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Resumen

La obesidad en nuestro pais ha alcanzado proporciones alarmantes.
México ocupa el segundo lugar en obesidad en adultos y el primer lugar
en obesidad infantil. Mdltiples estudios muestran que un incremento en
la cantidad de grasa visceral es la responsable de enfermedades como:
la diabetes, la hipertension arterial, el infarto agudo al miocardio y en-
fermedades cerebrovasculares, entre otras. Por lo que se ha replanteado
el papel del tejido adiposo en el organismo y su relacion con la génesis
de las enfermedades antes mencionadas. Actualmente se conoce que el
tejido adiposo no solo es un almacenador de energia, sino que también
es un productor de sustancias conocidas como adipocinas, las cuales
tienen funciones endocrinas e inflamatorias. Entre ellas encontramos
las siguientes: leptina, adiponectina, resistina, proteina estimulante de
acilacion (ASP), visfatina, omentina y apelina. Estas juegan un papel im-
portante en la génesis de la resistencia a la insulina entre otras funciones.
Por otro lado, el tejido adiposo también secreta citocinas principalmente
inflamatorias como lo son: el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o), e
interleucina 6 (IL-6). Estas Ultimas se ven implicadas en la formacion de la
placa de ateroma, con el consiguiente riesgo vascular. Cabe sefialar que el
tejido adiposo esta conformado no sélo por adipocitos, sino también por
macréfagos, células T, fibroblastos y endotelio. Esta breve revision analizay
plantea el papel que juega el tejido adiposo en el sistema endocrino e in-
flamatorio, y su relacion con algunas enfermedades crénico-degenerativas.

Palabras clave: Tejido adiposo, adipocinas, leptina, adiponectina, re-
sistina, citocinas.

Introduccion

La obesidad pudiera considerarse la enfermedad del siglo
XXI, pues a nivel mundial ha alcanzado proporciones alar-
mantes. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima
que en el 2005 habia en todo el mundo 1,600 millones de

Abstract

Obesity in Mexico has reached alarming proportions: it is the country
with the highest prevalence of childhood obesity and the second highest
in terms of adult obesity. Multiple studies have shown that an increase
in the amount of visceral fat is responsible for diseases such as diabetes,
hypertension, acute myocardial infarction and stroke, among others. So
the role of adipose tissue and its relation with chronic disease is being
reconsidered. Many endocrine and inflammatory mediators and com-
pounds are produced by the adipose tissue, and collectively are known
as adipokines (leptin, adiponectin, resistin, acylation stimulating protein
(ASP), visfatin, omentin and apelin). Adipokines are well known to generate
insulin resistance. Inflammatory cytokines such as Tumor Necrosis factor
alpha (TNF-o) and interleukin 6 (IL-6), are involved in the formation of the
atheromatous plaque and induce endothelial damage. Besides adipocytes,
fat tissue contains other cellular elements, such as macrophages, T cells
and fibroblast which interact with each other through chemical media-
tors. This brief review analyzes and present the role of adipose tissue in
the inflammatory and endocrine system, and its relationship with some
chronic degenerative diseases.
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adultos con sobrepeso (indice de masa corporal 25-29), asi
como al menos 400 millones de adultos obesos. La OMS
calcula que hacia el afio 2015 existiran 2,300 millones de
adultos con sobrepeso y méas de 700 millones con obesidad.!

En México la situacién es desalentadora, debido a que
el 63% de los hombres de entre 20 y 59 afios padecen
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sobrepeso u obesidad, en las mujeres del mismo rango de
edad éstas se presentan en un 70%, lo que coloca a nuestro
pais en el segundo lugar mundial de obesidad en adultos.?

La situacion se torna compleja al revisar las estadisticas
de obesidad infantil. De acuerdo con la Encuesta Nacional
de Salud y Nutricion (INSP),® la prevalencia nacional de
obesidad y sobrepeso en nifios de 5 a 11 afios es de 26%,
lo que coloca a México en el primer lugar de obesidad
infantil en el mundo.

La importancia de la obesidad radica en las enferme-
dades que se correlacionan con un aumento en el IMC,
como son: diabetes mellitus 2, hipertension arterial,
infarto agudo al miocardio, enfermedad cerebrovascular,
cancer, entre otras, y que actualmente son las de mayor
mortalidad en el mundo y en nuestro pais.* Mdltiples
estudios muestran que un incremento en la cantidad de
grasa visceral es la responsable de las enfermedades antes
mencionadas; por tanto, se ha replanteado el papel del
tejido adiposo en el cuerpo humano, pasando de ser
un simple reservorio de acidos grasos a un érgano que
participa en procesos endocrinos e inflamatorios, que
favorecen la aparicion de hipertensién, ateroesclerosis
y resistencia a la insulina, entre otras funciones. Esta es
una breve revision del papel endocrino e inflamatorio del
tejido adiposo (Cuadro I).

Tejido adiposo como érgano endocrino

Se sabe que el tejido adiposo no sélo es un érgano al-
macenador de energia, sino que también sintetiza un
gran numero de proteinas de modo paracrino, endocrino
y autocrino, y que ademas controla diversas funciones
relacionadas con el metabolismo. A estas proteinas se les
conoce como adipocinas. Se han descrito mas de 50 de
éstas, sin embargo no se ha determinado la funcién exacta
de todas ellas (Figura 1).

Leptina

La leptina fue la primera hormona descubierta que es se-
cretada por el adipocito. Investigaciones sobre la mutacion
de un gen, que a la postre se le conoceria como lepob,
demostraron que la ausencia de éste y de su producto logré
producir ratones obesos (ob/ob), que carecian del reflejo
de saciedad a nivel hipotalamico.®

La leptina es una hormona con un peso de 16 kilodaltons
(kDa), que se expresa primordialmente en el adipocito,
aungue también se ha reportado su secrecién en la pla-
centa, musculo esquelético, estbmago e intestino.®

Las concentraciones séricas de la leptina se encuentran
reducidas durante el ayuno y en pacientes con un IMC

menor a 25, mientras que éstas se encuentran aumentadas
en pacientes obesos.”

Esta adiponectina cruza la barrera hematoencefélica
mediante un transportador saturable que la lleva de la cir-
culacion al tejido nervioso, teniendo como 6rgano blanco
al hipotalamo, primordialmente el centro de la saciedad
en donde disminuye los niveles del péptido Y, produciendo
la sensacion de saciedad. Su mecanismo de accion es por
medio de receptores transmembrana acoplados a 5’-AMP
proteina cinasa (AMPK). Estos Gltimos también se encuen-
tran en el higado y el musculo, acoplados a vias anabdlicas
como lo son: la sintesis de proteinas, sintesis de colesterol,
acidos grasos y triglicéridos, provocando disminucién de
la resistencia a la insulina.”

Dentro del SNC también regula diversos procesos en-
docrinoldgicos. Se ha demostrado que la administracion
exdgena de leptina facilita la secrecién de GnRH,®y parece
alterar la regulacion del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal,
asi como la secrecion de Gh y de la prolactina.”™®

Se ha demostrado que la hiperleptinemia induce sefiales
inflamatorias teniendo efectos sobre células de la respues-
ta inmune principalmente en la Thl, ademas propicia el
ingreso del colesterol a los macrofagos, lo que contribuye
al estado inflamatorio que se suscita durante la obesidad.®

Adiponectina

Es conocida también como AdipQ o proteina adipocitica
relacionada al complemento, ésta es secretada especifica-

PAI-1  AGE

TNFa
‘ I , Leptina
. Resistina

ﬂAdiposina

Figura 1. El adipocito genera gran cantidad de sustancias llamadas
adipocinas que actian de manera paracrina, endocrina y autocrina.
Cada dia se descubren nuevas adipocinas. Todas ellas son funda-
mentales para el entendimiento de algunas enfermedades crénicas.
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mente en el tejido adiposo en grandes cantidades, tiene un
peso de 30 kDa y sus concentraciones séricas van de los 5
a los 30nM; sus valores son tres veces més altos en suero
femenino que en el masculino. Sus nombres alternativos
se deben a su estructura molecular, la cual se asemeja al
factor del complemento C1q.81°

La adiponectina actla a través de dos receptores espe-
cificos. El primero llamado AdipoR1 que se expresa espe-
cificamente en el muasculo, y el segundo llamado AdipoR2
expresado en el higado, este Gltimo activa al receptor nu-
clear PPAR-y provocando la disminucion de glucogendlisis
hepatica y la oxidacion de acidos grasos, lo que conlleva a
una mayor sensibilidad a la insulina.t

En humanos se ha determinado que las concentracio-
nes de adiponectina se reducen al aumentar la obesidad,
siendo mas dramatica su caida en las mujeres.*?

Los niveles disminuidos de la adiponectina se correla-
cionan con un aumento en la resistencia a la insulina, asi
mismo favorece a la aterogénesis con el consiguiente riesgo
de infarto agudo al miocardio, lo que parece resultante
de un incremento en el factor de necrosis tumoral alfa,
provocando asi un aumento de moléculas de adhesién,
ademas de la trasformacién de los macréfagos en células
espumosas, parte fundamental de la placa del ateroma.*®

Resistina

Otra de las hormonas secretadas por el adipocito es la resistina,
se trata de un péptido de 10 kDa; fue descubierta al estar
estudiando sustancias que se expresaban durante la adipogé-
nesis pero que se disminuian con la accion de agonistas del
receptor PPAR-y.” EI RNAm de la resistina ha sido encontrado
en grasa visceral, asi como en grasa parda; sin embargo, en
humanos la expresion de la resistina es mayor en monaocitos
y en otras células inmunoldgicas que en el propio adipocito.**

Se han encontrado moléculas parecidas a la resistina
(RELM) o y B, las cuales comparten 29 y 37%, respecti-
vamente, de su estructura con la resistina; también se
producen en el tejido adiposo, se piensa que la RELM «
se dimeriza con la resistina o con ella misma, lo que seria
indispensable para su activacion.s

En ratones se han descrito las siguientes funciones para
la resistina: aumenta la resistencia a la insulina (de ahi
su nombre) debido a un aumento en la produccién de
glucosa a nivel hepatico, antagoniza la captura de glucosa
en adipocitos, e inhibe la diferenciacion de mioblastos.®

Proteina estimulante de acilacién (ASP)

El adipocito no s6lo puede ser considerado como un
6rgano endocrino, sino también como parte del sistema
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inmunoldgico, esto se ve reflejado en la secrecion de diver-
sas citocinas y productos de la cascada del complemento.

Es bien sabido que existe una relacién entre el sistema
endocrinoy el sistema inmunoldgico que se observa de ma-
nera clara en el adipocito, con la sintesis de la ASP. La ASP
es el producto de la accion del factor D sobre el factor C3
del complemento y su posterior desarginacion. Lo anterior
se realiza de la siguiente manera: el adipocito en si mismo
secreta proteina B, C3y el factor D (adipsina), aunque cabe
sefialar que estos factores son sintetizados en mayor medida
por el higado. La proteina B y el factor C3 se dimerizan
creando asi el factor C3B, este factor es cortado por el fac-
tor D, obteniendo C3a al que posteriormente se le retirara
el grupo arginina, obteniendo de esta manera el ASP. Este
péptido fue descubierto al tratar de descubrir las causas de
la hiperapobetalipoproteinemia en humanos. Cianflone et
al., en 1990, purificaron una proteina de 9 kDa tan buena
como la insulina para la esterificacion de acidos grasos.’

La ASP es un potente esterificador de acidos grasos, au-
menta su captacion e inhibe la lipasa sensible a hormona.
Ademas produce un aumento en la liberacion de insulina
en las células beta.t"®

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-«)

Esta fue la primera citocina descubierta que secreta el tejido
adiposo, y ha sido una de las mas estudiadas en el meta-
bolismo. La TNF-o es una proteina con un peso molecular
de 17 kDa. Esta no solo es secretada por el tejido adiposo
sino también actla sobre él, esto gracias a receptores tipo
| y tipo Il expresados en el adipocito. EIl RNA mensajero
del TNF-a, y su consecuente sintesis en el tejido adiposo,
se harelacionado de manera directamente proporcional al
IMC, asi como con la resistencia a la insulina, al porcentaje
de grasa corporal, y aumento en los triglicéridos.*®

El TNF-a. disminuye la captacién por el adipocito de
acidos grasos no esterificados, lo que genera un aumento
de acidos grasos en la circulacion, ademas tiene efectos
negativos sobre el receptor de la insulina (genera resisten-
cia) y actla de manera paracrina y autocrina modificando
la expresion de otras adiponectinas como la leptina. Por
otro lado, y generando aun mayores complicaciones, esta
citocina inhibe la lipdlisis, lo que parece ser mediado por
perilipinas (ver méas adelante).

Interleucina 6 (IL-6)

Esta citocina es secretada por una gran cantidad de célu-
las, dentro de las que destacan: macréfagos, fibroblastos,
células endoteliales, adipocitos, e incluso el musculo
esquelético; de modo similar al TNF-o, ésta tiene efectos
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endocrinos, paracrinos y autocrinos. Es una citocina que
pesa alrededor de 22 a 27 kDa, tiene un receptor similar
al receptor de la leptina, y para su funcién es necesario la
dimerizacién y la unién a su receptor transmembranal.?
La expresion de la IL-6 es mayor en adipocitos de grasa
visceral que en los periféricos, cabe mencionar que el 90%
de su sintesis se lleva a cabo en células del tejido adiposo
distintas al adipocito (por ejemplo, linfocitos T). La expresion
de IL-6 es mayor en pacientes obesos, hasta en un 30% del
total de la circulante. En estos pacientes, ésta proviene del
tejido adiposo.?! La IL-6 aumenta la lipdlisis y la oxidacién
de grasas, ésta también se relaciona con la resistencia a
la insulina. Se ha descubierto que la IL-6 a nivel hepético
provoca resistencia a la insulina y posteriormente diabetes.?!

Sistema renina-angiotensina-aldosterona

El tejido adiposo produce varias proteinas del sistema
regulador de la tensién arterial, dentro de éstas se encuen-

tran: renina, angiotensinégeno, angiotensina (AT |y AT II).
Debido a que dentro del tejido adiposo se encuentra la
enzima convertidora de angiotensina (ECA), la AT | puede
convertirse en AT Il. Ademas existen la quimasa, la catep-
sina D y G, que también pueden producir AT II; también
el tejido adiposo expresa receptores de AT 1y Il.

La expresidn de angiotensinégeno, ECA 'y de los recep-
tores de AT I, se encuentran en mayor cantidad en la grasa
visceral que en la grasa subcutanea. Al igual que otras adi-
ponectinas, este sistema se ve incrementado en la obesidad,
lo que explica larelacion entre la obesidad y la hipertension
arterial, constituyentes del sindrome metabdlico.?

Los componentes del tejido adiposo juegan un papel
distinto que el de la regulacion de la tensién arterial. Se
ha observado que el angiotensindégeno (producido por el
higado y en segundo lugar por el tejido adiposo) propicia
un aumento en la masa adiposa, esto probablemente a
causa del incremento consecuente de la AT Il dentro del
tejido adiposo. Se ha mostrado que la AT Il es capaz de

Cuadro I. Moléculas secretadas por el tejido adiposo, la mayoria de ellas parece tener una accion paracrina o autocrina
en el propio tejido. Los datos que no se presentan estan adn en controversia.
Molécula Peso molecular  Organo blanco Receptor
Leptina 16 kDa Adipocitos, placenta, m. esquelético, estbmago, intestino, SNC Ob-R
Resistina ~ 12 kDa Musculo, adipocito, higado, vasos ¢PPARg?
Adinopectina 30 kDa Musculo, higado, adipocito, endotelio aidpo R,
adipo R,

Angiotensinégeno
angiotensina Il ~ 57 kDa Suprarrenales AT, AT,
Adipsina/Proteina
estimulante de la
acilacion (ASP) 14 kDa Adipocitos o?
Receptor del
activador peroxisoma
proliferante gamma Higado, corazén, enterocitos, g. adrenales, endotelio PPARSs
Adipsina/Proteina
estimulante de la
acilacion (ASP) 14 kDa Adipocito o?
Inhibidor del activador
del plasminégeno Rifi6n, pulmén, homeostasis, regulacién de la fibrondlisis,
(PAI-1) 52 kDa angiogénesis y metastasis o?
TNA-alfa 17 kDa Todas las células, excepto eritrocitos TNF-R1y 2
IL-6 22-27 kDa Musculo, higado
Visfatina 52 kDa Higado y musculo esquelético ¢Insulinico?
Apelina Cerebro, corazoén, rifién, masculo, estdmago, tejido adiposo, vasos APJ
Omentina Higado, musculo, tejido adiposo subcutaneo
Metalotioneina
Factor Agouti
Estrogenos
Vitamina D
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promover el crecimiento y la diferenciacion del adipocito,
al promover la lipogénesis e indirectamente al incrementar
la sintesis de prostaglandinas.®

Inhibidor del activador del plasminégeno

Es una proteina miembro de la familia de inhibidores
de serina proteasa, secretada por multiples células y
dentro de las que se encuentra el tejido adiposo, par-
ticularmente en la grasa visceral es donde se secreta
en mayor cantidad. Como su nombre lo indica, es una
proteina que inhibe la formacion del trombo al inhibir
al factor activador del plasminégeno. Su incremento se
ha asociado con la obesidad, la diabetes mellitus 2 y con
el sindrome metabdlico; se ha mostrado que la pérdida
de peso, la restriccion cal6rica y el ejercicio, reducen
sus niveles circulantes.z24

Otras adiponectinas

Se han descubierto nuevas proteinas y moléculas que son
secretadas por los diversos componentes del tejido adiposo;
sin embargo, aun se desconoce su expresion, regulaciéon y
todas sus funciones dentro de la economia. Entre ellas, se
pueden mencionar a las siguientes:

= Visfatina: se encuentra elevada en la diabetes, asi como
en estados de obesidad; fue identificada como un factor
de colonias de células pre-B, y aparentemente juega un
papel secundario en la regulacion del metabolismo de
la glucosa.®

< Omentina: es un péptido que, al igual que una gran
parte de las adiponectinas, es secretado en mayor can-
tidad por la grasa visceral; se produce principalmente
en el componente estromal del tejido adiposo y su
funcién aun es desconocida, pero llama la atencién
gue esta hormona no se secreta en el tejido adiposo
de ratones.?®

e Apelina: es producida por el tejido adiposo como un
prepropéptido de 77 aa, que da origen a péptidos
de 36, 17 y 13 aminoéacidos; de estos dos ultimos el
mas activo es una adiponectina que tiene un efecto
vasodilatador dependiente del endotelio, debido a
la estimulacion del 6xido nitrico (ON); sin embargo,
también tiene efecto vasoconstrictor por su accién
sobre la musculatura vascular, aunque cabe resaltar
gue su efecto final es la vasodilatacion. Ademas tiene
propiedades anorexigénicas, angiogénicas y endocri-
nas (inhibe la secrecion de la hormona antidiurética,
aumenta la ACTH y el cortisol, suprime el FSH, LH y
TSH).27,28
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El tejido adiposo y la inflamacion

Gran parte de las especies «inferiores»; entre ellas, los in-
sectos, utilizan solamente la inmunidad innata como Unica
respuesta a infecciones; esto lo hacen a partir de un érgano
llamado «brgano graso», el cual presenta receptores tipo
Toll, los cuales responden a componentes de la pared de
hongos y bacterias. Este receptor al verse activado inicia
la secrecion de citocinas inflamatorias; ademas, €l mismo
tiene la capacidad de fagocitar y algo sumamente intere-
sante es que actla sobre el higado en el almacenamiento
de lipidos. Lo que sugiere que el tejido adiposo puede
realizar funciones inflamatorias. Actualmente se propone
que el tejido adiposo tiene la habilidad de realizar funcio-
nes en el sistema inmune relacionadas principalmente con
la inmunidad innata.?

Para comprender las funciones inflamatorias del tejido
adiposo, es necesario reconocer que éste se encuentra inte-
grado no sélo de adipocitos, sino también por macréfagos,
preadipocitos, fibroblastos, linfocitos (al parecer pudiesen
ser los orquestadores de la respuesta inflamatoria del tejido
adiposo), y que ademas es un Organo altamente vascula-
rizado, lo que permite la distribucion de sus secreciones
a toda la economia.

Los macrdfagos tienen un papel principal en la inflama-
cion, tanto dentro del tejido adiposo como a nivel sistémi-
co; sin embargo, los adipocitos también han demostrado
tener propiedades inflamatorias por si mismos. Al igual
que los macréfagos, los adipocitos son sensibles a diversos
agentes infecciosos mediante los receptores tipo Toll de
lipopolisacaridos, asi como a mediadores inflamatorios que
provienen de la circulacion como el TNF-a, que actla a
través de receptores p55 y p75 estimulando NF-kB, IL-18,
IL-4, IL-6, IL-11 e interferon-y (INF-y).2930

Los adipocitos, al ser estimulados, ya sea con endotoxi-
nas o por componentes de la pared celular, aumentan la
expresion de receptores tipo Toll, receptores de lecitinas
y receptores de interleucinas, propiciando asi una mayor
autoactivacion, para poder responder de manera enérgica
ante los estimulos externos por medio de diversas citocinas,
que pueden actuar de manera local o de manera sistémica
como lo son: TNF-c, inhibidor del activador del plasmi-
nogeno-1 (PAI-1), IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10 e II-15, factor
de crecimiento de hepatocitos, haptoglobina, factor de
complemento B, D, C3, prostaglandina E2 y adipocinas.®°3*

Cabe sefialar que la expresion de la respuesta inmune es
diferente durante el desarrollo de los adipocitos; por ejemplo,
en el periodo embrionario se expresa en mayor cantidad el
NF-kB, y se secretan en mayor medida ciertas interleucinas
como la IL-6. Por otra parte, en el adipocito maduro, el re-
ceptor inducible de LPS tiene una actividad mas reducida.*
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El adipocito en la obesidad

Cuando una persona se convierte en obesa sus adipocitos
se alargan, el tejido adiposo altera su funcionamiento dis-
minuyendo y/o aumentando la produccion de sus adipo-
cinas, lo que conlleva a una alteracion en el metabolismo
y produccion de inflamacion.

En pacientes obesos se ha descrito que, durante el ayu-
no, la cantidad de &cidos grasos libres y de glicerol se ve
aumentada, lo que conduce a la resistencia a la insulina 'y
a las enfermedades concomitantes. Lo anterior se debe a
gue en los pacientes obsesos existe una falla en la expresion
de las perilipinas, éstas son fosfoproteinas encontradas en
la superficie de los triacilgliceroles que funcionan como
«guardianes» de los triacilgliceroles, impidiendo la accion
de la lipasa, frenando asi su liberacion, lo que se ve afec-
tado en pacientes obesos.®*® Las razones por las cuales el
adipocito aumenta la expresion de diversas adipocinas no
se han dilucidado.

En 1993 se descubri6 que la expresion del TNF-o se en-
cuentra aumentada en el tejido adiposo obeso de ratones.
La sintesis de este factor proinflamatorio puede originarse
tanto en el adipocito como en las distintas células que se
encuentran en dicho tejido. En el tejido adiposo de ratas
obesas, la expresion de IL-6 es mayor cuando se activa el
adipocito, asi como los macrofagos circundantes del tejido
adiposo, lo que hace suponer que existe una relacién es-
trecha entre el adipocito y las células que se encuentran a
su alrededor, favoreciendo un aumento de la inflamacion
cuando el adipocito se encuentra obeso.?%%

En diversos estudios se ha observado que en animales
obesos y en pacientes que presentan sindrome metabolico
aumenta el nimero de macréfagos en el tejido adiposo,
y que éstos vuelven a sus valores normales al disminuir la
obesidad; por lo tanto, los macrofagos pueden ser la clave
para la génesis de la inflamacion. Estos macrofagos, como
se mencion0 antes, no solo secretan citocinas proinflama-
torias, sino que estimulan al adipocito para que también
inicie la secrecion de sus adiponectinas.?®30:35

La poblacion celular predominante en la obesidad son
las células T tipo CD8+, con una disminucién de células T
tipo CD4+. Lainfiltracion de las células T CD8+ antecede
a la infiltracién de los macréfagos en el tejido adiposo,
por lo que se ha propuesto que la célula es la que inicia
la cascada inflamatoria del tejido adiposo. Lo anterior se
fundamenta en que el nUmero de TCD8+ se encuentra
elevado cuando se presenta resistencia de insulina, y que
al transferir estas células a ratones con deplecion de células
T, éstos pueden desarrollar resistencia a la insulina.®

La pregunta es: ;qué hace que los macréfagos y las cé-
lulas T sean reclutados en el tejido adiposo obeso? Existen

varias hipoétesis para contestar esta interrogante. Una de
ellas plantea que el adipocito al hipertrofiarse secreta can-
tidades suficientes de interleucinas para que se genere la
quimiotaxis de las células T y la activacién de éstas, lo que,
a su vez, estimula la atraccion y activacién de macréfagos
que estimulan a los adipocitos para secretar citocinas infla-
matorias, perpetuando un ciclo de inflamacién que tiene
repercusiones no sélo en las paracrinas sino a nivel sisté-
mico.2%3¢ Otra teoria supone que los acidos grasos se unen
a los macréfagos por medio de sus receptores tipo Toll, los
cuales favorecen la sintesis de interleucinas inflamatorias
como TNF-a e IL-6. Estas interleucinas viajan por la circu-
lacion y llegan al adipocito activando vias de sefializacién
intracelulares como EKR, p38 cinasa, teniendo como fin
la sintesis de citocinas inflamatorias y quimioatrayentes,
las que su vez atrae a las células T y a mas macrofagos,
favoreciendo la migracién al tejido adiposo por estas células
inflamatorias y perpetuando asi la inflamacién.®”

Cualquiera que sea el mecanismo, el resultado es que
el tejido adiposo en la obesidad expresa un exceso de
citocinas como: IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-15, factor de
crecimiento del hepatocito, factor de complemento B, D,
C3, TNF-a, proteina C reactiva, inhibidor del plasminégeno
PAI-1 y angiotensina, entre otras.®

Inflamacién y riesgo cardiovascular

Desde el tiempo de Hipdcrates se conoce que las personas
obesas tienen un riesgo mayor de morir prematuramente
por causas cardiacas, a diferencia de las que no lo son. En
alglin tiempo se asocio6 a la infamacién con el riesgo car-
diovascular y se pensaba que la inflamacién provenia de la
placa de ateroma; sin embargo, hoy la postura es contraria
y se postula que la inflamacién provocada por la obesidad
es la causante de las placas de ateroma responsables de
la enfermedad coronaria. Este postulado se establecio al
demostrar que un paciente con un estado proinflamatorio,
como aquéllos que sufren artritis reumatoide o lupus, e
incluso pacientes con infecciones sistémicas por bacterias
como clamidia, tienen mayor riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares debido a placas del ateroma.?

La primera observacién de la relacién existente entre
la inflamacién y el riesgo cardiovascular ocurrié en el afio
1954. En ese afio se descubrié que los niveles plasmaticos
de proteina C reactiva se encontraban elevados tras un
evento isquémico, y que este aumento se correlacionaba
con un mal prondstico.®® Posteriormente se encontrd que
en pacientes que aln no presentaban infarto pero con
riesgo elevado de presentarlo, se encontraban niveles altos
de PCR; por tanto, la PCR se propuso como un marcador
para futuros eventos cardiacos. Con este descubrimiento,
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el mundo empez6 a investigar acerca de los factores de
inflamacién, para poder relacionarlos como factores de
riesgo y como desencadenantes de un evento isquémico.3®

Actualmente se conoce que existe una relacion incues-
tionable entre PCRy la obesidad, y con ello el incremento
de sufrir una afeccién cardiaca. Se ha demostrado que
en niveles elevados de PCR se asocian con un aumento
en las proteinas de adhesion vascular ICAM-1, VCAM-1,
E-selectina y P-selectina, que son fundamentales para la
formacion de la placa de ateroma; pues estas moléculas
permiten la adhesién de macrofagos al endotelio, que a la
postre, se convertiran en células espumosas tras la fagoci-
tosis dentro del endotelio de material lipidico por la accién
de receptores tipo Toll. Ademas, la P-selectina propicia la
agregacion plaquetaria, lo que puede condicionar la apa-
ricién de trombos en arterias de pequefio calibre como
las coronarias, produciendo isquemia al tejido irrigado.*

El endotelio no s6lo aumenta las moléculas de adhesion,
también propicia un desequilibrio entre factores vasocons-
trictores y vasodilatadores, por medio del aumento del
receptor de la angiotensina 1, el aumento de la sintesis
de endotelina 1 y por la inhibicion de la sintesis de ON.
Todo ello provoca como resultado final vasoconstriccion,
lo que conlleva a dafio vascular, hipertension y a isquemia
coronaria.*

La PCR también aumenta la inflamacién, pues favorece
la sintesis de IL-18, PAI-1, IL-6 y TNF-a, proteina quimio-
atrayente de los monocitos (MCP-1) por el endotelio.
Estas citocinas también juegan un papel importante en la
génesis de la placa de ateroma y, por tanto, de enfermedad
cardiovascular.#?

Otra de las citocinas que se encuentran estrechamente
ligadas a la patologia cardiaca (principalmente vascular) es
la TNF-o.. Esta, como se ha comentado, es secretada por el
tejido adiposo en estados de obesidad, por los macréfagos
del sistema inmunitario.*?

En el endotelio, el TNF-a aumenta la expresion de
moléculas de adhesion que propician la pavimentacién
de monocitos y, por consiguiente, la formacion de la placa
de ateroma.*®

Otro de los principales efectos del TNF-a es la estimula-
cion de la sintesis de PCR, lo que genera un circulo vicioso
gue resulta en la formacion de la placa de ateromay en el
aumento del riesgo cardiovascular de la siguiente manera:
laingesta hipercal6rica provoca obesidad, el tejido adiposo
en estado de obesidad aumenta la sintesis de factores proin-
flamatorios entre los que destaca el TNF-a, éste provoca
aumento de la sintesis de PCR, la cual a su vez aumenta al
TNF-o incrementandose asi el mismo riesgo.*445

De igual modo que el TNF-q, la IL-6 también aumenta
la formacién PCR, ademas la IL-6 disminuye la actividad
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de la lipoproteina lipasa, lo que provoca un aumento en
la fagocitosis de lipidos por parte de los macréfagos; por
ello, al verse aumentada la IL-6 se incrementa el riesgo
cardiovascular. Por otro lado, la IL-6 estimula el eje hipo-
talamo-hipofisis-adrenal, al que se le ha involucrado en la
generacion de la obesidad central, hipertension y resisten-
cia a la insulina, todos también riesgos para la produccion
de isquemia a nivel cardiaco.

Conclusiones

La participacién del tejido adiposo, del sistema inmune y
del sistema endocrino, se ha correlacionado estrechamente
con la obesidad e inflamacion, lo que conlleva al aumento
del riesgo cardiovascular, principalmente al propiciar la gé-
nesis de placas de ateroma. Ademas, la obesidad provoca la
sintesis de diversas hormonas que también juegan un papel
importante en la patologia vascular, ya sea incrementando
la resistencia a la insulina, o provocando aumento de la
tension arterial, o incluso propiciando inflamacion.

El estudio de la obesidad y de todos los factores im-
plicados en ella proporcionar4 una mejor visién acerca
de los futuros blancos farmacoldgicos para enfermedades
subsecuentes como la diabetes o el infarto agudo al mio-
cardio; sin embargo, para poder controlar los efectos a
largo plazo que propicia la obesidad, debemos prevenirla
con medidas eficientes y certeras, enfocadas a los grupos
mas vulnerables.
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