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Obesidad y respuesta inflamatoria
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RESUMEN

La obesidad es la alteracién de la nutricién mds comtn
en los paises desarrollados, donde ha sustituido a la mal-
nutricién caldrico-proteica. Los efectos de la malnutricién
calérica sobre la inmunidad fueron muy estudiados y se
sabe que contribuye a diferentes tipos de inmunodefi-
ciencia, facilitando infecciones y parasitosis. La obesidad
también altera la inmunidad, aunque sus efectos son peor
conocidos. Algunas moléculas (adipocinas) sintetizadas
en el tejido adiposo intervienen en la inflamacién y sus
niveles se modifican en la obesidad. Por consiguiente, la
obesidad podria favorecer o alterar la evolucién de pro-
cesos inflamatorios, incluyendo el embarazo, parto y el
desarrollo fetal. La mayoria de la informacién disponible
procede de la investigacién animal, pero ya hay datos cli-
nicos en humanos que sugieren una peor evolucién de
inflamaciones cronicas, como el asma, cuando se asocian
a obesidad.
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ABSTRACT

The obesity is the nutrition disturbance more common
in developed countries, where it substituted the calorie
malnutrition. The effects of calorie malnutrition on immu-
nity were widely studied for many years and it is well
known that contributes to different types of immunode-
ficiency, enhancing infections and parasitosis. The obe-
sity also impairs the immunity although its effects are less
known. Some molecules (adipokines) synthesized in fat
tissue participate in inflammation and their plasma levels
are modified in obese subjects. Moreover, obesity could
increase or disturb the evolution of inflammatory pro-
cess, including pregnancy, fetal growth or labor. Most
available information has been obtained from animal rese-
arch; nevertheless there are already important data from
human clinics suggesting a worse follow-up of chronic
inflammation, such as asthma, when it is associated to
obesity.
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INTRODUCCION

Histéricamente se consideraron como alteraciones de la
nutricién a los estados carenciales, y esto sigue siendo vali-
do en la mayoria de los lugares del mundo. Sorprendente-
mente, desde hace unos afios en los paises desarrollados se
ha impuesto una nueva forma de malnutricion, la obesidad
por exceso de ingesta calérica. Las alteraciones nutritivas
ocasionan fallos de la respuesta inmunitaria. La deficiencia
caldrica afecta a la respuesta inmunitaria y sus consecuen-
cias son conocidas, aunque por coincidir muchos factores
acompanantes sea dificil ponderar el papel de la propia mal-
nutricién(?. En general, las deficiencias caléricas originan
fallos por defecto, inmunodeficiencias, y hay excelentes
puestas al dia de este tema®.

Los efectos de la obesidad sobre la inmunidad se cono-
cen peor, y también es dificil saber cuéles se deben a la pro-
pia obesidad y cudles a los factores acompafiantes, entre
ellos los metabdlicos. El descubrimiento y creciente inte-
rés acerca de las adipocinas, moléculas sintetizadas princi-
palmente en las células adiposas, impulso el conocimiento
del tema, y cada vez apoya més firmemente que la obesi-
dad causa directamente alteraciones de la inmunidad, pero
es probable que lo haga de forma diferente a lo descrito en
la malnutricién calérica.

Se revisan las posibles acciones de la adipocinas en la
inmunidad, y las enfermedades que pudieran evolucionar
inadecuadamente si ocurren en obesos, observando que las
alteraciones tienen que ver principalmente con la inflama-
cion crénica.

ADIPOCINAS Y MOLECULAS REGULADORAS
DE LA OBESIDAD

Leptina

Se produce principalmente en el tejido adiposo, pero
también en la placenta, musculo, higado, estémago, etc.
Acttia a nivel central, en el hipotalamo y a nivel periférico,
aumentando el gasto energético. Frena el apetito, en parte
por inhibicién del neuropéptido Y (NPY) y también de las
orexinas A y B#?. Sus funciones son dificiles de identificar
con exactitud por su elevado pleiotropismo®, pero se con-
sidera que la leptina es una pieza clave de la interaccién
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Anorexia

Leptina

Adelgazamiento

Figura 1. La leptina es sintetizada en diferentes células, princi-
palmente en las adiposas. Aumenta en la obesidad y modula el
metabolismo energético a nivel del hipotaldmo, inhibiendo el neu-
ropéptido Y y las orexinas, provocando anorexia. A nivel perifé-
rico aumenta la utilizacion grasa facilitando el adelgazamiento.
Ademas la leptina interviene en la reproduccién, hematopoyesis,
angiogénesis, metabolismos 6seo, inmunitario, etc. (de Blanco Qui-
16s et al.®)

entre los centros hipotalamicos, la homeostasis energética
y el sistema reproductor® (Fig.1). Ademds de intervenir
en el sistema endocrino y en la respuesta inmunitaria, lo
hace en la hematopoyesis, angiogénesis, metabolismo 6seo,
secrecion de insulina etc.®7.

Los niveles séricos de leptina estan elevados en los obe-
sos, pero su interpretacion es delicada porque varia con el
sexo, edad, ritmo circadiano y con las comidas®, pero espe-
cialmente depende de la masa grasa, por lo que sus deter-
minaciones en condiciones patologicas deben referirse al
indice de masa corporal que tenga el enfermo®. En el plas-
ma también circula un receptor soluble de leptina y la rela-
cién de leptina conjugada a su receptor/leptina libre no es
constante. Este cociente desciende en obesos con resisten-
cia a la insulina y, por supuesto, en la resistencia a la lepti-
na, una condicién que empieza a considerarse en la clinica.
Al contrario, en los delgados la mayoria de la leptina circula
conjugada al receptor®.

Acciones inmunitarias. La leptina es una molécula
proinflamatoria que favorece la liberacién de citocinas como
TNF o, 0 IL-6, y en general la activacién y proliferacién lin-
focitaria; particularmente promueve la respuesta tipo Th1l
(Tablas Iy II). En ratones acttia como reactante de fase aguda
aumentando en las infecciones, pero no siempre ocurre asi
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TABLA I. CARACTERISTICAS DE LAS MOLECULAS MAS ESPECIFICAMENTE RELACIONADAS CON LA OBESIDAD

Molécula ~ PM (kDa)  Sintesis principal Principales funciones metabdlicas Respuesta a la obesidad

Leptina 16 Tejido adiposo Suprime el apetito Aumenta
Informa al hipotalamo de los depdsitos grasos
Aumenta el gasto energético

Adiponectina 30 Tejido adiposo Disminuye la resistencia a la insulina Disminuye
Disminuye la glucemia

Grelina 33 Estémago Aumenta el apetito y los depésitos grasos Disminuye
Aumenta la utilizacién de glucosa y disminuye la de grasas
Aumenta la motilidad y la secrecion 4cida géstrica

Resistina 12,5 Tejido adiposo Aumenta la resistencia tisular a la insulina (ratones) Aumenta

En humanos atin no estan bien establecidas

Modificada de Meier et al®

TABLA II. DETALLE DE LAS ACCIONES INMUNITARIAS DE LA LEPTINA

Inmunidad innata

Inmunidad adaptativa

Activacion de los neutrdfilos
Aumento del quimiotactismo

Citocinas en monocitos/macrofagos
Aumento de la respuesta de fase aguda
Aumento de la anorexia inflamatoria
Aumento de fiebre

Activacion de CPA

Aumento de moléculas MHC
Aumento de moléculas de adhesion
Aumento de fagocitosis

Citotoxicidad
Aumento de perforina

Homeostasis timica

Aumento del niimero de timocitos
Aumento de cél. CD4+CD8+
Aumento de cél. CD4+CD8-
Disminucion de la apoptosis

Proliferacion linfocitaria (IL-2)

Estimulacion Thl

Aumento de la respuesta celular retardada
Aumento de switch IgG2a

Aumento de ayuda cel. T CD8+
Activacién de macréfagos

Inhibicion Th2
Disminucién de switch IgG1
Efecto antiapoptopico

Aumento de BCL-2
Aumento de BCL-XL

en humanos®. Ademds de su importancia inflamatoria,
desempena algtin papel en la autoinmunidad®, lo que
podria suceder a través la inhibicion de los Treg identifica-
dos por tener marcadores Foxp3+CD4+CD25+. Es intere-
sante que una de las fuentes de LPT precisamente sean lin-

focitos Treg que simultdneamente expresan receptores de
LPT(9, Los ratones genéticamente carentes de LPT tienen
altos valores de Treg circulantes y, asimismo, inyectando
anticuerpos anti-LPT a ratones normales ocurre una rapida
expansion de esta poblacién®.
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Resistina

Se le dio este nombre por ser causante de resistencia
a la insulina, aunque esta funcion, por ahora, estd proba-
da en ratones y es discutida en humanos®?”. Es un pépti-
do monomérico que se puede ensamblar en forma de oli-
gomeros. Esta elevada en los obesos. El lugar de su sinte-
sis estd atin en estudio, aunque parece localizarse en los
macréfagos del tejido adiposo, mas que en los adipoci-
t05(7,ll,12).

Acciones inmunitarias. La resistina tiene una potente
accién proinflamatoria y se sabe que la provoca activando
la via NFkB, por consiguiente en el mismo punto en el que
la adiponectina la suprime®12. Sin embargo, las acciones
inmunoldgicas directamente causadas por la resistina son
mal conocidas, en especial las relacionadas con la inmuni-
dad adaptativa. Lo comprobado es que la resistina activa los
macréfagos, liberando citocinas proinflamatorias (TNFa, IL-
12, etc.), y lo realmente llamativo es que lo hace con una
potencia igual o superior a las endotoxinas (LPS)112,

Adiponectina

Fue la segunda adipocina descubierta, después de la lep-
tina, y es con gran diferencia la que presenta tasas plasma-
ticas mas altas (5-10 mg/ml)@ 1113, Se sintetiza exclusiva-
mente en los adipocitos?. La forma monomérica solo tiene
247 aminoécidos, pero forma trimeros y polimeros de alto
peso molecular. Se conocen dos receptores, el AdipoR1 pre-
ferentemente localizado en el musculo, y el AdipoR?2, en el
higado?. Es interesante remarcar que la adiponectina esta
descendida en la obesidad, a pesar de formarse en los adi-
pocitos, indicando la presencia de una fuerte modulacion®.

Citocinas proinflamatorias, como IL-6 y en especial TNFo
frenan poderosamente la sintesis de adiponectina, y al menos
con respecto al TNFa la accion es reciproca, los ratones caren-
tes (knockout) para adiponectina tienen niveles muy altos de
TNFa®. Ejerce una serie de acciones protectoras, contrarias
a las de la leptina. Aumenta la sensibilidad a la insulina y
es vasculoprotectora®. Segtin parece algunas funciones son
especificas del grado de polimerizacién y del receptor acti-
vadot,

Acciones inmunitarias. Desde el punto de vista inmu-
nitario el conjunto de acciones es principalmente anti-infla-
matorio, aunque alguna forma molecular parece tener tam-
bién funciones pro-inflamatorias®?. Induce la produccién
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de mediadores anti-inflamatorios como la IL-10 o IL-1RA,
suprime la activacion citotéxicas NK mediada por IL-2 y
disminuye su liberacién de IFNy y otras funciones. También
inhibe la activacion de los receptores TLR que utilizan la via
NFkB. In vitro, los macréfagos incubados con adiponecti-
na tienen menor capacidad fagocitica®?.

En cuanto a la inmunidad adaptativa los conocimientos
estan peor comprobados. Parece que sobre los linfocitos T
la adiponectina ejerce acciones contrarias a las de la lepti-
na, inhibiendo su activacion y proliferacion, y quizas tam-
bién ocurra en algin precursor B.

Grelina

Es un péptido de 21 aminodacidos sintetizado princi-
palmente en las células oxinticas de la mucosa géstrica,
pero también en una gran variedad de tejidos, como hipo-
talamo, intestino, higado, grasa, pulmones, placenta, etc.
incluyendo los islotes pancredticos durante la vida
fetal1419, Entre las células inmunitarias, se citan el bazo,
nddulos linfaticos, timo, monocitos o células dendriticas.
Los niveles plasmaticos estan descendidos en los obe-
sos, por debajo del 50%” y curiosamente los mas altos
coinciden en el periodo neonatal inmediato, cuando la GH
empieza a funcionar"®. Es llamativo que tras una gas-
trectomia las tasas de grelina bajen intensamente, vol-
viendo a la normalidad a los 8 meses(929, como también
las muy altas tasas que liberan los linfocitos T activados
in vitro (300-800 pg/ml)10.

La grelina es un potente estimulador de GH, y ésta fue
precisamente la primera funcién que se le descubrié y a la
que debe su nombre®@). Aumenta la sensacién de hambre
y disminuye la de saciedad, ocasionando un balance ener-
gético positivo y tendencia a la obesidad. Estimula la sinte-
sis de prolactina, ADH, ACTH y cortisol y frena el eje hipo-
talamo-hipdfisis-gonadal y modula la funcion exocrina y
endocrina del pancreas(#!3. Es llamativa la semejanza estruc-
tural que mantiene en distintas especies animales y la esca-
sa modificacion ocurrida durante la evolucion, lo que apoya
su importancia funcional. El receptor de la grelina (GHSR
tipo 1a) se expresa en muchas células, incluso tumorales,
y es compartido por otras moléculas, algunas sintéticas y
sin accién insulinica.

Acciones inmunitarias. Entre sus acciones inmunita-
rias predominan las de orientacién antiinflamatoria, dis-



TABLA III. RESUMEN DE LAS PRINCIPALES FUNCIONES INMUNITARIAS

A. BLANCO QUIROS

Molécula Inflamacién

Efectos sobre el sistema inmune

Leptina Proinflamatoria

Aumenta la activacion y proliferacion de linf. T

Promueve la respuesta Th1

Activa la citotoxicidad NK

Activa a los macréfagos con liberacion de TNFa, IL-6 etc.
Activa el quimiotactismo y fagocitosis de neutréfilos

Adiponectina Antiinflamatoria

Disminuye la activacion y proliferacién de linf. T

Inhibe la liberacion de citocinas via NFkB (TNFa, IL-6 etc.)
Aumenta la IL-10
Inhibe la fagocitosis de los neutroéfilos (?)

Resistina Proinflamatoria

Activa la liberacion de citocinas via NFkB (TNFa, IL-6; etc.)

Activa moléculas de adhesion

Grelina Antiinflamatoria

Inhibe la liberacion de citocinas via NFkB (TNFa, IL-6 etc.)

Estimula la fagocitosis y produccién de superéxido (?)

minuyendo intensamente la produccién de IL-1b, IL-6 y
TNFa. y aumentando la de IL-109. Inhibe la proliferacion
linfocitaria, Th1 y Th2, en ratones, aunque no se probé toda-
via en humanos. Estimula la fagocitosis y produccién de
superdxido de los polinucleares de peces y quizas en huma-
nos®. Estd comprobado que algunas funciones inmuni-
tarias las realiza directamente a través de su receptor GHSR
tipo 1a, pero otras las ejerce inhibiendo las funciones pro-
inflamatorias de la leptina®*?? (Tabla III).

Otras adipocinas y moléculas relacionadas

con la obesidad
En los tltimos afios continuaron descubriéndose multi-

ples adipocinas, algunas atin en fase de investigacion.

* Visfatina (o PBEF: pre-B cell colony-enhancing factor).
Se produce en el tejido adiposo visceral y tiene una accién
hipoglucemiante similar a la insulina, uniéndose a su
mismo receptor, aunque por un lugar diferente. Esta
aumentada en el plasma de obesos viscerales con diabe-
tes tipo 1171129, De momento se hall6 visfatina en células
inflamatorias y se sabe que los niveles plasmaticos estan
altos en algunas inflamaciones crénicas®.

* Apelina. Se produce en las células adiposas frente a esti-
mulos, como insulina. Esta elevada en la obesidad acom-
paflada de resistencia a la insulina. Sus posibles accio-
nes inmunitarias son desconocidas’?.

Vaspina. Es un término que procede del visceral adi-
pose-tissue-derived serine protease inhibitor. Parece reali-
zar funciones similares a la adiponectina, mejorando
la sensibilidad a la insulina y actuando como antiin-
flamatorio por inhibicién de la leptina, resistina y
TNFo@.

Adipsina. Se llama asf al factor D de la via alternativa
del complemento que se ha demostrado que, ademés de
producirse en macréfagos, también ocurre en adipoci-
tos®. Aumenta en ratones obesos, pero sus acciones no
son bien conocidas en el hombre, a excepcion de las del
sistema del complemento.

Receptor 4 de retinol (RBP4: serum retinol-binding pro-
tein 4). Se conocia su accion sobre el retinol y ahora se
ha identificado, ademas, como una adipocina. Esta
aumentada en la diabetes tipo 2. Su eliminacién farma-
colégica mejora la diabetes en ratones, por lo que se espe-
cula usarla como diana terapéutica en humanos®.
IL-18. Es una citocina proinflamatoria con multiples
acciones, como la activacion de la inmunidad innata®627).
Se ha comprobado que los niveles elevados de IL-18 se
asocian a un alto riesgo de enfermedad cardiovascular.
En un estudio con 955 obesos la IL-18 aumentaba la
resistencia a la insulina y estaba implicada en el sin-
drome metabdlico, con independencia de otras varian-
tes, como peso, lipidos, tension arterial, etc.?9. Recien-
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temente se descubrié que un lugar importante de sin-
tesis de IL-18, aparte de las células inmunitarias, es el
tejido adiposo®.

* TNFy sureceptor (TNER). El TNFo. es una de las molé-
culas proinflamatorias més potentes, interviniendo de
forma precoz y universal en todo tipo de reacciones.
Es sintetizada principalmente en los macréfagos, pero
el descubrimiento de que, tanto el TNFa, como el TNFR
también son producidas en el tejido adiposo ha relacio-
nado estas moléculas con la obesidad, la diabetes y el
gasto energético®2,

e IL-6. Es otro de los factores inflamatorios mas potentes.
Se calcula que hasta un tercio de la IL-6 circulante se pro-
duce en el tejido graso, principalmente visceral, lo que
la convierte en la molécula de origen adiposo mas rele-
vante en la inflamacién. Es el principal estimulo para la
sintesis de reactantes de fase aguda, como la PCR, en
personas obesas sanas®.

OBESIDAD Y REPRODUCCION

Embarazo

Durante todo el embarazo hay un aumento de leptina®”
y de resistina®, mientras que la grelina esta alta en el segun-
do trimestre y baja en el tercero®. Se supone que son modi-
ficaciones encaminadas a lograr un adecuado aporte ener-
gético para la embarazada y su feto®?. La sintesis de lepti-
na en la placenta se conoce desde hace tiempo, y estd aumen-
tada en los partos vaginales espontaneos®3¥ (Fig. 2).

La obesidad influye negativamente en el embarazo y
parto, pero sus consecuencias vasculares y metabdlicas, como
la resistencia a la insulina, son mejor conocidas que las inmu-
nitarias. El embarazo, especialmente en su tltimo trimes-
tre, es considerado como un estadio de inflamacién de baja
intensidad, y en el parto vaginal, no en la cesarea progra-
mada, hay cambios uterinos que coinciden parcialmente con
los de una respuesta inflamatoria®. Una parte importante
de las citocinas proinflamatorias circulantes en la parturienta
son de origen placentario®. En la placenta ademds de TNFa,
IL-1 0 IL-6, se sintetizan diferentes citoquinas en general de
tipo proinflamatorio, pero también IL-10 y quimosinas®.
Es muy llamativo que el patrén de citocinas y adipocinas
producidas en la placenta sea tan parecido al de los adipo-
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Figura 2. La leptina plasmatica aumenta progresivamente duran-
te el embarazo y disminuye después del parto, siendo también
mas elevada en la madre que en la sangre de cordén de sus hijos
(Blanco Quirés A. Datos no publicados).

citos, quizés por compartir funciones organicas similares®.
Se supone que en los embarazos con obesidad las compli-
caciones metabdlicas y vasculares ocurridas se deben par-
cialmente a la mayor liberacion de las citoquinas proinfla-
matorias®.

En el feto la grelina plasmatica estd directamente rela-
cionada con la edad de gestacién®® y se eleva en los fetos
de bajo peso® ). La administracién persistente de grelina
a ratas embarazadas aumenta del peso de sus crias®. Sin
embargo, en mujeres, hay autores que no encontraron aso-
ciacion entre los niveles de grelina y el peso de sus hijos“?
por lo que todavia es necesario precisar mejor el papel de la
grelina en embarazos humanos normales y patolégicos

Endometriosis

La endometriosis es la implantacién de células endo-
metriales fuera del titero, generalmente en la cavidad peri-
toneal, supuestamente por llegada retrégrada durante la
menstruacion. Constituye un modelo muy especial de infla-
macién crénica y las células de la endometriosis muestran
peculiaridades muy interesantes. Siendo benignas, partici-
pan de propiedades de las células neoplésicas, (aumento de
la angiogénesis, expresién anormal del oncogén bcl-2) ade-
més, liberan o promueven citocinas proinflamatorias (TNFa,
IL-1, IL-6), moléculas de adhesion y metaloproteinasas“.



Las funciones de las células endometriales son sinérgicas
con las que ejerce la leptina“). Por otra parte, se observé un
aumento de leptina sérica y peritoneal en mujeres con endo-
metriosis®? y de la expresion de receptor de leptina en las
células de la endometriosis“.

Aunque todavia no se puede relacionar obesidad y endo-
metriosis, los datos recogidos sobre la leptina en esta enti-
dad hacen muy sugerente que pueda tratarse de otro mode-
lo de inflamacién crénica en el que la obesidad a través de
las adipocinas juegue un papel deletéreo.

OBESIDAD Y ENFERMEDADES INFLAMATORIAS

Obesidad y asma

La obesidad y el asma son dos procesos cuya frecuencia
aument6 de forma llamativa promoviendo alarma social®.
La mutua relacién de sus incrementos es objeto de estu-
dio, valorandose aspectos, tales como la potencia, consis-
tencia, especificidad, probabilidad, temporalidad o la cohe-
rencia de su asociacién®3#0. En una amplia revision se dijo
que un 15-38% de los casos de asma en adultos en los EE.UU.
podrian ser secundarios a la obesidad y, por ello, ser evita-
bles“”; sin embargo, las cuestiones abiertas siguen siendo
multiples a dia de hoy®9.

Aunque hay discusiéon“?, en general, los hallazgos en el
asma infantil son parecidos a los referidos a adultos, pero
sin la diferencia sexual a favor de las mujeres obesas que
solo se comprueba tras la adolescencia®®. En alguna ocasién
se aprovecho el estudio ISAAC para buscar esta asociacion®,
halldndose un efecto beneficioso sobre ambos procesos con
la ingesta de dieta mediterranea®?.

Reiteradamente se afirmé que la influencia del peso esta
ya presente al nacimiento®2%. En un seguimiento durante
10 afios de una cohorte de 83.595 recién nacidos en Alber-
ta (Canada). Se concluy6 que un peso al nacimiento supe-
rior a 4.500 g supone un 20% de riesgo suplementario de
padecer asma, y que por cada 100 g que se superen esos
4.500 g dicho riesgo se incrementa un 10% adicional®.

La relacién entre obesidad y asma se puede establecer a
diferentes niveles®, si bien la presente revision se limita a
la cuestién inflamatoria (Tabla IV). Es claro que la obesidad
se acompafia de hdbitos, como sedentarismo, permanen-
cia domiciliaria, dieta inadecuada, etc., que elevan por ellos

A. BLANCO QUIROS

TABLA I'V. POSIBLES NIVELES DE RELACION ENTRE LA OBESIDAD Y EL

ASMA
Nivel Argumentos
1. Genético Ambas entidades comparten genes

candidatos (B2AR; TNFa; IGF-1)

2. Patogénico La respuesta inflamatoria esta alterada en
la obesidad

3. Fisiopatolégico ~ La obesidad implica dificultad
respiratoria mecanica

Mayores necesidades de oxigeno
Mayor percepcién psicolégica a la
dificultad respiratoria en el obeso (?)

mismos el riesgo de asma®® y, ademas, la obesidad inter-
viene por mecanismos patogénicos independientes de la
inflamacién bronquial, como son la restriccion toracica,
aumento del esfuerzo respiratorio, compresion mecanica
etc.®9. Una cuestion de extraordinario interés para los aler-
gologos es si la obesidad solo facilita el asma, y si intervie-
ne también en la atopia. Es un tema que no solo no se acla-
16, sino que se complico al publicarse que en los obesos exis-
te un aumento de pruebas cutdneas positivas, pero no de
anticuerpos de clase IgE®”.

El mejor conocimiento del caracter proinflamatorio de
algunas adipocinas, y de las peculiaridades de la inflama-
cién bronquial asmatica, hace cada vez mas aceptable una
relacion causal de los dos procesos. La sintesis adiposa de
citocinas proinflamatorias explica que cualquier proceso
inflamatorio sea mas intenso en los pacientes obesos que en
los delgados y que mejore con la pérdida de peso®.

El asma es un proceso inflamatorio, pero con peculia-
ridades, como una gran infiltracién eosinofilica y el pre-
dominio, al menos al inicio, de citocinas tipo Th2. Por ello
no es correcto inferir relaciones causales a partir de datos
obtenidos de inflamaciones crénicas en otros érganos.
Recientemente se aportaron datos especificos para el asma
de los obesos. Vasudevan y cols.® comprobaron la sintesis
de eotaxina y la expresiéon de ARNm en grasa de ratones
cultivada ex vivo y cuando el animal era obeso la produc-
cién llegaba a ser el triple. Ademas, encontraron niveles ele-
vados de eotaxina plasmatica en humanos obesos que baja-
ba al perder peso. La eotaxina es una quimocina CC clave
en la atraccion de eosinéfilos y facilitadora de la respuesta
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Th2%%. Esta aumentada en los asméticos, y muy especial-
mente en aquellos pacientes corticodependientes graves(.

Se public6 que la administracién de adiponectina a rato-
nes previene la sensibilizacion con ovoalbtimina y dismi-
nuye la inflamacion de las vias respiratorias®®. Son datos
que apoyan la relacién causal de la obesidad en el asma y
mas importante, abren nuevas perspectivas terapéuticas.
Sera fundamental una inmediata investigacion de estos
aspectos en humanos.

Infeccion y shock séptico

Algunos datos sugieren una infectibilidad mas frecuen-
te y grave en personas obesas. En un trabajo realizado en 71
nifios ingresados en la UCI pedidtrica con sepsis meningo-
cécica, encontramos mayor mortalidad en los que tenian per-
centiles elevados de peso (Fig. 3). Sus niveles de leptina y de
procalcitonina fueron superiores, pero las puntuaciones de
escalas de gravedad (Glasgow o Pediatric Risk Mortality) no
eran peores que las de los supervivientes. Por consiguiente
parece que presentaban al ingreso una similar gravedad, pero
con respuesta inflamatoria mas potente y peor evolucion®! 6.

En el trabajo no se pudo aclarar si la leptina actuaba por
separado de la obesidad o era una simple consecuencia de
ella. Sus tasas fueron més altas al ingreso que a las 48 horas
de evolucién y también mas en los fallecidos que en los
supervivientes (Fig. 4). Los niveles de leptina se relaciona-
ron positivamente con el peso corporal e inversamente con
el nimero de neutréfilos y con los niveles de IL-13, pero no
con otras citocinas (IL-1b, IL-12, IL-10) con el receptor solu-
ble de TNF, con la PCR o con procalcitonina®?.

Nuestros resultados no coincidieron con otros obteni-
dos en adultos con sepsis postquirtrgicas, para los que la
leptina fue un factor protector®®. Seguramente el meca-
nismo lesivo no es comparable en ambos tipos de sepsis. En
las infantiles, muy agudas, el meningococo se comporta
como un superantigeno y las alteraciones cardiovascula-
res se deben a la liberacién masiva de citocinas proinfla-
matorias, cuya sintesis estd favorecida en la obesidad. Por
el contrario, en cirugia abdominal la instauracién de la sep-
sis es mds lenta y es probable que la agresion sea causada
directamente por los agentes gramnegativos, para los que
la leptina puede ser un elemento defensor. También se comu-
nic6 que la grelina protege a los ratones del shock endotéxi-
co desencadenado por LPS196566),
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SEPSIS MENINGOCOCICA
Mortalidad en funcién del peso
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Figura 3. Un estudio realizado en 71 nifios con sepsis meningo-
cécica demostrd percentiles de peso elevados més frecuentemen-
te entre los pacientes que posteriormente fallecieron que en los
supervivientes (Blanco Quirés A. et al)©.

LEPTINA EN SEPSIS
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Figura 4. En nifios con sepsis meningocdcica se observo que la lep-
tina plasmatica disminuia en los dias siguientes al ingreso, quizas
por el ayuno o por el tratamiento vasopresor. Aunque la tenden-
cia al descenso fue similar en ambos grupos, los niveles en los falle-
cidos fueron significativamente mas altos (modificado de Blanco
Quirds A et al) 6D,

Enfermedades autoinmunes y reumatolégicas

Diferentes hallazgos sugieren que la obesidad, o més
concretamente la leptina que le acompafia, influye de forma
significativa en la aparicién de procesos autoinmunes. Son
datos procedentes de investigacion animal, pero también
de la clinica humana.

Los ratones genéticamente deprivados de leptina (“knoc-
kout”) son refractarios a desarrollar una larga lista de pro-
cesos autoinmunes que habitualmente son inducibles en



animales normales, como artritis, encefalomielitis, colitis
experimental, hepatitis, nefritis nefrotoxica, etc. Ademas,
tampoco sufren otras alteraciones espontaneas autoinmu-
nes, como la diabetes del ratén no obeso o la enfermedad
inflamatoria intestinal®”. En varias de estas situaciones se
comprobd la recuperacién de padecer la autoinmunidad tras
la administracién exdgena de leptina®?.

En humanos es comtin encontrar aumento de leptina en
diferentes enfermedades inflamatorias o autoinmunes, como
endometriosis, hepatitis no alcohdlica, inflamacién pulmo-
nar cronica, enfermedad inflamatoria intestinal, nefritis,
enfermedad de Behget, enfermedad de Graves, diabetes tipo
1y quizas, sin comprobacién definitiva, en la artritis reu-
matoide®. En algunos casos, y enfermedades, se detect6 la
elevacion de la leptina de forma previa a las recaidas®®,
incluso se constat6 la mejorfa evolutiva de artritis cronica
asociada a dietas adelgazantes, y a una potenciacion de la
respuesta tipo Th2®70,

* Artritis reumatoide. La infusion de grelina y de ago-
nistas activadores de su receptor (GHSR) inhiben la artri-
tis experimental de ratones, disminuyendo la liberacién
de IL-6 y de ON“. Por otra parte, los ratones deficien-
tes de leptina son resistentes a la produccién experi-
mental de artritis°72.

* Osteoporosis. En animales, los niveles elevados y man-
tenido de citocinas proinflamatorias son motivo de pér-
dida 6sea, acompanada de inflamacién articular®®. Los
niveles de leptina siempre son superiores en la mujer
que en el vardn, y su mayor sensibilidad a procesos
autoinmunes, se ha esgrimido como otra sugerencia de
su papel favorecedor de la autoinmunidad®.

Inflamacion digestiva

* Enfermedad inflamatoria intestinal (EII). Los ratones
genéticamente deficientes en leptina son refractarios a
la mayoria de los modelos experimentales de inflama-
cién intestinal crénica, lo que sugiere su importancia
para producir cantidades altas de citocinas proinflama-
torias y mantener la cronicidad®. A este dato se suma
la expresion elevada de ARNm de leptina en la grasa
peritoneal de enfermos con EII?. En la colitis ulcerosa
se hallaron niveles séricos elevados de leptina, pero no
en la enfermedad de Crohn, sugiriendo un efecto pre-
ferentemente local en este proceso®.

A. BLANCO QUIROS

LEPTINA Y RECEPTOR DEL TNF EN CELIACOS
(Datos corregidos segtin el IMC)
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Figura 5. En enfermos celiacos en actividad los valores de leptina
eran mas bajos que en los pacientes sin gluten, exactamente lo con-
trario que el receptor del TNF. Al contrario que en la enferme-
dad inflamatoria intestinal, parece improbable que la leptina influ-
ya en el proceso inflamatorio. Tampoco parece intervenir en la tipi-
ca anorexia de la enfermedad (Blanco Quirés A, et al)@?.,

* Enfermedad celiaca. Recientemente se comunicaron
niveles elevados de grelina plasmatica en celiacos, con
normalizacion tras dieta exenta en gluten?. Nosotros
encontramos valores bajos de leptina en los enfermos
en actividad comparados a celiacos sin gluten” (Fig.
5). Son resultados que deben interpretarse en funciéon
de la masa corporal, ya que es muy diferente el diag-
nostico en celiacos desnutridos que en asintomaticos,
como frecuentemente ocurre ahora. No parece proba-
ble que la obesidad sea un factor lesivo en la celiaquia,
como pudiera serlo en la EIL

* Gastritis crénica por H. Pylori. En 62 adultos obesos
con gastritis crénica por Helicobacter pylori se encontrd
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menor densidad de células géstricas productoras de gre-
lina que en 94 obesos no infectados™. Se cree que la gre-
lina, ademas de su efecto orexigénico, es un mecanismo
protector del estémago frente a diferentes agresiones,
entre ellas la infeccién por H. pylori. Cémo puede afec-
tarse estd funcion en las personas obesas, es una inte-
resante pregunta que precisa una adecuada investiga-
cion para el futuro.

Obesidad y accidentes cardiovasculares

Los primeros estudios relacionando inflamacién y obe-
sidad fueron los dirigidos a valorar el riesgo de enfermedad
coronaria y ateroesclerosis. Es un tema con multiples apor-
taciones y buenas revisiones?. En un principio, se asoci6
el riesgo cardiovascular a los niveles de PCR, para luego
considerarla como un marcador de un proceso mucho mas
complejo®. Aunque es una problemética tipica de adultos,
ya se comprobé un patrén similar de marcadores de infla-
macion en nifios obesos®?, lo que supone un inicio mas pre-
coz de lo esperado del problema y la necesidad de instau-
rar una profilaxis antes de la adolescencia.

Trasplantes

Se ha afirmado que los trasplantes renales tienen peor
prondstico en los pacientes obesos, aunque persiste cierta
discusion. En un seguimiento de 150 casos durante 15 afios
realizado en Hong Kong se hallaron mas rechazos en los
que tenian sobrepeso®?. En otro en Nueva Orleans no hubo
diferencias con respecto a la evolucién a largo plazo, pero
se detect6 una morbilidad acompafiante mas frecuente®.
En una revision del tema se admite la posibilidad, no total-
mente probada, de un peor prondstico en los trasplantados
obesos y que pudiera no deberse exclusivamente a las com-
plicaciones cardiovasculares, porque éstas no justifican el
rechazo del injerto y la mayor frecuencia de infiltracién celu-
lar y de glomerulopatia®®.

CONCLUSIONES

En el tejido graso, adipocitos y macréfagos, se sinteti-
zan un alto nimero de moléculas que acttian prioritaria-
mente en el control energético, pero que también desempe-
fan otras funciones, entre ellas en la inflamacién. En la obe-
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sidad aumenta la produccién de estas moléculas y con ello
su repercusion en procesos inflamatorios intercurrentes.
Todavia se estan descubriendo nuevas adipocinas y nuevas
funciones, y gran parte de los conocimientos proceden de
experimentacién animal; sin embargo, cada vez hay mas
datos clinicos sugiriendo una influencia negativa de la obe-
sidad sobre la evolucién de diferentes enfermedades infla-
matorias en humanos.
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