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SUMMARY

Obesity is a worldwide problem that also involves our country. It reduces life expectancy
and represents a high economic burden for individual and the society. A large amount of
economic and human resources has been allocated for obesity control and prevention. Obesity
is associated with the main non-transmissible diseases on this time: cardiovascular diseases,
type 2 diabetes mellitus, arterial hypertension, osteoarticular disease and some types of
cancer. The development of obesity include genetic, environmental and lifestyle factors. While
lipid accumulates into the adipocyte, it becomes in a tissue with hypertrophy and hyperplasia
and inflammatory cells infiltrate it. Although it is not known the primary stimulus that triggers
this inflammatory phenomenon, it is known this has deleterious consequences in the local and
systemic metabolism and give the obese phenotype with insulin resistance, atherogenesis
and inflammation. Glucocorticoids are steroidal hormones with multiple actions such as anti-
inflammatory properties. In obese patients, even when the plasma level of cortisol may be
normal, glucocorticoids are unable to achieve regulation of the pro-inflammatory state that
characterizes it. Bariatric surgery, along with recovering the weight, has been found to resolve
systemic inflammatory status. The relationship between bariatric surgery, weight recovery and
glucocorticoid activity has not been studied yet.
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INTRODUCCION

El proceso de globalizacién que vivimos ha
provocado una serie de cambios debido a la
confluencia de una compleja serie de procesos so-
ciales, politicos, econdémicos y culturales que han
modificado las costumbres y hdbitos, pero sobre
todo nuestros estilos de vida. Lo anterior ha ge-
nerado un aumento considerable de las enferme-
dades ligadas al consumo excesivo de alimentos.
Un claro ejemplo de ello es la obesidad, condicién
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cada vez mds frecuente de observar en individuos
de diferentes edades y origenes geogréficos. Todos
ellos comparten el hecho de consumir alimentos
poco nutritivos, ricos en contenido calérico y el
que realizan escasa actividad fisica muchas veces
fomentado por las multiples opciones que existen
en los medios de transporte y a las nuevas formas
de trabajo y entretenimiento de cardcter mds bien
sedentario. Estudios han demostrado que las per-
sonas obesas desarrollan un estado de inflamacién
sistémica persistente donde la principal fuente de

309



mediadores es el tejido adiposo. Interesantemente,
en individuos obesos los sistemas endégenos anti-
inflamatorios tales como los glucocorticoides son
incapaces de controlar este estado de inflamacién
sistémica. Revisaremos aqui la relacién entre obe-
sidad, inflamacién crénica y funcién suprarrenal.

OBESIDAD

Tradicionalmente se ha definido la obesidad como
un aumento en la proporcién del tejido adiposo
corporal o como un aumento patolégico del te-
jido adiposo en relacién al tejido magro. La Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS) define la
obesidad como una acumulacién anormal o ex-
cesiva de grasa que puede ser perjudicial para la
salud?. Desde un punto de vista clinico se consi-
dera el indice de masa corporal (IMC), valor que
relaciona peso y talla, como un método prictico
y simple para realizar el diagnéstico de obesidad
dado que presenta una buena correlacién con la
grasa corporal total. Se considera que cuando el
IMC tiene un valor entre 20 y 25, el paciente estd
normopeso; cuando éste se sitGa entre 25 y 29,9
entonces hablamos de sobrepeso; con IMC de 30
a 34.9, obesidad grado I; obesidad grado II con
IMC de 35 a 39.9 y obesidad grado III, extrema
o mérbida con IMC mayor de 40%. Existen otras
formas para diagnosticar obesidad, como es la me-
dicién de los pliegues cutdneos donde el uso de
ecuaciones y nomogramas permite la conversién
del grosor del pliegue en grasa. Este andlisis se ex-
presa en el porcentaje de grasa corporal que varia
segiin la edad, pero debe ser no mayor de 30%
en la mujer y no mayor del 25% en el hombre,
valores que se fundamentan en la consideracién de
que aproximadamente el 50% de la grasa corporal
se encuentra en el tejido celular subcutdneo®?. La
medicién de los pliegues tiene el inconveniente de
que la distribucién de la grasa difiere en indivi-
duos con igual cantidad de tejido adiposo y que
en ciertas formas de obesidad, la grasa tiene una
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distribucién generalizada; mientras que en otras es
fundamentalmente abdominal lo cual ha quedado
demostrado en estudios que han puesto en eviden-
cia la presencia de mayor asociacién de este tipo de
distribucién con riesgo cardiovascular y enferme-
dades metabdlicas. Por otra parte, la relacién grasa
subcutdnea/grasa profunda (visceral) puede ser de
0.1 2 0.7, ademds de que la grasa corporal aumenta
con la edad, no asi el grosor del pliegue®. También
existen otros métodos para cuantificar el conteni-
do de grasa corporal entre los que se incluyen el
uso de técnicas de isétopo-dilucién, de conductivi-
dad e impedancia, tomografia axial computariza-
da y resonancia magnética nuclear. Todas ellas son
técnicas directas y precisas, pero desde el punto
de vista clinico son complicadas, poco pricticas y
costosas, y por ello son mds utilizadas en dmbitos
como la investigaciéon®.

La obesidad constituye un problema de salud pu-
blica que ha sido denominada la “epidemia del si-
glo”, ala que se ha destinado una gran cantidad de
recursos econémicos y humanos para su diagnésti-
co, control y prevencién. De acuerdo con datos de
la OMS, hace diez afios habia en el mundo apro-
ximadamente 330 millones de adultos obesos; en
2005 esta cifra alcanzé los 400 millones de perso-
nas y en el ano 2015 a lo menos 2.300 millones de
individuos fueron diagnosticados con sobrepeso y
mds de 700 millones con obesidad®. Si bien este
problema se relacionaba como propio de los paises
industrializados, a la fecha el sobrepeso y la obe-
sidad han aumentando notablemente en los paises
en vias de desarrollo, principalmente occidentales
y en medios urbanos.

La preocupacion principal de la obesidad en térmi-
nos de salud publica radica en los efectos que ella
tiene directamente sobre la salud y calidad de vida
de las personas, y ademds por su fuerte asociacion
con las principales enfermedades no trasmisibles
de nuestro tiempo: patologias cardiovasculares,
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diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arterial, pro-
blemas osteoarticulares y su fuerte asociacién con
algunos tipos de cdncer. La obesidad puede llegar
a reducir la esperanza de vida en hasta diez afios
y representa una elevada carga econémica para el

719 Chile no escapa a esta

individuo y la sociedad’
realidad: nuestro pais tiene una prevalencia alta de
sobrepeso y obesidad con una tendencia creciente
en todas las etapas de la vida, lo que determina la
existencia de aproximadamente 4 millones de per-
sonas obesas en Chile!. Estudios del Ministerio
de Salud demuestran que el sobrepeso y la obesi-
dad representan la segunda causa de anos de vida
perdidos por muerte o por discapacidad prematura

y la sexta causa de muerte a nivel nacional®*'?.

PATOGENIA DE LA OBESIDAD

Para desarrollar obesidad es necesario el efecto
combinado de la predisposicién genética y la ex-
posicién a condiciones ambientales adversas.

Los factores genéticos se relacionan con la capaci-
dad o facilidad de acumular energia en forma de
grasa tisular y una menor facilidad para liberarla
en forma de calor. Asi, la identificacién de la mu-
tacion del gen 06 en ratones genéticamente obesos
0b/lob, demostré la accién de los genes en la obesi-
dad al desarrollar estos ratones mutados obesidad,
insulino-resistencia, hiperfagia y un metabolismo
eficiente (engordan con la misma dieta que los ra-
tones delgados). El gen 06 es el responsable de la
produccién de leptina y se expresa igualmente en
humanos, lo que es descrito en varias familias con
obesidad temprana, acompanada de alteraciones
neuroendocrinas como hipogonadismo hipogona-
dotrépico. Lo mismo sucede con la mutacién del
gen db responsable de la codificacién del receptor
de la leptina, mutacién que también ha sido en-

contrada en humanos".

Existen otras evidencias de la participacién de ge-
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nes en el origen de la obesidad como son: muta-
ciones en el gen humano que codifica la proopio-
melanocortina (POMC), condicién que produce
obesidad severa por falla en la sintesis de la hor-
mona alfa- estimulante de melanocitos (a-MSH),
neuropéptido que se produce en el hipotdlamo e
inhibe el apetito". A ello se suma la observacién
clinica que gemelos homocigotos, aun cuando
crezcan separados, sus pesos siempre son parecidos
y que el peso de los hijos casi siempre es parecido
al de sus padres bioldgicos, incluso cuando hayan
sido adoptados, apoyando asi el papel de los genes
en la etiologia de la obesidad"®. A su vez, los fami-
liares de primer grado de individuos con obesidad
de comienzo en la ninez, tienen el doble de proba-
bilidades de ser obesos que aquellos con obesidad

1719 1.3 influencia de la

de comienzo en la adultez'
genética en la obesidad y la asociacién de ésta a
condicionantes ambientales queda de manifiesto
en los numerosos reportes que muestran un in-
cremento de los indices de obesidad en paises in-
dustrializados o en vias de desarrollo en los cuales
tanto la dieta rica en grasas y carbohidratos, asi
como los hébitos sedentarios han aumentado con

el desarrollo econémico®"2?.

El desarrollo de la obesidad puede ser resumido
como la resultante de un aumento de la ingesta y/o
una disminucién del gasto energético®. Los lipi-
dos procedentes de la dieta o sintetizados a partir de
un exceso de carbohidratos de la dieta, son trans-
portados al tejido adiposo como quilomicrones o
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Los
triglicéridos de estas particulas son hidrolizados por
la enzima lipoproteinlipasa localizada en los capila-
res endoteliales, almacenados en el tejido adiposo y
reesterificados como triglicéridos tisulares. Durante
los periodos de balance positivo de energfa, los 4ci-
dos grasos son almacenados en las células en forma
de triglicéridos; por tanto, cuando la ingestion ca-
l6rica supera el gasto energético, se produce obesi-
dad®. En la medida en que se acumulan lipidos en
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los adipocitos, éstos se hipertrofian y en el momento
en que la célula ha alcanzado su tamafio mdximo,
se forman nuevos adipocitos a partir de los prea-
dipocitos o células precursoras y se establece asi la
hiperplasia de este tejido.

El tejido adiposo de los obesos posee un nime-
ro aumentado de células inflamatorias, lo que se
observa tanto en modelos animales de obesidad
como en humanos®). Se desconoce atin el estimu-
lo primario que gatilla el fenémeno inflamatorio
del tejido adiposo, pero la evidencia actual permite
plantear que sus caracteristicas son muy similares
a las observadas en cualquier otro proceso infla-
matorio agudo que se hace crénico, involucrando
modificaciones del endotelio local las que permi-
ten el paso selectivo de neutréfilos, macréfagos y
linfocitos.

Se ha determinado que la acumulacién de ma-
créfagos en el tejido adiposo tiene consecuencias
nefastas para el metabolismo local y sistémico: es-
tudios utilizando modelos de obesidad murina en
los que se evita la infiltracién de macréfagos en
el tejido adiposo a través de la ablacién génica de
diferentes moléculas pro-inflamatorias, mostraron
que los animales no desarrollan las alteraciones
metabdlicas sistémicas propias de la obesidad®**".
Por otro lado, animales de peso normal a los que
se les aumenta el contenido de macréfagos en el
tejido adiposo, si desarrollan alteraciones metabd-
licas pese a su condicién de normopeso®?). No solo
las manipulaciones cuantitativas de los macréfagos
tisulares repercuten en el metabolismo sistémico,
también lo hacen las manipulaciones en el estado
inflamatorio de estas células, aunque el nimero
de ellas no cambie. Asi, por ejemplo, la ablacién
selectiva de proteinas proinflamatorias en células
mieloides (precursores de monocitos/ macréfagos)
inducen mejorfa metabdlica sistémica en ratones
obesos®”, mientras que cuando estas células se
tornan mds inflamatorias -al evitar la expresién
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de mediadores antiinflamatorios por parte de las
células- el metabolismo sistémico empeora®. An-
tecedentes recientes permiten plantear un escena-
rio similar para la obesidad humana: un mayor
contenido de macréfagos en el tejido adiposo de
sujetos obesos fue el principal determinante de las
alteraciones en la sensibilidad insulinica cuando
se compararon sujetos obesos con o sin insulino-

resistencia®".

La acumulacién local de macréfagos tiene efectos
sobre la fisiologia de los adipocitos y las células
preadiposas, ya que factores derivados de los ma-
créfagos y en particular el factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-0), modifican el perfil de expresién
y secrecién de adipoquinas por parte de las célu-
las adiposas®?. Asi, el tejido adiposo inflamado se
torna en un tejido que genera dafio al organismo
dado que condiciona el desarrollo de insulino-re-
sistencia, aterogénesis e inflamacién sistémica. Por
otra parte, los productos secretados por el tejido
adiposo tienen consecuencias autocrinas, sistémi-
cas y en organos adyancentes.

La obesidad, entonces, condiciona un estado de
inflamacién a nivel sistémico que se manifiesta
por altos niveles en sangre de mediadores infla-
matorios como son las proteinas de fase aguda
tales como interleuquina (IL) 6 y la proteina C
reactiva (PCR), ademds del TNF-a y otras in-
terleuquinas. Los niveles plasmdticos de los me-
diadores inflamatorios estdn asociados en for-
ma positiva con la magnitud de los depdsitos
adiposos valorados en forma de indice de masa
corporal, porcentaje de grasa corporal, circunfe-
rencia cintura y también con las consecuencias
metabdlicas de la obesidad: insulino-resistencia,
dislipidemia y presién arterial, tanto en adultos
como en nifios obesos®3%. No hay claridad si
este aumento de los mediadores inflamatorios
circulantes es consecuencia de la modificaciéon
inflamatoria del tejido adiposo o si se trata de
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un efecto secundario a la activacién de leucocitos
circulantes que infiltran el tejido adiposo.

GLUCOCORTICOIDES Y CONTROL
DE LA INFLAMACION

Los glucocorticoides (GC) son hormonas de na-
turaleza esteroidal sintetizadas y liberadas por la
glindula suprarrenal en respuesta a la activacién
del eje hipotdlamo-hipéfisis-suprarrenal. En los
humanos, el cortisol es el GC por excelencia. Es-
tas hormonas tienen maltiples acciones bioldgicas
y la mayoria de sus efectos son mediados por la
proteina receptora de GC (glucocorticoid receptor,
GR). Entre las multiples acciones de los GC des-
%) por lo cual ocupan
un importante lugar en la farmacoterapia de enfer-

taca el rol antiinflamatorio

medades con sustrato inflamatorio®. Dado que
el cortisol es una molécula de naturaleza lipidica,
su paso por via sanguinea requiere de una protei-
na transportadora, rol que cumple la globulina
transportadora de cortisol (cortisol binding protein,
CBDP)®”, pero ademds aproximadamente 15% del
cortisol total utiliza a albmina como transporta-
dor y solo una fraccién menor del total de corti-
sol sanguineo se encuentra no unido a proteinas y
esta corresponde a la fraccion libre de cortisol®®.
En general, la accién antiinflamatoria de los GC
se explica por la capacidad de inhibir la accién de
moléculas asociadas a procesos inflamatorios tales
como citoquinas, chemoquinas, moléculas de ad-
hesién y por regular en forma positiva a mediado-
res con accién antiinflamatoria.

RECEPTOR DE GLUCOCORTICOIDES (GR)

La mayoria de las acciones celulares de cortisol
requieren de la unién de éste a su receptor y de
la translocacién de éste desde el citoplasma al ni-
cleo, compartimento celular donde el complejo
GR/cortisol cumple un importante rol en la regu-
lacién de genes®). GR funciona como factor de
transcripcion activado por ligando: en ausencia de
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su ligando, el GR permanece en el citoplasma for-
mando un complejo multiproteico con proteinas
chaperonas tales como inmunofilinas y heat shock
proteins. Cuando se une a cortisol ocurre un cam-
bio conformacional en GR que le permite liberar-
se del complejo multiproteico, exponer el sitio de
localizacién nuclear y traslocar al nicleo en forma
de complejo GR/GC y unirse a sitios especificos
del DNA denominados elementos de respuesta a
glucocorticoides (GRE, glucocorticoid response ele-
ments) y controlar asi la transcripcién de genes,
efecto que se denomina transactivacién (Figura
1). GR también puede unirse a otros factores de
transcripcién interfiriendo de forma negativa con
su funcién, efecto denominado transrepresién. Y
un tercer mecanismo de accién de GR/GC es la
represién de la activacién de genes por medio de
su unién a sitios GRE negativos (nGRE) como
ocurre para proopiomelanocortina, prolactina y
osteocalcina.

El RNA mensajero (nRNA) del gen humano de
GR tiene variantes del procesamiento alternativo
(alternative splicing) del exén 9, generando las iso-

formas de splicing denominadas GRa si utiliza el
ex6n 9oy GRP si utiliza el exén 940, Ambas

. Glucocorticod

v

citoplasma

Figura 1. Mecanismos de accion de glucocorticoide. El receptor
de glucocortioide (GR) es un factor nuclear residente en el
citoplasma celular que es activado por la unién de su ligando.
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proteinas se diferencian en su extremo carboxi-
lo en la cual GRa tiene una secuencia tnica de
50 aminodcidos, une a cortisol, interactia con el
DNA vy otros factores de transcripcién mientras
que la isoforma GRP presenta 15 aminodcidos
distintos, no une cortisol y al formar dimeros con
GRa acttia como dominante negativo interfirien-
do en las funciones bioldgicas de GRa (Figura 2).
GRp ha sido identificado en células inmunes y en
diversos tejidos, siempre en cuantia significativa-
mente menor a GRa“V. Se sabe que en situaciones
inflamatorias, mediadores como citoquinas favo-
recen el incremento de GRP y un menor efecto
bioldgico de los GC por lo que es sefialado como
un mecanismo de resistencia a GC“>%9,

OBESIDAD Y GLUCOCORTICOIDES

El rol de los GC en la patogenia de la obesidad
no es clara®’. Se sabe que exposiciones agudas a

GC se asocian a lipélisis mientras que exposicio-

nes crénicas y prolongadas son favorecedoras de
lipogénesis. La cuantificacién de los valores de cor-
tisol sanguineo en pacientes obesos es contradicto-
ria: mientras algunos autores informan de valores
elevados en plasma, otros autores han reportado
resultados diferentes. La valoracién de cortisol
en obesos también ha sido realizada en muestras
de saliva“® y en pelo“” y estos resultados también
son contradictorios. A lo anterior se agrega el que
los pacientes obesos podrian tener comprometido
el metabolismo tisular del cortisol“®). Sabemos que
la actividad inflamatoria mantenida, en general, se
asocia con cortico-resistencia, término que hace
referencia a que aun cuando exista nivel sanguineo
adecuado de la hormona, a nivel celular no existe
efectividad de las funciones biolégicas reguladas
por ella y en este efecto podria estar involucrado el
GR“). En pacientes obesos con sindrome metabo-
lico se ha planteado que existe un rol central de los
GC en dicha patogenia por hiperactividad del eje

hipotdlamo-hipéfisis-suprarrenal®” donde el ori-

Exon 2

CONA G 2 [a]« 6] 7lie
cONA Gy JEEMEN oohe s

hGRa. NTD DBD

1 420 488 527 727 777
w0 Lo I

1 420 488 527

Figura 2. El procesamiento alternativo (alternative splicing) del mRNA del GR genera dos mRNA que codificaran dos proteina GR

diferentes: GRa y GRp. Esta Ultima no une ligando.

NTD: dominio N terminal; DBD: dominio de union al DNA; HR; region bisagra; LBD: dominio de unién al ligando.

314

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile



gen de esta activacion; sin embargo, no estd aclara-
da. Interesantemente, este incremento del cortisol
es incapaz de conseguir la regulacién del estado
proinflamatorio que caracteriza a la obesidad. Se
sabe que la expansién del tejido adiposo ocurre
por incremento del nimero de céulas (adipogéne-
sis) como por el incremento del tamano de éstas
(hipertrofia) y en ambos los mecanismos involu-
crados son complejos e incluyen la activacién de
una serie de factores de transcripcién, entre ellos
GRa.. Dado que los GC tienen también un efec-
to promotor de la lipdlisis, es posible plantear la
participacién de otros receptores de GC tal como
GR beta cuya expresién se ha demostrado en teji-

do adiposo blanco de humanos®”

, expresion que
es regulada por condiciones metabélicas®, por
una parte, y por el exceso de cortisol, por otra®.
Estudios experimentales en modelos celulares de
ratones han demostrado que la expresién de GRf3
incrementa por efecto de insulina sin modificacién
en la expresién de GRa, participando en la via
proliferativa de insulina®; y en el modelo animal
de obesidad inducida por dieta, recientemente se
ha demostrado que GRP induce estatosis e infla-
macién hepética®. Entonces, es posible plantear
que la expresion incrementada de esta isoforma de
GR tenga un rol central en el desarrollo de la re-
sistencia a glucocorticoides de pacientes obesos. Si
intervenciones farmacoldgicas que modifiquen la
expresion y/o actividad biolégica de GRP pudie-
ran constituir un nuevo farget de accién clinica, es
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una estrategia no explorada hasta la fecha.

Por otra parte, un estudio previo con pacientes
obesos chilenos sometidos a cirugfa baridtrica, ha
demostrado mejorfa de los pardmetros inflamato-
rios después de un bypass géstrico, objetivindose asi
el control del status inflamatorio que caracteriza a
la obesidad®. A la fecha no ha sido documentado
si en pacientes obesos existe resistencia a los gluco-
corticoides vy, de existir, si ésta es reversible con la
cirugfa baridtrica, concordando con el control del
status inflamatorio sistémico antes sefalado.

CONCLUSIONES

La obesidad es una condicién clinica relevante por
su asociacion con patologias crénicas no transmi-
sibles, pero con alto impacto econémico dado su
prevalencia en individuos laboralmente activos. En
la patogenia de la obesidad, destaca el desarrollo
de un estado de inflamacién sistémica manteni-
da. Interesantemente, los mecanismos endégenos
antiinflamatorios tales como el control hormonal
mediado por los glucocorticoides, son incapaces
de controlar en forma efectiva esta respuesta in-
flamatoria asociada a la obesidad. Nos parece po-
sible pantear que en obesidad pudiera existir re-
sistencia tisular inducida por la propia obesidad y
que dificulta la accién de mecanismos fisioldgicos
antiinflamatorios como el mediado por los gluco-
corticoides.
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