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Analisis critico por expertos de trabajos seleccionados

Resumen del trabajo seleccionado para el andlisis critico

¢Determina la inflamacion el estado de salud metabdlica en adultos
obesos y adultos no obesos?
Does inflammation determine metabolic bealth status in obese and nonobese adults?

Phillips CM', Perry IJ.

J Clin Endocrinol Metab. 2013 Oct;98(10):E1610-9. doi:10.1210/jc.2013-2038. Epub 2013 Aug 26.

CONTEXTO

La inflamacién es un posible mecanismo que
relaciona la obesidad y el riesgo cardiometabdlico.
Existen datos limitados sobre los marcadores inflama-
torios en individuos obesos y no obesos metabdlica-
mente sanos.

OBJETIVO

El objetivo del estudio fue investigar el grado en
que las diferencias entre los adultos obesos y no obesos
metabdlicamente sanos y no sanos, evaluados a través de
una serie de definiciones de salud metabdlica, se correla-
cionan con diferentes marcadores inflamatorios.

DISENO

Disefio transversal. Una muestra de 2047 hom-
bres y mujeres, de 45 a 74 afios de edad, participaron
en el estudio. Los participantes fueron clasificados en
obesos (indice de masa corporal 230 kg/m?) y no obesos
(indice de masa corporal <30 kg/m?). El estado de salud
metabdlica se determind segin 5 definiciones basadas
en una serie de anormalidades cardiometabdlicas. Se
determinaron reactantes de fase aguda en suero, adipo-
citoquinas, citoquinas proinflamatorias y recuentos de
glébulos blancos.

RESULTADOS

Segtin la mayoria de las definiciones, los indivi-
duos obesos y no obesos metabdlicamente sanos presen-
tan menores concentraciones del componente 3 del com-
plemento, de la proteina C reactiva, del TNF-a, de la
IL-6 y del inhibidor del activador del plasminégeno-tipo
1; niveles mas elevados de adiponectina y reduccién en
el conteo de leucocitos en comparacién con sus homo-
logos metabdlicamente poco saludables. El andlisis de
regresion logistica identific6 una mayor probabilidad de
obesidad metabdlicamente saludable entre las personas
con menores niveles del componente 3 del complemento
(odds ratio [OR], 2-3,5), de IL-6 (OR, 1,7 a 2,9), del in-
hibidor del activador del plasminégeno-tipo 1 (OR, 1,7
a2,9) y del recuento de leucocitos (OR, 2,1 a 2,5) y con
mayor concentracion de adiponectina (OR, 2,6 a 4,0).

CONCLUSIONES

Un estado inflamatorio favorable se asocia posi-
tivamente con la salud metabdlica en individuos obesos
y no obesos. Estos hallazgos son de relevancia clinica
y en salud publica en términos de seleccién y estratifi-
cacion de sujetos de acuerdo con su fenotipo de salud
metabdlica. Esto permitiria la identificacién de grupos
de mayor riesgo cardiometabdlico y, en consecuencia, el
desarrollo de estrategias terapéuticas o de intervencio-
nes apropiadas.
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Los criterios para definir obesidad (O) transcu-
rren por la propension de los obesos a desarrollar trastor-
nos metabdlicos y mecdnicos. Los primeros se vinculan
con el desarrollo de las principales causas de morbimor-
talidad en el mundo occidentalizado: enfermedades car-
diovasculares y cdncer. En ambas se citan mecanismos
intervinientes también en la produccion del sindrome me-
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tabdlico (SM), entre ellos inflamacion cronica subclinica.

Intuitivamente no es de esperar que una res-
puesta defensiva pueda convertirse en mecanismo de
enfermedad. Sin embargo, numerosa bibliografia sefia-
la al tejido adiposo como lugar de cita de macréfagos,
que, al igual que los adipocitos, producen sefales pro y
antiinflamatorias que operando localmente y a distancia



modulan el tono inflamatorio del organismo.

El estudio de Phillips y Perry sobre 2047 sujetos
entre 45 y 74 afios trat6 de dilucidar la participacion de
mecanismos inflamatorios en la produccién del SM y su
relacién con la O. En los casos en que la O se acompafié
de SM se observé correlacion positiva entre los marca-
dores inflamatorios C3, factor de necrosis tumoral alfa,
interleuquina-6, leptina, proteina C reactiva e inhibidor
del activador del plasminégeno-I y negativa para adi-
ponectina. Coincidiendo, la prevalencia de enfermedad
cardiovascular y de diabetes 2 fue menos frecuente en la
poblacién con més bajos marcadores sistémicos de in-
flamacién, con independencia de la condicién de obeso.

Sin embargo, una apreciable proporciéon de
obesos son metabdlicamente saludables y no presentan
perfil inflamatorio humoral, y otros normopesos seme-
jan el perfil metabdlico de los obesos. Todo esto insinta
a la O como una manifestacién semiolégica asociada a
la inflamacién —mds que su causa—, y al tejido adiposo
como un efector inflamatorio ante factores que inducen
esta respuesta.

Al igual que la inflamacién, la O puede ser
considerada protectora ante condiciones ambientales
diferentes de las actuales, como las de hibernacién, y
la coexistencia de un mini-SM transitorio asociado a la
ganancia de peso como un favorecedor del almacena-
miento de grasa (1). Esto ocurre en estados anabdlicos
como el embarazo y la pubertad (2), en quienes la modi-
ficacion de la sensibilidad al ingreso de glucosa mediado
por insulina (3) aumenta su flujo hacia la reductiva via
de pentosas cuyas enzimas se conservan sensibles (4).

Desde la salud publica, la Argentina —con una
prevalencia de obesidad en adultos del 18% sobre unos
41 millones de habitantes de los que el 50% est4 entre 20
y 65 afios— alberga a unos 4 millones de obesos. Segtin
el estudio de Phillips y Perry, el 70% de los obesos, o
sea, unos 2.800.000, si se define la O segin IMC, co-
rresponde al grupo metabdlicamente no saludable y sélo
2 millones si se 1o hace con DEXA. En tanto, el 30% de
no obesos metabdlicamente comprometidos (5) suman
unos 4.800.000. Obviamente, desde estas cifras, la O no
parece ser causa principal de SM abriendo la cuestién a
factores mds alld de la O.
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Siendo la alimentacién un factor comtn tanto
en obesos como en normales, la mayor ingesta de los
obesos podria explicar su susceptibilidad al desarrollo
de SM ante igual alimentacién, posibilidad que dejan
entrever Phillips y Perry al citar los efectos de los omega
3 sobre la inflamacion.

Los alimentos procesados suelen ser fuente de
dismetabolizantes como bifenilos, edulcorantes (como
sacarina y fructosa), emulsificantes (mono-oleoil-glice-
rol) (6), nutrientes proinflamantes (omega 6) (7) y com-
puestos de glicosilacién avanzada, como consecuencia
de la tostacion de los alimentos, entre otros (8).
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La obesidad es una patologia de cardcter mul-
tifactorial ya que en ella participan factores bioldgicos,
de comportamiento, culturales, sociales, medioambien-
tales y econémicos que establecen una red de interac-
cion multiple y compleja. Aunque la obesidad implica
un aumento de la masa de tejido adiposo, las eviden-
cias disponibles muestran que su impacto sobre la sa-
Iud depende no solo del volumen de grasa acumulada,
sino también de su distribucion corporal. Se sabe que el
incremento de obesidad a nivel mundial en los dltimos
afios es alarmante. Particularmente en nuestro pais, de
acuerdo con la dltima Encuesta Nacional de Factores de
Riesgo en la Argentina, entre 2005 y 2009 se observé un
incremento marcado de IR, obesidad y diabetes (del 8,4
al 9,6%) en la poblacién general (1).

La obesidad se asocia a insulinorresistencia y al
desarrollo de sindrome metabdlico, a diabetes tipo 2 y
enfermedad cardiovascular. El proceso inflamatorio que
acompaia a la obesidad se encuentra directamente aso-
ciado al mayor riesgo cardiovascular. Cuando los adi-
pocitos se hipertrofian, secretan citoquinas proinflama-
torias como el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) y
la proteina quimiotéctica de monocitos (MCP-1), lo que
favorece el aumento del nimero de células inflamato-
rias en su interior, transformandose en tejido inflamado
(2). El reclutamiento de monocitos y linfocitos dentro
del tejido adiposo favorece el desarrollo de una matriz
de estroma vascular, con capacidad de sintetizar mayor
cantidad de citoquinas proinflamatorias (3).

Sin embargo, no todos los sujetos obesos tienen
el mismo riesgo cardiometabdlico y algunos obesos pue-
den considerarse metabdlicamente sanos, en tanto que
algunos individuos delgados presentan riesgo cardiome-
tabdlico semejante al de los obesos (4). El tejido adiposo
de individuos metabdlicamente sanos se caracteriza por
presentar adipocitos de menor tamafio, con menor in-
filtraciéon de macréfagos y un perfil inflamatorio menos
desfavorable (5). Si la inflamacion es responsable de las
diferencias observadas entre individuos metabdlicamen-
te sanos y no sanos, ain no ha sido esclarecido.

En virtud de estas controversias, el trabajo de
Phillips y Perry propone la evaluacién de diferentes

marcadores de inflamacién (citoquinas, adipocitoqui-
nas, proteinas de fase aguda, factores de coagulaciéon
y células de la serie blanca) en individuos obesos y no
obesos metabdlicamente sanos y no sanos. Para ello,
estudiaron cuatro grupos de pacientes de ambos sexos,
obesos metabdlicamente sanos, obesos metabdlicamen-
te no sanos y sus respectivos controles delgados. La de-
finicién del estado “metabdlicamente sano” se realiz6 de
acuerdo con cinco definiciones previas, que incluyen la
combinacién de distintas alteraciones metabdlicas como
tension arterial elevada, niveles plasmaticos elevados de
triglicéridos, colesterol-total, colesterol-HDL, glucemia,
indice HOMA y proteina C reactiva, y aumento de cir-
cunferencia de cintura.

El hallazgo més significativo del trabajo de Phi-
llips y Perry fue la menor concentracién circulante del
factor 3 del complemento (C3) en los individuos “meta-
boélicamente sanos” (obesos y no obesos), independiente-
mente de la definicién utilizada. Mds atn, dependiendo
de las distintas definiciones también reportaron menores
niveles de proteina C reactiva, interleuquina 6 (IL-6),
TNF-a, inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1)
y células de la serie blanca, asi como mayores concentra-
ciones de adiponectina. Luego de un andlisis de regresion
logistica identificaron que los biomarcadores que mejor
predicen el estado metabdlicamente sano dentro de los
obesos eran el descenso de C3, de PAI-1, de células de la
serie blanca y el aumento de adiponectina.

El aumento en los niveles de C3, una proteina
reactante de fase aguda que tiene un papel central en la
respuesta inmune, se ha asociado con obesidad, mayor
riesgo cardiometabdlico y diabetes tipo 2 (6). A partir del
presente trabajo, la medida de C3 es propuesta como bio-
marcador para poder caracterizar el estado “metabdlica-
mente sano” en individuos obesos y delgados. Ademads,
dada la asociacién entre los marcadores de inflamacion
y las distintas definiciones de obesos “metabdlicamente
sanos” utilizadas en este trabajo, se resalta la necesidad
de encontrar una tinica definicion, especialmente con el
objetivo de poder realizar el screening de los pacientes y
las intervenciones farmacolégicas correspondientes.



