-‘ .én-
Hospitalaria

Revision

Nutr Hosp. 2015;31(6):2352-2358
ISSN 0212-1611 « CODEN NUHOEQ
S.V.R. 318

Inflamacion y obesidad (lipoinflamacion)

Olatz Izaola!, Daniel de Luis', Ignacio Sajoux?, Joan Carles Domingo® y Montserrat Vidal*

ICentro de Investigacion de Endocrinologia y Nutricion Clinica. Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. Universidad de Valladolid (Valladolid), Espaiia. *Director Médico de PronoKal Group (Barcelona),
Esparia. *Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular. Facultad de Biologia. Universidad de Barcelona (Barcelona),
Espana. *Directora drea cientifica. CROSSDATA-Punta Alta Comunicacion (Barcelona), Espana.

Resumen

La obesidad es una enfermedad cronica de origen
multifactorial con una elevada prevalencia a nivel mun-
dial que se asocia a complicaciones potencialmente gra-
ves y que precisa de un enfoque multidisciplinar por su
gran repercusion clinica y elevado coste sanitario. La
evidencia mds reciente apunta que comparte con otras
patologias comunes y de complejo abordaje terapéuti-
co la existencia de un estado de inflamacion cronica de
bajo grado que perpetia la enfermedad y se asocia a
miiltiples complicaciones. El interés actual de la lipoin-
flamacion o inflamacion croénica asociada a la obesidad
deriva del conocimiento de las alteraciones y remode-
lado que se produce en el tejido adiposo, con la parti-
cipacion de muiltiples factores y elementos implicados
en todo el proceso. Investigaciones recientes subrayan
la importancia de algunas de estas moléculas, denomi-
nadas mediadores especializados en la resolucién, como
posible dianas terapéuticas para el tratamiento de la
obesidad.

En este articulo se revisa la evidencia publicada acer-
ca de los mecanismos que regulan el proceso de remo-
delado del tejido adiposo y el estado de lipoinflamacion
en la obesidad asi como en los mediadores implicados
directamente en la aparicion y resolucion del proceso
inflamatorio.
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INFLAMMATION AND OBESITY
(LIPOINFLAMMATION)

Abstract

Obesity is a chronic disease with multiple origins.
It is a widespread global phenomenon carrying po-
tentially serious complications which requires a mul-
tidisciplinary approach due to the significant clinical
repercussions and elevated health costs associated with
the disease. The most recent evidence indicates that it
shares a common characteristic with other prevalent,
difficult-to-treat pathologies: chronic, low-grade in-
flammation which perpetuates the disease and is asso-
ciated with multiple complications. The current interest
in lipoinflammation or chronic inflammation associa-
ted with obesity derives from an understanding of the
alterations and remodelling that occurs in the adipose
tissue, with the participation of multiple factors and ele-
ments throughout the process. Recent research highli-
ghts the importance of some of these molecules, called
pro-resolving mediators, as possible therapeutic targets
in the treatment of obesity.

This article reviews the evidence published on the
mechanisms that regulate the adipose tissue remode-
lling process and lipoinflammation both in obesity and
in the mediators that are directly involved in the appea-
rance and resolution of the inflammatory process.

(Nutr Hosp. 2015;31:2352-2358)
DOI:10.3305/nh.2015.31.6.8829
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Introduccion

En la actualidad la obesidad es considerada una en-
fermedad crénica, multifactorial, resultado de la inte-
raccién entre carga genética y ambiente que afecta a
un gran porcentaje de la poblacién de todas las eda-
des, sexos y condiciones sociales. Se define como una
acumulacién anormal o excesiva de tejido adiposo que
puede ser perjudicial para la salud (>25% en hombres
y >33% en mujeres)'.

El tejido adiposo es un tejido endocrino complejo
metabdlicamente muy activo entre cuyas funciones des-
tacan: I) el mantenimiento del balance energético; II) la
termorregulacion; III) el metabolismo de lipidos y glu-
cosa; IV) la modulacion de la funcién hormonal y repro-
ductiva, V) la regulacion de la presion arterial y VI) de
la coagulacion sanguinea. Ademds, éste desempefia un
papel fundamental sobre las cascadas inflamatorias, pro-
coagulantes, antifibrinoliticas y vasoactivas, lo que sugie-
re una influencia directa sobre el proceso inflamatorio®>.

Concretamente, en condiciones de obesidad se ha
demostrado que en aproximadamente un 70-80% de
los individuos se produce un remodelado del tejido
adiposo (“adipose tissue remodeling”) tanto a nivel
estructural como funcional que provoca una reaccion
inflamatoria. Cuando la resolucién de la inflamacion
aguda no se resuelve correctamente se desencadena un
estado inflamatorio crénico de bajo grado a nivel local
con repercusiones sistémicas conocida como lipoin-
flamacién (“metabolic-trigged inflammation”, “me-
tainflammation”, o “adipose tissue inflammation”)*.
El resto de individuos que no presentan evidencia de
signos de lipoinflamacién son denominados con el
término “obesos metabdlicamente sanos”, para refe-
rirse a que no presentan ninguna de las alteraciones
metabdlicas tipicas de los individuos obesos aunque el
riesgo de morbi-mortalidad en relacion con la diabetes
mellitus tipo 2 (DM 2) y la enfermedad cardiovascular
(ECV) es el mismo que en el resto de obesos®.

De este modo, la inflamacion crénica ha surgido
como unos de los mecanismos fisioldgicos clave que
relaciona la obesidad con la resistencia a la insulina y
la DM 2, ademas de estar intimamente asociada con el
desarrollo de otras patologias graves como la esteato-
hepatitis no alcohdlica y las enfermedades cardiovas-
culares®®. También cabe destacar que otras patologias
muy prevalentes entre la poblacion general tales como
la enfermedad inflamatoria intestinal, el asma, la artri-
tis reumatoide y la enfermedad periodontal estdn tam-
bién asociadas a un estado de inflamacién crénico’ 2.

En este articulo se revisan los mecanismos que re-
gulan el remodelado del tejido adiposo y la lipoinfla-
macion en la obesidad.

Lipoinflamacion

El tejido adiposo estd compuesto por adipocitos,
preadipocitos, c€lulas endoteliales, pericitos, fibro-

blastos, mastocitos, y células inmunitarias (macréfa-
gos y linfocitos T). Este ejerce sus funciones autocri-
nas, endocrinas y paracrinas sobre el resto de érganos
a través de la secrecién de una gran variedad de en-
zimas, factores de crecimiento, hormonas y también
citoquinas o interleucinas, proteinas responsables de la
comunicacién intercelular, que inducen la activacion
de receptores especificos de membrana, funciones de
proliferacién y diferenciacién celular, quimiotaxis,
crecimiento y modulacion de la secrecién de inmuno-
globulinas. Las citoquinas implicadas en la modula-
cion de las respuestas fisioldgicas a cargo del tejido
adiposo se denominan adipocitoquinas'*!*. Leptina,
adiponectina, resistina, factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa), interleucina-6 (IL-6), proteina quimioatra-
yente de monocitos 1 (MCP-1) e inhibidor del acti-
vador del plasminégeno (PAI-1) son algunas de las
adipocitoquinas mds importantes'>!6,

Cuando existe un balance positivo de energia, el
excedente energético se acumula en el tejido adiposo
subcutdneo. Este va aumentando por hiperplasia, es de-
cir, a partir de la proliferacion y diferenciacién de los
pre-adipocitos. Cuando el tejido adiposo subcutdneo
es incapaz de almacenar apropiadamente el exceso de
energia o se ha rebasado el umbral de almacenamiento,
aumentan los depdsitos de grasa visceral, que al tener
menor capacidad adipogénica crecen por hipertrofia,
es decir, por aumento del tamafo de los adipocitos.

Por tanto, en condiciones de obesidad el aumento
por hiperplasia y principalmente por hipertrofia de los
adipocitos se ha asociado a la disregulacién del tejido
adiposo que conlleva un remodelado de su estructura y
posterior inflamacién con repercusiones tanto a nivel
local como sistémico.

Cabe destacar que hasta el momento se han descri-
to varios procesos directamente relacionados con la
hipertrofia de los adipocitos. Estudios en animales y
también en humanos han demostrado que en las pri-
meras etapas de expansion del tejido adiposo por hi-
pertrofia aparecen zonas de hipoxia, es decir, tejido
adiposo pobremente oxigenado. Se ha observado que
en estas zonas de tejido adiposo obeso la secrecion de
adipocitoquinas pro-inflamatorias tales como factor
inhibidor de la migracion de macréfagos (MIF), matriz
de metaloproteinasas (MMP2 y MMP9), IL-6, PAI-1,
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y
leptina estan regulados al alza por el incremento de
la hipoxia'”!®, Paralelamente, la escasez de oxigeno
provoca la muerte celular de los adipocitos mds pe-
riféricos que se traduce en un aumento de la reaccién
inflamatoria.

Asimismo, aunque el adipocito es el elemento clave
de los cambios y remodelado del tejido adiposo, los
macrofagos presentes en el tejido adiposo obeso des-
empefian también un papel fundamental. Estos mues-
tran una notable heterogeneidad en sus actividades y
funciones, que permiten diferenciarlos en dos clases
basadas en la expresion de antigenos especificos de-
bido principalmente a los complejos cambios metabo-
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licos e inmunoldgicos'. En estados de sobrealimenta-
cion y obesidad se ha descrito el fendmeno de “cambio
fenotipico” (phenotypic switch) definido como una
transformacién en el estado de polarizacion de los
macrofagos, es decir, la transformacion de un estado
anti-inflamatorio M2 la forma predominante durante
el balance negativo de energia, a una forma M1 mads
pro-inflamatoria®®*'. Varios estudios demuestran que
el tejido adiposo en la obesidad presenta una infiltra-
cién masiva de macréfagos M1 secundaria al incre-
mento de la secrecién de la proteina quimioatrayente
de macrofagos (MCP-1) que juega un papel crucial en
la respuesta inflamatoria en obesidad, siendo el fac-
tor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa
de las células B activadas (NF-kB), uno de los mayo-
res inductores de la expresién de esta adipocina'-%.
Como consecuencia, la proporcién de macréfagos del
tejido adiposo aumenta del 10% al 40% del total de
las células presentes®. A su vez, los macréfagos infil-
trados son responsables de la secrecion de sustancias
pro-inflamatorias y concretamente de mds del 50% del
TNF-a desde el tejido adiposo. El TNF-a tiene un im-
portante papel en la resistencia a la insulina, ya que in-
hibe la accién de la insulina en los adipocitos a través
de inhibidores en la via de sefializacién de esta hormo-
na y también esta relacionado con la resistencia insuli-
nica periférica. Por tanto, la poblacién de macréfagos
M1 domina en el tejido adiposo obeso expresando una
serie de factores pro-inflamatorios y demuestra una
correlacién positiva con la resistencia a la insulina®.
Si bien estos mecanismos de reclutamiento de macré-
fagos e infiltracion del tejido adiposo pueden actuar de
forma independiente, el metabolismo y las vias infla-
matorias estdn intimamente conectados.

Se ha establecido que la intercomunicacién entre
macroéfagos y adipocitos constituyen un hecho indis-
cutible en el desarrollo de obesidad. En este contexto,
se ha observado que los macrofagos contribuyen al de-
sarrollo de resistencia insulinica en pacientes obesos,
mientras que una pérdida de peso reduce la infiltracion
de macrofagos y la expresion de factores relacionados
con inflamacion en el tejido adiposo®.

La hipoxia en el tejido adiposo, la muerte celular
de los adipocitos periféricos, la infiltracion de células
inmunes y la transformacién de los macréfagos M2
(secretores de adipocitoquinas anti-inflamatorias) a
macrdfagos M1 (secretores de adipocitoquinas pro-in-
flamatorias) e infiltracidn de estos dltimos en el teji-
do adiposo, la angiogénesis y la sobreproduccién de
matriz extracelular producen una disregulacion de la
homeostasis debido al aumento de la secrecién de adi-
pocitoquinas pro-inflamatorias principalmente IL-6,
IL-10 y TNF-alfa, asi como el descenso de adipoci-
toquinas anti-inflamatorias tales como la adiponectina
que suprime la sintesis de varias citoquinas pro-infla-
matorias, como TNF-a e interferon gamma (IFN-y).
Esta disregulacion se debe a la inhibicion que ejerce la
adiponectina sobre la activacién del NF-kB, principal
regulador de la transcripcion de citoquinas?’.

Resolucidon de la lipoinflamacion

La inflamacion aguda es una respuesta inespecifica
frente a las agresiones del medio generada por agen-
tes inflamatorios. La respuesta inflamatoria ocurre en
tejidos conectivos vascularizados con el objetivo de
aislar y destruir al agente dafino, asi como reparar y
recuperar la lesion asociada. Este proceso dindmico
se caracteriza principalmente por cambios en el flujo
sanguineo, aumento en la permeabilidad de los vasos
sanguineos y migracion de liquidos, proteinas y c€lu-
las inmunes?.

Del mismo modo, la finalizacién de la respuesta in-
flamatoria, conocida como resolucion de la inflama-
cion es también un proceso activo y complejo. Esta
regulado por mediadores lipidicos derivados del me-
tabolismo de los dcidos grasos polinsaturados (AGPI)
esenciales, mediadores bioquimicos y receptores de
las vias de sefializacién. A estas moléculas que han
demostrado potentes efectos anti-inflamatorios y
pro-resolucion de la inflamacion se les denomina “me-
diadores especializados en la resolucion” (specialized
pro-resolving mediator-SPM)*.

Los AGPI omega 6 y omega 3 son los precursores
de las principales moléculas pro-inflamatorias y an-
ti-inflamatorias involucrados en el proceso de la in-
flamacion y su resolucién, respectivamente. Por una
parte el dcido linoleico (LA) y el 4cido araquidénico
(AA) derivados de los AGPI omega 6 generan pros-
taglandinas, tromboxanos y prostaciclinas, todos ellos
con una accién pro-inflamatoria, por otra los princi-
pales derivados de los AGPI omega 3 son anti-infla-
matorios. El dcido alfalinolénico (ALA), un nutriente
esencial que no puede sintetizarse en el organismo, es
el precursor del dcido eicosapentaenoico (EPA) y del
4cido docosahexaenoico (DHA). Estos dos dltimos
dan lugar a tres familias de mediadores locales que fa-
cilitan la resolucion de la inflamacidn: resolvinas D1y
resolvinas D2 (derivadas del DHA), resolvinas E (de-
rivadas del EPA), protectinas y maresinas (derivadas
del DHA)*3!. En lo que respecta a la resolucion de la
inflamacidn tienen especial importancia los siguientes
eicosanoides: lipoxinas (derivada de AA) y resolvinas,
protectinas y maresinas. Mds concretamente las lipo-
xinas intervienen en la resolucion de la inflamacion
impidiendo el flujo de neutrdfilos al foco inflamato-
rio, las resolvinas son potentes inmunomoduladores
enteroespecificos involucrados en la regulacién de la
quimiotaxis de los neutréfilos, mejoran la fagocitosis y
disminuyen la produccion de citoquinas inflamatorias
y las protectinas estimulan las vias de anti-inflamacion
y proresolucién®.

En términos generales, los AGPI omega 3 deben sus
funciones anti-inflamatorias a su capacidad para supri-
mir la expresién de citoquinas inducidas por los ma-
créfagos a través de antagonizar la via del NF-kBeta, a
la activacion del complejo enzimadtico protein quinasa
activada por AMP (AMPK) y la mejoria en la expre-
sion de sirtuina 1 (SIRT1) en los macréfagos con lo
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que se produce la desacetilacion de la subunidad 65 del
NF-kBeta y anula su sefial permitiendo la supresion de
la expresion de los genes pro-inflamatorios; la capaci-
dad de inhibir competitivamente la conversion de AA
a mediadores lipidicos pro-inflamatorios; actuando
como ligando del receptor de peroxisoma-prolifera-
dor- activado (y-PPAR), una sefial anti-inflamatoria; y
por la activacion de un receptor acoplado a la proteina
G (GPR120) que atenua la produccién de TNF-alfa,
IL-6 y MCP-13%,

Concretamente, el DHA ha demostrado tanto en
individuos obesos como en animales ser una terapia
segura y eficaz ademds de una estrategia preventiva
contra las complicaciones relacionadas con la obesi-
dad?¢, En relacion a ello se ha postulado que el DHA
presenta una capacidad para inhibir la expresién de ci-
toquinas macrofagicas y de inhibicion de la actividad
del NF-kBeta superior al EPA. Ademds en humanos
se han asociado elevadas concentraciones plasmdticas
de DHA con una disminucién del indice de resisten-
cia insulinica (HOMA-IR) que se traduce en una baja
sensibilidad a la insulina, fendmeno que no se ha ob-
jetivado con el EPAY. Ademds, el DHA mimetiza el
efecto del SIRT1 para desacetilar el NF-kBeta. Ambos,
DHA (a concentracion micromolar) y resolvina D1 (a
concentracién nanomolar) disminuyen la activacién de
los macréfagos M1 y facilitan la polarizacién de éstos
hacia M2, un elemento clave en el proceso de resolu-
cion de la inflamacién?®,

La proporcién de eicosanoides producidos depende
de la cantidad de sustrato disponible lo que influye en
que la respuesta sea pro-inflamatoria o anti-inflama-
toria, es decir, que el aporte de EPA y DHA compi-
te con el contenido de AA reduciendo esta respuesta
inflamatoria y dando lugar a la produccién de SPM
(Specialized Pro-resolving Mediators). Por tanto, la
composicion en AGPI de la dieta desempefia un rol
fundamental en la modulacion de las funciones inmu-
nes y procesos inflamatorios y mds concretamente en
la resolucion de la inflamacion®.

Consecuencias de la lipoinflamacién

La lipoinflamacién es un proceso sistémico en el
que intervienen varios mecanismos relacionados en-
tre ellos que favorecen y perpetian la obesidad. Se ha
establecido que existe un vinculo entre un estado de
lipoinflamacidn crénico de bajo grado, el desarrollo de
resistencia a la insulina y la aparicion de comorbili-
dades®. En todo ello la activacién crénica de las vias
pro-inflamatorias actia como uno de los principales
mecanismos responsables*' .

La resistencia a la insulina se caracteriza por el
mantenimiento de elevadas concentraciones plasmadti-
cas de insulina o hiperinsulinemia. La insulina es una
hormona polipeptidica con una importante funcion
reguladora sobre el metabolismo que a nivel del siste-
ma nervioso central (SNC) se caracteriza por producir

sensacion de saciedad, aumentar el gasto energético y
regular la accion de la leptina. La insulina al unirse a
su receptor heterotetramérico transmembrana, carac-
terizado por compartir idéntica estructura en el SNC,
musculo, higado y tejido adiposo, promueve la acti-
vacién de su parte catalitica. Se produce la autofos-
forilacion del receptor que le permitird unirse a otros
sustratos intracelulares que dardn continuidad a la se-
nal. De este modo se activan dos vias. En la primera,
los residuos de tirosina fosforilados captan y fosfori-
lan las proteinas de la familia del sustrato del receptor
de insulina (IRS) que promueve la unién y activacion
del fosfoinositol 3-quinasa (PI-3K) y conecta la se-
fial de la insulina al control del ritmo de los disparos
neuronales. En cambio, la segunda via depende de la
activacion de una proteina citosélica con actividad ti-
rosincinasa, janus quinasa-2 (JAK-2). Tras fosforilar
la JAK-2 se recluta y fosforila el transductor de sefial
y activador de la transcripcion 3 (STAT-3) que conec-
ta la sefial de insulina a la transcripcion de los genes
de los neurotransmisores implicados en el control del
hambre y la termogénesis. La transcripcion génica de
la insulina a través del STAT-3 unicamente se produce
en presencia de leptina.

La leptina es una hormona reguladora del apeti-
to producida fundamentalmente en el tejido adiposo
blanco, y en menor medida en la placenta, estdmago
y células inmunes. Ejerce su funcién en el nicleo ar-
cuato del hipotdlamo sobre dos tipos de poblaciones
neuronales que producen péptidos orexigénicos tales
como neuropéptido Y (NPY) y neuropéptido Agouti
(AgRp) y péptidos anorexigénicos como proopiomela-
nocortina (POMC), principal precursor del alfa-mela-
nocito estimulador (alfa-MSH) y el transcrito relacio-
nado con la cocaina y la anfetamina (CART)*.

El receptor de leptina pertenece a la familia de re-
ceptores de la clase I de citoquinas que no posee una
actividad catalitica intrinseca por lo que estd ligada a
la enzima JAK-2. La unidn de la leptina con su recep-
tor promueve la captacioén de otra unidad del receptor
adyacente y la formacién de una estructura dimérica.
Ello induce la actividad catalitica de la enzima JAK-
2 asociada que se autofosforila en distintos residuos
de tirosina activdndose y a su vez fosforilando y acti-
vando la otra molécula de JAK-2 ligada a un segundo
receptor. La fosforilacion en residuos de tirosina crea
3 sitios activos que dan continuidad a la sefial de lep-
tina: Destacan por su importancia, el primer sitio que
promueve el reclutamiento y la fosforilacion los IRS y
éstos activan al PI-3K que controla el ritmo de los dis-
paros neuronales de los neurotransmisores. Y también
el tercero que promueve el reclutamiento y fosforila-
cién de fundamentalmente el STAT-3, responsable de
conducir la sefial generada por la leptina al nicleo don-
de coordina la transcripcion de los genes neurotrans-
misores que se encargan de la sefial de la hormona. Por
tanto, el STAT-3 es la molécula de senalizacion mds
importante con respecto al efecto anorexigénico de la
leptina al regular la actividad transcripcional de distin-
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Fig. 1.—Via metabdlica de la lipoinflamacion. Circuito de reentrada obesidad-lipoinflamacion.

tos genes incluyendo el POMC, el NPY, el AgRp y el
supresor de la sefializacion de citoquinas-3 (SOCS3).
Al aumentar el SOCS3, éste se une al complejo recep-
tor de leptina-JAK-2 e inhibe la sefial de leptina. Por
tanto, es una molécula que produce una retroalimenta-
cién negativa*->.

Asf en el hipotdlamo la via JAK-2/STAT-3 es con-
trolada en primer lugar por la leptina sufriendo una
modulacion incrementada por la insulina. En la via
IRS/PI-3K el efecto de la insulina predomina sobre la
leptina, pero ésta tiene un efecto potenciador’!2,

Por tanto, existe indiscutiblemente un “cross-talk”
en los mecanismos de comunicacién entre las vias de
sefializacion de leptina e insulina. Ambas hormonas,
tanto la leptina como la insulina desempefian acciones
claves en la modulacion de la saciedad™.

La resistencia a la insulina y en consecuencia la hi-
perinsulinemia resultante, somete a los tejidos a una
inadecuada accidn lipogénica que favorece la obesidad
abdominal, la produccion a nivel hepdtico de triglicé-
ridos, la liberacién de lipoproteina de muy baja densi-
dad o VLDL (very low-density lipoprotein) y por con-
siguiente al desarrollo de dislipidemia. La resistencia a
la insulina también aumenta el riesgo de arteriosclero-
sis mediante la suma de factores de riesgo cardiovas-
cular, alteraciones endoteliales, procesos inflamatorios
y de coagulacion®*.

A su vez las citoquinas pro-inflamatorias como
TNF-o e IL-6, favorecen el aumento del depdsito de
lipidos debido a que la hiperinsulinemia disminuye la
sensibilidad de los receptores insulinicos. A nivel del
SNC, estas citoquinas interfieren también en las sefia-

les a nivel del SNC que regulan el apetito®®, con lo que
desaparece la sensacion de saciedad persistiendo la hi-
perfagia que conduce a un aumento de los depdsitos de
grasa, lo cual favorece la hipertrofia de los adipocitos
perpetuando el ciclo obesidad-lipoinflamacion-au-
mento del apetito.

Como consecuencia final, la lipoinflamacién puede
favorecer la persistencia y aumento de la obesidad de-
bido a que favorece el depdsito de lipidos como con-
secuencia de la mala utilizacién de los carbohidratos
que serdn derivados en mayor proporcién al higado
convirtiéndose en grasa’ y disminuye la saciedad lo
que favorece la sobreingesta™*.

Por tanto, se podria afirmar que la lipoinflamacién,
no solo es consecuencia de la obesidad, sino que tam-
bién podria estar implicada en su mantenimiento, fa-
voreciendo el aumento progresivo de peso y generan-
do asf un circuito de reentrada (Figura 1).

En condiciones de obesidad se produce un estado
de inflamacion en el tejido adiposo, este proceso im-
plica hipertrofia de adipocitos e infiltracion del tejido
adiposo por macréfagos de predominio M 1o pro-in-
flamatorios, disminuciéon de adiponectina, IL-10,
SPM y secrecién aumentada de adipocinas pro-infla-
matorias (TNF-alfa, IL-6, MCP, PCR). Las dieta muy
bajas en calorias (very low calorie diet-VLCD) con
un aporte energético menor a los requerimientos to-
tales del individuo (<800 kcal/d{fa) producen una dis-
minucién de peso principalmente por la reduccion de
los depdsitos grasos del organismo. Bajo estas condi-
ciones se produce un incremento en la secrecién de
adiponectina y disminucién de la PCR con persisten-
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cia de niveles disminuidos de SPM, TNF-alfa y IL-6
Es decir, el tejido adiposo persiste infiltrado de ma-
crégagos con predominio de M1 o pro-inflamatorios
sobre M2 o anti-inflamatorios. Por tanto, el proceso
inflamatorio de bajo grado no se resuelve totalmente.
En cambio se ha postulado que las dietas suplemen-
tadas con DHA, producen ademds de un aumento en
la secrecion de adiponectina y de SPM, asi como una
disminucion del tamafio los adipocitos y de la secre-
cién de AA. Simultdneamente, los SPM producen un
incremento de la IL-10 e inhibicién del NF-Kbeta,
con lo que se inhibe completamente la produccién de
TNF-alfa y de IL-6 por los adipocitos y macrofagos.
Globalmente, todo ello da lugar a la resolucion de la
lipoinflamacion-%,

Conclusiones

Cuando la resolucién de la inflamacién aguda no
se resuelve se desencadena un estado inflamatorio
cronico de bajo grado. La lipoinflamacion o inflama-
cién cronica asociada a la obesidad y sus multiples
repercusiones sistémicas se caracterizan por la pro-
duccion aumentada de adipocitoquinas pro-inflama-
torias, la activacion persistente de vias inflamatorias
y el déficit de mediadores especializados en la reso-
lucion. Recientes investigaciones apuntan que una
dieta suplementada con DHA, principal precursor de
los mediadores especializados en la resolucion de la
inflamacién, como una posible diana terapéutica para
la obesidad.

Referencias

1. Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Obesidad y so-
brepeso. Nota descriptiva N°311. Mayo de 2014. http://
www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/es/. Consultado el
15/09/2014.

2. Rodriguez-Rodriguez E, Perea JM, Lépez-Sobaler AM, Orte-
ga RM. Obesity, insulin resistance and increase in adipokines
levels: importance of the diet and physical activity. Nutr Hosp
2009; 24 (4): 415-421.

3. Flores-Ldzaro JR, Rodriguez-Martinez E, Rivas-Arancibia S.
Metabolic consequences of the functional alterations of adipo-
se tissue in obese patients. Rev Med Hosp Gen Méx 2011; 74
(3): 157-165.

4. ClariaJ, Dalli J, Yacoubian S, Gao F, Serhan CN. Resolvin D1
and resolvin D2 govern local inflammatory tone in obese fat. J
Immuno 2012; 189 (5): 2597-2605.

5. Barbarroja N et al. The obese healthy paradox: is inflammation
the answer? Biochem J 2010; 430 (1): 141-149.

6. Hotamisligil, GS. Inflammation and metabolic disorders. Na-
ture 2006; 14; 444 (7121): 860-867.

7. Guilherme A, Virbasius JV, Puri V, Czech MP. Adipocyte dys-
functions linking obesity to insulin resistance and type 2 diabe-
tes. Nat Rev Mol Cell Biol 2008; 9 (5): 367-377.

8. Shoelson SE, Herrero L, Naaz A. Obesity, inflammation, and
insulin resistance. Gastroenterology 2007; 132 (6): 2169-2180.
Review.

9. Ardila CM. Resolvina E1 promueve resolucién de la inflama-
cion en enfermedad periodontal. Av Periodon Implantol 2012;
24 (2): 71-75.

10.

11.

12.

13.

14.

16.

17.

18.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

Ouchi N, Parker JL, Lugus JJ, Walsh K. Adipokines in inflam-
mation and metabolic disease. Nat Rev Immunol 2011; 11 (2):
85-97.

Bastarrachea RA, Ldpez-Alvarenga JC, Bolado-Garcia VE,
Téllez-Mendoza J, Laviada-Molinad H, Comuzzie AG. Ma-
créfagos, inflamacion, tejido adiposo, obesidad y resistencia a
la insulina. Gac Méd Méx 2007; 143 (6): 505-512.

Zulet MA, Puchau B, Navarro C, Marti A, Martinez JA. Bio-
marcadores del estado inflamatorio: nexo de unién con la obe-
sidad y complicaciones asociadas. Nutr Hosp 2007; 22 (5):
511-527.

Kim S, Moustaid-Moussa N. Secretory, endocrine and auto-
crine/paracrine function of the adipocyte. J Nutr 2000; 130:
S3110-115.

Ibrahim MM. Subcutaneous and visceral adipose tissue: struc-
tural and functional differences. Obes Rev 2010; 11: 11-18.
De Luis DA, Gonzélez Sagrado M, Conde R, Aller R, Izaola
0, Castro MJ. Circulating adipocytokines in morbid obese pa-
tients, relation with cardiovascular risk factors and anthropo-
metric parameters. Nutr Hosp. 2011;26(1):91-6.

De Luis DA, Aller R, Izaola O, Ovalle HF. The serum profile of
adipokines in naive patients with diabetes mellitus type 2 and
obesity..J Clin Lab Anal. 2011;25(6):409-13.

Sun K, Kusminski CM, Scherer PE. Adipose tissue remodeling
and obesity. J Clin Invest 2011; 121 (6): 2094-2101.

Hosogai N, Fukuhara A, Oshima K, Miyata Y, Tanaka S, Se-
gawa K, Furukawa S, Tochino Y, Komuro R, Matsuda M, Shi-
momura I. Adipose tissue hypoxia in obesity and its impact on
adipocytokine dysregulation. Diabetes 2007; 56 (4): 901-911.
Suganami T, Tanaka M, Ogawa Y. Adipose tissue inflammation
and ectopic lipid accumulation. Endocr J 2012; 59 (10): 849-
57.

Lumeng CN, Bodzin JL, Saltiel AR Obesity induces a pheno-
typic switch in adipose tissue macrophage polarization. J Clin
Invest 2007; 117 (1): 175-184.

Lumeng CN, DelProposto JB, Westcott DJ, Saltiel AR. Pheno-
typic switching of adipose tissue macrophages with obesity is
generated by spatiotemporal differences in macrophage sub-
types. Diabetes 2008; 57: 3239- 3246.

Zeyda M, Farmer D, Todoric J, Aszmann O, Speiser M, Gyori
G, Zlabinger GJ, Stulnig TM. Human adipose tissue macro-
phages are of an anti-inflammatory phenotype but capable of
excessive pro-inflammatory mediator production. Int J Obes
(Lond) 2007; 31: 1420-1428.

Prieur X, Mok CY, Velagapudi VR, Nuiiez V, Fuentes L, Mon-
taner D, Ishikawa K, Camacho A, Barbarroja N, O’Rahilly S,
Sethi JK, Dopazo J, Oresi¢ M, Ricote M, Vidal-Puig A. Diffe-
rential lipid partitioning between adipocytes and tissue macro-
phages modulates macrophage lipotoxicity and M2/M1 polari-
zation in obese mice. Diabetes 2011; 60: 797-809.

Weisberg SP, McCann D, Desai M, Rosenbaum M, Leibel RL,
Ferrante AW Jr. Obesity is associated with macrophage accu-
mulation in adipose tissue. J Clin Invest 2003; 112: 1796-1808.
Heilbronn LK, Campbell LV. Adipose tissue macrophages, low
grade inflammation and insulin resistance in human obesity.
Curr Pharm Des 2008; 14 (12): 1225-1230.

Kalupahana NS, Claycombe KJ, Moustaid-Moussa N. (n-3)
Fatty acids alleviate adipose tissue inflammation and insulin
resistance: mechanistic insights. Adv Nutr 2011; 2 (4): 304-
316.

Tilg H, Moschen AR. Adipocytokines: mediators linking adi-
pose tissue, inflammation and immunity. Nat Rev Immunol
2006; 6 (10): 772-783.

Robbins SL, Cotran RS. Patologia estructural y funcional. 3*
edicion, Editorial Interamericana, Capitulo 2, pag. 39.

Serhan CN, Brain SD, Buckley CD, Gilroy DW, Haslett C,
O’Neill LAJ, Perretti M, Rossi AG, Wallace JL. Resolution of
inflammation: state of the art, definitions and terms. FASEB J
2007; 21: 325-332.

Serhan CN. Resolution phase of inflammation: novel endoge-
nous anti-inflammatory and proresolving lipid mediators and
pathways. Annu Rev Immunol 2007; 25: 101-137.

Serhan CN, Yang R, Martinod K, Kasuga K, Pillai PS, Porter

Inflamacidn y obesidad (lipoinflamacion)

Nutr Hosp. 2015;31(6):2352-2358

2357



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

2358

TF, Oh SE, Spite M. Maresins: novel macrophage mediators
with potent antiinflammatory and proresolving actions. J Exp
Med 2009; 16 (1):15-23.

Schwab JM, Chiang N, Arita M, Serhan CN.Resolvin E1 and
protectin D1 activate inflammation-resolution programmes.
Nature 2007; 447 (7146): 869-874.

Xue B, Yang Z, Wang X, Shi H. Omega-3 polyunsaturated fatty
acids antagonize macrophage inflammation via activation of
AMPK/SIRT1 pathway. PLoS One 2012; 7 (10): €45990.
Hirabara SM1, Gorjdo R, Vinolo MA, Rodrigues AC, Nachbar
RT, Curi R. Molecular targets related to inflammation and in-
sulin resistance and potential interventions. Journal of Biome-
dicine and Biotechnology 2012; 2012: 379024.

Siriwardhana N, Kalupahana NS, Cekanova M, LeMieux M,
Greer B, Moustaid-Moussa N. Modulation of adipose tissue
inflammation by bioactive food compounds. J Nutr Biochem
2013; 24(4):613-623.

Carpentier YA, Portois L, Malaisse WJ.n-3 fatty acids and
the metabolic syndrome. Am J Clin Nutr. 2006;83(6 Su-
ppl):1499S-1504S.

Oliver E, McGillicuddy FC, Harford KA, Reynolds CM, Phi-
llips CM, Ferguson JF, Roche HM. Docosahexaenoic acid
attenuates macrophage-induced inflammation and improves
insulin sensitivity in adipocytes-specific differential effects
between LC n-3 PUFA. Journal of Nutritional Biochemistry
2012; 23: 1192-1200

Titos E, Rius B, Gonzdlez-Périz A, Loépez-Vicario C, Mo-
rdn-Salvador E, Martinez-Clemente M, Arroyo V, Claria J.
Resolvin D1 and its precursor docosahexaenoic acid promote
resolution of adipose tissue inflammation by eliciting macro-
phage polarization toward an M2-like phenotype. J Immunol
2011; 187 (10): 5408-5418.

Munro IA, Garg ML. Dietary supplementation with long chain
omega-3 polyunsaturated fatty acids and weight loss in obese
adults. Obes Res Clin Pract 2013; 7 (3): e173-181.

De Luis DA, Sagrado MG, Conde R, Aller R, Izaola O, de la
Fuente B, Castrillon JL, Romero E. Relation of resistin levels
with cardiovascular risk factors, insulin resistance and inflam-
mation in naive diabetes obese patients. Diabetes Res Clin
Pract. 2010;89(2):110-4.

Wang Z, Nakayama T. Inflammation, a link between obesity
and cardiovascular disease. Mediators Inflamm. 2010; 2010:
535918

Barbarroja N et al. The obese healthy paradox: is inflammation
the answer? Biochem J 2010; 430 (1): 141-149.

Acosta E. Obesidad, tejido adiposo y resistencia a la insulina.
Acta Bioquim Clin Latinoam 2012; 46 (2): 183-194.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Greenberg AS, Obin MS. Obesity and the role of adipose tissue
in inflammation and metabolism. Am J Clin Nutr. 2006; 83 (2):
461S-4658S.

Broberger C. Brain regulation of food intake and appetite: mo-
lecules and networks. J Intern Med 2005;258 (4): 301-327.
Bjgrbaek C, Uotani S, da Silva B, Flier JS. Divergent signaling
capacities of the long and short isoforms of the leptin receptor.
J Biol Chem 1997; 272 (51): 32686-32695.

Jung CH, Kim MS. Molecular mechanisms of central leptin
resistance in obesity. Arch Pharm Res 2013; 36 (2): 201-207.
Zabeau L, Lavens D, Peelman F, Eyckerman S, Vandekerckho-
ve J, Tavernier J.. The ins and outs of leptin receptor activation.
FEBS Lett 2003; 546 (1): 45-50.

Miinzberg H, Myers MG Jr. Molecular and anatomical deter-
minants of central leptin resistance. Nat Neurosci 2005; 8 (5):
566-570.

Kellerer M, Koch M, Metzinger E, Mushack J, Capp E, Hiring
HU.Leptin activates PI3 Kinase in C2C12 myotubes via janus
kinase-2 (JAK-2) and insulin receptor substrate-2 (IRS-2) de-
pendent pathways. Diabetologia 1997;40 (11):1358-1362.
Cintra DE, Ropelle ER, Pauli JR. Regulacién central de la in-
gestion alimentaria y el gasto energético: acciones moleculares
de la insulina ,la leptina y el ejercicio fisico. Rev Neurol 2007,
45 (11): 672-682.

52.Carvalheira JB, Ribeiro EB, Folli F, Velloso LA, Saad M1J.
Interaction between leptin and insulin signaling pathways di-
fferetially affects JAK-STAT and PI3-Kinase- mediated signa-
ling in rat liver. Biol Chem 2003 ;384 (1):151-159.
Carvalheira JB, Torsoni MA, Ueno M, Amaral ME, Aratjo EP,
Velloso LA, Gontijo JA, Saad MJ.Cross-talk between the insu-
lin and leptin signaling systems in rat hypothalamus. Obes Res
2005; 13 (1): 48-57.

de Luis DA, Aller R, Izaola O, Conde R, Gonzalez Sagrado M.
The ratio of adiponectin to HOMA as an index of metabolic sy-
ndrome in obese women. Ann Nutr Metab. 2011;58(4):301-6.
De Luis DA, Gonzdlez Sagrado M, Conde R, Aller R, Izaola
O. Resistin levels and inflammatory markers in patients with
morbid obesity. Nutr Hosp. 2010;25(4):630-4

Pimentel GD, Ganeshan K, Carvalheira JB. Hypothalamic in-
flammation and the central nervous system control of energy
homeostasis. Mol Cell Endocrinol. 2014;397(1-2):15-22.
Paoli A, Rubini A, Volek JS, Grimaldi KA. Beyond weight
loss: a review of the therapeutic uses of very-low-carbohydrate
(ketogenic) diets. Eur J Clin Nutr. 2013;67(8):789-96.
Gonzdlez-Périz A, Claria J. Resolution of adipose tissue in-
flammation. Scientific World Journal. 2010 May 4;10:832-
56.

Nutr Hosp. 2015;31(6):2352-2358

Olatz Izaola y cols.





