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Abstract

In recent years, adipose tissue is no longer considered as being merely the
reserves of fat in the body; rather it is considered as an endocrine organ. An excess of
fat promotes the production and secretion of many adipocytokines and other
substances, which participate in the regulation of energy in local and general fat stores
in the body.

Current scientific evidence suggests that the relationship between plasma
adipocytokine concentrations and the appearance of certain metabolic comorbidities
associated with obesity is closer and more direct. Obesity is associated with a low-
degree of chronic inflammation which improves with weight loss. As part of the
interdisciplinary effort to treat these pathologies, it would be of interest in the future to
evaluate dietetic interventions as a fundamental way of controlling obesity and its
metabolic comorbidities because prudent diets are known that can improve this
proinflammatory chronic state.
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Introduccion

La obesidad, caracterizada por un exceso de grasa corporal, es una enfermedad cronica
multifactorial, con gran repercusion sobre la morbilidad y la mortalidad del individuo (Salas-
Salvado, 2007). El tejido adiposo de individuos con obesidad, presenta una sobreexpresion de
determinadas proteinas procoagulantes, una mayor liberacion de AG libres y glicerol, asi como la
produccion y secrecion de adipoquinas como la leptina, el TNF o la IL-6, caracterizadas por su
efecto pro-inflamatorio a nivel local o incluso sistémico (Horowitz, 1999). A través de multiples
mecanismos, estas adipoquinas son capaces de, por una parte regular el metabolismo de los
carbohidratos y de las grasas, y por otra, determinar ciertas alteraciones metabdlicas propias de la
obesidad (Samad, 1996; Samad, 1998). Ello podria explicar en parte, el mayor riesgo que tiene un
paciente obeso a presentar resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, hipertension arterial y
dislipemia aterégena (bajos niveles de colesterol HDL, hipertrigliceridemia y un mayor nimero
de particulas LDL pequefias y densas). Todas estas comorbilidades explicarian, al menos en parte,
el mayor riesgo de arterosclerosis y enfermedad cardiovascular que tienen los pacientes obesos.

Varios estudios sugieren un papel antiinflamatorio del consumo dedeterminados alimentos,
asi, un patron alimentario adecuado puede ser de gran importancia como parte del tratamiento en
un futuro inmediato.

Tejido adiposo e inflamacién

Ademas del papel mencionado anteriormente, el tejido adiposo también parece tener una
actividad fagocitaria y microbicida importante (Charriere, 2003). Ello probablemente se debe al
contenido celular presente en el tejido adiposo blanco: adipocitos, preadipocitos, fibroblastos,
células endoteliales y macrofagos (Weisberg, 2003).

En la obesidad existe una hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos maduros. Sin embargo,
este proceso es parcialmente reversible (Zhang, 1996). Asi, una pérdida ponderal se asociaria a
una disminucién del tamafio de los adipocitos, una reduccion de la infiltracion por macrofagos del
tejido, una disminucion en la produccion y secrecion de adipocitoquinas y de otras sustancias que
reclutan macrofagos (Cancello, 2005). Ello comportaria una mejoria de los marcadores sistémicos
de inflamacion como se ha visto en diferentes modelos de adelgazamiento.

Varios estudios han evidenciado una relacion entre la sobreexpresion de ciertas
adipocitoquinas por el tejido adiposo de pacientes obesos y ciertas enfermedades metabolicas
propias de esta condicion. Por ejemplo, los individuos con obesidad o diabetes mellitus tipo 2
presentan concentraciones plasmaticas de TNF superiores en comparacion a individuos sanos en
normopeso. Este incremento continuado de la secrecion y liberacion de adipocitoquinas a la
circulacion general, contribuye a desencadenar la cascada inflamatoria sistémica, aumentando el
riesgo de aparicion de comorbilidades metabolicas y con ello el riesgo de eventos
cardiovasculares (Xu, 2003).

Dieta y respuesta inflamatoria

La inflamacion, puede ser inducida por una infeccion o herida, o también por una
exposicion cronica a algln factor proinflamatorio, como seria el caso una dieta poco saludable.
Debido a que un proceso proinflamatorio cronico incrementa el riesgo de resistencia a la insulina,
diabetes, sindrome metabodlico, enfermedad cardiovascular y/o cancer, la modulacion de la
inflamacién podria tener una importancia capital en la prevencion y tratamiento de estas
condiciones (Danesh, 2000; Ridker, 2004; Bulld, 2006). En la actualidad tenemos suficientes
evidencias respecto al posible papel que tienen determinados nutrientes o alimentos en modular, a
través de diferentes mecanismos, la inflamacion. Algunos nutrientes tendrian capacidad
antiinflamatoria, mientras que otros serian proinflamatorios. Es por tanto de vital importancia
conocer cuales son los nutrientes capaces de modular la inflamacion y en qué cantidad se deben
administrar para la prevencion y tratamiento de la obesidad y sus comorbilidades.
- Los azucares simples y los cereales refinados se caracterizan por tener un elevado indice

glucémico, es decir, aumentan rapidamente la glucemia postprandial asi como los niveles de

insulina. Esto provoca una hipoglucemia reactiva a las 3-4 horas, que conduce a la
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sensacion de hambre, asi como a una disminucion de la oxidacion lipidica, favoreciendo
probablemente la obesidad. La hiperglucemia y el ayuno, son capaces de reducir la
disponibilidad de 6xido nitrico, aumentando la produccion de radicales libres capaces de
activar el proceso inflamatorio al modular la Proteina Kinasa C (PKC) y la funcion NF-kB
(Giugliano, 1997). Diferentes estudios epidemioldgicos observacionales han demostrado
una relacion inversa entre el consumo de cereales integrales y los niveles periféricos de
inflamacion (Ma, 2006; Qi, 2006).

- Diferentes autores sugieren también un papel antiinflamatorio de ciertos acidos grasos de la serie
W3, entre los que cabe destacar el acido decosahexaenoico (DHA) y el acido
eicosapentaenoico (EPA). Este efecto antiinflamatorio de los acidos grasos omega 3 ha sido
observado tanto en individuos sanos como en individuos con enfermedad coronaria
establecida (Madsen, 2001). Los acidos W3 disminuirian el contenido de acido
araquidonico de las membranas celulares, hecho que conduce a la sintesis de eicosanoides
con menor efecto inflamatorio en comparacion a los de la serie W6. Estudios in vitro han
demostrado que después de una incubacion con DHA o con acido alfa-linolénico (ALA) se
reduce la produccion de interleuquinas como la IL-6 o la IL-1f en células THP-1, en
comparacion a otro tipo de acidos grasos (Zhao, 2005). También en estudios in vivo se ha
demostrado que una ingesta elevada en W3 y baja en W6 comporta una disminucion de las
concentraciones periféricas de receptores solubles del TNF-o (tanto sSTNFR1 como sTNFR-
2) (Pischon, 2003).

- Se ha visto también que los pacientes con una alta ingesta de 4cidos grasos trans, presentan unas
concentraciones periféricas superiores de PCR, IL-6, sSTNFR2, E-selectina, SICAM-1 y
sVCAM-1, en comparacion a aquellos que tienen un consumo inferior (Lopez-Garcia,
2005). En un estudio de disefio cruzado, se ha observado que al sustituir el 9% de los AG
por saturados o trans, se produce un aumento de las concentraciones periféricas de IL-6 y
PCR (Baer, 2004). Este efecto proinflamatorio de los &cidos grasos trans se encuentra
altamente controvertido ya que otros estudios no muestran efectos proinflamatorios de este
tipo de acidos grasos.

- El aceite de oliva virgen es la fuente principal de AG monoinsaturados en los paises
mediterraneos, y por el hecho de no estar refinado, conserva todos sus compuestos
fenolicos, caracterizados por tener propiedades antiinflamatorias y antioxidantes (Fito,
2005; Perez-Jimenez, 2005). Segtin diferentes evidencias cientificas, estos compuestos son
capaces de disminuir la produccion de algunos mediadores de la inflamacion y de inhibir la
produccion de ciertos marcadores de adhesion endotelial in vitro (Carluccio, 2003).

- Los frutos secos, ademas de contener AG insaturados, tienen cantidades importantes de fibra,
compuestos fendlicos, L-arginina (precursor de 6xido nitrico), asi como otras moléculas
antiinflamatorias y antioxidantes (Salas-Salvadd, 2006). Es interesante hacer menciéon
especial a las nueces, por su elevado contenido en acido «-linolénico, caracterizado por
poseer propiedades antiinflamatorias (Zwarts, 1999). Estudios de intervenciéon muestran que
la ingesta de frutos secos comporta una disminucion de algunos marcadores periféricos de la
inflamacién y funcion endotelial (Jiang, 2006). También se ha visto in vivo su capacidad en
modular la funcién endotelial (Ros, 2004).

- Diferentes estudios epidemioldgicos de cohortes han observado una relacion inversa entre el
consumo de frutas o verduras y las concentraciones periféricas de Proteina C Reactiva u
otros marcadores de la inflamacion. Mediante ensayos clinicos de intervencion, una ingesta
elevada de frutas y verduras se ha relacionado también con una disminucién de la
concentracion de PCR y de homocisteina. Este efecto antiinflamatorio puede explicarse en
parte por el elevado contenido en antioxidantes y otros fitoquimicos presentes en los
productos vegetales (Devaraj, 2000; Sanchez-Moreno, 2003; Watzl, 2005).

- El consumo moderado de vino tinto, por su contenido en resveratrol asi como otros polifenoles y
flavonoides, parece contribuir a la prevencion de enfermedad cardiovascular a través de
diferentes mecanismos, entre los que cabe destacar su accion antiinflamatoria. Las
concentraciones séricas de PCR, VCAM e ICAM, en hombres sanos, se vieron disminuidas
con el consumo de 30g/d de vino tinto durante 4 semanas (Estruch, 2004). Esto podria
explicarse por la inhibicion de la sintesis y la liberacion de citoquinas proinflamatorias, la
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modificacion de la sintesis de eicosanoides, la inhibicidn de la actividad inmune celular, o la

inhibicion de la induccion de la sintasa de oxido nitrico y la ciclooxigenasa-2 (COX-2)

(Rahman, 2006). Algunos estudios han demostrado que los flavonoides tienen un efecto

inhibitorio de la adhesion molecular a nivel endotelial, disminuyendo asi el riesgo de lesion

aterosclerotica (Lotito, 2006).

También existen ciertas evidencias que sugieren que la adscripcion a un patron dietético
saludable se asocia a una mejoria de la inflamacion. Por ejemplo, mediante un estudio transversal
realizado sobre 772 voluntarios de alto riesgo cardiovascular se observé que aquellos pacientes
que consumian una dieta tipo mediterraneo tradicional tendian a tener menores niveles periféricos
de inflamacién. Los individuos que consumieron mayor cantidad de frutas y cereales presentaban
una menor concentracion de IL-6. A la vez, se observaron unas concentraciones séricas de
VCAM-1, ICAM-1, IL-6 y PCR menores en aquellos individuos con una ingesta situada en el
tercil superior de aceite de oliva virgen o frutos secos (Salas-Salvadd, 2006).

Partiendo de la misma poblacion y mediante un estudio multicéntrico y randomizado, se
observo también que aquellos pacientes que recibieron durante tres meses una intervencion tipo
mediterraneo suplementada con aceite de oliva virgen o frutos secos redujeron ciertos parametros
marcadores de la inflamacion mientras que €stos no disminuyeron en el grupo que recibid las
recomendaciones de una dieta baja en grasa. Paralelamente se produjeron otros cambios en
diferentes factores de riesgo cardiovascular atribuibles a la intervencion. Los pacientes adscritos a
un patron mediterraneo redujeron mas las cifras de tension arterial y presentaron una mejoria
superior tanto del perfil lipidico como de la resistencia a la insulina en comparaciéon a los
pacientes adscritos a la dieta baja en grasa (Estruch, 2006).

Conclusiones

Por todos los factores anteriormente citados, una dieta tipo Mediterraneo (caracterizada por
un alto consumo de aceite de oliva virgen, frutos secos, fruta, verduras, pescado y cereales
integrales; con un consumo moderado de vino tinto y un consumo bajo de carne y acidos grasos
trans) tendria un papel protector frente a patologias como la obesidad y sus comorbilidades, el
sindrome metabolico y la enfermedad cardiovascular. De ahi surge la importancia de que en un
futuro inmediato las estrategias dietéticas se delimiten no tan solo pensando en la pérdida de peso
del paciente con sobrepeso u obesidad, sino también en la prevencion y control de las alteraciones
metabolicas que puedan presentar.
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