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La obesidad es un problema de salud en el mundo. De
acuerdo a datos de la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS) en el 2014, el 39 % de los mayores de 18 afos
presentaban sobrepeso y el 13 % padecian de obesidad.
En México la situacién es mas grave, de acuerdo a la En-
cuesta Nacional de Salud y Nutricién (ENSANUT), reali-
zada en el 2012; poco mas de 7 de cada 10 mexicanos
adultos mayores de 20 afos padecia sobrepeso u obe-
sidad. De estos, 57 % padecia sobrepeso y el 43 % o-
besidad. Esto significa que 48.6 millones de personas
tienen problemas de peso. Sin embargo, debido a que
en los Ultimos afos se ha observado un incremento en la
prevalencia de esta enfermedad, es de esperar que es-
tos numeros hayan aumentado a la fecha. La obesidad,
ademas, es un factor de riesgo para diversas enferme-
dades como ateroesclerosis, hipertension, resistencia
alainsulina y diabetes mellitus (Barquera, Campos-No-
nato y cols., 2013).

Siendo la obesidad una enfermedad multifactorial y
de gran complejidad, se han propuesto muchas definicio-
nes; sin embargo, se acepta habitualmente la propues-
ta por la OMS, la cual la define como una acumulacién
anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial
para la salud. Se establece que una persona padece
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sobrepeso cuando presenta un indice de masa
corporal (IMC) igual o superior a 25, mientras que
las personas con un IMC igual o superior a 30 son
consideradas con obesidad. ElI IMC es un indica-
dor de la relacién entre el peso y la altura y se
calcula dividiendo el peso de una persona en ki-
los por el cuadrado de su talla en metros (kg/m2)
(OMS, 2015).

OBESIDAD E INMUNIDAD

Tradicionalmente, la obesidad se habia concebi-
do de una manera muy simplista: se consideraba
que esta patologia era producto de un exceso en
la ingesta de alimentos aunada a una inadecuada
actividad fisica. Sin embargo, se debe de tomar en
cuenta el tipo de alimento que se esté ingiriendo.
Una de las causas del aumento de la obesidad es
el incremento en la ingesta de grasas saturadas y
carbohidratos junto con una disminucién en la in-
gesta de vegetales. De igual manera, gran canti-
dad de estudios han sugerido que cerca del 70 %
de la variabilidad del peso corporal esté relacio-
nada con factores genéticos, los cuales acttan
principalmente en las etapas tempranas de la vi-
da o en sindromes especificos. También se han
reportado como factores asociados al desarrollo
de la obesidad alteraciones del sistema nervioso,
tales como comportamientos obsesivos-compul-
sivos, asi como factores econdémicos, culturales y
emocionales (Gonzalez Jiménez, 2013).

Por otra parte, se ha establecido que existe una
asociacion entre el IMC y el indice de mortalidad,
este hecho se basa en datos clinicos y epidemio-
l6gicos, los cuales muestran que los pacientes con
obesidad son mas propensos a desarrollar infec-
ciones; asi como mayor tiempo de recuperacion y
probabilidad de infecciones cuando son sometidos
a operaciones quirdrgicas. Estos efectos pueden
ser debidos a alteraciones en el sistema inmune,
el cual es el encargado de protegernos de las in-
fecciones causadas por microorganismos pato-
genos, asi como de reparar los tejidos danados.

Figura 1. Células del sistema inmune en la obesidad. Las per-
sonas que padecen obesidad presentan mayores niveles de ma-
créfagos M1, neutrofilos, mastocitos, células T citotdxicas, Th1 y
Th17, mientras que en las personas delgadas las células Th2, T
reguladores, macréfagos M2 y eosindfilos son mas frecuentes.
Los niveles de las células NKs y los basdfilos en los sujetos con
obesidad son controversiales.

La relaciéon entre obesidad e inmunidad se ha
determinado con base en alteraciones de molécu-
las y células del sistema inmune innato y adapta-
tivo (Figura 1). Con respecto a las células del sis-
tema inmune innato, los macréfagos han sido las
células mas estudiadas con relacion a la obesidad.
Estas células se encargan de fagocitar bacterias o
cualquier objeto extrafio que entre a nuestro cuer-
po. Existen dos subtipos de macroéfagos, los M1
los cuales promueven la inflamacién secretando
moléculas como el factor de necrosis tumoral al-
fa (TNF-q) e interleucina 6 (IL-6), estas moléculas
a su vez pueden inducir resistencia a la insulina
blogueando la via de sefnalizacion de la insulina.
El otro subtipo es el M2, estos inhiben la inflama-
cién secretando moléculas como la interleucina
10 (IL-10). Se ha observado que existe gran can-
tidad de macrofagos en el tejido adiposo, prin-
cipalmente del tipo M1, esto puede ser debido a
un cambio del fenotipo M2 a M1 o a la infiltracion
de nuevos macroéfagos en el tejido adiposo. Este
efecto influye para que en la obesidad se presen-
te una inflamacion de bajo grado (Guzman-Flores
y Lopez-Briones, 2012).

Otros tipos celulares que se encuentran afecta-
dos en la obesidad son los neutréfilos cuyo nimero
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aumenta en la sangre circulante de sujetos con
obesidad. Ademas de que también se han encon-
trado infiltrados en el tejido adiposo y produccién
de moléculas inflamatorias, como la elastasa, la
cual también induce resistencia a la insulina al de-
gradar el sustrato 1 del receptor a la insulina, una
molécula clave para que se lleve a cabo la correc-
ta funcion de esta hormona (Eheim, Medrikova y
cols., 2014). Los eosindfilos son otro tipo celular
del sistema inmune que participa en los proce-
sos alérgicos, asi como en la defensa contra los
parasitos, y parecen disminuir conforme aumen-
ta el tejido adiposo y en la misma medida de los
macroéfagos M2. Este efecto puede ser debido a
que los eosindfilos secretan interleucina 4 (IL-4),
la cual participa en la polarizacion de los macro-
fagos hacia el fenotipo M2 (Chatzigeorgiou y Cha-
vakis, 2016).

Los mastocitos también se han encontrado au-
mentados en el tejido adiposo de ratones y huma-
nos que presentan obesidad (Chatzigeorgiou y Cha-
vakis, 2016).

Las células asesinas naturales (NKs), encarga-
das de eliminar a las células infectadas por virus

o potencialmente cancerosas. Se han encontrado
niveles bajos de estas células en tejido adiposo,
pero otros estudios han mostrado niveles altos de
estas células en sujetos con obesidad. Un aspec-
to que llama la atencion es que este tipo de célu-
las muestra una disminucién en su capacidad de
eliminar a las células dafadas, lo que podria expli-
car la alta prevalencia de infecciones en las perso-
nas con obesidad (Eheim, Medrikova y cols., 2014).

Por otra parte, en el sistema inmune adaptati-
vo participan principalmente dos tipos celulares,
las células By las células T, estas con varios sub-
tipos. El conocimiento de la relacién entre la obe-
sidad y la inmunidad adaptativa inicié cuando se
reportd que los sujetos con obesidad presentan
un mayor nimero de células T infiltradas en el te-
jido adiposo. Especificamente, los linfocitos T ci-
totéxicos, un subtipo de células T encargado de
protegernos de los patégenos intracelulares; se
han encontrado en grandes cantidades en el te-
jido adiposo y con una notable actividad citotéxi-
ca. La funcién de estas células en la obesidad ha
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quedado clara en experimentos en que se eliminan
geneéticamente los linfocitos T citotdxicos en rato-
nes y esto resulta en una disminucién de macro-
fagos M1, asi como de moléculas proinflamatorias.
Ademas, cuando a estos ratones se les transfieren
los linfocitos T citotoxicos faltantes, muestran una
mayor infiltracién de macréfagos M1, un aumento

de moléculas proinflamatorias y resistencia a la in-
sulina (Nishimura, Manabe y cols., 2009).

Otro subtipo de linfocitos T los llamados Th1;
se encargan de eliminar patégenos extracelulares,
como las bacterias. El nUmero de células Th1 au-
menta considerablemente en los sujetos con obe-
sidad, asi como el interferén-y, que contribuye en
la inhibicién de la via de sefalizacion de la insuli-
na. Ademas, este aumento de interferén-y se ha



asociado con una mayor infiltracion de macrofa-
gos M1, efecto que puede estar ligado con la lep-
tina, molécula que se encuentra relacionada con
las sefnales de saciedad.

Las células Th2 normalmente se encargan de
colaborar con otras células para eliminar parasi-
tos y se han encontrado disminuidas, o sin cam-
bios, en pacientes con obesidad. Se ha observa-
do que cuando se transfieren células Th2 a ratones
obesos mejora la sensibilidad a la insulina, ade-
mas de que aumenta el nUmero de macroéfagos
M2, posiblemente por la accion de la IL-4, molé-
cula que es secretada por los linfocitos Th2.

Los linfocitos T reguladores (Treg) son un sub-
tipo de células T que inhibe la respuesta inmune
y de esta manera contribuye a la homeostasis del
organismo. Distintos estudios han mostrado bajos
porcentajes de células Treg en el tejido adiposo
de sujetos con obesidad. Ademas, se ha obser-
vado que cuando se induce un incremento en el
nuamero de las Treg en ratones obesos se mejora
la sensibilidad a la insulina y disminuye el nime-
ro de macréfagos M1, al igual que la inflamacién
(Guzman-Flores y Portales-Pérez, 2013).

Un quinto subtipo de linfocitos son las células
Th17. Estas células participan en la patofisiologia
de enfermedades inflamatorias tales como artri-
tis, psoriasis y lupus; también son las principales
responsables de secretar la interleucina 17 (IL-17).
Se ha observado un aumento de células Th17 y de
IL-17 tanto en la sangre como en el tejido adiposo
de ratones y de humanos. Este incremento puede
atribuirse al ambiente creado por la obesidad, el
cual muestra altos niveles de IL-6, lo que estimula
la proliferacién de las Th17 (Ahmed y Gaffen, 2010).

Existe poca informacién acerca de la partici-
pacién de las células B en el desarrollo de la obe-
sidad. Estas son responsables de la produccién
de anticuerpo. Se ha observado una infiltracién de
células B en el tejido adiposo de sujetos con obe-
sidad, junto con una mayor secrecién de inmuno-
globulina G, un tipo de anticuerpo que participa en
la diferenciacion de los macréfagos hacia el fenoti-
po M1, estimulando de esta manera el proceso in-
flamatorio (Guzman-Flores y Lopez-Briones, 2012).

INICIO DE LA INFLAMACION EN LA OBESIDAD

Aunque es aceptada la relacion entre la obesidad
y el sistema inmune, un punto que queda en con-
troversia es cual factor o factores inician las seha-
les para el reclutamiento de las células inmunes y
de esta manera la inflamacién. Se han propues-
to varias teorias para explicar estos fenémenos,
tales como la senalizacién alterada de adipoci-
tos; la hipoxia local del tejido adiposo y la endo-
toxemia nutricional (Flores-Garcia, Romero-Gari-
bay y cols., 2010).

La senalizacion alterada de adipocitos es un
fenébmeno firmemente establecido y se refiere a
la alteracién en la secrecién de moléculas que
participan en la inflamacién, tales como TNF-a e
IL-6. Los adipocitos, cuyo nimero se encuentra
incrementado en los sujetos con obesidad, pro-
ducen mayor cantidad de estas moléculas, por lo
que se produce la atraccion de células del siste-
ma inmune y, consecuentemente, la inflamacién
en la obesidad.

La hipoxia local del tejido adiposo sucede cuan-
do los adipocitos aumentan en tamafo y nime-
ro en los sujetos con obesidad. Esto lleva a una
expresién aumentada del factor alfa inducible de
hipoxia, activando las vias de sefalizacién infla-
matorias y el reclutamiento de las células del sis-
tema inmune.

La endotoxemia nutricional sucede cuando en
los sujetos con obesidad se liberan acidos grasos
provenientes de los adipocitos y de la ingesta de
alimentos. Estos lipidos activan receptores tipo
Toll, en los adipocitos y en los macrofagos, indu-
ciendo la secrecién de moléculas inflamatorias y
la infiltracidn de células del sistema inmune en el
tejido adiposo.

CONCLUSION
La obesidad es un problema relevante de salud

publica en el mundo. El aumento en su prevalen-
cia es consecuencia de los cambios alimenticios
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y del sedentarismo, pero la obsesidad es un sin-
drome multifactorial. Diversas células y molécu-
las del sistema inmune se alteran en los sujetos
con obesidad, indicando la participacién de dicho
sistema en la patofisiologia de la enfermedad, por
lo que ahondar en el estudio de estos elementos
ayudara al esclarecimiento de la enfermedad y al
disefo de nuevos tratamientos y programas que
ayuden a disminuir la prevalencia de la misma.
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