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Inflamacién de bajo grado y obesidad:
espectadores discretos o agentes causales
del sindrome metabdlico
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RESUMEN. El sindrome metabdlico es un grave problema de salud publica y uno de sus principales factores
de riesgo es la obesidad, ya que condiciona niveles altos de citocinas proinflamatorias, alteracion en la confor-
macién de la microbiota intestinal normal, liberacién de especies reactivas de oxigeno y otros radicales libres,
asi como aumento en la infiltracién de macréfagos-monocitos hacia tejido adiposo. Asi, el cambio en la propor-
cién de Firmicutes/Bacteroidetes, dos grupos distintos de bacterias involucradas en el metabolismo de carbo-
hidratos y lipidos a nivel intestinal, puede contribuir con la aparicién de obesidad y la pérdida de tolerancia
inmunolégica. Ademas, ratones deficientes en TLR5 desarrollan espontaneamente hipertension y resistencia
a la insulina, lo cual sugiere que la microbiota intestinal y los mecanismos innatos de reconocimiento de estos
agentes juegan un papel decisivo en la aparicién de este sindrome. En el mismo sentido, el estrés reticular y
mitocondrial asociado con la ingesta de alimentos es un factor determinante en la apariciéon de inflamacién
de bajo grado en sujetos obesos y no obesos, mediante la produccién de radicales libres capaces de inducir
hipertrofia de las células adipocitarias, incremento en la concentracion de acidos grasos libres circulantes y
citocinas proinflamatorias como TNF-a, IL-6, IL-1b. Todos estos factores proinflamatorios poseen la capacidad
de interferir con la senalizaciéon del receptor de insulina en las células blanco. Las estrategias terapéuticas
deberan incluir el uso de farmacos antiinflamatorios méas especificos, inhibidores de la produccién de radicales
libres, control de la microbiota intestinal y, finalmente, terapias dirigidas contra citocinas proinflamatorias.
Palabras clave: Sindrome metabdlico, obesidad, inflamacién, diabetes mellitus, respuesta inmune.

ABSTRACT. Metabolic syndrome is a major health problem worldwide. Obesity has been recognized as a main
risk factor for metabolic syndrome. A growing body of evidence suggests that obesity is also related to a systemic
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Inflamacién de bajo grado y obesidad

low grade inflammation, characterized by high levels of proinflammatory cytokines and macrophage infiltration,
disturbances in intestinal flora and reticular stress by production of reactive oxygen species. In this sense, clini-
cal studies show that changes in the Firmicutes/Bacteroidetes rate, both intestinal groups of microbes involved
in carbohydrate and lipid metabolism, can result in obesity and reduced immune tolerance. Furthermore, TLR5-
knockout mice spontaneously develop hypertension and insulin resistance, which denotes the importance of
intestinal microbes and their innate immune response-associated receptors in metabolic syndrome development.
Concomitantly, nutrient-linked reticular and mitochondrial stress has been related to overcome of low grade
inflammation in obese and non-obese subjects, by production of reactive oxygen species and other related-free
radicals, which are able to induce hypertrophy of adipose normal cells, an increase in serum free fatty acids, as
well as TNF-«, IL-6 and leptin synthesis. Appearance of this obesity dependent-low grade inflammation triggers
the activation of inflammatory macrophages, capable of producing higher levels of TNF-¢, IL-6, IL-13 and nitric
oxide, which in turn interfere with the insulin/insulin receptor signaling inside the target cells. Taking this in-
formation into account, it can be seen that obesity induced-metabolic syndrome is an extremely complex disorder
with the participation of several factors, such as genetic, hormonal, nutritional, environmental and immunolo-
gical. Alternative therapeutic schemes suggest the use of more specific antiinflammatory drugs, reactive oxygen

species’ inhibitors, regulation of intestinal microbe populations, and antiinflamatory cytokines therapy.

Key words: Metabolic syndrome, obesity, inflammation, immune response, diabetes mellitus.

Introduccién

El sindrome metabdlico es una entidad clinica
que conjuga diferentes alteraciones metabdlicas
como obesidad, resistencia a la insulina, diabe-
tes mellitus tipo 2, dislipidemia, hipertension y
otras enfermedades cardiovasculares. Existen
diferentes definiciones clinicas para el sindrome
metabdlico, con lo cual la prevalencia del mismo
puede variar en una misma poblacién, sin que
hasta ahora exista un consenso para establecer
una definicién para la poblacién mexicana.

Hasta el momento, una definicién precisa para
este sindrome es la de la Federacién Internacional
de Diabetes, la cual se centra en obesidad abdomi-
nal.}? Esta definicién incluye dos o mas de los si-
guientes criterios, ademas de la obesidad central:
circunferencia de la cintura > 90 cm en hombres
y > 80 cm para las mujeres; triglicéridos = 150
mg/dL; HDL-Colesterol < 40 mg/dL en hombres
y < 50 mg/dL en mujeres; presion arterial sist6-
lica = 130 mmHg; presion arterial diastélica =
85 mmHg, o diagnéstico de hipertension; glucosa
en ayuno > 100 mg /dL o diagnéstico de diabetes
tipo 2.3

Tomando en cuenta estos criterios, la preva-
lencia del sindrome metabdlico a nivel mundial
se ha incrementado de manera considerable en
los Gltimos anos, constituyendo uno de los prin-
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cipales problemas de salud publica en diferentes
paises incluyendo a México. De ser un padeci-
miento practicamente exclusivo de la etapa adul-
ta y con mayor prevalencia en paises industrial-
izados, en la actualidad el sindrome metabélico
se presenta a edades cada vez més tempranas y
de manera mas frecuente en paises en vias de
desarrollo como el nuestro.

Datos derivados de la Encuesta Nacional de
Salud 2006 muestran que la prevalencia del sin-
drome metabdlico a nivel nacional en adultos de
20 anos o mas varia entre el 36.8 y el 49.8%, de
acuerdo a la definicién empleada. Estos datos
también revelan una mayor frecuencia en mu-
jeres, particularmente relacionada con obesidad
central. Una gran parte de los casos se ubican
en la regiéon Centro-Occidente del pais y entre
personas con baja escolaridad.?

El origen del sindrome metabélico no es del
todo claro. Sin embargo, las evidencias experi-
mental, epidemioldgica y clinica sugieren que es
un desorden multifactorial resultado de la in-
teraccion entre factores genéticos, ambientales,
hormonales y, de manera notable, inmunolégi-
cos, siendo la obesidad y la respuesta inflama-
toria factores clave en la aparicién de este grave
padecimiento humano.

En este sentido, estudios en modelos anima-
les y en pacientes han demostrado que algunas
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de las caracteristicas del sindrome metabdlico
pueden ser heredadas a las generaciones si-
guientes. La predisposicion hacia la obesidad es
una de ellas. Por otro lado, la restriccion protei-
nica se ha asociado también con la aparicion del
sindrome metabdlico, en donde las alteraciones
en el metabolismo de glucosa parecen here-
darse hasta la tercera generacién, aun cuando
las Gnicas expuestas a la restriccion fueron las
abuelas.* Por otra parte, algunos polimorfismos
genéticos han sido identificados como posibles
factores de riesgo para el desarrollo del sindro-
me metabdlico. Entre ellos se encuentran los
asociados con el metabolismo de lipidos como
los receptores activados por proliferacién de
peroxisomas (PPARs) o las apoliproteinas; los
asociados con el metabolismo de glucosa como
la familia de los factores de crecimiento simi-
lares a insulina (por sus siglas en inglés IGF) y
sus proteinas de unién (por sus siglas en inglés
IGFBP), entre muchos otros.

A su vez, los riesgos ambientales incluyen la
presencia de algunos contaminantes organicos
con actividad endocrina denominados obesége-
nos. Este tipo de compuestos muestran afinidad
por receptores de hormonas, como las tiroideas,
los glucocorticoides y los esteroides sexuales;
también se ha reportado su capacidad de acti-
var otros receptores nucleares como PPAR-y, y
la proteina de unién al elemento regulador de
esteroles (por sus siglas en inglés SREBP)-1C,
presentes en adipocitos.®

La obesidad ha sido recientemente reconoci-
da como un estado inflamatorio de bajo grado
a nivel sistémico, debido principalmente a una
secrecién anormal de citocinas y otros factores
proinflamatorios.® De manera adicional, se sabe
que la obesidad es un factor clave en el desarro-
llo y aparicién del sindrome metabdlico. Las im-
plicaciones fisiopatolégicas de este novedoso ha-
llazgo han revolucionado nuestro entendimiento
acerca del sindrome metabdlico, abarcando des-
de 1) el papel que la microbiota intestinal juega
en la pérdida de la tolerancia inmunolégica y la
predisposicién a la obesidad, 2) el estrés celular
adipocitario como consecuencia de este esta-
do proinflamatorio y el consumo desmedido de
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alimentos, hasta 3) la participacién de diversas
células de la respuesta inmune innata (Ej. ma-
créfagos), como efectoras en la pérdida de la sen-
sibilidad a la acci6n de la insulina, a nivel local
y periférico.

Consideramos que, aunado a la evidencia
genética, endocrina y ambiental, incluir esta
informacién puede proporcionarnos una visién
mas integral acerca del sindrome metabélico y
sus diversos participantes, contribuyendo asi en
la generacion de nuevos blancos de estrategias
terapéuticas y profilacticas con el fin de dis-
minuir la elevada tasa de mortalidad asociada a
esta patologia.

Obesidad, sindrome metabdlico e
inflamacién. Modulaciéon de la
respuesta inmune por microbiota
y patogenos

Como se ha mencionado, la obesidad y el sindro-
me metabdlico estan asociados con un estado
proinflamatorio caracterizado por elevacién de
TNF-a, IL-6, IL-18 y proteina C reactiva circu-
lante, entre otros.® Los estudios sobre el papel de
la inflamacién recientemente han expuesto ines-
perados nodos de interaccién con enfermedades
infecciosas, mismos que hasta ahora no se ha-
bian relacionado con el desarrollo del sindrome
metabdlico. Existen claras interacciones entre la
microbiota intestinal y diversos aspectos de esta
patologia, tales como la obesidad y la inflama-
cién. Nuestro entendimiento de los mecanismos
que subyacen estas interacciones ha avanzado a
pasos vertiginosos y seran descritos en detalle en
este apartado.

El intestino humano est4 poblado por al me-
nos 1 x 10! microorganismos, la mayoria bac-
terias de tipo anaerobio que en conjunto cons-
tituyen la microbiota intestinal. Las actividades
metabdlicas de estos microbios son comparables
con un «érgano» adaptado a la fisiologia huma-
na, capaz de ejecutar funciones vitales que inclu-
yen el procesamiento de nutrientes no digeribles
por otra via, la contencién del crecimiento de
microorganismos potencialmente peligrosos y la
especificidad del sistema inmune para responder
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Gnicamente a los agentes patégenos (tolerancia
inmunolégica). Ahora es evidente que la micro-
biota intestinal constituye un nodo importante
en la integracion de factores ambientales y pro-
cesos metabodlicos que incluyen la obtencién de
energia y el almacenamiento de grasa.'%!!

Las dos poblaciones predominantes de la mi-
crobiota intestinal humana son miembros de
grupos bacterianos del phylum Firmicutes y Bac-
teroidetes, y la proporcién relativa de cada grupo
puede proteger o predisponer a la obesidad.!? El
estudio metagenémico de la microbiota intesti-
nal demuestra que la proporcién de Firmicutes
es alta en individuos obesos en comparacién con
controles con indice de masa corporal (IMC) me-
nor a 25, y esto correlaciona con un gran ntimero
de genes que codifican para enzimas que degra-
dan polisacaridos de la dieta que no son digeri-
bles por enzimas humanas, también con mayor
presencia de productos finales de fermentacion
y menos calorias remanentes en las heces de los
individuos obesos. Curiosamente, los estudios de
trasplante de la microbiota en modelos murinos
libres de gérmenes mostraron que los rasgos de
eficiencia en la extracciéon de energia de la flora
intestinal del tipo obeso son transmisibles.!%:!3

Por otro lado, el tracto gastrointestinal del
feto se encuentra en estado estéril y durante el
nacimiento y las primeras horas de vida las bac-
terias de la madre y del ambiente colonizan el
intestino del bebé. Como consecuencia de esto,
el sistema inmune inicia un proceso de cambio
y adaptacién junto con la microbiota durante
la vida postnatal, lo cual permite al organismo
y a la microbiota coexistir en una relacién sim-
biética de beneficio mutuo, mediada a través de
un proceso de tolerancia inmunoldgica estricta-
mente regulado. Actualmente se considera que
el sistema inmune innato es un regulador clave
de la microbiota intestinal. El reconocimiento de
los patrones moleculares asociados a microbios,
patogénicos o no, por varias familias de molécu-
las como los receptores similares a Toll (por sus
siglas en inglés TLRs) y similares a Nod (por sus
siglas en inglés NLRs), capacitan al sistema in-
mune innato y adaptativo para proteger al or-
ganismo de agentes potencialmente nocivos y
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actuar de manera equilibrada para permitir el
establecimiento del mutualismo con microor-
ganismos comensales.'4 Por tanto, es de gran
interés el estudio de la integracién de las vias
activadas por nutrientes y por microorganismos,
en particular en el estudio de los mecanismos de
resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 y otras
patologias metabdlicas de caracter cronico.

TLRs y obesidad

Los receptores TLR son una familia de proteinas
relativamente nuevas, aunque evolutivamente
antiguas. Considerados como centinelas del sis-
tema inmune innato, estos receptores juegan un
papel central en la defensa del hospedero contra
infecciones. Se localizan en la membrana de célu-
las inmunolégicas como macréfagos, células po-
limorfonucleares, células NK y mastocitos. Cada
TLR reconoce uno o mas patrones moleculares
asociados a patégenos de bacterias (PAMPs, por
sus siglas en inglés), virus y hongos. El TLR4 es
altamente especifico de lipopolisacaridos (LPS) y
el TLR5 reconoce flagelina, clave en la motilidad
bacteriana. Se expresa tanto en células epitelia-
les intestinales como inmunolégicas.!®

Por otra parte, la inflamacién de bajo grado
esta también asociada con incremento en la pro-
duccién de citocinas y quimiocinas proinflama-
torias, ademas de una infiltracién anormal de
células inmunolégicas en el tejido adiposo. Los
mecanismos moleculares que inician esta infla-
macién permanecen elusivos; sin embargo, es
plausible pensar que los TLRs pueden jugar un
papel importante, mas atin cuando se han aso-
ciado a una activacién anormal que condiciona
el desarrollo de resistencia a la insulina y se en-
cuentran sobreexpresados en los tejidos afecta-
dos en la mayoria de los des6rdenes inflamato-
rios. E]1 TLR4 esta involucrado en la induccion
de citocinas proinflamatorias en macréfagos,
adipocitos e higado. También se activa en res-
puesta a acidos grasos libres, los cuales partici-
pan de manera significativa en el desarrollo de la
resistencia a la insulina. La deficiencia genética
de este receptor en ratones induce supresién de
la senalizacién de insulina en musculo y redu-
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ce los cambios mediados por insulina en el me-
tabolismo de glucosa. Por otro lado, los ratones
deficientes en TLR5 presentan hiperfagia y dis-
lipidemia, hipertension, resistencia a la insulina
e incremento en adiposidad.!” Para explicarlo, se
especula que la pérdida de TLR5 produce alte-
raciones en la microbiota, lo que a su vez induce
inflamacién de bajo grado y aumento en la efi-
ciencia de la extraccion de calorias de la dieta,
eventos que conducen a la obesidad y al sindro-
me metabdlico.

De esta manera se dibuja un panorama mas
complejo en este sindrome, en el cual también
participan la microbiota intestinal y sus meta-
bolitos, asi como los multiples receptores invo-
lucrados en su deteccion. El reciente cambio de
paradigma dado por el abandono progresivo de
la visién del gen ahorrador por una perspectiva
donde los sistemas inmunolégico y metabdlico
son el resultado de una compleja coevolucion,
modelada por presiones como el ayuno, la die-
ta o las infecciones, remarca la importancia que
tienen las comunidades microbianas presentes
en la flora intestinal, los mecanismos inmunolé-
gicos de tolerancia que median la relacién sim-
bidtica con éstos, asi como la disrupcién de éste
y otros nodos de interaccién, misma que conduce
a la obesidad, la inflamaci6n sistémica de bajo
grado y el sindrome metabdlico.

Obesidad, sindrome metabdlico e
inflamacién. Modulacién por exceso
de nutrientes y estrés reticular

Diversos autores han mostrado que en la disfun-
cién metabdlica asociada a la obesidad un compo-
nente clave es la sobrecarga de macronutrientes
y/o lipidos, mismos que a través de la induccién
de estrés celular, tanto reticular como mitocon-
drial, inician y perpettian un ciclo inflamatorio
crénico.*1819

El desequilibrio crénico de energia produce
hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos, estrés
del reticulo endoplasmico, y disfuncién mitocon-
drial. Estos procesos conducen a una mayor li-
beracién intracelular y sistémica de adipocinas,
acidos grasos libres, inductores de estrés oxi-
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dativo y mediadores inflamatorios que causan
disfuncién adipocitaria y promueven efectos ad-
versos en el higado, tejido adiposo, células beta
pancreaticas y musculo esquelético, asi como en
el corazon y lechos vasculares.?'%2 Kl estrés reti-
cular y mitocondrial del adipocito, y los cambios
que se ocasionan en las adipocinas circulantes,
Acidos grasos libres y mediadores de la inflama-
cién, son esenciales para los efectos adversos de
la obesidad en la salud. Por otro lado, se con-
sidera que la inflamacién y el estrés oxidativo
(asociados con el estrés reticular que produce
proteinas anormales mal plegadas), asi como
la generacién de especies reactivas de oxigeno
(ROS, por sus siglas en inglés) por la mitocon-
dria, pueden ocasionar apoptosis de células que
participan en la homeostasis metabdlica, tales
como los adipocitos.’*?° Como se ha mencionado,
algunos mediadores lipidicos ejercen sus efec-
tos biolégicos al unirse a receptores afines como
receptores acoplados a proteinas G y TLRs. La
formacion de estos complejos ligando-receptor
induce eventos transcripcionales activados por
cascadas de senalizacién que involucran cinasas
y factores de transcripcién como PPAR-y, cina-
sa IkB/factor nuclear kappa B (por sus siglas en
inglés IKK/NFkB), cinasa terminal-N c-jun/ac-
tivador de la proteina 1 (por sus siglas en inglés
JNK/AP-1), cinasa de fosfatidilinositol 3 (por sus
siglas en inglés PI3K), cinasas de proteina acti-
vadas por mitégeno/cinasa de proteina B (por sus
siglas en inglés MAPK/AKkt), y cinasa del factor
de iniciacion eucarionte semejante a PKR (por
sus siglas en inglés PERK), los cuales estimulan
inflamacién de bajo grado, ocasionando también
disfuncion. Este proceso esta estrechamente re-
gulado bajo condiciones fisiol6gicas normales, y
una perturbacién podria iniciar un proceso pa-
tolégico.’® Estas mismas rutas se disparan por
ROS, generadas por el exceso de nutrientes o el
consumo de nuevos alimentos que estimulan la
produccién de citocinas como factor de necrosis
tumoral alfa (por sus siglas en inglés TNF-a), in-
terleucinas (IL) 1, 6 y 18, adipocinas, metalopro-
teasas (MMP 2, 9) y factor tisular.2%?

En este sentido, estudios en sujetos con sin-
drome metabédlico denotan la presencia ele-
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vada de marcadores inflamatorios y de estrés
oxidativo.?*?® Por otro lado, se considera que la
pérdida de peso en ratones obesos deficientes
de leptina y ratones resistentes a la insulina,
se asocia con cambios en la expresién de genes
clave que regulan la diferenciacién del adipoci-
to, el transporte de glucosa y la sensibilidad a
la insulina, asi como el metabolismo lipidico, el
estrés oxidativo y la inflamacién, la mayoria de
los cuales estan bajo el control transcripcional
de los PPARs. Otros estudios sugieren el uso de
diversos farmacos con efectos antiinflamatorios
como alternativa terapéutica para la resistencia
a la insulina, por ejemplo, terapia anti-TNF-«,
estatinas, pioglitazona, rosiglitazona, salicilatos,
4cido ursodeoxicélico y fitoquimicos. Sin embar-
go, los resultados atin no son contundentes.?*?2

Con base en este tipo de estudios, es evidente
que distintas citocinas proinflamatorias, adipoci-
nas, factores de transcripcién, y efectores de es-
trés reticular y mitocondrial estan directamente
implicados en el advenimiento de la resistencia
insulinica y, en consecuencia, del sindrome me-
tabdlico. Lateralmente, esta informaciéon ha sido
apoyada por diversas observaciones clinicas en
pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad he-
patica grasa no alcohélica, donde esta resistencia
a la insulina se correlaciona con un estado de in-
flamacion crénica de bajo grado.!

Por otra parte, es necesario explorar si las es-
trategias antiinflamatorias y farmacolégicas son
capaces de revertir o mejorar la resistencia insu-
linica en pacientes. Estos estudios, sin embargo,
todavia estan en desarrollo, aunque resultados
preliminares muestran que los antiinflamatorios
pueden mejorar la sensibilidad a la insulina en
tejidos periféricos. De gran importancia es co-
rregir las conductas dafinas en el estilo de vida
(consumo de comidas altas en carbohidratos y li-
pidos, asi como falta de ejercicio fisico), mismas
que representan las causas fundamentales del
incremento hipertréfico adipocitario. Con base
en esto, se recomienda el diseno de esquemas
que incluyan cambios modestos en la dieta, asi
como incremento de la actividad fisica, medidas
simples que sin duda impactan en la salud del
paciente con sobrepeso u obesidad, reduciendo el
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riesgo futuro de desarrollar sindrome metabélico
y otras patologias que lo acompanan.

Papel de los macréfagos en la generacion
de resistencia a la insulina, diabetes
mellitus y sindrome metabdlico

Como se ha mencionado, diversos autores coin-
ciden en que uno de los principales factores de
riesgo para desarrollar diabetes mellitus tipo 2
es la resistencia a la insulina.

En condiciones de peso ideal (IMC = 18.5-
24.9), la insulina promueve el ingreso y meta-
bolismo de glucosa en tejidos periféricos depen-
dientes de esta hormona.?® Como resultado de la
ganancia desmedida de peso, uno de los tejidos
de mas rapida afectacién es el adiposo.?” En con-
diciones normales, el adipocito humano mide de
10 a 120 uM de diametro. Esta célula de aparien-
cia poliédrica constituye en su mayoria el tejido
adiposo, encargado de sintetizar y liberar facto-
res hormonales, almacenar triglicéridos y coles-
terol, asi como participar en el metabolismo de
carbohidratos y lipidos.?? Como consecuencia del
sobrepeso y la obesidad (IMC = 25), el adipocito
puede incrementar su tamafo hasta cinco o seis
veces (350-600 uM de diametro). Esta hipertro-
fia correlaciona con un aumento en su capaci-
dad lipolitica, asi como con la pérdida local de
la sensibilidad a la insulina.?® Ademas, el tejido
adiposo hipertréfico aumenta significativamente
su produccion y liberacion de factores proinfla-
matorios de afectacion paracrina y endocrina.?
Este punto es trascendental para comprender el
mecanismo que conducira a la aparicién de resis-
tencia a la insulina y, posteriormente, diabetes
mellitus.

Como se ha mencionado, debido a la gran se-
crecién de agentes proinflamatorios, la obesidad
ha sido recientemente reconocida como un esta-
do inflamatorio de bajo grado a nivel sistémico.®®
Entre las citocinas proinflamatorias de mayor
circulacién en sujetos obesos se encuentran el
TNF-¢, IL-18 y 6.3° Adicionalmente, en estos
pacientes se observan altos niveles de MCP-1
(por sus siglas en inglés, proteina quimio-atra-
yente de monocitos-1), MIP-1a (por sus siglas
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en inglés, proteina inflamatoria de macréfagos
1-alfa), leptina (hormona generada en el tejido
adiposo perinodal donde activa células inflama-
torias, induciendo sintesis de proteinas de fase
aguda como la proteina C reactiva) y resistina.
Estas tultimas implicadas en la disminucién a la
sensibilidad insulinica en tejidos periféricos y el
mantenimiento del estado inflamatorio croni-
co en el sujeto obeso, caracterizado por niveles
permanentemente altos de los factores proin-
flamatorios antes mencionados, asi como una
concomitante disminucién de IL-4, 10, 13 y adi-
ponectina, factores tipicamente antiinflamato-
rios.?! Este microambiente de citocinas posee la
capacidad de activar a un tipo celular clave en el
advenimiento de la resistencia a la insulina: el
macré6fago.3!

Los macréfagos son células inmunitarias con
actividad fagocitaria. Miden entre 10 y 30 uM
de diametro y, debido a su capacidad para pro-
cesar y presentar antigenos, realizan el acople
de la respuesta inmune innata y la respuesta
inmune adaptativa. En condiciones de obesidad,
el niimero de macro6fagos residentes de tejido
adiposo aumenta significativamente. En algu-
nos casos, este tipo celular inflamatorio puede
llegar a constituir mas del 40% del total de la
poblacién celular que conforma este tejido. De
manera interesante, los macréfagos constituyen
una de las mayores fuentes celulares de citoci-
nas y factores proinflamatorios, moléculas que
podrian influir directamente en la biologia del
adipocito y la sensibilidad sistémica a la insuli-
na. Con respecto a esto, Arkan y colaboradores
demostraron en el 2005 que la inhibicién de la
via proinflamatoria en macréfagos, mediada por
NF-«B, protege al ratén obeso de la intolerancia
a la glucosa y la hiperinsulinemia, a nivel local y
periférico.?? Estos resultados sugieren que, como
se ha mencionado, el macréfago puede jugar un
papel trascendental en el inicio y desarrollo de la
resistencia insulinica inducida por inflamacién
de bajo grado.

Los mecanismos de direccionamiento e infil-
tracion de macréfagos en tejido adiposo no han
sido definidos en su totalidad. Sin embargo, evi-
dencia experimental reciente demuestra que la
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secreciéon de moléculas quimioatrayentes por el
tejido adiposo es vital en el reclutamiento de es-
tas células inflamatorias. Una de las moléculas
que mas se han estudiado a este respecto es la
quimiocina CCL2 (del inglés «C-C motif chemo-
kine ligand 2»), perteneciente a la familia de las
quimiocinas con motivos conservados C-C y es
el principal ligando para CCR2 (del inglés «C-C
motif chemokine receptor 2»). Esta quimiocina y
su receptor CCR2 son cruciales para el recluta-
miento de monocitos/macréfagos durante la res-
puesta inflamatoria. Interesantemente, la CCL2
se produce en grandes cantidades en el tejido adi-
poso de pacientes obesos. Diversos experimentos
senalan que cuando la linea celular adipocitaria
3T3-L1 es incubada en presencia de CCL2, estas
células presentan un estado de resistencia a la
insulina, caracterizado por una dramatica dis-
minucién en la incorporacién de glucosa hacia el
medio intracelular. En el mismo sentido, Neels y
Olefsky demostraron que la deficiencia de CCR2
en ratones (mediante la generacién de un ratén
genéticamente modificado para no expresar este
receptor de quimiocinas) disminuy6 de forma
significativa la migraciéon de macréfagos hacia
tejido adiposo, la concomitante inflamacién de
este tejido y la resistencia a la insulina.? De ma-
nera complementaria, el tratamiento de ratones
obesos con antagonistas competitivos de CCR2
aumenta la sensibilidad a la accién de la insulina
en tejido adiposo y otros tejidos periféricos como
el hepatico y muscular.

Por otra parte, las citocinas y factores proin-
flamatorios que el macréfago produce, son pieza
fundamental en la pérdida de la sensibilidad a la
insulina. Una vez que el macréfago es reclutado
en tejido adiposo, la proporciéon de este tipo celu-
lar aumenta desmedidamente, asi como la conco-
mitante concentracién de citocinas tipicamente
proinflamatorias como el TNF-¢ y la IL-6. Estas
moléculas poseen una caracteristica particular
que se presenta s6lo durante un proceso de ga-
nancia crénica de peso como la obesidad, su ca-
pacidad para interferir con la via de senalizaci6n
de la insulina y su receptor.

En condiciones normales de peso, la insulina
se une a un receptor localizado en la superficie
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de las células dependientes de esta hormona, el
receptor de insulina (RI). Una vez que la hormo-
na ligando se une, el RI es activado a través de
transfosforilaciones en sitios especificos del ami-
noacido tirosina. La consecuencia de esto es la
activacion del sustrato del receptor de insulina 1
(por sus siglas en inglés IRS-1), localizado en el
interior de la célula. Via activacién de una casca-
da enzimética intracelular denominada Akt, la
célula es capaz de movilizar microvesiculas que
contienen proteinas transportadoras de glucosa
(Ej., GLUT 4), desde el interior del citosol ha-
cia la membrana celular. El resultado final de la
interaccién de insulina con su receptor es un au-
mento en el nimero de proteinas transportado-
ras de glucosa y una concomitante reduccién en
los niveles extracelulares de dicho carbohidrato.
En sujetos obesos, esta via de activacioén se ve
interrumpida por la simultanea senalizacién de
TNF-a e IL-6. Estas citocinas poseen la capaci-
dad de activar, en la misma célula responsiva a
insulina, cinasas de serina (enzimas con capa-
cidad de adicionar grupos fosfato en residuos
aminoacidicos de serina) tales como IKK y JNK,
mismas que inhiben la fosforilacién de IRS-1,
interrumpiendo de esta manera la activacién
de Akt, asi como la consecuente movilizacién de
transportadores de glucosa hacia la membrana
celular. El resultado de esto es hiperglicemia y
resistencia insulinica local, hiperinsulinemia
crénica, claudicacién de las células § pancreati-
casy, a la postre, resistencia sistémica a la insu-
lina con afeccién del tejido hepatico y muscular.®

A la luz de esta evidencia, es notorio que el
macroéfago, asi como las citocinas y los factores
proinflamatorios que éste produce, juegan un
papel trascendental en el desarrollo de resisten-

cia a la insulina y, concomitantemente, diabetes
mellitus tipo 2 y sindrome metabdlico.

Conclusiones

La obesidad posee un componente inflamatorio
de bajo grado caracterizado por variaciones en la
microbiota intestinal, estrés celular, niveles altos
de factores proinflamatorios y sobreactivacion
de macréfagos periféricos. Es evidente que esta
red de interacciones moleculares y celulares jue-
ga un papel clave en el desarrollo del sindrome
metabdlico. Por otra parte, la pérdida de la to-
lerancia inmunolégica asociada a variaciones en
las distintas poblaciones bacterianas que coloni-
zan el intestino humano, el estrés celular ligado
al consumo desmedido de alimentos y la conse-
cuente producciéon de radicales libres, parecen
poseer una enorme relevancia en la aparicion
de obesidad y, una vez que ésta se establece, el
advenimiento del sindrome metabdlico. El desa-
rrollo de estrategias terapéuticas y/o profilacticas
que incluyan la disminucién de la proliferacién
de poblaciones bacterianas asociadas a obesidad,
la generacion de inhibidores de la produccién de
especies reactivas de oxigeno, el disefio de anti-
inflamatorios mas potentes y especificos de mo-
nocitos-macrofagos, la terapia anti-TNF-¢, anti-
IL-6 y anti-IL-18, asi como cambios en los habitos
alimenticios y la actividad fisica, parecen ser el
camino hacia el tan ansiado control del sindrome
metabdlico y otras patologias asociadas a éste,
como la diabetes mellitus, la hipertensién y otras
enfermedades cardiovasculares. Finalmente, los
estudios clinicos podran contribuir a establecer
la utilidad real y el costo-beneficio de los diversos
abordajes terapéuticos en esta patologia crénica.
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