acumulacién de tejido adiposo induce las comorbilidades de la obesidad. Entre las
alteraciones metabdlicas comUnmente asociadas a los trastornos de la obesidad, nos
centraremos en la disrupcién de las vias de sefalizacién de la insulina y el concepto
ampliamente reconocido de sindrome metabdlico.

La insulina es secretada por las células B ubicadas en los islotes pancreaticos, y es una
hormona anabdlica que provoca la acumulacidn de glucégeno en el higado y los
musculos esqueléticos, reduce los niveles de glucosa en sangre aumentando su
absorcién por los musculos y el tejido adiposo, estimula la oxidacion de la glucosa y la
glucogénesis e inhibe la gluconeogénesis y la glucogendlisis. Por otro lado, aumenta la
absorcién de aminodcidos por los tejidos y mejora la sintesis de proteinas. Ademas,
estimula la lipogénesis e inhibe la lipdlisis, lo que conduce al almacenamiento de acidos
grasos libres (AGL) en forma de TAG en el tejido adiposo.

Segun la ADA, la resistencia a la insulina es una condicién en la que la respuesta de las
células a la insulina se ve alterada con respecto a los carbohidratos, lipidos y proteinas,
lo que resulta en niveles elevados de glucosa en sangre. La insulina tiene una amplia
gama de efectos sobre los procesos metabdlicos en los adipocitos; por lo tanto, se
considera la hormona mas importante para regular los procesos antilipoliticos, y la
alteracién de su sensibilidad celular o de la via de la insulina puede afectar el
metabolismo del tejido adiposo.El concepto de sindrome metabdlico surge como un
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conjunto de factores de riesgo, que incluyen obesidad abdominal, resistencia a la
insulina, hipertensidn arterial y dislipidemia aterogénica. Estos factores constituyen
criterios de diagnodstico si se cumplen 3 de los siguientes: 1) presion arterial sistélica
>130 mm/Hg y/o presion arterial diastélica 285 mm/Hg, 2) niveles de triglicéridos 2150
mg/dL, 3) niveles de triglicéridos > 150 mg/dL, HDL <40 mg/dL en hombres y <50
mg/dL en mujeres, 4) niveles de glucosa 2100 mg/dL y 5) circunferencia abdominal >88
cm para mujeres y = 102 cm en hombres (8). Cabe seialar que para el diagndstico del
sindrome metabdlico no se considera el indice de resistencia a insulina (HOMA-IR). La
medicién de la circunferencia abdominal junto con los niveles de glucosa en ayunas, los
gue actian como sustitutos dada la facilidad de medicién en una consulta médica y su
fidelidad como un indicador de resistencia a la insulina.

La relevancia de la circunferencia abdominal se debe a la distincion del tejido adiposo
visceral (TAV), localizado fundamentalmente alrededor de los drganos (perigonadal,
perirrenal y mesentérico), lo que lo diferencia del tejido adiposo subcutaneo (TAS).
Remontandonos, ya en 1947, el diabetdlogo francés Jean Vague describié la relacion
entre el género y los tipos de obesidad, y definié dos tipos de obesidad en funcion de Ia
localizacion del tejido adiposo: androide (obesidad abdominal) y ginoide (obesidad
gluteo-femoral). La obesidad androide se caracteriza por la acumulacién de grasa
visceral, ademas de la grasa subcutanea en la region abdominal. Se ha demostrado que
este tipo de obesidad confiere un riesgo tres veces mayor de enfermedad
cardiovascular, en comparacion con la obesidad ginoide. Ademas, favorece
especialmente el desarrollo de resistencia a la insulina, DM2. A su vez, suele ir
acompainada de hipertension y dislipidemia, la cual estd caracterizada por niveles
elevados de TAG vy lipoproteinas de baja densidad (LDL) y por disminucion de HDL
(recordemos que son parametros que definen sindrome metabdlico). La obesidad
abdominal también contribuye a la inflamacion sistémica que se asocia con la sintesis y
secrecion de citocinas proinflamatorias como luego se profundizara (9).

De este modo, TAV se diferencia del TAS no sélo en términos de morfologia, sino
también de funcionalidad. El TAS se caracteriza por un mayor nimero de adipocitos
pequefios y una mayor sensibilidad a la insulina, asi como por un aumento de la
expresion del sustrato del receptor de insulina (IRS1) y de su capacidad para activarlo.
Por esta razdn, el efecto antilipolitico de la insulina es mas fuerte en el TAS. Esto explica
la diferente implicacion de cada uno al inducir trastornos del metabolismo de los lipidos
y la glucosa. Ademas, segln los estudios realizados hasta el momento, la grasa
subcutdnea del abdomen, en cuanto a la actividad lipolitica, es similar al TAV. Los datos
disponibles indican que cuanto mayor es la acumulacién de grasa subcutdnea en la
zona abdominal, mayor es la similitud de este tejido con el tejido visceral. En
consecuencia, aumenta la actividad lipolitica de este tejido y, por tanto, la tasa de
liberacién de AGLs respecto al tejido subcutaneo gluteo-femoral. (9)

Para comprender mejor la relacidn entre la resistencia a la insulina y la distribucién de
la grasa hay que entender que, mientras el tejido adiposo sea capaz de almacenar el
exceso de energia como resultado de la hipertrofia (aumento del tamafo de las células)
y/o hiperplasia (aumento del nuimero de células), el desarrollo de trastornos
metabdlicos es limitado. Estas condiciones son mas favorables o se sostienen en mayor
medida en el TAS. Sin embargo, con la progresion de la obesidad, los adipocitos
hipertréficos se vuelven resistentes al efecto antilipolitico de la insulina (con las

11



diferencias antes sefialadas) y tienen una capacidad reducida para acumular lipidos.
Una vez que se excede esta capacidad de almacenamiento de los adipocitos, la grasa se
acumula, entre otras, en las células musculares y hepaticas, provocando resistencia a la
insulina. En el pasado se suponia que la resistencia a la insulina era inducida por esta
acumulacién de grasa debida a los TAGs. Sin embargo, actualmente, la atencién se
centra principalmente en los lipidos bioldgicamente activos, capaces de inhibir o activar
enzimas que afectan directamente a la via de la insulina, asi como la interaccién de
numerosas moléculas inflamatorias cuyo equilibrio se ve desregulado por este mismo
proceso. Esto se explica porque la obesidad se acompafia de un aumento de las
concentraciones plasmaticas de AGLs, lo que lleva a una intensificacidon de su absorcion
por los tejidos implicados en la regulacion de la homeostasis de la glucosa (musculos
esqueléticos, higado y pancreas). Asi, como ya se ha descrito, aunque la fuente de AGL
puede ser tanto TAS como TAV, debido a la mayor actividad lipolitica de los adipocitos
viscerales, la liberacion AGL en este Ultimo es mas rdpida en comparacion con la grasa
subcutanea. La mayor absorcién de acidos grasos, que excede la capacidad de las
células para oxidarlos en las mitocondrias, conduce a la acumulacién de lipidos
intracelulares. Esto puede resultar en el desarrollo de un fendmeno llamado
lipotoxicidad, que es el que realmente parece explicar la reduccion de la sensibilidad
periférica a la insulina y la atrofia gradual de las células B del pancreas.

4.2. Biomarcadores y procesos inflamatorios en la obesidad
4.2.1. Potenciales biomarcadores: lipidos biolégicamente activos

Introducido este concepto de lipotoxicidad, entre los lipidos biolégicamente activos
incluimos aqui el acil-CoA de cadena larga (LCACoA), las ceramidas vy los diacilgliceroles
(DAG).

Los estudios coinciden en encontrar que los niveles de estos tres tipos de moléculas
aumentan en el musculo esquelético, el higado y en el tejido adiposo de personas
obesas. También se observé una fuerte correlacidén positiva entre el contenido total de
éstas en el TAV, y en el HOMA-IR. En poblaciones mas concretas, se ha demostrado que
existen niveles superiores en el TAV en pacientes con obesidad asociada a esteatosis
hepdtica y con DM2, en comparacion con los controles (154). Por lo que, con respecto
a posibles implicaciones terapéuticas, podrian servir como indicadores de estados de
prediabetes o diabetes establecida y dafio hepatico, ya que probablemente estén
relacionados con la fisiopatologia de estas enfermedades.

Profundizando sobre las vias implicadas, la acumulacién excesiva de estos lipidos
biolégicamente activos parece conducir a la sefializacién anormal de la insulina. En el
caso del acetil CoA, se debe a la fosforilacion de la serina en el receptor IRS.1. Mientras,
los DAGs parece activar ciertas isoformas de la proteina quinasa-C que alteran la
traslocacién de GLUT4 en la membrana celular (155). Por su parte, las ceramidas
contribuyen a la inhibicidn de la expresién de GLUT4 a través de la hidrélisis de las
esfingomielinas. Cabe sefialar que las ceramidas aumentan por su sintesis de novo,
teniendo como sustrato el exceso de AGLS tal y como ocurre con los anteriores. Pero,
ademas, aumentan también por el propio proceso inflamatorio que acompafia a la
obesidad y los niveles elevados asociados de citocinas proinflamatorias, como el TNFa,
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mediante la activacion de la esfingomielinasa, y la IL-6 (la cual también parece regular
la participacién de las ceramidas en el desarrollo de resistencia a la insulina). Ademas,
la inhibicidn de la producciéon de ceramidas en los adipocitos mejora la sensibilidad a la
insulina (10).

En cualquier caso, hay que tener en cuenta los efectos fisiolégicos de estos lipidos: los
DAGs como importantes reguladores de sefiales en el sistema nervioso; las ceramidas,
compuesto central del metabolismo de los esfingolipidos; o el acetil CoA, como
molécula intermedia de multiples vias metabdlicas. De esta forma, la medicion de sus
niveles con limites fisioldgicos establecidos podria servir para el diagndstico,
seguimiento o prevencion en la progresiéon de la DM2. No obstante, al igual que ocurre
con la HOMAIR, puede que en la practica clinica diaria se mantenga el uso de sustitutos
con buena correlacion como el perimetro abdominal. De todas formas, es evidente que
conocer la fisiopatologia de la resistencia a la insulina es crucial si pretendemos
abordarla y proponer tratamientos como el efecto sensibilizador de la inhibicién de la
ceramida.

4.2.2. Resistencia a la insulina e inflamacion

Como se ha explicado anteriormente, durante la alteracién del peso corporal, los
preadipocitos se convierten en adipocitos maduros y cambian su tamafio y forma para
regular el almacenamiento temporal de grasa en el TA. En condiciones saludables, Ia
adquisicion y mantenimiento del fenotipo adipocito maduro esta garantizado por la
expresion de factores de transcripcion que se ven afectados y el proceso bioldgico se
acelera patoldgicamente para acomodar la hiperplasia e hipertrofia de los adipocitos.
La incapacidad para reclutar nuevos adipocitos debido a la desregulacién de la
adipogénesis conduce a adipocitos hipertrofiados cuyo rendimiento metabdlico, como
se ha apuntado, no es el mismo. Ademas, con el desarrollo de la obesidad, el tejido
adiposo se ve infiltrado por macrofagos, liberando una gran cantidad de citocinas
proinflamatorias, incluyendo la IL-6 y TNFa, con la consiguiente induccién de las
respectivas vias proinflamatorias. De hecho, la primera evidencia de inflamacidn
relacionada con la obesidad provino de un informe sobre niveles elevados de TNF a en
el TA en la obesidad. (16). Desde entonces, numerosos estudios han demostrado
consistentemente un aumento de la inflamacién en el TA en animales y humanos
obesos.

Un estudio inicial atribuy la inflamacidn del tejido adiposo a los adipocitos (16). Si bien
es cierto que, los adipocitos pueden inflamarse y secretar una variedad de moléculas
inflamatorias (16—19). Sin embargo, desde la identificacidon de los macréfagos en el TA,
se ha demostrado que estos y otras células inmunes son las principales células que
liberan la mayoria de las moléculas inflamatorias en el TA de animales y humanos
obesos. (20-26).

La resistencia a la insulina no solo se ve influenciada por la lipotoxicidad mencionada
anteriormente. En condiciones saludables, la homoestasis normal del tejido adiposo se
asocia con un ambiente inflamatorio tipo 2; mientras que la obesidad con resistencia a
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la insulina se polariza al tipo 1. Aunque la resistencia a la insulina puede preceder y
contribuir a la inflamacién del tejido adiposo tipo 1, la mayoria de los estudios
respaldan que la inflamacién desempeiia un papel causal en la pérdida de sensibilidad
a la insulina. Aunque la direccionalidad causa efecto no esta del todo determinada, lo
que si esta claro es que la inflamacién y la resistencia a la insulina pueden exacerbarse
mutuamente. La inflamacién del tejido adiposo puede contribuir a la resistencia a la
insulina, tanto local (del tejido adiposo) como sistémica a través de las células
inmunitarias y las moléculas secretadas por el tejido adiposo (citocinas y adipocinas)
qgue sefalizan en otros tejidos, como el musculo esquelético y el higado. Precisamente
son estos tejidos los que tienen un papel vital en la resistencia sistémica a la insulina y
la DM2. Ademas, los efectos adversos de la inflamacion sobre el metabolismo de los
preadipocitos/adipocitos pueden acelerar la movilizacion de los acidos grasos libres y
otros lipidos desde el tejido adiposo hacia el musculo esquelético y el higado, lo que
resulta en un depdsito ectdpico que agrava la resistencia a la insulina en estos tejidos
(11, 12, 13).

Finalmente, es necesario recalcar que, aunque la obesidad no solo condiciona la
alteracion del metabolismo de la glucosa, este trabajo se centra en analizar los
trastornos derivados a la resistencia a la insulina debido a su importancia fisioldgica.
Esta relevancia permite que exista una exhaustiva evidencia experimental y, ademas,
gue su seguimiento esté ampliamente extendido en la practica clinica. Dado que las
células del sistema inmunitario tienen un papel fundamental en la disminucién de la
sensibilidad a la insulina y otras alteraciones metabdlicas en la obesidad, a
continuacién, se detallaran Incluyendo asi las diferentes poblaciones de leucocitos cuyo
reclutamiento hacia el TA son mas importantes. Una vez reclutadas en el TA, las células
inmunitarias junto con los adipocitos pueden interactuar entre si a través de moléculas
secretadas o mediante contacto directo intercelular. Ello lleva a la activacion,
polarizacion e inflamacién de las células inmunitarias y de los propios adipocitos.

4.2.3. Reclutamiento de leucocitos (células inflamatorias)

Macrdfagos

Los macrdéfagos son los leucocitos mas abundantes en el TA y ayudan a regular procesos
fisiolégicos, como la remodelacion de tejidos y la sensibilidad a la insulina. El aumento
de macrdéfagos es una de las caracteristicas de la inflamacion relacionada con la
obesidad en el TA. Estudios iniciales demostraron que el porcentaje de macréfagos se
correlacionaba positivamente con el tamafio de los adipocitos y la masa corporal en
todos los depdsitos de TA examinados, incluido el TAV y el TAS. (29). Los macréfagos
residen en el TA, incluido el visceral TAV y el subcutaneo TAS en condiciones de
delgadez y, con el desarrollo de la obesidad, aumentan progresivamente constituyendo
la mayor poblacion de células inmunitarias en el TA con obesidad establecida.
(29,30,31).  Originalmente se pensd que la acumulacion de macréfagos era
universalmente proinflamatoria y contribuia a la resistencia a la insulina. Sin embargo,
los dos subtipos de macréfagos demuestran una activacién metabdlica variable y
constituyen un continuo de rangos en la sefalizacion inflamatoria (31, 32). Como tal, a
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menudo se clasifican segln sean mas proinflamatorios o0 mas antiinflamatorios. Se cree
qgue los macrdéfagos M1 son mas proinflamatorios y secretan citocinas proinflamatorias
gue, en ultima instancia, inhiben la sefializacion adecuada de la insulina en los
adipocitos (32, 33). Por el contrario, se cree que los macréfagos M2 son mas
antiinflamatorios y secretan citocinas antiinflamatorias que mantienen la sefalizacion
funcional de la insulina (32,33).

En los estados de obesos, los macrdofagos desempenan funciones cruciales en la
respuesta al dano. Estos patrones de polarizacidon estan influenciados por sefiales
ambientales y sefiales inflamatorias (32), y se acumulan cuando las sefiales de peligro
se propagan e incitan a mas inflamacién para controlar su resolucion. En la obesidad,
los macroéfagos eliminan los adipocitos muertos y otros restos celulares, exocitan el
exceso de lipidos, secretan citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias vy
contribuyen a la remodelacidn del tejido adiposo. Las respuestas de los macréfagos se
ven interrumpidas por algunas de las condiciones que se dan en la obesidad como la
endotoxemia metabdlica y la resistencia a la insulina. Otra caracteristica supone que la
acumulacién de macréfagos varia en las personas obesas segln la proporcion de
subtipos; concretamente asociandose una mayor relacion M2/M1 con mejores valores
en otros parametros que reflejan la salud metabdlica del paciente (diabetes,
hipertension, dislipemia...)

Asi, los M1 o clasicamente activados se han implicado particularmente en la
metainflamacion observada en enfermedades metabdlicas (35). Son responsables de la
secrecion de citocinas proinflamatorias (como TNFa, IL-1B e IL-6) y estan asociados con
el desarrollo de DM2 alterando las funciones de los tejidos locales y distantes. Con
respecto a esto un estudio sugiere que la resistencia a la insulina relacionada con la
obesidad precede a la infiltracion de macrdfagos proinflamatorios (34), lo que aporta
informacion sobre el dilema de causa y consecuencia. En este estudio se demostro, en
primer lugar, que la resistencia a la insulina que fue inducida genéticamente al eliminar
el complejo de rapamicina 2 (mTORC2) en ratones, coincide con una mayor expresion
de la quimiocina MCP1, infiltracién de monocitos y diferenciacién en macréfagos M1.
En segundo lugar, la resistencia a la insulina en ratones de tipo salvaje precedié a la
acumulacién de macréfagos durante la obesidad inducida por la dieta. En tercer lugar,
el tejido adiposo de pacientes obesos resistentes a la insulina tenia una sefalizacidon
MTORC2 mas baja, una expresiodn alta de MCP1 y un contenido alto de macréfagos. Por
lo tanto, la resistencia a la insulina podria ser la consecuencia de la obesidad y la causa
de la infiltracién de macréfagos, que a su vez amplifica el desarrollo de la diabetes.

Los islotes pancreaticos humanos también expresan y secretan esta quimiocina MCP1.
Se ha descrito que la expresién de MCP1 aumenta después de la exposicién a estimulos
proinflamatorios como el lipopolisacarido (LPS) (36). Ademas, se demostré
experimentalmente que la sobreexpresién de MCP1 en células beta pancreaticas
murinas provoca una fuerte infiltracién de macréfagos en los islotes y el desarrollo
espontaneo de diabetes (37). Estos resultados sugieren un papel importante de MCP1
en la patogénesis de la resistencia a la insulina y la disfuncién de las células beta a
través de la infiltracién de células inmunes. Por lo tanto, los niveles de MCP1 podrian
servir para el seguimiento de estados prediabéticos o como diana terapéutica.
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Células linfoides innatas

La funcion de las ILCs es la de proteger los tejidos de barrera contra patdgenos y
mantener la homeostasis inmunitaria. El desequilibrio inmunolégico que supone la
obesidad lleva a un aumento de la actividad y proliferacién de las células NK y las ILC-1.
Estas poblaciones son capaces de polarizar macrdfagos al fenotipo M1 a través de la
secrecion de IFN-y. Por lo tanto, parecen contribuir al fenotipo de la obesidad al
promover este ambiente proinflamatorio. La importancia de las NK se ha demostrado
también mediante su deplecién, la cual provoca la reduccion de los macréfagos del
tejido adiposo, la inflamacion y la resistencia a la insulina (38, 39, 40).

Este desequilibrio también se manifiesta en la reduccién del nimero de ILC2, (de
caracter antiinflamatorio) cuyas citocinas son importantes para mantener la
homeostasis metabdlica en el tejido adiposo y para inducir un fenotipo M2 en
macrofagos. Por ejemplo, el IFN-y suprime la actividad de las ILC2. Aunque la
patogénesis y las rutas implicadas son mas complejas y queda mucho por estudiar, se
puede exponer un mecanismo concreto que evidencia su papel: las ILC2 forman
agregados en el tejido adiposo; en personas con obesidad, el nimero de ILC-2 en el
tejido adiposo subcutdneo blanco es menor que en individuos con peso normal; la
disminucién de ILC-2 se asocia con menor termogénesis y menor transicion de este
tejido hacia tejido adiposo marron, que favorece la termogénesis y la utilizacion de
glucosa contribuye a la pérdida de peso (38,39). Las ILC-2 atraen eosindfilos al tejido
adiposo y estas células inducen el fenotipo M2 en los macréfagos del tejido.

En conjunto, varios estudios recientes indican la participacion de las ILCs en la
inflamacion (del tejido adiposo), incluso sugiriéndoles como potenciales inductores de
este ambiente proinflamatorio. Estas células podrian asi ser un blanco terapéutico para
promover la pérdida del tejido adiposo visceral cuyo aumento se correlaciona con
complicaciones graves en los pacientes con obesidad.

Linfocitos T

En cuanto a la RIA, las células T también aumentan en el tejido adiposo (TA),
especialmente en el TA visceral (TAV) en comparacién con el subcutaneo (TAS), tanto en
ratones como en humanos obesos, y estan estrechamente relacionadas con la
inflamacién sistémica en humanos. Los incrementos en las células T pueden precedery
contribuir al aumento de los macréfagos en el TA de ratones alimentados con una dieta
alta en grasas (HFD) (41). De hecho, la deplecién genética de las células T CD8+ reduce
la infiltracion de macréfagos, la inflamacién del tejido adiposo y la resistencia a la
insulina; mientras que su transferencia exacerba la inflamacion del TA (44).

Ademads, el nimero de células T colaboradoras Th-1 productoras de interferén IFN-y en
el tejido adiposo visceral humano se correlaciona positivamente con el tono
inflamatorio sistémico y un peor control de la glucosa, similar a lo mencionado en
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relacién con la infiltracion de células del sistema inmunitario innato. Por el contrario,
las células Th2 antiinflamatorias se correlacionan negativamente con la resistencia a la
insulina.

Asi, se observa una interaccién compleja entre diferentes células inmunitarias, cuyo
estudio requiere mayor profundizacién. Al final del trabajo, se mencionan los estudios
del posible uso de una interleucina hibrida, la IL-233, que parece que al activar los Treg
mejora las condiciones de la diabetes, concretamente en la nefropatia diabética (42-
44).

Linfocitos B

En condiciones normales, tanto en TAV como en TAS de ratones y humanos, residen
células B con fenotipo tipo 2. El fenotipo tipo 2 de las células B define su papel
protector de la inflamacidn al producir IL-10 y anticuerpos IgM, también por suprimir la
activacion de las células T CD8+. Dado que las inmunoglobulinas son producidas por
células B, su funcion se puede ver alterada en la metainflamacion. Las 1gG y las IgM
estan implicadas en la expresion de los fenotipos 1y 2 respectivamente. IgA, que forma
parte de los elementos que determinan una mayor permeabilidad de la barrera
intestinal, por lo que contribuye a las alteraciones de la microbiota en la obesidad (47).

Se ha observado que las células B aparecen elevadas en el TAV de ratones y humanos
obesos y en comparacion con las de ratones delgados, las células B de ratones obesos
muestran un fenotipo inflamatorio tipo 1. Las células B pueden contribuir entonces a la
inflamacion mediante la produccion de citocinas tipo 1 como IL-6 y los anticuerpos I1gG
gue resultan patdgenicos, la activacion de macréfagos y células T y al modular
negativamente las células T reguladoras (Treg) (58, 61).

Por ultimo, cabe discutir su contribucidn en la disfuncién metabdlica: el agotamiento de
las células B en ratones obesos disminuyd la inflamaciéon y mejoré la tolerancia a la
glucosa, lo que sugiere que la funcién alterada de las células B en la obesidad esta
relacionada con la inflamacién y el metabolismo de la glucosa (47, 49).

4.2.4. Interacciones y activacion de la inflamacion: potenciales biomarcadores
Citocinas, adipocinas e inflamacion.

Toda esta migracién y activacidon de la respuesta inmune lleva consigo la puesta en
circulacion de diversas citocinas. Actualmente, se sabe que la funcion del tejido adiposo
no se limita al almacenamiento de energia, sino que se considera un tejido altamente
especializado que desempeia importantes funciones mediante la sintesis y secrecion
de muchas moléculas bioactivas: las adipocinas, que actuan en el tejido adiposo
(autocrino y actividad paracrina) y afectando otros 6érganos y tejidos distantes
(actividad endocrina).

En el tejido adiposo de sujetos obesos, la inflamacion crénica conduce a la disfuncién
de adipocinas estableciéndose un desequilibrio perjudicial. En personas obesas se
observa una produccidon adversa de adipocinas, asi como citocinas, entre las que se
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incluyen TNFa e IL-6. El tejido adiposo también produce un pequefio grupo de
adipocinas y citocinas antiinflamatorias, que incluyen adiponectina, IL-4, IL-13 e IL-10.

TNFa

El TNFa es una citocina proinflamatoria que es especialmente secretada por los
macroéfagos del tejido adiposo (adicionalmente se produce en el musculo esquelético y
por monocitos). Actuando de manera auto o paracrina, afecta la regulacion del
metabolismo de los carbohidratos, lipidos y participa en la induccién de la resistencia a
la insulina. La sobreexpresién de TNFa que se produce, por ejemplo, como resultado de
un mayor suministro de acidos grasos a la célula, se demostrd por primera vez en el
tejido adiposo de roedores obesos y diabéticos (50). Confirmados estos resultados, fue
una de las primeras citocinas que se observd incrementada tanto en el tejido adiposo
como en la circulacidon en diabéticos tipo 2 y pacientes obesos aisladamente (53, 54).
Por tanto, su aumento en el tejido adiposo se correlaciona positivamente con la
obesidad, los niveles de insulina y la resistencia a ésta.

Aunque estos datos clinicos demuestran la contribucion del TNFa en el desarrollo de la
resistencia a la insulina, su papel ain no estda completamente definido. Entre las
funciones de TNFa cabe sefialar que inhibe la actividad de las enzimas del metabolismo
de los acidos grasos y la glucosa, y disminuye la secrecion de algunas adipocinas, entre
ellas la adiponectina. También activa las esfingomielinasas, enzimas responsables de la
formacién de ceramida a partir de esfingomielina. Ademas, de manera similar a lo
senalado con la MCP1, dentro de los islotes pancreaticos, la produccion de TNFa por los
macréfagos impulsa la disfuncion de las células beta productoras de insulina y puede
mediar directamente la resistencia a la insulina de las células beta pancreaticas (56, 57).
Dado esto, el mecanismo mas importante por el cual el TNFa reduce la sensibilidad a la
insulina parece ser la inactivacion del IRS-1, por aumento de la fosforilacion de sus
residuos de serina. Se ha observado que la concentracion se correlaciona con el grado
de inactivacion de IRS-1 en el tejido adiposo de pacientes obesos (50, 51, 54). Este IRS-1
alterado se convierte en un inhibidor de la tirosina-quinasa del receptor de insulina que
altera la translocacion de GLUT-4 a la membrana plasmatica, reduciendo asi el
transporte de glucosa dependiente de insulina a las células.

Resulta interesante mencionar que la infusion de TNFa en ratas es capaz de alterar la
sensibilidad a la insulina en un solo dia (50). Ademads, la deficiencia de TNFa y su
receptor en ratones los protege de la resistencia a la insulina inducida por la dieta (53,
55); y su neutralizacidn, a través de la infusién de inmunoglobulinas en ratas, mejora la
sensibilidad a la insulina (55). Con todo, la inhibicién del TNFa podria ser util en el
tratamiento y la prevenciéon de la diabetes tipo 2 (53, 54, 55, 56). No obstante, otros
estudios clinicos amplios y de larga duracion serdn necesarios para establecerlo en la
practica clinica.

IL-6

La IL-6 es una citocina producida por distintos tipos celulares. Participa en la
inflamacién, los mecanismos de defensa y la respuesta a lesiones mecanicas. Se estima
gue un tercio de la IL-6 circulante proviene del tejido adiposo; y que la sintesis y
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secrecion de IL-6 en el tejido visceral es casi tres veces mayor que en el tejido
subcutaneo [57]. En los tejidos periféricos, la IL-6 inhibe la expresion de los receptores
de insulina y reduce la adipogénesis, asi como el nivel de adiponectina. Otros estudios
han demostrado que la IL-6 inhibe la cascada de sefializacién de la insulina alterando la
fosforilacion de su receptor, de manera similar a TNF . (58). Ademas, la disminucidn en
su expresion en el tejido adiposo y la reduccién de su concentracién sérica se ha
asociado con la pérdida de peso.

Por otro lado, la IL-6 tiene efectos fisioldgicos sobre los islotes pancreaticos. En el
pancreas, el receptor de IL-6 se expresa principalmente en la porcién endocrina, con
niveles mas altos en las células alfa. La expresion de IL-6 aumentd en los islotes
pancreaticos de ratones obesos y se asocié con la expansidon de las células alfa, una
observacién histolégica conocida en los islotes de personas con diabetes tipo 2. De
hecho, la eliminacidn de IL-6 en ratones obesos inhibid la expansién de las células alfa,
acompafiada de una reduccién de la secrecion de insulina estimulada por glucosa (GSIS)
(59). Ademas, la administracion de IL-6 en ratones mejord la secrecién de insulina al
aumentar la hormona incretina GLP1 (péptido similar al glucagén 1) de las células
intestinales y las células alfa pancreaticas (60, 61).

IL-10

Se ha demostrado que la secrecion de la citocina antiinflamatoria IL-10 de los
macréfagos M2 protege a los ratones delgados de la resistencia a la insulina. Siguiendo
esto, los ratones obesos y las personas con diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico,
tienen una expresion mas baja de IL-10 y sefales proinflamatorias mas altas. Ademas,
se ha demostrado que la sobreexpresion de IL-10 en el tejido muscular murino puede
mejorar la sensibilidad a la insulina incluso en condiciones de dieta rica en grasas (62,
64). Estos hallazgos sugieren un papel fundamental de la IL-10 en la prevencion de la
inflamacién en personas con anomalias metabdlicas.

IL-4, IL-13

Otras citocinas antiinflamatorias importantes, pero menos estudiadas, incluyen la IL-4 y
la IL-13. Comparten una estructura similar y promueven la tolerancia a la glucosa y una
activacion alternativa de los macréfagos. Ademas, aunque la literatura es aun escasa,
variaciones genéticas en el promotor de IL-4 se han asociado con susceptibilidad a DM2
(63). Sorprendentemente, ambas estan elevadas en la circulaciéon sanguinea de los
humanos obesos en comparacién con los controles delgados, lo que también se
observa en la resistencia a la insulina, correlacionando positivamente sus niveles
elevados con la hiperglucemia. Otro estudio respaldé estos hallazgos al mostrar niveles
elevados en humanos resistentes a la insulina, lo que se correlaciona positivamente con
la hiperglucemia (64). Ademds, un estudio en ratones apunta hacia una actividad
alterada del receptor de la IL-13 (65). Los animales obesos tienen una mayor actividad
de IL13Ra2, que inactiva y agota la IL-13. Por lo tanto, las caracteristicas
antiinflamatorias de la IL-13 podrian desaparecer a pesar de los altos niveles
circulantes.
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Adiponectina

La adiponectina es una adipocina que desempefia un importante papel en la regulacién
del metabolismo de la glucosa vy los lipidos. Es producida principalmente por adipocitos
maduros (66). Existe una fuerte correlacién positiva entre la concentracion sérica de
adiponectina y la sensibilidad a la insulina. En el estudio al que nos remitimos, se
confirmd que la obesidad y la diabetes tipo 2 estdn asociadas con niveles bajos de
adiponectina plasmatica en diferentes grupos étnicos y demostraron que la
hipoadiponectinemia esta mds correlacionada con la resistencia a la insulina y la
hiperinsulinemia que el grado de obesidad (66). Ademas, la concentracidon de
adiponectina circulante estd mas influenciada por el tejido adiposo subcutdneo, como
lo demuestra la mayor expresion del gen de la adipocina en el tejido adiposo
subcutaneo en comparacién con el tejido visceral (67,68). Ademas, los estudios en
animales han demostrado que la administracién de adiponectina aumenta la
fosforilacion de los residuos de tirosina en el receptor de insulina en los musculos
esqueléticos, lo que se asocia con la respuesta a la insulina y la absorcién muscular
efectiva de glucosa. También se observé que, en muestras de musculo esquelético, la
administraciéon de adiponectina a ratones aumentaba la expresién de genes que
codifican proteinas asociadas al transporte y oxidacion de acidos grasos (activa la AMP
qguinasa) y otras involucradas en la fosforilacion oxidativa. Por lo que ademds de
mejorar el consumo de glucosa, conduce a una disminucion de la concentracién
plasmatica de acidos grasos libres, sino que también aumenta el consumo de glucosa
(69,70). Por otro lado, se ha demostrado que, en el higado, la adiponectina reduce la
expresion de la proteina CD36 responsable del transporte de acidos grasos, lo que
puede explicar el efecto beneficioso de esta sobre la concentracion de triglicéridos en
los hepatocitos (70). Otros investigadores han demostrado que el aumento de la
sensibilidad a la insulina en el higado se debe a la estimulacion de la fosforilacidon de la
acetil-CoA carboxilasa y la reduccién de la entrada de acidos grasos no esterificados
(69,71).

En las paredes de los vasos sanguineos, la adiponectina, en respuesta a los factores de
crecimiento, inhibe la adhesién de los monocitos (al reducir la expresion de las
moléculas de adhesidn), asi como la transformacion de los macréfagos en células
espumosas (al impedir la expresion de los receptores carrofieros). Ademas, la
adiponectina aumenta la produccion de oxido nitrico en las células endoteliales y
estimula la angiogénesis (72). Por otro lado, parece que sus niveles también se ven
afectados en condiciones de lipotoxicidad: en un estudio sobre tejido adiposo, sefalaba
al palmitato como responsable de la baja expresién de adiponectina (73), lo que puede
deberse al mayor contenido de lipidos biolégicamente activos que contienen este
compuesto en su estructura. Los datos de la literatura indican asimismo la existencia de
una fuerte correlacién negativa entre el contenido de ceramida en el tejido adiposo y la
concentracidon plasmatica de adiponectina en humanos (74) y animales (75). En
animales, también se encontrd una alta correlacidon negativa entre el contenido de DAG
en el tejido adiposo subcutaneo y visceral y la concentracidon plasmatica de
adiponectina (75).

Dado que los niveles de adiponectina disminuyen en la obesidad, lo que en
consecuencia contribuye a los trastornos metabdlicos en el musculo esquelético y el
higado, parece que la medicién de adipocinas puede convertirse en una herramienta de
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diagndstico prometedora para la prediabetes. Ademas, dado que la sintesis/secrecion
de adiponectina depende al menos en parte de la acumulaciéon de lipidos bioactivos, la
inhibicidon de la sintesis de estos lipidos puede ser una estrategia terapéutica en el
tratamiento de trastornos metabdlicos. No obstante, aunque los estudios mencionados
anteriormente han demostrado que la adiponectina tiene efectos antidiabéticos,
antiinflamatorios y antiateroscleréticos, se necesitan mdas investigaciones para explicar
el mecanismo de regulacion de su sintesis y liberacién en el torrente sanguineo.

4.2.5. Un concepto interesante: OBESIDAD METABOLICAMENTE “SALUDABLE”

Segun lo sefialado, cabe pensar que en el proceso de retroalimentaciéon entre la
inflamacién y la resistencia a la insulina (y otros trastornos metabdlicos), se pueden
establecer etapas dentro de la obesidad y diferentes fenotipos en el espectro de
pacientes. Basado en esto, se puede hacer la distincion entre la obesidad
“metabdlicamente sana o preservada” y la obesidad “metabdlicamente enferma”. Esto
permite seguir explicando los trastornos que acontecen en la obesidad, principalmente
en la expansion del tejido adiposo. Pero, ademads, facilita el establecimiento de
categorias dentro de la obesidad, mas alla de distinguir entre IMCs, promoviendo una
medicina individualizada que es el objetivo final.

La obesidad se aborda comunmente desde la prevencion de eventos graves a través del
analisis de marcadores de riesgo que intervienen en su fisiopatologia. Por ejemplo, la
dislipemia y la hipertension aumentan la probabilidad de sufrir un evento coronario o
un accidente cerebrovascular, con lo que (ademas de tratar los eventos agudos), la
disminucién de dichos factores de riesgo podria prevenirlos. (76)

Aunque el IMC suele ir intimamente asociado a los factores de riesgo mencionados
(dislipemia, hipertension arterial o diabetes), no todos los individuos padecen las
mismas comorbilidades ni en la misma medida en todo el espectro del IMC. Entender
qué factores condicionan estas diferencias, en lugar de meramente tratar de corregirlas
una vez instauradas, parece ser el siguiente paso légico en materia de prevencion.

Dado que los factores de riesgo prioritarios a prevenir son la resistencia a la insulina, la
hipertension y la dislipemia, estos pardmetros podrian servir como criterios de corte
para diferenciar la obesidad “saludable” (MHO) de la no metabdlicamente saludable
(MUO). Sobre este concepto, existe una controversia significativa y sus definiciones y
clasificaciones no estan unificadas. Una definicion reciente propone identificar a las
personas obesas “metabdlicamente saludables” segun el diagndstico de obesidad y los
siguientes criterios: triglicéridos séricos <150 mg/dl, concentraciones de colesterol HDL
>40 mg/dl en hombres o >50 mg/dl en mujeres, presidn arterial sistdlica <130 mmHg,
presion arterial diastélica £85 mmHg, ningln tratamiento antihipertensivo, glucemia en
ayunas <100 mg/dl y ningun tratamiento con hipoglucemiantes (77). Lo mas disuasor a
la hora de profundizar en este concepto, seria la labilidad entre estos fenotipos:
muchas personas con MHO acaban progresando a MUO con el tiempo. Ademas,
aunque la MHO supone un menor riesgo en comparacion con MUQ, estos pacientes
siguen teniendo una mayor mortalidad y un mayor riesgo de eventos cardiovasculares
en comparacién con las personas delgadas y sanas. A pesar de esta controversia,
comprender los mecanismos bioldgicos que mantengan la salud metabdlica con
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obesidad manifiesta, ayudaria al desarrollo de terapias para convertir a los individuos
MUO en MHO, o que estos ultimos conserven ese estado.

Todos estos hallazgos observados coinciden con lo antes expuesto recalcando el papel
de los adipocitos en la inflamacion desencadenada en la obesidad.

La funcioén del adipocito como mediador de la activacion y polarizacion
antiinflamatoria de los macrdéfagos del tejido adiposo.

Como ya se ha mencionado anteriormente, los adipocitos son capaces de secretar
citocinas capaces de regular las células del sistema inmunolégico. La secrecién de
citocinas Th2, como IL-4 e IL-13, induce la activacién en macréfagos del receptor
activado por proliferadores de peroxisomas delta (PPARS), un regulador del
metabolismo de los acidos grasos, que también mejora la sensibilidad a la insulina en
todo el cuerpo. De forma similar, PPARy es un regulador de la lipogénesis y de la
adipogénesis (proliferacion y diferenciacion de preadipocitos). Individuos obesos con
resistencia a la insulina muestran niveles mas altos de su expresiéon en células
mononucleares de sangre periférica y en su tejido adiposo visceral comparado con
obesos con resistencia a la insulina. Por lo tanto, en individuos con sindrome
metabdlico saludable la activacion de los receptores PPARS incitan la polarizacion de los
macréfagos M2, aumenta la sensibilidad a la insulina en todo el cuerpo y promueve una
adipogénesis adecuada para gestionar la sobrecarga nutricional concurrente (78, 79).

Por otro lado, los factores secretados por los macréfagos M1 proinflamatorios poseen
propiedades antiadipogénicas; mientras que los macrdofagos M2 promueven la
supervivencia de los preadipocitos al liberar, por ejemplo, un factor de crecimiento
derivado de las plaquetas (PDGF) (80). Lo que se observa es que las fluctuaciones en las
proporciones de macréfagos del tejido adiposo corresponden a cambios en la
diferenciacion de preadipocitos y en la sefalizacion adipogénica. En estados de
obesidad, los macréfagos del tejido adiposo emiten sefales que actian sobre los
adipocitos maduros y los preadipocitos para incitar tanto la hipertrofia y la hiperplasia
del adipocito, como la diferenciacion de preadipocitos. En la obesidad
“metabdlicamente sana”, la adipogénesis de novo impulsada por la captacién mejorada
de glucosa y la seiializaciéon antiinflamatoria, incluido el aumento de PPARy y
adiponectina, resulta en adipocitos mds pequefios y numerosos (79). A su vez, la
hiperplasia resultante de estas condiciones mantiene un perfil de macréfagos del TA
mas antiinflamatorio. Por el contrario, los adipocitos hipertrofiados se comunican con
los macréfagos M1 reclutados y secretan factores proinflamatorios, los cuales inhiben
la sefializacidn de insulina en los tejidos diana y, a su vez, reclutan mas macréfagos M1
proinflamatorios. Al comparar los analisis proteémicos del DM2, se observd, en
comparacién con los individuos obesos normoglucémicos, que revelaban una
disfuncién mitocondrial y una reduccién de la diferenciacién de adipocitos, lo que
confirmando lo apuntado, atrae mas macrofagos M1. Este ciclo contintia con la
secrecion de TNFa e IL1B por los M1 (84). Por el contrario, los macréfagos M2 secretan
TGF-B (80) que proporciona un soporte estructural esencial y permite la remodelacién
necesaria. Sin embargo, hay que sefialar que en casos patoldgicos, esta secrecién
resulta en un desarrollo aberrante de fibrosis. Es decir, la secrecién de TGF-B es
inicialmente fisioldgica, pero su exceso conlleva un aumento de la deposicion de
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colageno, fibrosis subsiguiente y resistencia a la insulina. Por lo que a pesar de los
avances en el conocimiento de las poblaciones de macréfagos y su influencia, los
subtipos no son tan categdricos y es evidente que aun queda por investigar sobre los
efectos que su equilibrio tiene en la diferenciacién de preadipocitos y la expansion
adiposa. Esto permitird aclarar si este papel negativo lo juegan solo los macréfagos M1
o0 qué supondria un exceso de la actividad de los M2 favoreciendo el desarrollo de
fibrosis (metabdlicamente disfuncional).

La remodelacién del tejido adiposo es un proceso complejo mediante el cual el tejido
adiposo se adapta a diversos estimulos, incluida la alimentacion mediante HFD y la
obesidad. Durante el desarrollo de la obesidad hemos dicho que los adipocitos se
agrandan e hipertrofian. Al mismo tiempo se inicia la remodelacién de la matriz
extracelular y la angiogénesis para adaptarse a la expansién del tejido adiposo. La
remodelacion disfuncional puede también contribuir al desarrollo de trastornos
metabdlicos relacionados con la obesidad:

Remodelacion de la matriz extracelular

La expansidon saludable del tejido adiposo requiere la remodelacién de la matriz
extracelular (ECM). Dicha expansiéon del TA se basa en respuestas celulares vy
extracelulares adaptativas para evitar la deposicion ectépica de lipidos y la
lipotoxicidad. Durante la expansion de la masa grasa, la adipogénesis, se produce la
remodelacion de la ECM, una red de proteinas que sirven como soporte mecanico. Se
trata de un proceso complejo que involucra varias proteinas claves en la remodelacion
del citoesqueleto, especialmente metaloproteinasas (MMP) vy sus inhibidores
(Inhibidores de Metaloproteinasas de Tejidos, TIMPs) y proteinas de transicidn epitelial-
mesenquimal, incluyendo el Factor de Transcripcion 1 de la Familia Twist BHLH (TWIST-
1). En los tejidos, la actividad enzimatica neta de las MMP estd regulada por un
equilibrio entre los niveles de proteinas de MMP activadas y TIMPs. Esta proporcion de
proteinas es altamente sensible al entorno: cuando se establecen condiciones hostiles
(es decir, inflamacidn), la regulacidn falla y ocurre la disfuncién del tejido adiposo. Esta
disfuncién se ve reflejada en pacientes con sindrome metabdlico, diabetes y obesidad,
presentando niveles circulantes elevados de TIMP-1Y 2; también se ha observado que
en el tejido adiposo de personas obesas se ve alterado el equilibrio entre TIMP y el
mencionado TWIST-1.

Aunque el TNFa no es la Unica citocina responsable, los estudios in vitro sobre su
contribucion observan que TNFa desencadena un desequilibrio entre TIMP-1 y TWIST-1
a través de la via NF-kB, lo que provoca, a su vez, una disfuncién en la actividad de
MMPs (76). Aunque sigue siendo objeto de debate, resultaria interesante estudiar las
tendencias de estas proteinas en el tejido adiposo obeso pudiendo ser una herramienta
util tanto para dilucidar mejor la fisiopatologia como, a efectos practicos, pensar en su
monitorizacion.

Dentro de la remodelacién de la matriz extracelular del tejido adiposo, el colageno (81,
82) producido principalmente por adipocitos y células endoteliales, comprende la
mayor parte de la masa de tejido no celular. Se cree que la deposicidon excesiva de
colageno por el aumento de la fibrosis disminuye la plasticidad del tejido, lo que
aumenta el estrés mecanico y disminuye la sensibilidad a la insulina (83). Esto
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desemboca en la disfuncién del adipocito, de las interacciones célula-célula como de
infiltracion de células inflamatorias.

En la obesidad metabdlicamente preservada, la constitucion mas flexible de la ECM
permite un aumento del almacenamiento de lipidos. Como se menciond previamente,
la disminucidn del TAV vy al perfil metabdlico mas saludable resulta en menos muerte
celular y menos reclutamiento de macréfagos M1 (84, 85). De esta forma, favorecer el
recambio de la ECM podria permitir un aumento de la masa grasa subcutdnea vy
mejorar la disfuncion metabdlica alterando el equilibrio de los macréfagos. En esta
linea, cabe senalar brevemente el papel de la regulacidn de genes y productos génicos.
Por ejemplo, los microARN (miARN) (85) alteran la expresién génica modulando el
metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la insulina en la obesidad. Ademas, gracias
a ello, los exosomas derivados de células madre del tejido adiposo controlan la
polarizacion de los macréfagos M2 (86).

Los datos actuales indican que el tejido adiposo de individuos “metabdlicamente
sanos”, corresponde con un depdsito y descomposicién adecuados de la ECM junto con
poblaciones equilibradas de macréfagos del tejido adiposo, la secrecion limitada de
TGFB y la secrecién de miARN anti-fibréticos/pro-adipogénicos. No obstante, lo que
esto sugiere es que la inflamacidn induce la disfuncién del tejido adiposo desde las
primeras etapas de la diferenciacion de la adipogénesis, por lo que un abordaje
temprano tendria una gran relevancia clinica.

Angiogénesis

La vascularizacion del tejido adiposo dicta el metabolismo del tejido y la sensibilidad a
la insulina. En estados obesos, la expansion del tejido adiposo requiere
neovascularizacion que permita una oxigenacion, entrega de nutrientes y diferenciacién
de adipocitos. La microvasculatura adiposa juega un papel primordial en la homeostasis
de la glucosa, ya que la perfusién tisular deficiente resulta en la disminucién de la
captacidon de glucosa caracteristica de la DM2 (88). Las personas MHO acumulan
tipicamente tejido adiposo blanco subcutdneo, que posee capacidades angiogénicas
mejoradas en comparacion con el tejido adiposo visceral (89). Ademas, el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) contribuye a la formacién de nuevos vasos
sanguineos, ya que induce el crecimiento de vasos preexistentes y nuevos (82). De esta
forma, se ha observado que la sefalizacion adecuada de VEGF en el tejido adiposo de
ratones alimentados con una dieta rica en grasas protegié a los animales contra la
resistencia a la insulina al reducir la hipoxia y, a su vez, aumentar el perfil de
macrdéfagos tisulares M2/M1 (90, 91). Por su parte, las personas MHO mantienen una
densidad vascular periférica similar a la de las personas delgadas y metabdlicamente
saludables, lo que permite un aumento del flujo de nutrientes. Esto contribuye a una
mejor capacidad fisica en comparacién con las personas MUO (92, 93). A su vez, se ha
demostrado que la mejora de la condicién fisica lograda mediante el entrenamiento
aerdbico de ratas alimentadas con una dieta alta en grasas aumenta el nimero de
capilares sanguineos del tejido adiposo y el numero de macréfagos M2 tisulares (94).
En conjunto, la mejor vascularizacidn en las personas MHO parece mitigar aln mas la
inflamacién, permitiendo una respuesta inmunitaria adecuada y mayor flexibilidad en
el almacenamiento de lipidos.
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4.3. Mecanismos exogenos desencadenantes y perpetuadores
4.3.1. Microbiota

Se ha tratado de explicar la acumulacién y la activacién de células inmunitarias
(principalmente en el TA) en la obesidad. Se analizan ahora algunos de los multiples
factores, que desencadenan y mantienen estos cambios inflamatorios.

Para mantener una relacién simbidtica con la microbiota intestinal, es esencial una
respuesta inmunitaria controlada y adecuada. Las funciones de ambos componentes: la
microbiota intestinal y el sistema inmunolégico asociado a esta, se ven alterados en las
enfermedades metabdlicas (92). Aunque los avances técnicos estan permitiendo
ahondar en este campo, hay que tener en cuenta la complejidad que supone investigar
la relacion entre millones de microorganismos diferentes, miles de tipos de células
huésped y mediadores moleculares. Teniendo en cuenta esta limitacion vamos a tratar
de analizar algunas de las alteraciones con mas evidencia o relevancia para este
trabajo.

A modo de esquema, se tratara la alteracién en los componentes de la microbiota que
se asocian a inflamaciéon. Esta alteracidon conlleva un aumento de la permeabilidad
intestinal y, a su vez, una respuesta inmune perpetuada y el trastorno metabdlico.
Reflejo de esto, aunque con sus limitaciones, son la traslocacion bacteriana y de sus
componentes, y la endotoxemia. La endotoxemia se refiere a las caracteristicas clinicas
o alteraciones asociadas con una reaccién inflamatoria exagerada, que se debe al
reconocimiento de toxinas en el torrente sanguineo los PAMPs. Lo que tiene cabida en
el contexto de alteraciones de una permeabilidad intestinal y composicion de la
microbiota alterada. Sin embargo, la respuesta puede no darse solo a estas bacterias,
sino que por su analogia molecular, también se reconocen elementos de la dieta e
incluso el mismo exceso caldrico. LPS y LTB1 son biomarcadores que se han descrito
para el diagndstico de estos procesos.

Resulta dificil dilucidar el dilema causa efecto; probablemente sea bidireccional y se
retroalimente. Si bien, lo relevante no es la causa sino qué elementos hacen que se
mantenga en el tiempo. Aunque la fisiopatologia puede ser dificil de explicar, el
objetivo clinico primordial de cara al tratamiento y seguimiento de los pacientes es
limitar esta inflamacidn crénica y el deterioro metabdlico.

CAMBIOS MICROBIOTA INTESTINAL.

Las primeras observaciones sobre cambios en la microbiota intestinal de personas
obesas y diabéticas se revelaron hace no mds de 15 afios (95). En particular, se sabe
gue un estilo de vida occidentalizado cambia no sélo el metabolismo inmunoldgico,
sino también la microbiota intestinal. La conexidn entre los cambios microbianos
intestinales y la metainflamacién en las enfermedades metabdlicas se establecié aln
mas recientemente.

El epitelio intestinal es la primera linea de defensa contra los microorganismos
intestinales. Es necesaria una pared intestinal firme con un sistema inmunoldgico que
funcione correctamente para evitar la invasion. Los receptores de reconocimiento de
patrones (PRR) se expresan en la mayoria de las células del sistema inmunolégico
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innato. Los PRR reconocen componentes microbianos y, por lo tanto, son partes
cruciales del sistema inmunoldgico. Como ya se ha tratado, estos incluyen la
superfamilia de TLR unidos a membrana, ampliamente estudiada. Estos receptores se
expresan principalmente en células epiteliales y células del RIl . Varios TLR se han
asociado con el desarrollo del sindrome metabdlico. Asi, TLR4 desempeiia un papel en
la insuficiencia de las células beta durante la obesidad inducida por la dieta en ratones,
ya que los ratones knockout para TLR4 alimentados con HFD exhiben una funcion
secretora de insulina preservada, marcadores inflamatorios mdas bajos y ninguna
infiltracion de macroéfagos en los islotes pancredticos (96). Por el contrario, la
desactivaciéon de TLR5 en las células epiteliales intestinales indujo una inflamacién de
bajo grado y un sindrome metabdlico, que se revirtid con antibiédticos, lo que implica
una conexion con la microbiota intestinal (97).

A parte de lo senalado, TLR4 reconoce varios ligandos, pero predominantemente LPS,
cuyos niveles se ha observado que aumentan en la circulacion sanguinea de las
personas con diabetes (96). Se ha descrito que el LPS ingresa a la circulacién a través de
guilomicrones o mediante una mayor permeabilidad intestinal (98). De esta forma se
induce una respuesta inflamatoria a nivel sistémico (endotoxicidad) que ademads
deteriora el metabolismo. En ratones, la infusién crénica de LPS perturbé la tolerancia a
la glucosa al inducir resistencia a la insulina hepatica y obstaculizar la secrecién de
insulina estimulada por la glucosa (99). Este fue uno de los primeros articulos que
implican un vinculo entre la funcion de la barrera intestinal, la resistencia a la insulina y
el aumento de los niveles circulantes de LPS. En humanos, también se observaron
asociaciones entre las concentraciones de LPS y varios aspectos del sindrome
metabdlico (95, 100); y el tratamiento con antibidticos redujo el LPS intestinal y
sistémico junto con una mejor tolerancia a la glucosa. Todo ello implica a la microbiota
intestinal como fuente de endotoxinas (101).

La homeostasis intestinal también depende de ciertas citocinas. Aunque varias citocinas
se han asociado con la metainflamacién en la obesidad y la diabetes tipo 2, solo unas
pocas muestran una conexion directa con la microbiota intestinal, como IL-22 e IL-23.
Sin embargo, aunque otras se han descrito en el contexto de la salud intestinal y la
funcién inmune, auin no se han asociado directamente con la inflamacién metabdlica.
La inactivacion de la sefializacion de IL-22 e IL-23 en ratones deteriora la barrera
intestinal y conduce a la expansién de bacterias patdgenas, provocando un aumento
sistémico de LPS y N--Oxido de trimetilamina (un metabolito relacionado con la
inflamacién vascular), lo que muestra una conexion directa de esas citocinas
particulares, las microbiota intestinal y comorbilidades relacionadas con la obesidad,
como (por lo sefialado del TMAOQ) la aterosclerosis (102).

Las propiedades inmunomoduladoras de la microbiota intestinal son de particular
interés en el contexto de la metainflamacidén, como se observa en la obesidad y la DM2
(103). Un aumento de las bacterias Gram negativas proinflamatorias tipicas podria ser
una fuente plausible de la metainflamacion observada en las enfermedades
metabdlicas (104, 105). Concretamente cuando nos referimos a estas alteraciones en
las poblaciones microbianas, se ha informado varias veces de un enriquecimiento de
bacterias proinflamatorias (p. ej., Escherichia coli) a expensas de bacterias
antiinflamatorias (p. ej., Fecalibacterium prausnitzii) en la diabetes tipo 2 (106).
Ademads, se ha demostrado que la microbiota asociada a la obesidad extrae mas
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energia de la dieta en comparacion con los controles delgados, lo que sugiere un papel
en el desarrollo de reservas excesivas de energia (107, 108).

En resumen, la microbiota es fundamental para la salud humana, desempefiando un
papel clave en la digestién, la produccién de metabolitos con potencial para alterar el
metabolismo humano (p. ej., cidos grasos de cadena corta) y el desarrollo del sistema
inmunolégico.

BARRERA INTESTINAL.

La funcion adecuada de la barrera intestinal es fundamental para prevenir la infiltracion
bacteriana desde el intestino hacia la circulacién y la periferia. Aunque con limitaciones,
se han observado signos de alteracion de la funcion de la barrera intestinal que
conducen a la traslocacion bacteriana y sus componentes.

Mecdanicamente, estos hallazgos se relacionaron con la reduccion inducida por la dieta
alta en grasas (HFD) en la expresién de genes de unidn estrecha, que se relaciond con
una mayor permeabilidad intestinal (109). Las uniones estrechas son complejos
proteicos que evitan la fuga de diversos compuestos. Curiosamente, la hiperglucemia
impulsa directamente la permeabilidad de la barrera intestinal a través de la
reprogramacion de las células epiteliales intestinales dependiente de Glut2 (110). La
pérdida de la integridad intestinal aumentd la afluencia de productos bacterianos en
tejidos periféricos de ratones y potencialmente de los humanos, lo que propone una
interaccidn que explica la relacién entre la inflamacion y una tolerancia alterada a la
glucosa.

Por otro lado, ademas de lo mencionado con respecto a las citocinas, las
inmunoglobulinas controlan la microbiota intestinal y previenen la invasidon bacteriana
al unirse directamente a los microorganismos. Ademas, a modo de repaso, la unién de
las inmunoglobulinas marca la opsonizaciéon de las bacterias para la fagocitosis y la
presentacion de antigenos a las células dendriticas. En particular, la IgA secretora juega
un papel fundamental en la configuracion de la composicidn de la microbiota intestinal,
tanto en ratones como en humanos, y se ha demostrado que la secrecion defectuosa
de IgA cambia las comunidades microbianas (111). Ademds, los ratones obesos con
deficiencia de IgA tenian una tolerancia alterada a la glucosa, un mayor contenido de
macrofagos en el tejido adiposo y mas endotoxinas sistémicas (92).

TRASLOCACION BACTERIANA.

Varios grupos intentaron identificar bacterias "translocantes" en dérganos y tejidos
periféricos midiendo o secuenciando el ARN ribosédmico 16s de las bacterias. En primer
lugar, se encontré mas ADN bacteriano en la circulacién de sujetos diabéticos y ratones
obesos en comparacién con los controles sanos (112). En segundo lugar, se detectd
ADN de bacterias gram negativas en el tejido adiposo de mujeres obesas y se
correlaciond con una disminucién en los niveles de adiponectina, lo que sugiere un
vinculo entre la translocacion bacteriana y la activacién de vias inflamatorias en el
tejido (adiposo) (113). Ademds, una mayor adherencia de las bacterias proinflamatorias
al epitelio podria indicar que las bacterias estan atravesandolo (112). Sin embargo, el
concepto de translocacién bacteriana sigue siendo muy controvertido debido a las
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limitaciones técnicas para detectar pequefias cantidades de bacterias en los tejidos
periféricos.

La hipotesis de que las bacterias se trasladan fisicamente a los tejidos, donde pueden
provocar una respuesta inflamatoria, aunque es un concepto razonable, como se ha
sefialado, ofrece resultados controvertidos. Una linea de razonamiento mas reciente,
que relaciona la microbiota intestinal con la inflamacion y las enfermedades
cardiometabdlicas incluye la produccién de metabolitos derivados del intestino que
ingresan a la circulacidn sistémica para inducir diversos efectos y que se han
relacionado con una microbiota intestinal especifica (114). Recientemente, se
descubrieron metabolitos como el propionato de imidazol y se demostrd que estaban
involucrados en la resistencia a la insulina (115). Sin embargo, solo para unos pocos
metabolitos bacterianos se ha establecido una conexidn directa entre el metabolismo,
el sistema inmunoldgico y la microbiota intestinal.

4.3. Mecanismos exogenos desencadenantes y perpetuadores
4.3.2. Endotoxicidad metabdlica e inflamacion postprandial

El exceso caldrico es el desencadenante inicial mas comun de la obesidad, y la dieta
representa el factor ambiental principal que es modificable y variable entre
poblaciones. La ingesta caldrica elevada per se puede afectar la polarizacién de los
macréfagos; sin embargo, los factores dietéticos pueden influir en el aumento del
subtipo M1 o M2. Como va se introdujo la Rl innata se activa cuando sus receptores
PRR reconocen PAMP y DAMP (que incluyen endotoxinas, lipoproteinas, proteinas de
membrana, peptidoglicanos, o fragmentos de ADN). Esta activacién permite una
respuesta inmunitaria efectiva a la vez que facilita y modula la activacion de la RIA.
Estoy procesos van asociados a los mecanismos de alerta como la opsonizaciéon de
particulas o de células diana, la fagocitosis y citotoxicidad. Los receptores TLR ya
mencionados, los receptores eliminadores y los receptores de manosa son receptores
presentes en todos los macréfagos encargados del reconocimiento de este tipo de
patrones. Su union unida a la activacion del inflamosoma y la posterior liberacién de
citocinas e interferones conducen tanto a la polarizacidn a macréfagos M1 ya presentes
en el tejido como al reclutamiento de monocitos circulantes.

Una de las observaciones importantes realizadas en personas fue la denominada
"endotoxemia metabdlica", segln la cual el exceso caldrico se relacionaba con un
aumento de biomarcadores de translocacion microbiana, como la proteina 1 de unién a
lipopolisacaridos (LBP1) (98). LBP1 se libera del higado a la circulacién en respuesta a
los PAMP y funciona como correceptor de los TLR presentes en la membrana celular de
los macréfagos, iniciando asi respuestas inflamatorias en los tejidos periféricos,
incluyendo el adiposo. Ademads del exceso calérico, se ha estudiado que algunos
componentes dietéticos especificos inducen la sefalizacion de LBP1 y PAMP mediante
la modulaciodn de las interacciones microbianas en la barrera de la mucosa intestinal. La
fructosa es uno de estos factores dietéticos que ha demostrado conducir a la disfuncién
de la barrera intestinal (116, 117). Ya se presenté el LPS; este y los dcidos grasos que
ahora se concretan, actlan sinérgicamente al activar también la senalizacidon
inflamatoria en los macréfagos (119).
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La dieta tiene entonces efectos profundos sobre la exposicion de macréfagos adiposos
a DAMPs y PAMPs. Ademds de la “endotoxemia metabdlica” (116), otro fendmeno
observado es la “inflamacién posprandial” (117). El primero, ya descrito, describe una
respuesta inflamatoria sistémica mediada por el aumento de los niveles sistémicos
entre otros, de LPS, y LBP1 debido al intestino permeable y la sefializacion anormal del
TLR4 (97). Por su parte, la inflamacion postpandrial define el aumento de endotoxinas
circulantes y otros marcadores inflamatorios después de una comida, particularmente
comidas ricas en grasas. Curiosamente, tanto el LPS como los 4cidos grasos saturados
de cadena larga, como el palmitato, actian sinérgicamente al activar la seiializacion
inflamatoria en los macrofagos (118), destacando un vinculo entre una dieta
occidentalizada rica en acidos grasos saturados y la inflamacion postprandial (119).

Por lo tanto, la grasa saturada es un componente dietético con capacidad de funcionar
como PAMP/DAMP. Estructuralmente, una cadena mas larga de enlaces
carbonocarbono simples puede imitar los acidos grasos saturados en los fosfolipidos de
la mayoria de las membranas microbianas. Ademas, se encuentran en la estructura de
las endotoxinas que componen la membrana externa de las bacterias gram negativas r
La ingesta de grasas saturadas se ha relacionado con la endotoxemia, aunque el exceso
caldrico por si solo es suficiente para elevar el LPB1 (122, 123). Esto dificulta discernir
cual es la causa (probablemente ambas) de esta inflamacidon periférica. De manera
similar, los acidos grasos trans se parecen estructuralmente a los acidos grasos
saturados y parece que actuan como sefiales de peligro proinflamatorios y como
potentes ingredientes dietéticos conocidos por inducir obesidad metabdlicamente
nociva (124).

Otra evidencia que demuestra las respuestas frente a PAMPs, se centra ahora en la
presencia de patégenos reales en el tejido adiposo. Es una respuesta motivada por la
reciente descripcion de un microbioma adiposo en obesas (118, 120). Se confirmd que
entre estas bacterias se incluyen organismos vivos completos de la circulacion y en los
depdsitos de TAV y TAS (120). Segun los datos que sugieren que las calorias y los
ingredientes de la dieta aumentan la translocacién microbiana y dan forma al
microbioma, es probable que la cantidad y el tipo de microbios filtrados en el tejido
adiposo dependan de la dieta (121) e influyan en la abundancia y polarizacién de los
macrofagos adiposos.

Por otro lado, aunque las diferencias entre los depdsitos no estan bien descritas, existe
cierta evidencia de que los factores dietéticos inducen cambios en la grasa
intraabdominal. Los ejemplos incluyen el consumo de grasas trans relacionado con la
acumulacién de grasa visceral, y en una cohorte de pacientes obesos, la abundancia de
bacterias ectédpicas en el tejido adiposo omental fue ligeramente mayor que en la grasa
subcutanea. Estos datos, son consistentes con lo que ya se ha descrito previamente,
gue indicaba que el TA intraabdominal contribuye mas a la obesidad no saludable que
la expansidn de la grasa subcutanea (118, 120).

En resumen, una dieta rica en atributos poco saludables, como cantidades excesivas de
calorias, alto contenido de fructosa o azlcares afiadidos, colesterol, acidos grasos
saturados y/o trans, impulsan la activacion de los macrdfagos a través de vias
altamente conservadas para detectar patégenos y resolver el dafio tisular. Ya sea
actuando directamente como PAMP (lo descrito para las grasas saturadas o los acidos
grasos trans), induciendo la disfuncion de la barrera intestinal y la alteracién del
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microbioma (factores dietéticos como la fructosa o el exceso caldrico por si solo, que
elevaban el biomarcador de traslocacién microbiana LPB1). El resultado perpetua un
estado inflamatorio y un predominio fenotipico M1 en el TA en respuesta a sefiales que
indican la necesidad de sus funciones fagociticas y de presentacién de antigenos.

Por contra, en cuanto a proteccion antiinflamatoria sefialamos lo siguiente. Los acidos
grasos poliinsaturados (PUFA) se destacan por su capacidad directa para influir en la
funcién de los macréfagos (126). Ademas, diversos componentes dietéticos, como la
fibra, las isoflavonas y los polifenoles presentes en frutas, verduras y alimentos
fermentados, contribuyen indirectamente a la salud del tejido adiposo y a la reduccidn
de la deteccién de moléculas asociadas al dafio (DAMP) y patdgenos (PAMP) por parte
de los macrofagos locales (127, 128). Por ejemplo, la fibra dietética puede modificar el
microbioma intestinal y mejorar la funcion de la barrera mucosa, lo que a su vez reduce
la endotoxemia (127, 128). Asimismo, las isoflavonas pueden tener efectos
hipolipemiantes y actuar sobre los receptores de estrégeno, mientras que los
polifenoles pueden actuar como antioxidantes, reduciendo la inflamacion local y la
sefnalizacién del dafo tisular. Ademads, una dieta rica en fibra promueve la produccion
de 4acidos grasos de cadena corta (AGCC), que se han asociado con mejoras en la
homeostasis energética, la tolerancia a la glucosa y una respuesta inflamatoria
adecuada (129, 130).

5. Implementacion en la practica clinica y medicina de precisidn: prevencion,
diagndstico, tratamiento y comorbilidades

PREVENCION Y DIAGNOSTICO.
Nuevas perspectivas a nivel individual.

La medicina de precision promete reformar nuestra comprensién de la salud a nivel
micro incorporando caracteristicas individuales como la genética, el estilo de vida y los
factores de riesgo ambientales. Es un enfoque de diagndstico personalizado que brinda
atencién al "individuo adecuado en el momento adecuado". Cuando se aplica a la
prevencién y el tratamiento de la obesidad, la medicina de precisién podria aportar
conocimientos sobre la etiologia de la obesidad y sus vinculos fisiopatolédgicos con las
enfermedades crénicas mediante la recopilacidn de una amplia gama de datos dmicos
(es decir, gendmica, protedmica, metaboldmica y microbidomica).

Un desafio evidente es el cdlculo tradicionalmente simplista de la obesidad severa que
se caracteriza como la acumulacién de grasa corporal que resulta cuando la ingesta
excede el gasto de energia. Sin embargo, las personas responden de manera diferente a
este desequilibrio debido, tanto por predisposicion genética, como por las
interacciones sefaladas que juegan un papel igual de importante. Actualmente, los
diagnésticos de obesidad se basan en parametros fenotipicos estandarizados del
cuerpo humano: indice de masa corporal, IMC (230 kg/m2), peso corporal,
circunferencia de la cintura y pardmetros clinicos, como el perfil lipidico plasmatico,
hemoglobina glicada, insulina y niveles de glucosa en ayunas para determinar
comorbilidades de la obesidad. Aunque son métodos comunmente utilizados para
evaluar la obesidad moérbida, tienen limitaciones en su capacidad para predecir el
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riesgo y proporcionar informacion sobre cambios moleculares especificos y alteraciones
bioquimicas en su desarrollo y mds aun, en el intento de revertirla.

El abordaje terapéutico inicial se basa en promover mejores dietas y mads actividad
fisica.

Pero las limitaciones en el diagndstico de la obesidad siguen limitando su tratamiento.
De tal forma que la efectividad de estas medidas higiénico dietéticas se evalla en la
practica clinica con la correccion de los pardmetros que habian determinado este
diagnéstico. De no ser efectivas las medidas higiénico dietéticas, el siguiente escaldn
persigue el control farmacolégico de tales pardmetros y factores de riesgo quese han
identificado como parte de la etiopatogenia de las morbilidades de la obesidad;y para
los cuales contamos con estrategias terapéuticas efectivas.

De esta forma, las medidas preventivas para un infarto agudo de miocardio deben ser
incluir la reduccion del colesterol. Dado que los estudios cientificos han conseguido
profundizar aun mas la etiopatogenia de la obesidad y sus morbilidades, una medicina
preventiva debe avanzar en la gestion precisa de la obesidad. La evidencia de estudios
de asociacion a nivel gendmico destaca, como se enunciaba en la introduccién, la
importancia de los factores genéticos y epigenéticos en el desarrollo de |la obesidad y
como afectan, a su vez, al transcriptoma, metaboloma, microbiomas y proteomas.

Todo ello define la obesidad como una enfermedad crénica multifactorial que no puede
abordarse simplemente promoviendo mejores dietas y mas actividad fisica. En
consecuencia. Por ello, se requiere una aproximacién multi-dmica donde los diferentes
tipos de disefios dmicos se agrupan en dos categorias, el enfoque genotipico y el
fenotipico. Cuando se aplican a la prevencién y gestién de la obesidad, cada dmica
(gendmica, epigendmica, transcriptomica, protedmica y metaboldomica) podria
potencialmente ayudar a detectar biomarcadores especificos en personas con perfiles
de riesgo y guiar la atencién médica. (132)

Implementacién a nivel poblacional.

Por otro lado, la combinacién del big data y esta tecnologia émica, junto con todos los
marcadores que ya se manejan de rutina en la practica clinica, parece ser la clave de
esta medicina de precision. Se entiende que aun habra que resolver cuestiones de
privacidad y acceso de datos. No obstante, esto permitird analizar diferentes subgrupos
en funcidn de variables contextuales como modelos de riesgo geoespacial y andlisis de
conglomerados, para asi comprender las condiciones de salud que surgen en una
poblacién. Esto es, establecer patrones de enfermedad, patdgenos, exposiciones,
comportamientos y susceptibilidad. Lo esperable es entonces, que las investigaciones
de la fisiopatologia de la obesidad no se limiten tanto al laboratorio (una limitaciéon que
enfrenta esta revisién), si no que implementen este tipo de herramientas para sacar
conclusiones mas extrapolables. (132)

Estudio de la microbiota.
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Las técnicas para identificar y describir microorganismos son cada vez mas asequibles y
estan disponibles para la mayoria de los grupos de investigacién. De este modo, se han
descubierto varias especies de bacterias cuya presencia se ha asociado con anomalias
metabdlicas (103). La identificacidn asi de cepas Unicas relevantes ayudaria a acotar los
estudios y descifrar interacciones y mecanismos. n embargo, la microbiota intestinal es
un ecosistema complejo al que hay que anadir ademads, que el papel del viroma o del
micobioma estd menos explorado. En ese sentido, estudios recientes destacan la
influencia del viroma fecal en la tolerancia a la glucosa durante el trasplante de
microbiota fecal (103).

Con respecto al concepto de translocacién bacteriana, LPB1 puedecomo biomarcador
para su monitorizacion. Si bien, para que esto resulte eficaz es necesario dilucidar
comorepercute la traslocacidn bacteriana en la obesidad. Esto puede ser contribuyendo
a la endotoxemia o mediante un depdsito de bacterias ectépicas en el TA, similar a los
hallazgos mencionados en el TA omental con respecto al subcutaneo. Es por esto que,
aungue es un concepto razonable, las bajas cantidades de bacterias en los tejidos
sistémicos (TAV principalmente), hacen que la histologia o las técnicas de secuenciacion
no sean suficientes debido al efecto estadistico conocido como ruido de fondo.

Por ultimo, la identificacion de pequenos metabolitos bacterianos es mas plausible abre
una linea de investigacion muy prometedora. Por ello, los futuros estudios podrian
profundizar en la comprensién de los efectos de los metabolitos microbianos (133), y
definir la relacién entre la resistencia a la insulina, la microbiota y el sistema
inmunitario asociado a esta.

Contextualiacion de los biomarcadores en obesidad con los utilizados en otras
patologias:

Finalmente, es importante relacionar las alteraciones descritas en el contexto de
obesidad y con el uso de biomarcadores ya utilizados en la practica clinica en otras
ppatologias. Por ejemplo, la IL-6 ya se usa en los hospitales como uno de los
marcadores a solicitar para evaluar el prondstico en pacientes con meningitis. Dada la
relacion con la obesidad, habria que correlacionar y contrastar estos valores para
individualizar segun las comorbilidades de cada paciente.

Por otro lado, un enfoque interesante seria estudiar las repercusiones de la inflamacién
crénica como ocurre en otras enfermedades, como la anemia de trastornos crénicos. La
liberacién de IL-1 provoca la liberacion de lactoferrina, la cual posee gran avidez por el
hierro siendo incapaz de cederlo al eritoroblasto, quedando asi atrapado por los
macrdéfagos. Esto puede darse en pacientes con obesidad, y seria necesario comprobar
si es realmente beneficioso el tratamiento con hierro que se suele pautar inicialmente
en pacientes anémicos.
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ENFOQUES TERAPEUTICOS POTENCIALES

La comprensidon de los mecanismos que subyacen a la obesidad saludable y el tejido
adiposo MHO ha llevado al desarrollo de enfoques terapéuticos potenciales. La
caracterizacion fenotipica y genotipica de los individuos MHO destaca la importancia de
los eventos mediados por los macrofagos M2, el recambio adecuado de la ECM vy la
angiogénesis adaptativa. Aunque se han desarrollado intervenciones para abordar la
obesidad y sus comorbilidades, la identificacién de terapias especificas que aborden el
fenotipo “metabdlicamente sano” sigue siendo un desafio. Sin embargo, la evidencia
sefalada y su papel en la fisiopatologia explicado, indican varias estrategias potenciales
para mejorar la funcidon metabdlica y mitigar la inflamacion. (76, 84, 92)

Modulacioén de la inflamacion del tejido adiposo.

El control de la inflamacién en el tejido adiposo sigue siendo una estrategia
fundamental para mejorar la funcidn metabdlica en la obesidad. Las limitaciones, como
ahora se desarrollaran, estan supeditadas a lo que se enunciaba en la presentacién, que
viene a ser la regulacion redundante y compleja del sistema inmunitario, y las
interacciones de las estrategias terapéuticas con otros y variados procesos fisiolégicos.

Resaltando el papel fundamental de la metainflamacién en la obesidad y el desarrollo
de diabetes tipo 2 y otras comorbilidades, se enunciaran ahora posibles intervenciones
farmacoldgicas. Una aproximacion sencilla a esto se observa con la administracion de
antiinflamatorios conocidos, pudiendo modular la funciéon y la polarizacion de los
macréfagos para mejorar el perfil metabdlico y reducir la inflamacién. Por otro lado, la
promocion de la polarizacién de los macréfagos M2 mediante de su modulacion génica,
0 a través la administracion de citocinas antiinflamatorias (IL-4, IL-10), han demostrado
efectos beneficiosos en la mejora de la resistencia a la insulina y la reduccién de la
inflamacién en modelos animales. Sin embargo, estas intervenciones son complejas y
requieren una comprension mds profunda de los mecanismos involucrados en la
polarizacion de los macréfagos.

La terapia dirigida a las citocinas inflamatorias (las mencionadas IL-4 e 1I-10 serian
antiinflamatorias), como el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) y la interleucina-6
(IL6), ha sido investigada en modelos de obesidad. La inhibicién de TNFa mediante el
uso de anticuerpos anti-TNFa mejord la sensibilidad a la insulina y redujo la inflamacién
en individuos obesos con diabetes tipo 2. De nuevo, los resultados han sido
inconsistentes en estudios clinicos, y la inhibicién de TNFa puede tener efectos
secundarios no deseados, como infecciones y enfermedades autoinmunes. La IL-6
también ha sido un objetivo de terapias antiinflamatorias, pero los resultados de los
estudios clinicos son contradictorios y sugieren que la IL-6 puede tener efectos tanto
proinflamatorios como antiinflamatorios, dependiendo del contexto. La modulacién de
la sefalizacién de NFkB es otra estrategia para abordar la inflamacion en el tejido
adiposo. Los inhibidores de la sefalizacion de NFkB, como la aspirina, han demostrado
beneficios en la mejora de la sensibilidad a la insulina y la reduccion de la inflamacién
en modelos animales y en humanos. Sin embargo, la inhibicidon generalizada de NF-kB
puede tener efectos secundarios no deseados debido a su papel multifacético en
muchos procesos celulares y fisioldgicos. (46, 55, 63, 64)

33



Otro enfoque seria el del receptor nuclear de hormonas PPARy, qlfe actuaba como un
factor de transcripcidn en la diferenciacidon de adipocitos, induciendo y manteniendo la
expresion de genes adipogénicos clave, como GLUT4 y adiponectina, necesarios para la
funcion normal del adipocito y la sensibilidad a la insulina (38, 39, 78, 79). Aqui ya
contamos con una estrategia terapéutica, dado que los antidiabéticos orales conocidos
como tiazolidinedionas funcionan como agonistas de PPARy Los pacientes tratados a
menudo experimentan un aumento de peso en forma de expansién del TA subcutdneo.
En consecuencia, la expansidn del TA subcutdneo que ocurre a través de la hiperplasia
del adipocito (aumento del nimero de células mediante la diferenciacidon de nuevos
adipocitos) parece ser metabdlicamente favorable y contribuye a la sensibilizaciéon
sistémica a la insulina; y la misma sefalizacién de PPARy promueve un equilibrio
positivo de TA M2. Sin embargo, el uso clinico de estos agonistas se ha limitado debido
a sus efectos secundarios que incluyen el aumento de peso y la retencién de liquidos.

Es necesario resaltar en este punto los hallazgos sobre la inflamaciéon y posibles
estrategias terapéuticas en la nefropatia diabética; y entre ellas, los estudios de la
nueva citocina hibrida 1L-233 (I1L-2/1L33) (134). El régimen de tratamiento actual para la
nefropatia estd dirigido a optimizar el control glucémico y reducir el riesgo
cardiovascular. Sin embargo, estudios recientes han demostrado que la mayoria de las
estrategias de tratamiento exitosas también contienen elementos inmunodirigidos
(135). Los datos de estudios clinicos y en animales han demostrado una correlacion
positiva del aumento de los mediadores inflamatorios con la patogénesis (136).

Se ha reportado una mayor expresion de proteinas quimiotacticas y moléculas de
adhesion en los rifiones, y una acumulacion relacionada de macréfagos M1
proinflamatorios en nefropatia diabética (ND) (137). La ablacién genética de moléculas
asociadas a la migracién de macréfagos como MCP1 atenud la enfermedad renal
diabética (137). También se demostrd que la deplecion de macrdfagos o la inhibicidn de
la supervivencia de los macréfagos derivados de monocitos protege la ND (138). Con
respecto a la RIA, aunque no se ha establecido un papel directo de las células T en la
patogénesis, se ha informado de un mayor nimero de células T circulantes con una
mayor gravedad de la ND (139). Al profundizar en esto, se hallé6 que los ratones
deficientes en células T y B deficientes en Ragl (proteina esencial en la reordenacion de
los segmentos variables de los genes de los receptores de linfocitos B y T) estaban
protegidos de la enfermedad renal diabética en comparacidon con los ratones con
suficiente Ragl (140).

Se ha identificado que las vias de sefializacién de la interleucina IL-2 y la IL-33 cooperan
entre si (141, 142). Por su parte, el papel de la IL-2 en la promocién de las Tregs y la
tolerancia inmunitaria esta bien establecido (143). La IL-33 que inicialmente se
establecié como una citoquina proinflamatoria. Sin embargo, estudios recientes han
demostrado su papel en la biologia Treg y la supresiéon de la inflamacion estéril (144). Se
planted entonces la hipdtesis de que, debido a la expresidon de los receptores IL-2 e
IL33, su cooperacién promoveria la homeostasis de Tregs, Th2 e ILC2 inhibiendo la
inflamacién. Para ello, se investigd la creacién de una nueva citoquina hibrida (1L233)
que contiene las actividades de IL-2 e IL-33 en una sola molécula, con potencial para
suprimir multiples vias de inflamacién (145). De hecho, el uso de 1L233 superd tanto a
la administracion aislada como a la combinacién de IL-2 y la IL-33.
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La intervencion temprana con 1L233 preserva, en ratones genéticamente susceptibles a
la obesidad, la estructura y la funcién renal a largo plazo, mejora la sensibilidad a la
glucosa (equiparandose a los controles delgados), e inhibe la adiposidad visceral y
disminuye el peso (a pesar de mantenerse la misma ingesta que los tratados con
placebo).

Modulacion de la remodelacion de la matriz extracelular.

Otro enfoque terapéutico potencial para mejorar la funcion metabdlica en individuos
MHO es la modulacion de la remodelacién de la matriz extracelular (ECM). La
regulacion de las metaloproteinasas de matriz (MMP) y sus inhibidores (TIMP) puede
influir en la remodelacidon de la ECM vy la funcidn metabdlica. La administracién de
inhibidores especificos de MMP, como la inhibicion de MMP-9, ha demostrado
beneficios en la mejora de la sensibilidad a la insulina y la reducciéon de la inflamacién
en modelos animales. Sin embargo, la modulacion de las MMP y TIMP es compleja, y la
falta de especificidad de ciertos inhibidores puede tener efectos secundarios no
deseados. (70)

La modulacién de la expresién y la actividad de los miARN relacionados con la
remodelacion de la ECM es otra estrategia potencial. La administracién de miARN
especificos que regulan las MMP y TIMP puede influir en la remodelacion de la ECM vy
mejorar la funcion metabdlica en modelos animales. Sin embargo, la identificacion y
validacion de miARN especificos y su entrega efectiva siguen siendo desafios
importantes (85, 86).

Potenciacion de la angiogénesis.

Mejorar la angiogénesis en el tejido adiposo es otra estrategia potencial para abordar la
inflamacién y mejorar la funcién metabdlica en individuos MHO. La administracién de
factores de crecimiento vascular endotelial (VEGF) o la modulacion de las
angiopoyetinas pueden influir en la formacién de nuevos vasos sanguineos y mejorar la
perfusion tisular. Varios estudios han demostrado que la administracion de VEGF puede
mejorar la densidad capilar y la sensibilidad a la insulina en modelos animales. Sin
embargo, la administracion de VEGF también puede tener efectos secundarios no
deseados, como la formacién de vasos sanguineos inmaduros o la exacerbacién de
ciertos tipos de cancer. (89, 90, 91)

Aunque se han identificado posibles enfoques terapéuticos, es crucial reconocer la
complejidad y la interconexién de los diferentes eventos que contribuyen al fenotipo de
la obesidad y determinar cudando esta supone un deterioro en el metabolismo. Resulta
légico entonces, que su aplicacidn clinica requiera de una comprensién mas profunda
de los mecanismos subyacentes y la identificacion de marcadores especificos para la
seleccion de pacientes. Ademas, la individualizacién de los enfoques terapéuticos es
esencial, dada la previsible heterogeneidad en la respuesta a las intervenciones entre
individuos.
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Tratamiento dirigido a la microbiota.

La intervencidn terapeutica sobre la microbiota intestinal, con el objetivo de potenciar
las bacterias benéficas o corregir una microbiota "disbidtica" hacia una simbidtica,
estan arrojando resultados prometedores. Una estrategia innovadora para mejorar la
respuesta terapéutica y regular la inflamacidn podria ser la modificacién de las
bacterias preexistentes (146). Esto ha empezado a implementarse con los trasplantes
fecales (FMT) los cuales han demostrado tener efectos moderados en enfermedades
metabdlicas con una eficacia limitada en el tiempo (147). En esta linea, de momento el
uso de probidticos y antibidticos solo ha mostrado un éxito moderado o incluso nulo en
algunos casos (148). La variabilidad de los microbiomas individuales y las respuestas a
los tratamientos bacterianos constituyen desafios importantes que requieren una
evaluacion mas exhaustiva (147). Se ha observado que algunas de estas diferencias en
la eficacia podrian explicarse por factores como las disparidades regionales y étnicas
(150, 151). Ademas, se deben explorar varios refinamientos, como la transferencia de
cepas especificas (preferiblemente en forma de pildoras) en lugar de heces, su
combinacion mejorada con prebidticos o antibidticos, y una mejor correspondencia
entre donantes y receptores, adaptando asi el tratamiento de precision basado en la
microbiota.

Efecto de las medidas terapéuticas sobre los biomarcadores alterados en obesidad.

Por ultimo, seria interesante evaluar la efectividad de las medidas terapéuticas
propuestas en la obesidad en la resolucion de la inflamacion. Apoyando esto y a modo
de ejemplo, se ha observado cdmo una pérdida de peso del 10% reduce las
concentraciones plasmaticas de varias citocinas (152). De manera similar, los niveles
elevados de ILCls en el tejido adiposo y en la sangre de los individuos obesos
disminuyen tras la cirugia bariatrica (153).

PRONOSTICO DE LA OBESIDAD

Las comorbilidades clasicas, como las enfermedades cardiovasculares, han sido
ampliamente estudiadas y su intervencion a través de factores de riesgo conocidos,
como la hipertensidn, la dislipemia y la disglicemia, ya esta en marcha. De hecho, ya se
expuso al principio del trabajo que la obesidad se aborda mas desde estas
comorbilidades. Sin embargo, los estudios indican que las consecuencias a largo plazo
de la obesidad no se limitan Unicamente a estas condiciones, sino que estdn
estrechamente relacionadas con trastornos metabdlicos y la inflamacién crénica de
bajo grado.

Investigaciones recientes han demostrado que las estrategias de tratamiento actuales y
aquellas que podrian implementarse en el futuro tienen un enfoque inmunodirigido. Es
crucial examinar y evaluar si los medicamentos actuales tienen un impacto en la
mitigacion de la inflamacién y, por ende, en la resolucién de las condiciones
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metabdlicas. Ademas, a nivel prondstico, es importante revisar las comorbilidades
asociadas y otras enfermedades cuya relacién con la obesidad aun no esté
completamente establecida. Esto nos ayudard a comprender hasta qué punto un
sistema inmunitario disfuncional y la existencia de trastornos metabdlicos pueden
contribuir o coincidir en la fisiopatologia de la obesidad.

6. Conclusiones

En este trabajo se ha revisado la evidencia cientifica disponible que vincula la obesidad
con la inflamacién crénica. La justificacion inicial era la asociacién entre pacientes
obesos con niveles elevados de citocinas inflamatorias en plasma. Este hallazgo suponia
un punto de partida por sus posibles aplicaciones en la practica clinica como posibles
biomarcadores inflamatorios. La inflamacién, particularmente la inflamacion crénica,
se corresponde con un sistema inmunolégico desregulado, que a su vez desempefia un
importante papel en el desarrollo y la progresion de la resistencia a la insulina
relacionada con la obesidad y la DM2 a través de multiples vias que regulan el
metabolismo. La relacion entrelazada entre los trastornos metabdlicos y la inflamacién
de bajo grado se ha denominado “metainflamacion”.

El tejido adiposo funciona como un érgano endocrino que mantiene el equilibrio
energético, pero sus mecanismos de compensacién se ven desbordados en el contexto
de la obesidad. Ademas, la funcién puede diferir segin la ubicacién. Se ha subrayado el
papel central del tejido adiposo visceral en la interaccion entre células adiposas y
leucocitos, y en la liberacion de mediadores inflamatorios que, sostenidos en el tiempo,
tienen este efecto deletéreo sobre el metabolismo. Por otro lado, se ha abordado el
papel de las dietas, el microambiente tisular y otros factores como la microbiota
intestinal, como desencadenantes y sustentadores de la inflamacién y el dafio
metabdlico.

La obesidad es un problema mundial en el sector de la salud. Los métodos
comunmente utilizados para evaluar la obesidad mérbida tienen limitaciones en su
capacidad para predecir el riesgo y proporcionar informacién sobre cambios
moleculares especificos y alteraciones bioquimicas en su desarrollo y, mas audn, en el
intento de revertirla. Aunque se caracteriza comunmente por la acumulacién de grasa
corporal que resulta cuando la ingesta excede el gasto de energia, las personas
responden de manera diferente a este desequilibrio. Una explicacidon a la falta de
progreso es que los programas de intervencidon se implementan tradicionalmente sin
una evaluacién integral de los biomarcadores diagndsticos del individuo. En un
principio esta revision buscaba abordar dichos biomarcadores: las reconocidas citocinas
inflamatorias que se asocian a estados de obesidad. Sobre ello, ademas se ha hecho
hincapié en como las vias moleculares podrian integrarse en la practica clinica para
mejorar la gestion de la obesidad desde perspectivas preventivas, diagndsticas,
terapéuticas y prondsticas. Todo ello reconociendo las limitaciones actuales y la
necesidad de una evaluacidn integral en los programas de intervencion.

En resumen, los estudios clinicos y en animales han demostrado una correlacién
positiva entre el aumento de mediadores inflamatorios y la patogénesis de la
disfuncidn metabdlica que conduce a enfermedades asociadas a la obesidad. El estudio
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de las vias moleculares involucradas ha permitido la identificacion de biomarcadores
inflamatorios susceptibles de ser integrados en la practica clinica que, ademas, pueden
permitir intervenciones sobre las propias vias alteradas. La metainflamacion en la
obesidad ofrece nuevas estrategias de prevencion, diagndstico, tratamiento vy

prondstico, contribuyendo a la reduccién de las complicaciones asociadas y a una mejor
calidad de vida para los pacientes.
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