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Resumen
La obesidad es un problema muy importante a nivel
mundial que ha aumentado rápidamente, alcanzando
características de pandemia. En los últimos años se ha
observado que los pacientes obesos presentan un es-
tado inflamatorio crónico de bajo grado como una con-
secuencia del incremento en la masa del tejido adipo-
so, que lleva a un aumento en la producción de
mediadores proinflamatorios que son conjuntamente
estimulados por señales de origen exógeno y/o endó-
geno. El tejido adiposo contiene fibroblastos, preadipo-
citos, adipocitos y macrófagos; estos últimos contribu-
yen de manera importante al proceso inflamatorio
sistémico con la producción de mediadores proinflama-
torios. Así, existe una asociación íntima, altamente
coordinada, entre las vías inflamatorias y las metabóli-
cas; destaca la coincidencia en las funciones de los
macrófagos y los adipocitos en la obesidad. Dilucidar
los vínculos que existen entre obesidad e inflamación
es de importancia capital dentro del campo de la biolo-
gía molecular; esto implica el reconocimiento de las adi-
pocinas, moléculas sintetizadas por los adipocitos, para
dar lugar al descubrimiento de nuevos blancos terapéu-
ticos relacionados con la inmunidad y el metabolismo,
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y de esta manera abrir la posibilidad de frenar la evolu-
ción de los procesos inflamatorios que culminan en
enfermedades degenerativas.
Palabras clave: obesidad, inflamación, citocinas, adi-
pocinas, inmunidad, enfermedades degenerativas.

Key words: obesity, inflammation, cytokines, adipok-
ines, immunity, degenerative diseases

Introducción
La obesidad es un problema sanitario importante a
nivel mundial ya que su prevalencia está aumen-
tando rápidamente, con características de pande-
mia. Se considera que en los próximos años la ma-
yor parte de la población será obesa o tendrá
sobrepeso.1

La obesidad es un padecimiento crónico com-
plejo de etiología multifactorial que se desarrolla por
un desequilibrio entre la energía ingerida y la ener-
gía gastada, es decir, una acumulación anormal o
excesiva de energía en forma de grasa en el tejido
adiposo (TA).2 El exceso de energía se almacena
en los adipocitos, los cuales aumentan en tamaño
y/o en número. Este desequilibrio es el resultado de
la combinación de varios factores fisiológicos, psi-
cológicos, metabólicos, genéticos, socioeconómicos,
culturales y emocionales.3 Lo anterior se traduce en
un incremento en el peso corporal, que es diferen-
te para cada persona y grupo social.4

Con la aparición de la obesidad se presentan al-
teraciones en la respuesta inmunitaria ya que se
genera un proceso inflamatorio que suele ser cró-
nico y de bajo grado de intensidad, el cual también
está presente con otras enfermedades degenerati-
vas asociadas, tales como diabetes tipo 2 (DT2),
hipertensión, dislipidemias, enfermedades cardia-
cas, etc.5-7 (Fig. 1). Esta condición crónica de infla-
mación se ha relacionado también con la genera-
ción de resistencia a la insulina.8

Para combatir infecciones, el organismo depen-
de de su capacidad innata para reparar el daño y
almacenar energía hasta que se requiera. Los siste-
mas metabólico e inmune son requerimientos bási-

cos, íntimamente ligados, aunque interdependien-
tes. Muchas hormonas, citocinas, proteínas de seña-
lización, factores de transcripción y lípidos interaccio-
nan tanto en el sistema inmune, como en el
metabólico.9 En este sentido, el soporte metabólico
juega un papel muy importante, ya que puede mo-
dificar la capacidad inmunitaria del organismo para
combatir infecciones en la respuesta inflamatoria. A
su vez, la respuesta inflamatoria modifica el metabo-
lismo del organismo, favoreciendo o suprimiendo al-
gunas vías, como es el caso de la vía de señalización
de la insulina. La combinación de la respuesta inmu-
ne con un balance metabólico adecuado es benéfi-
ca para el mantenimiento de un buen estado de sa-
lud. Sin embargo, puede convertirse en deletérea bajo
condiciones de alteración metabólica, como en la
obesidad.10 Existen evidencias que apoyan la asocia-
ción entre el metabolismo y la inmunidad; el mante-
ner un peso saludable conduce a un equilibrio inmu-

Figura 1. La obesidad se acentúa en enfermedades crónico-dege-
nerativas.
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nitario; por el contrario, con la desnutrición se favo-
rece la inmunosupresión, mientras que en la obesi-
dad se genera una inflamación crónica.9 En esta re-
visión se analiza la asociación entre obesidad e
inflamación, particularmente aquella debida a la so-
breexpresión o deficiencia de citocinas inflamatorias
y sus mecanismos de señalización, buscando diluci-
dar si la inflamación puede ser consecuencia de la
obesidad o viceversa.

Metodología
Para llevar acabo la revisión bibliográfica, se realizó
una búsqueda en las siguientes bases de datos,
públicas y de revistas especializadas: EBSCO, Else-
vier, Free Medical Journals, PubMed, Scielo, Scien-
ce Direct, Scopus y Springer Link, las cuales pro-
porcionaron artículos relacionados con el tema. Las
palabras clave utilizadas fueron: obesity, inflamma-
tion, fat tissue, macrophages and adipokines. Se
consideraron publicaciones originales entre el 2001
y el 2008 en español e inglés, tomando en cuenta
algunas citas de los años 1982, 1985, 1994, 1996
y 1998; todos los artículos se obtuvieron in exten-
so. Una vez seleccionadas las fuentes bibliográficas
más importantes, se llevó acabo la revisión de las
mismas. Posteriormente se clasificó la información
por temas y se crearon resúmenes, donde se con-
juntaron las ideas más importantes de cada artícu-
lo, para una mejor organización. Con la informa-
ción clasificada se realizó el análisis de la
información. Se destacaron los elementos más ca-
racterísticos de la obesidad y la inflamación. De igual
forma, se presentaron algunos resultados actuales
de nuestras investigaciones acerca de la estrecha
relación entre la obesidad y la inflamación.

Respuesta inmune innata y obesidad
A partir de la obesidad se presenta un fenómeno de
inflamación de bajo grado en el que participan una
red de células y moléculas del sistema inmune inna-
to, el más antiguo y conservado filogenéticamente.11

Además de ser la primera línea de defensa con-
tra infecciones por microorganismos, daños físicos
o químicos, este sistema cuenta con un grupo es-
pecializado de células, como macrófagos y células
dendríticas, cuya función primordial es reconocer
ligandos endógenos y exógenos; estos últimos son
patrones moleculares altamente conservados de
agentes patógenos.12 Dicho reconocimiento se lle-
va a cabo a través de receptores codificados en la
línea germinal. Los más estudiados son los de tipo
Toll (TLR´s), que involucran una familia de más de
10 proteínas transmembranales. Los receptores
Toll fueron identificados por primera vez en Droso-
phila melanogaster (mosca de la fruta).13 La por-
ción citoplasmática de los TLR´s tiene una gran si-
militud a la de la familia del receptor de
interleucina-1 (IL-1) y es llamada dominio del re-
ceptor Toll/IL-1 (TIR); sin embargo, las porciones
extracelulares de ambos receptores no presentan
homologías y además, los TLR´s se caracterizan
por tener dominios ricos en leucinas (LRR´s).

Los TLR juegan un papel importante en el reco-
nocimiento específico de componentes microbia-
nos de patógenos, entre ellos bacterias, hongos, vi-
rus y protozoarios.

El receptor tipo Toll-4 (TLR-4) reconoce un lipo-
polisacárido (LPS) de bacterias Gram-negativas en
asociación con moléculas accesorias como CD14
y MD-2. Así mismo, reconoce moléculas endóge-
nas como el dominio A de fibronectina y las proteí-
nas de choque térmico (HSP) HSP60 y HSP70. La
síntesis de éstas alerta al sistema inmune de algún
daño tisular. El receptor tipo Toll-2 (TLR-2) recono-
ce lipopéptidos y lipoproteínas de bacterias Gram-
positivas, así como LPS de algunas no-enterobac-
terias como Helicobacter pylori. Cabe mencionar
que el TLR-2 puede formar dímeros heterofílicos
con otros TLR´s, como TLR6/TLR2, que reconoce
péptidos diacilados, y TLR1/TLR2 que reconoce li-
popéptidos triacilados, ampliando de esta manera
su espectro de reconocimiento antigénico.

Los TLR´ s activan rutas de señalización comu-
nes que culminan con la translocación del factor de



Vol. 67, Marzo-Abril 2010

La obesidad como un proceso inflamatorio.

91

www.medigraphic.org.mx

transcripción nuclear kappa B (NF-κB), el cual es
una proteína clave en la cascada inflamatoria.14 El
proceso inflamatorio es promovido entonces por los
TLR´s a través de la producción de citocinas como
el factor de necrosis tumoral tipo alfa (TNF-α), in-
terleucina-6 (IL-6), e interleucina-1 beta (IL1-β).
Aunque los TLR´s se expresan en su mayoría en
células del linaje hematopoyético, un creciente nú-
mero de estudios reporta su expresión en otros ti-
pos celulares, como el tejido adiposo, y en particu-
lar, en los adipocitos.15,16

En pacientes con obesidad y DT2, la activación
de citocinas proinflamatorias correlaciona estrecha-
mente con el NF-κB. Los adipocitos secretan adi-
ponectina, cuyas propiedades antiinflamatorias son
ejecutadas a través de su acción sobre el NF-κB y,
por otro lado, los niveles de adiponectina correla-
cionan de manera inversa en pacientes con obesi-
dad y DT2.17 En un trabajo se observó que, en mo-
delos murinos de obesidad inducida con una dieta
alta en grasas, hay sobreexpresión del inhibidor de
la cinasa kappa-B (IKKβ) de NF-κB en TA, lo que
resulta en una elevada producción de citocinas in-
flamatorias y en el desarrollo de diabetes.18 En con-
traste, los hepatocitos de ratones knockout (KO) para
IKKβ muestran una disminución de citocinas proin-
flamatorias, por lo que estos ratones no desarrollan
resistencia hepática a la insulina y a la glucosa como
los ratones con obesidad inducida mediante una
dieta alta en grasas.19

El origen de los estímulos que persisten durante
la inflamación de bajo grado presente en la obesi-
dad no es del todo conocido. Sin embargo, se sabe
que la obesidad, la DT2 y el síndrome metabólico
se caracterizan por un aumento sistémico en los
niveles de ácidos grasos. Estos mismos incremen-
tan la síntesis de TNF-α en adipocitos de la línea
celular murina 3T3-L1 a través de TLR-2.15 En otro
trabajo se encontró que en cultivo de tejido adiposo
humano, la expresión de TLR-2/TL-R4 es inducida
mediante la estimulación con LPS y Pam3SCK4
(agonista de TLR), lo cual activa la translocación
nuclear de NF-κB y la síntesis de citocinas proinfla-

matorias. Así, los depósitos de grasa contribuyen
de manera importante a mantener un estado infla-
matorio crónico mediante la síntesis y elaboración
de citocinas a través de los TLR´s; el origen de esta
activación puede estar relacionado con los meca-
nismos propios de la disfunción cardiometabólica.16

Otra explicación de la estimulación antigénica
constante a través del sistema inmune innato, en
la obesidad, es que, debido a la hiperinsulinemia
que presentan estos pacientes, exista una dismi-
nución en la capacidad inmunocompetente de las
células de Kupffer para realizar el aclaramiento
de LPS, los cuales llegan a través del tracto gas-
trointestinal.20 Algunos estudios han demostrado
que la endotoxemia puede agravar el grado de
hiperinsulinemia, ya que existe una relación direc-
ta entre el incremento sistémico de LPS y los nive-
les de insulina.21 Esto ocasiona la activación de un
mecanismo de retroalimentación positiva que co-
mienza con la resistencia a la insulina, la elevada
síntesis y secreción de la misma y la subsecuente
inflamación.17

Inflamación y obesidad
La respuesta inflamatoria comienza con el recono-
cimiento de las señales, que pueden ser de origen
infeccioso o inflamatorio, lo que ocasiona la activa-
ción celular y la síntesis de proteínas, modificando
la respuesta efectora de las células inmunitarias. En
la respuesta inmune debida a infecciones, estos
mediadores provocan el reclutamiento de células
adyacentes a través de un proceso paracrino. Cuan-
do la liberación de mediadores excede las fronte-
ras locales, se diseminan y distribuyen a través de la
sangre, produciendo una activación celular gene-
ralizada de tipo endocrino que se corresponde con
el cuadro clínico del síndrome de respuesta infla-
matoria sistémica (SIRS). El SIRS es un mecanismo
de defensa del huésped que forma parte el proce-
so de reparación tisular. Para que esta defensa se
inicie de manera eficaz, es necesaria la participa-
ción de citocinas con función fundamentalmente
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proinflamatoria como TNF-α, IL-1β, interleucina-12
(IL-12), interferón-γ (IFN-γ) y, posiblemente, IL-6.22

La respuesta proinflamatoria inicial está controlada
por moléculas inmunorreguladoras, como los inhi-
bidores específicos y los receptores solubles de las
citocinas. Las principales citocinas antiinflamatorias
son los antagonistas del receptor de la IL-1 (IL-1RA),
el factor de crecimiento transformante beta (TGF-β)
y las interleucinas 4, 6, 10, 11 y 13. Los receptores
específicos para IL-1, TNF-α e interleucina-18 (IL-
18) se comportan como inhibidores de sus respec-
tivas citocinas proinflamatorias. En condiciones fi-
siológicas, todas estas moléculas sirven como
inmunomoduladoras y, por lo tanto, limitan el efec-
to potencialmente dañino de la reacción inflamato-
ria. Sin embargo, en la obesidad, la respuesta anti-
inflamatoria puede ser insuficiente para
contrarrestar la actividad inflamatoria, ya que en esta
patología el estado de inflamación es crónico, aun-
que de bajo grado. Así, mientras que en una pri-
mera fase predominan los mediadores de efecto
proinflamatorio, en fases posteriores predominan
mediadores antiinflamatorios. Es decir, la acción de
las citocinas depende del momento de su libera-
ción, del lugar en el que actúan, de la presencia de
otros elementos competitivos o sinérgicos, de la
densidad de sus receptores y de la capacidad de
respuesta de ese tejido a cada citocina.22

Los adipocitos estimulados por señales de origen
infeccioso o inflamatorio secretan reactantes de fase
aguda y mediadores de inflamación. Entre los fac-
tores de inflamación expresados en los adipocitos
se incluyen TNF-α, IL-6, inhibidor del activador del
plasminógeno (PAI-1), proteína quimioatrayente de
monocitos-1 (MCP1), IL-1β, IL-8, 10, 15, factor
inhibidor de leucemia (LIF), factor de crecimiento
del hepatocito (HGF), apolipoproteína A3 (SAA3),
factor inhibitorio de la migración de macrófagos
(MIMF), moduladores inflamatorios potentes como
leptina, adiponectina y resistina, así como la proteí-
na C reactiva (CRP).6,23,24

La asociación entre obesidad e inflamación se
confirma con el hecho de que la pérdida de peso

en mujeres obesas tras un año de dieta, ejercicio y
cirugía de liposucción, está asociada con una re-
ducción en los niveles circulantes de IL-6 y TNF-α.25

Una situación similar se ha observado después de
un bypass gástrico en pacientes con obesidad mór-
bida, ya que la reducción de peso observada en
estos pacientes se asocia con una disminución en
los niveles de CRP e IL-6. Asimismo, en estos pa-
cientes se observa una mejora en la sensibilidad a
la insulina.26

Tejido adiposo, macrófagos e inflamación
Las citocinas sintetizadas en el TA, llamadas adi-
pocinas, intervienen en la inflamación y sus nive-
les se encuentran modificados en la obesidad. Por
consiguiente, la obesidad podría favorecer o al-
terar la evolución de los procesos inflamatorios.
La repuesta inflamatoria en la obesidad es de
bajo grado y progresa muy lentamente, por lo que
incrementa el riesgo de dañar múltiples sistemas,
incluyendo a aquellos involucrados en la homeos-
tasis de la glucosa.

El tejido adiposo, además de adipocitos, contie-
ne fibroblastos, preadipocitos y macrófagos, los cua-
les también residen en este tejido. Los macrófagos
son contribuyentes importantes en el proceso infla-
matorio sistémico general. Estos han sido implica-
dos, también, en el desarrollo y mantenimiento de
la inflamación inducida por la obesidad en el TA y
contribuyen con la secreción de muchas moléculas
proinflamatorias secretadas en el tejido adiposo.
Existe una asociación íntima, altamente coordina-
da, entre las vías inflamatorias y las metabólicas,
destacando la coincidencia entre la función de los
macrófagos y los adipocitos en la obesidad.10 La
expresión genética de ambas células es similar; los
macrófagos expresan la mayoría de los productos
proteicos del adipocito, como las proteínas trans-
portadoras de ácidos grasos (FABP-aP2) y el PPAR-
γ (receptor gamma activado por proliferadores de
peroxisomas), mientras que los adipocitos pueden
expresar muchas proteínas proinflamatorias que
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podrían considerarse exclusivas de los macrófagos,
tales como TNF-α e IL-6. La habilidad funcional de
estos dos tipos de células también coincide y se so-
brepone. Los macrófagos pueden atraer, englobar
y almacenar lípidos para convertirse en células es-
pumosas ateroscleróticas. Además, bajo ciertas cir-
cunstancias (situaciones inflamatorias), los preadi-
pocitos pueden presentar propiedades fagocíticas y
antimicrobianas, con la capacidad de diferenciarse
en macrófagos en un medio ambiente propicio, lo
que sugiere un papel inmunológico potencial de
estos preadipocitos.10,27 También se ha podido do-
cumentar que los macrófagos y los adipocitos es-
tán muy cercanos cuando existe un exceso de TA,
que es distintivo de la obesidad. Lo anterior se rela-
ciona con la génesis de la obesidad y la fuerte rela-
ción que tiene con los procesos inflamatorios, mis-
mos que ocurren de forma simultánea en el tejido
adiposo y en los macrófagos para promover resis-
tencia a la insulina.10

El origen de los marcadores inflamatorios, como
ya se mencionó, puede ser diverso e incluye ade-
más del TA, el hígado, macrófagos, endotelio y otros
tejidos. Esta situación puede ser todavía más com-
pleja al existir interacciones entre los tejidos produc-
tores. Así, la producción de la CRP circulante que
procede fundamentalmente del hígado, está regu-
lada por la IL-6 sintetizada en el TA.8 Además, se
ha observado que la producción de CRP en el TA
puede también contribuir a los niveles circulantes
de este factor en pacientes obesos,28 aunque no se
ha establecido la contribución total de cada tejido.

La correlación entre la cantidad de macrófagos
residentes en el tejido adiposo y la obesidad se ha
observado en varios modelos murinos de obesidad,
lo mismo que en tejido adiposo subcutáneo huma-
no.29,30 La infiltración de monocitos circulantes a los
tejidos es un fenómeno complejo que involucra va-
rios pasos; incluye la activación del endotelio capilar,
la expresión aumentada de las moléculas de adhe-
sión, como la molécula de adhesión intercelular-1
(ICAM-1), la adhesión de monocitos circulantes se-
guida de su trasmigración a través del endotelio, y su

diferenciación en macrófagos. Los adipocitos huma-
nos producen factores solubles que estimulan la dia-
pédesis de los monocitos sanguíneos. Dicha diapé-
desis se relaciona con la activación de las células
endoteliales capilares derivadas del tejido adiposo y
con incremento en la expresión de ICAM-1 y molé-
cula de adhesión endotelial plaquetaria-1 (PECAM-
1). Los individuos con sobrepeso y obesidad presen-
tan concentraciones elevadas en plasma de las
moléculas celulares de adhesión como E-selectina,
molécula de adhesión vascular-1 (VCAM-1), ICAM-
1 y el factor de von Willebrand (FVW), sugiriendo que
el incremento de la masa grasa corporal se asocia
con una activación endotelial sistémica temprana.31

Los factores derivados de los adipocitos liberados a
la circulación sistémica son los que desempeñan un
papel primordial en la activación de las células endo-
teliales,32,33 promoviendo la infiltración de los macró-
fagos en el TA y generando así un estado de infla-
mación por la desregulación de las citocinas
proinflamatorias y las antiinflamatorias, como se
muestra en la Tabla 1.

Adipocinas y transtornos autoinmunes
Se ha documentado que existe una gran variedad de
condiciones inflamatorias en las que se encuentran
alterados los niveles de adipocinas, tanto a nivel sisté-
mico como local. Sin embargo, el papel que desem-
peñan las adipocinas en trastornos patológicos está
lejos de entenderse, incluso en la DT2, una enferme-
dad en la que se ha estudiado con mayor detalle la
participación de estas moléculas. Tomando en cuen-
ta lo anterior, es de gran importancia entender los
mecanismos por los cuales se produce la obesidad y
así poder combatir enfermedades con un proceso in-
flamatorio crónico degenerativo como el asma, la ar-
tritis, enfermedades cardiacas etc., enfermedades que
tienen una estrecha relación con la obesidad.

Mecanismos de señalización implicados en la
inflamación y la obesidad
¿Cómo se inicia la respuesta inflamatoria en la obe-
sidad? ¿Es causada por el TA, los macrófagos o
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ambos? Son las preguntas que resaltan hasta el
momento. Parece posible que la respuesta infla-
matoria se inicie en los adipocitos, que es el primer
tipo celular involucrado en la obesidad, y posterior-
mente haya un reclutamiento de macrófagos, con
lo que se agrava el estado inflamatorio. Un meca-
nismo, al parecer de suma importancia, se refiere
a la activación de las vías inflamatorias debidas a
estrés en el retículo endoplásmico (ER). La obesi-
dad genera condiciones que incrementan la deman-
da en el retículo endoplásmico y sobrecargan su
capacidad funcional.34 Esto es particularmente im-
portante en el caso del TA, el cual experimenta
cambios severos en su arquitectura, incrementan-
do la síntesis de proteínas y de lípidos, perturbando
los nutrientes intracelulares y el flujo de energía. En
cultivos y en animales intactos, el retículo endoplás-
mico conduce a la activación de la cinasa de c-jun
NH2-terminal (JNK) y del inhibidor de la cinasa del
NF-κB o IKK, y estos, a su vez, activan al NF-κB.
Este último, un factor de trascripción inducible, par-
ticipa en la respuesta inmune y en la respuesta in-
flamatoria, activando un gran número de citocinas
proinflamatorias y suprimiendo otras, como adipo-
nectina y también los transportadores de glucosa
tipo 4 (GLUT-4). Esto ha sugerido que el proceso
inflamatorio está estrechamente asociado a la obe-
sidad y contribuye a la resistencia a la insulina.35

Un segundo mecanismo que puede ser relevan-
te al inicio de la inflamación en la obesidad es el
estrés oxidativo. El incremento en la captura de glu-
cosa por las células endoteliales del TA en condi-
ciones de hiperglucemia causa un exceso de espe-
cies reactivas de oxígeno en las mitocondrias, lo cual
condiciona daño oxidativo y activa señales de infla-
mación dentro de la célula endotelial.36 El daño
endotelial en el TA causa quimiotaxis de macrófa-
gos y exacerba aún más la inflamación local. La
hiperglucemia también estimula la generación de
especies reactivas de oxígeno en los adipocitos, con
lo cual se incrementa la producción de citocinas
proinflamatorias.37

Un tercer mecanismo se asocia con el hecho de
que, en la mayoría de los individuos obesos, el princi-
pal defecto en la acción de la insulina se localiza a
nivel de postreceptor.38 La acción de la insulina en el
postreceptor se ve alterada por el aumento de
TNF-α y los ácidos grasos libres (FFA), que inhiben
la fosforilación del sustrato del receptor de insulina 1
(IRS-1) en los residuos de serina.39 A su vez, la falta
de activación de serina del IRS-1 reduce la fosforila-
ción de tirosina del IRS-1 en respuesta a la insulina,
suprimiendo de esta manera la señalización mole-
cular intracitosólica apropiada de esta hormona, cau-
sando resistencia a sus acciones. Se han investigado

Tabla 1. Acciones de las citocinas involucradas en la inflamación asociada con obesidad

Respuesta a
Molécula Sitio de síntesis Principales efectos la obesidad

TNF-α • Adipocito Contribuye a la resistencia a la insulina Aumenta
• Macrófago

Leptina • Adipocito Suprime el apetito y promueve el gasto energético Aumenta
Visfatina • Adipocito Tiene una acción hipoglucemiante similar a la insulina Aumenta

• Macrófago
Resistina • Adipocito Participa en la resistencia a la insulina Aumenta
IL-6 • Macrófago Favorece a la resistencia a la insulina Aumenta

• Adipocito
PAI-1 • Adipocito Interviene en la aparición de la resistencia a la insulina Aumenta

• Macrófago
Adiponectina • Adipocito Mejora la sensibilidad a la insulina y disminuye la glucemia Disminuye
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varios mediadores responsables de estas modifica-
ciones, lo que ha enriquecido el conocimiento sobre
las señales críticas intracelulares que determinan la
resistencia a la insulina. Varias cinasas de serina/
treonina que son activadas por estímulos inflamato-
rios o de sobrecarga (estrés), contribuyen a la inhibi-
ción de la señalización de la insulina. Éstas incluyen a
las cinasas JNK e IKK y a la proteína cinasa C-θ (PKC-
θ). La activación de estas cinasas inflamatorias en la
obesidad y su participación en las acciones de la in-
sulina ilustran la estrecha relación entre las vías me-
tabólica e inmune. En particular, las cinasas JNK e
IKK controlan las vías de respuesta inflamatoria más
relevantes, son activadas por una amplia variedad
de señales de estrés y regulan la respuesta inmune
innata.10 Tanto la JNK como el IKK son esenciales, y
se requiere de su constante activación y expresión
genética para que el TNF-α induzca resistencia a la
insulina. La supresión de una u otra incrementa la
sensibilidad a las acciones de la insulina.40 Las tres
enzimas (JNK, IKK y PKC-θ) son capaces de incre-
mentar la fosforilación de serina-IRS-1 y alterar per-
files deletéreos de expresión genética inflamatoria
(Fig. 2).19

Un mecanismo que puede involucrar a los dos
anteriores es el siguiente: al aumentar la ingesta
de energía, la síntesis de lípidos se hace más
grande y, por consiguiente, se da una mayor acu-
mulación de grasa en los adipocitos y aumenta el
número de estas células; esto trae como conse-
cuencia la falta de oxígeno en los adipocitos más
lejanos a la zona de vascularización, lo que condu-
ce a un estrés en el retículo endoplásmico por fal-
ta de oxígeno, llamado estrés hipóxico. Este estrés
genera radicales libres y daño oxidativo, el cual
culminará con muerte celular por necrosis. El pro-
ceso trae consigo mecanismos de alerta de daño,
entre los que destaca la secreción de citocinas pro-
inflamatorias por los adipocitos vecinos y por los
macrófagos reclutados en respuesta a la señal de
alerta, estableciendo con ello el perfil inflamatorio
típico de la obesidad.

Sin embargo, no se conoce con certeza cuál
es la causa que determina que el TA produzca
citocinas inflamatorias y proteínas de fase aguda.
Una posible explicación es que el origen de este
proceso sea intrínseco al propio TA, siendo la hi-
poxia el factor desencadenante.35 La hipoxia se
produciría con el crecimiento excesivo del TA
durante el desarrollo de la obesidad. En estas
condiciones, se inicia un proceso inflamatorio in-
ducido por agrupaciones de adipocitos hipóxicos
que permitirían estimular la angiogénesis y au-
mentar el flujo sanguíneo. Esta propuesta se basa
en estudios en los que se ha observado que el TA
es sensible a los inhibidores de la angiogénesis,41

o en los que muestran que el TA es capaz de
producir factores estimuladores de la angiogéne-
sis, como el factor de crecimiento derivado del
endotelio vascular (VEGF), el PAI-1 y la leptina.5

En todo este proceso, el factor inducible por hi-
poxia-1 (HIF-1), un factor de transcripción esti-
mulado por la hipoxia que se produce en los adi-
pocitos y cuya producción está incrementada en
ratones obesos, parece jugar un papel central.41

Este factor es estimulado también por citocinas y
regula la producción de VEGF y PAI-1.42

Figura 2. Respuestas que se presentan en la obesidad asociada
con un estado inflamatorio crónico de bajo grado.
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Blancos terapéuticos
Se sabe que la obesidad depende de factores am-
bientales y genéticos, y que repercute en alteracio-
nes en la expresión y función de diversas proteínas,
por lo que sería importante, durante los próximos
años, encontrar moléculas clave como blancos te-
rapéuticos para desarrollar tratamientos útiles para
aminorar el proceso inflamatorio.

Los adipocitos, además de almacenar energía,
sintetizan y secretan una gran variedad de molécu-
las bioactivas denominadas adipocinas, como la lep-
tina, que reduce la ingesta de alimentos e incremen-
ta el gasto energético,43 así como otras adipocinas
inflamatorias que se expresan en mayor cantidad en
condiciones de obesidad. Si bien las enfermedades
metabólicas relacionadas con la obesidad se tratan
con algunos fármacos específicos (sibutramina, or-
listat), se ha investigado recientemente si existen al-
ternativas para lograr disminuir los procesos inflama-
torios característicos de la obesidad, como bajar de
peso mediante cirugía de banda gástrica o dieta.

Entre las alternativas terapéuticas que buscan
aminorar el perfil proinflamatorio, se encuentra el uso
de la glicina. Se ha demostrado, tanto en experimen-
tos in vitro, in vivo y en humanos que el tratamiento

con glicina reduce la expresión de citocinas proinfla-
matorias como TNF-α, IL-6 y resistina, con aumen-
to en la expresión de adiponectina, una citocina anti-
inflamatoria, y de su regulador el PPAR-γ.44,45

Podemos concluir con las siguientes
afirmaciones:
Los adipocitos y macrófagos presentes en el TA sin-
tetizan moléculas semejantes que contribuyen al
establecimiento del proceso inflamatorio caracte-
rístico de la obesidad.

En los sujetos obesos en quienes coexisten canti-
dades en exceso tanto de adipocitos como de ma-
crófagos, se presenta un incremento en los niveles
circulantes de citocinas proinflamatorias como TNF-α,
IL-6, etc., los cuales favorecen de manera impor-
tante al mantenimiento de la inflamación crónica
de bajo grado característica de la obesidad.

Parece entonces posible que el estado inflama-
torio en la obesidad sea una consecuencia del in-
cremento en la masa del tejido adiposo y de la hi-
poxia generada en el mismo.

Autor de correspondencia: Dr. Miguel Cruz
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