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ABSTRACT

Currently, obesity is considered a low chronic inflammatory state. The alterations that occur into the expanding
adipose tissue parallel the ones seen in a classic inflammatory process. However, the stimulus that triggers inflamma-
tion is still unknown. The consequences of the immune system activation are poorly understood. The inflammatory
process is not just present at the adipose tissue level. In fact, it can be found in circulation, pancreas, liver and muscle
(among other organs). Moreover, inflammation is playing a role on the pathophysiology of most of cardiovascular
risk factors linked to obesity. The aim of this article was to review the current knowledge about this important topic.
The understanding of the immune process linked to obesity would allow its clinic study and even the intervention.
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INTRODUCCION

Un balance energético positivo que se mantiene en
el tiempo se traduce en la expansion del tejido adiposo,
caracteristica fundamental de la obesidad. Aunque esta
ampliamente descrito que la obesidad condiciona mor-
bimortalidad cardiovascular (1), atin no existe claridad
sobre la asociacion fisiopatoldgica que existe entre el
aumento en el volumen del tejido adiposo y el desarrollo
de los factores de riesgo cardiovascular y del proceso
de ateromatosis. En relacidn a esto, se piensa que las
caracteristicas bioldgicas que tenga la expansion de la
masa grasa determinardn su potencial patogénico. El
tejido adiposo entre los sujetos obesos puede diferir
en muchas de sus propiedades, como son la ubicacion,
el desarrollo de la red vascular, el perfil de sintesis y
secrecion de adipoquinas, la actividad lipolitica y lipo-
génica, el potencial de adipogénesis (reclutamiento de
células preadiposas para su paso a adipocitos maduros),
la infiltracién por células inmunes, entre otras. Estas
caracteristicas estan intimamente relacionadas entre si,
potencidndose entre ellas, pudiendo generar circulos
viciosos que condicionen un tejido adiposo patolégico.
Es asi como el tejido adiposo visceral tendria un peor

perfil secretor de adipoquinas, determinando una mayor
atraccion de células inflamatorias, las que aumentan la
lipdlisis y disminuyen la adipogénesis; al estar desfavo-
recida la maduracién de nuevas células adiposas, aumen-
tan los adipocitos hipertréficos que presentan un peor
perfil secretor. En contraposicion, podrian establecerse
circulos virtuosos de expansion tisular, determinando
un tejido adiposo mds benigno y, por lo tanto un sujeto
obeso, pero metabdlicamente sano.

ALTERACIONES INFLAMATORIAS
DEL TEJIDO ADIPOSO

El tejido adiposo de los obesos posee un nimero
aumentado de células inflamatorias, lo que se observa
tanto en modelos animales como humanos de obesidad
(2). Se desconoce atn el estimulo primario que gatilla
el fenémeno inflamatorio del tejido adiposo, aunque la
evidencia actual nos permite plantear que sus carac-
teristicas son muy similares a cualquier otro proceso
inflamatorio agudo que se hace crénico, involucrando
modificaciones del endotelio local que permiten el paso

selectivo de neutréfilos, macréfagos y linfocitos.
No existe claridad sobre el curso temporal de los



fenomenos inflamatorios, asi como sobre el papel que
juega la presencia de cada uno de los distintos leucocitos
en la fisiopatologia de la obesidad. Sin embargo se ha
determinado que la acumulacién de macréfagos en el
tejido adiposo tiene consecuencias nefastas en el meta-
bolismo local y sistémico. En efecto, en los modelos de
obesidad murina en los que se evita la infiltracién por
macr6fagos en el tejido adiposo a través de la ablacion
génica de diferentes moléculas pro-inflamatorias, los
animales no desarrollan las alteraciones metabodlicas
sistémicas propias de la obesidad (3,4). Por otro lado,
animales normopeso en los que se aumenta el contenido
de macrdfagos de este tejido, si desarrollan estas altera-
ciones (5). No solo las manipulaciones cuantitativas de
los macréfagos tisulares repercuten en el metabolismo
sistémico, también lo hacen las manipulaciones en el
estado inflamatorio de estas células, aunque su nimero
no cambie. De esta forma, la ablacion de proteinas pro-
inflamatorias de forma selectiva en las células mieloides
(precursores de monocitos/ macréfagos) inducen mejoria
metabdlica sistémica en ratones obesos (6), mientras
que cuando se tornan mds inflamatorias (al evitar la
expresion de mediadores antiinflamatorios por parte
de las células) el metabolismo sistémico empeora (7).
Antecedentes recientes permiten plantear un escenario
similar en obesidad humana: un mayor contenido de
macr6fagos en el tejido adiposo de sujetos obesos fue
el principal determinante de las alteraciones en la sensi-
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bilidad insulinica cuando se compararon sujetos obesos
con o sin insulino-resistencia (8). LLas consecuencias
metabdlicas de la presencia aumentada de linfocitos en
el tejido adiposo son menos claras, siendo la evidencia
aln incipiente y no del todo concluyente. Estas células
inmunes tendrian un papel modulador de la quimiotaxis
y funcién de los monocitos/ macréfagos. Los linfocitos
T citotoxicos (DC8+) exacerbarian la inflamacion (em-
peorando el metabolismo) (9,10), mientras que los del
subtipo ayudador o helper (CD4+) la disminuirian (10).
Asimismo, existe poca informacién sobre el papel que
los neutréfilos podrian jugar en la inflamacion del tejido
adiposo; al parecer su presencia es solo transitoria (11).

CONSECUENCIAS LOCALES DE LA

INFLAMACION DEL TEJIDO ADIPOSO

A nivel local, la acumulacién de macrofagos tiene
efectos sobre la fisiologia de los adipocitos y las células
preadiposas, generando una comunicacion intercelular
que exacerba el funcionamiento patolégico de este
tejido (figura 1). Los factores derivados de macréfagos
(en particular el factor de necrosis tumoral alfa, TNFa.)
modifican el perfil de expresion y secrecion de adipo-
quinas por parte de las células adiposas (12), torndndolo
en uno que condiciona insulino-resistencia, aterogénesis
e inflamacion. Los productos secretados por el tejido
adiposo no solo tienen consecuencias autocrinas, sino
que también tienen repercusiones sistémicas (accidon en-

FIGURA 1

Efecto de la presencia aumentada de macréfagosen la fisiologia de las células adiposas.
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docrina) y en los 6rganos adyancentes (accion paracrina).
Ademas del cambio inducido en las células adiposas, los
productos derivados de macr6fagos actian en el metabo-
lismo local de lipidos y glucosa, al inducir lipdlisis (13)
e insulino-resistencia (14). Por otra parte, la presencia
de macréfagos empeora la adipogénesis, transforman-
dose en un estimulo inhibitorio de la diferenciacion de
preadipocitos a adipocitos maduros (15). Se piensa que
cuando estd limitada la expansién producto de la hiper-
plasia (generacion de nuevas células adiposas maduras)
el tejido adiposo solo puede expandirse producto de la
hipertrofia celular (16); si el balance energético positivo
se mantiene, el tejido adiposo puede hacerse relativa-
mente incompetente en el almacenaje de triglicéridos,
depositdndose estos ectopicamente (en la periferia de
organos o infiltrandolos) lo que conlleva a lipotoxicidad
y al efecto nocivo deletéreo paracrino de las adipoquinas
antes sefalado. Por lo tanto, los macr6fagos aumentados
en el tejido adiposo inician y/o exacerban las alteraciones
tisulares locales propias de la obesidad.

EVIDENCIA DE INFLAMACION FUERA
DEL TEJIDO ADIPOSO

La obesidad también condiciona un estado infla-
matorio a nivel sistémico. Este se manifiesta al medir
los mediadores inflamatorios en circulacién como son
las proteinas de fase aguda interleuquina (IL) 6 y la
proteina C reactiva (PCR), ademds del TNFa y otras
interleuquinas. Los niveles plasméticos de los media-
dores inflamatorios estdn asociados positivamente con
la magnitud de los depésitos adiposos (indice de masa
corporal, porcentaje de grasa corporal, circunferencia
cintura) asi como con las consecuencias metabdlicas
de la obesidad (insulino-resistencia, dislipidemia,
presion arterial), tanto en poblacién pedidtrica como
adulta (17,18). No hay claridad si este aumento de los
productos inflamatorios circulantes es consecuencia de
la modificacion inflamatoria del tejido adiposo y por lo
tanto producidos por éste o, en el sentido opuesto, estan
jugando un papel en el aumento del nimero de leucocitos
en circulacion (al estimular la salida desde la médula
6sea) o en la activacidn de estos leucocitos circulantes,
favoreciendo asi la infiltracién del tejido graso.

Se ha postulado que los leucocitos circulantes es-
tarfan aumentados tanto en nimero como en el estado
inflamatorio en los sujetos obesos. El recuento total de
leucocitos estd asociado a la adiposidad (19), de la misma
forma que lo estd el recuento diferencial de neutréfilos
(20). Las diferencias numéricas son menos claras para los
linfocitos y los monocitos. Las alteraciones cuantitativas
de los leucocitos en obesidad son de escasa magnitud,
necesitdndose grandes tamafios muestrales para identifi-
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carlas; sin embargo, las modificaciones cualitativas son
mucho mds marcadas. Los leucocitos provenientes de
sujetos obesos estdn en un estado pro-inflamatorio que
se refleja en la activacion del factor de transcripcién
inflamatorio NF-kB (21) y en la expresién de marca-
dores de superficie (22,20). Esto se ha visto tanto en
células mononucleares totales (que corresponden a los
linfocitos y monocitos), como en monocitos aislados y
en neutrofilos. Se ha descrito que la activacion de estas
células inflamatorias estaria dada por la ingesta de ali-
mentos (23). Incluso, se sugiere que las caracteristicas
nutricionales de los alimentos ingeridos tendrian reper-
cusiones en la magnitud de la alteracién inflamatoria:
dietas de mayor indice glicémico o con mas dcidos grasos
saturados tienen consecuencias inflamatorias de mayor
relevancia (24). De esta manera, existe plausibilidad
bioldgica para plantear tanto una activacion sistémica de
la inmunidad con posterior infiltracién al tejido adiposo
como un fenémeno local del tejido adiposo en expansion
que luego se generaliza.

CONSECUENCIAS DE LA ACTIVACION
SISTEMICA DE LA INMUNIDAD

Estudios en modelos murinos de obesidad sugieren
que la activacion del sistema inmune a nivel sistémico
podria tener repercusiones en la génesis de patologia
asociada a obesidad. El aumento temprano en el nime-
ro y estado inflamatorio de los monocitos circulantes
en ratones sometidos a dieta grasa muestra asociacién
con las alteraciones inflamatorias del tejido adiposo y
predice los niveles de insulino-resistencia presente en
etapas tardias de la obesidad (25). De manera andloga,
la magnitud de la monocitosis inducida por una dieta
aterogénica se asocia al tamafio de la lesion ateromatosa
en ratones (26). De hecho, se sabe que la inmunidad
juega un papel fundamental tanto en la génesis como en
la progresion del proceso ateromatoso (27).

Los datos en humanos son atin incipientes y no
permiten determinar un curso temporal, como en los
modelos animales. Al comparar poblacién obesa con
o sin factores de riesgo cardiovascular, vemos que los
leucocitos del grupo con peor perfil metabdlico tienen
diferencias en las caracteristicas cuanti y cualitativas
(22,28,29), sugiriendo un posible papel de la activacidn
del sistema inmune en las consecuencias que tiene la
obesidad sobre el metabolismo sistémico. Incluso se ha
sindicado a los marcadores inflamatorios como predic-
tores de morbimortalidad cardiovascular (19).

Aunque escapa a los propdsitos de esta revision, es
pertinente mencionar que practicamente todas las patolo-
gias metabdlicas asociadas a la malnutricién por exceso
tienen un componente inflamatorio dentro de su génesis



y/o progresion. La activacion de la via inflamatoria en
cualquier tipo celular (a nivel del factor de tanscripcién
NF-kB) entorpece la sefializacion celular de la insulina.
La resistencia insulinica es la condicion que subyace
a todas las entidades del sindrome metabdlico, pero
ademds para cada uno de los factores de riesgo cardio-
vascular, existe una asociacion fisiopatoldgica directa
con la inflamacién, como es el caso de diabetes (30),
dislipidemia (31), disfuncién endotelial e hipertensién
(32) y esteatosis hepatica no alcohdlica (33) (figura 2).

INTEGRACION DEL METABOLISMO
Y SISTEMA INMUNE
La evidencia actual nos permite plantear que meta-
bolismo e inmunidad estan intimamente ligados (34). De
esta manera, estimulos metabdlicos permiten activar el
sistema inmune, el que a su vez presenta repercusiones
en la homeostasis metabdlica. Esta interconexion ha sido
ampliamente investigada en los casos de déficit nutri-
cional (35), en los que el sistema inmune muestra una
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funcion deteriorada (siendo las infecciones la principal
causa de muerte en desnutricion). La evidencia actual
sugiere que este fendmeno también ocurriria en la malnu-
tricién por exceso. La vinculacion entre ambos sistemas
estd dada, muy probablemente, por su origen evolutivo
comin: en seres evolutivamente inferiores (como drosé-
filas) el cuerpo graso es el 6rgano equivalente a lo que en
mamiferos corresponde al tejido adiposo, higado y siste-
ma inmune. Este nexo filogenético determina que ambos
sistemas tengan vias aferentes y eferentes comunes.
De esta manera, células inmunes como los macréfagos
pueden ser estimuladas por componentes nutricionales
como 4cidos grasos libres. De manera andloga, células
con funcién metabdlica como los adipocitos y los he-
patocitos son estimulados por moléculas inflamatorias
como el TNFo. La intima coordinacién entre ambos
sistemas es la que permite una derivacion de nutrientes al
sistema inmune en condiciones de infeccion importante.
Incluso a nivel intracelular, ambos procesos estan aso-
ciados, es asi como el metabolismo celular basado en la

FIGURA 2

Consecuencias sistémicas del estado inflamatorio asociado a obesidad.
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La inflamacién es un actor relevante en la génesis de ateromatosis, tanto por su accion directa a nivel vascular como por su accién
indirecta, condicionando resistencia insulinica y disfuncién endotelial, asi como diabetes, dislipidemia e hipertension.
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oxidacién de hidratos de carbono condiciona macréfagos
inflamatorios, mientras que la utilizacién predominante
de lipidos como sustrato energético condiciona en estas
células inmunes un estado alternativo de activacion, es
decir, una célula con funcién anti-inflamatoria (36).

IMPLICANCIAS CLINICAS

Como se ha visto, la activacion del sistema inmune
parece ser trascendente en el desarrollo de factores de
riesgo cardiovascular y enfermedad ateromatosa pro-
piamente tal. Es por esto que las intervenciones que se
pudieran hacer con la finalidad de impedir o mitigar la
respuesta inflamatoria tendrian un importante efecto en
la morbilidad asociada a obesidad. La manipulacién de
los eventos inflamatorios podria, al menos tedricamente,
aumentar el porcentaje de obesos metabdlicamente sa-
nos, estimado en 30% (37). Sin embargo, el manejo de-
seable de la obesidad sigue siendo la baja de peso, la que
tendria un efecto benéfico no tan solo en las alteraciones
metabdlicas y cardiovasculares, sino que también en las
complicaciones de la obesidad asociadas a alteraciones
osteoarticulares, neoplésicas, psicoldgicas, entre otras.
La caracterizacion de la activacién inflamatoria a nivel
sistémico podria establecerse como un biomarcador que
permita anticipar la evolucién de los diferentes sujetos,
a modo de anticipar las consecuencias de una ganancia
activa de peso (25) o monitorizando los resultados de
tratamientos dietarios (38).

CONCLUSIONES

La obesidad se asocia a un proceso inflamatorio
crénico que afecta al tejido adiposo en sus diferentes
localizaciones, pero que ademads es identificable a nivel
circulatorio y en otros érganos como son higado, pan-
creas, endotelio, entre otros. Su presencia y magnitud se
asocia al desarrollo de factores de riesgo cardiovascular.
La comprensién y caracterizacion de este fendmeno es
de vital relevancia puesto que podria dar paso a interven-
ciones futuras que determinen una evolucién favorable,
en términos metabdlicos, de los sujetos obesos.

RESUMEN

Actualmente la obesidad es considerada una
enfermedad inflamatoria cronica, de intensidad leve.
Las alteraciones que ocurren en el tejido adiposo en
expansion son muy similares a las de una inflamacion
clésica, sin embargo se desconoce aun el agente lesivo
que lo gatilla. La activacidn del sistema inmune no se
da solamente en el tejido adiposo, sino que es identi-
ficable a nivel circulatorio y en los diferentes érganos
relacionados con el metabolismo de sustratos como son
higado, pancreas y musculo. Los antecedentes actuales
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permiten plantear que tanto la génesis como la evolucién
de las enfermedades cronicas asociadas a la obesidad
tienen un componente inflamatorio. El objetivo de este
ensayo es revisar el conocimiento actual sobre el tema.
Una cabal comprension de la activacidn del sistema in-
mune en condiciones de exceso nutricional posibilitard
su monitorizacién y eventual intervencion.

Palabras clave: Obesidad; tejido adiposo; riesgo
cardiovascular; sistema inmune; inflamacion.
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