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REsuMEN

La obesidad se asocia con un estado inflamatorio implicado en el
desarrollo de aterosclerosis y resistencia a la insulina. Los macro-
fagos son claves en la génesis de estos procesos. La obesidad induce
la acumulacion de macrofagos en el tejido adiposo. Los macrofagos
producen muchas de las moléculas inflamatorias secretadas por el
tejido adiposo. Las proteinas quimioatrayentes de monocitos (MCP)
y sus receptores son fundamentales en la respuesta inflamatoria y
en el reclutamiento de células inmunes en sitios de inflamacion. La
expresion en el tejido adiposo de una MCP, la quimiocina del
ligando 2 del motif C-C (CCL2 o MCPI), esta incrementada en

C-C (CCR2) regula el reclutamiento y quimiotaxis de monocitos y
macrofagos, es necesario para las respuestas inflamatorias depen-
dientes de macrofagosy para el desarrollo de aterosclerosis. Ya que
el receptor CCR2 regula las respuestas inflamatorias locales, se ha
postulado que las MCP, actuando a través de su receptor CCR2,
podrianregular la inflamacion inducida por la obesidad en el tejido
adiposo. Este documento se enfoca en dilucidar los mecanismos
moleculares y genéticos que permiten reclutar y retener macrofa-
gos en el tejido adiposo.
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Introduccion

La teoria mas aceptada y unificada para describir la
fisiopatologia del sindrome metabdlico’2 es la resistencia
a la insulina.® La resistencia a la insulina se acompafna de
muchas otras alteraciones* como incremento en la concentra-
cién de apo-B y C-lll, acido urico, factores protrombdticos
(fibrinégeno, inhibidor del activador de plasminégeno-1 [PAI-1
por sus siglas en inglés]), viscosidad plasmatica, dimetil-
arginina asimétrica, homocisteina, cuenta total de leucocitos

proporcion a la adiposidad. El receptor 2 de quimiocina del motif
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SUMMARY

Obesity is associated with a complex systemic inflammatory reaction
that has been associated with the development of atherosclerosis and
insulin resistance. Obesity also induces macrophage accumulation in
adipose tissue. Macrophages produce many of the pro inflammatory
molecules released by adipose tissue and have been implicated in the
development of obesity-induced adipose tissue inflammation. Monocyte
chemoattractant proteins (MCPs) and their receptors play key roles
in the development of inflammatory responses and are crucial for the
recruitment of immune cells towards inflammation sites . Adipose
tissue expression of at least 1 MCP, C-C motif chemokine ligand-2
(CCL2 or MCP1), increases in proportion to adiposity. The C-C motif
chemokine receptor-2 (CCR2) regulates monocyte and macrophage
recruitment and is necessary for macrophage-dependentinflammatory
responses and the development of atherosclerosis. Because CCR2
regulates monocyte and macrophage chemotaxis and local
inflammatory responses, it has been hypothesized that monocyte
chemoattractant molecules acting through CCR2 might regulate
obesity-induced inflammation in adipose tissue. Our study focuses on
the molecular and genetic mechanisms that recruit and retain
macrophages in adipose tissue.

Key words:
Adipocite, macrophage, inflammation, endothelial
dysfunction, insulin resistance, MCP1

en la sangre, citocinas proinflamatorias, presencia de micro-
albuminuria, enfermedad de higado graso no alcohdlico o
esteatohepatitis no alcohdlica, sindrome obstructivo de ap-
nea del suefio y enfermedad de ovarios poliquisticos, todos
asociados con resistencia a las acciones de la insulina y la
hiperinsulinemia compensatoria.®

Los defectos en la accién de la insulina sobre el metabo-
lismo de la glucosa han sido caracterizados e incluyen una
deficiencia en la habilidad de la hormona para suprimir la
produccion hepaticay renal de glucosa, y mediar la captacion
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Inflamacion y obesidad

y el metabolismo de la glucosa en tejidos insulinosensibles
(por ejemplo, musculo y tejido adiposo). Uno de los factores
mas importantes que contribuyen al desarrollo de resistencia
alainsulina es el exceso de acidos grasos circulantes.® Estos
acidos grasos libres unidos a la albumina plasmatica provie-
nen principalmente de los triglicéridos almacenados en el
tejido adiposo, y son secretados a la circulacion a través de
la accién enzimatica de la lipasa sensible a hormona, que a
su vez depende del AMP ciclico.” Cuando la insulina alcanza
los tejidos blanco, el exceso de &cidos grasos libres ocasiona
resistencia a su accion fisioldgica debido al exceso de dispo-
nibilidad de sustrato, cuyo efecto se traduce en alterar la
sefalizacion de la cascada intracelular y la expresion mole-
cular de los genes bajo su control.?

El objetivo de este documento se encamina a presentar los
hallazgos mas recientes sobre los mecanismos moleculares y
genéticos que permiten reclutar y retener macrofagos en el
tejido adiposo. A través de estos hallazgos se presentara la
evidencia que vincula la biologia y la funcién coordinada entre
las vias inflamatorias y metabdlicas, asi como la hiperactiva-
cion del sistema inmune en el tejido graso, a través de
sustancias bioactivas expresadas por macréfagos, principal-
mente MCP1 y su receptor CCR2. Estos conceptos explican
las bases celulares de la disfuncion endotelial y las alteracio-
nes en el metabolismo de la glucosa secundarias a resistencia
alainsulina. También se analizara como los aspectos basicos
moleculares y gendémicos se traducen en una fisiopatologia
orientada a sus aplicaciones clinicas futuras.

Vias moleculares proinflamatorias
generadoras de resistencia a la insulina
en la obesidad

En anos recientes se ha postulado que la activacion cronica de
las vias proinflamatorias puede ser un mecanismo de la
resistencia a la insulina. Varios estudios han implicado a la
activacion crénica de la via proinflamatoria del factor nuclear
kappa beta (NF-xB) y de la cinasa aminoterminal c-Jun-1
(JNKT1 por sus siglas en inglés), como los mecanismos subya-
centes. La mayoria de estos estudios han enfocado la activa-
cion de estas vias en los tejidos blanco de la insulina (tejido
adiposo, higado y musculo) como un mecanismo celular
etioldgico. Varias cinasas de serina/treonina son activadas por
estimulos inflamatorios o de estrés y contribuyen a la inhibicion
de la sefalizacién de insulina, siendo las mas relevantes la
JNK, el inhibidor de NF-«f cinasa (IKK), y PKC-6.°

Los tres miembros del grupo de cinasas de serina/treoni-
na JNK, JNK1, 2y 3, pertenecen a la familia de las cinasas
proteicas activadoras de la mitogénesis (MAPK por sus siglas
en inglés) y regulan multiples actividades para el desarrollo y
la funcion celular, principalmente por su habilidad sobre el
control de la trascripcion a través de inducir fosforilaciéon de
las proteinas activadoras que incluyen c-Juny JunB." La JNK
recientemente ha sido considerada uno de los principales
reguladores metabdlicos centrales, asi como un elemento
primordial en el desarrollo de la resistencia a la insulina en la
obesidad.""'?2 En la obesidad es posible detectar una sobre-
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expresion de esta cinasa proinflamatoria, siendo que la
actividad de la JNK se encuentra incrementada en el higado,
musculo y tejido graso. En roedores, la falta de activacion o
pérdida de la funcién del gen que expresa JNK1 previene el
desarrollo de resistencia a la insulina y diabetes tanto en
modelos genéticos de obesidad, como en roedores obesos
sobrealimentados con dietas hipercaldricas.'" Estudios re-
cientes en roedores han demostrado que la inhibicién de JNK
en estos animales que presentan diabetes o aterosclerosis
puede ser una opcion terapéutica viable para estas enferme-
dades en humanos.'®

Otras dos cinasas proinflamatorias que también desem-
pefian un papel categdrico en inhibir las acciones de la
insulina, particularmente en respuesta a la presencia de
metabolitos lipidicos, son el complejo NF-xb-IKKy PKC-6. Se
ha observado que la infusién de lipidos da lugar a elevacion
enlos niveles de metabolitos intracelulares de acidos grasos,
como el diacilglicerol (DAG) y acil-CoAs. La elevacion de
estos metabolitos lipidicos se correlaciona directamente con
la activacion de PKC-6 y con aumento en la fosforilacion de
serina 307 del IRS1, pasos metabdlicos moleculares que dan
lugar a inhibicion de la sefalizacion del receptor de insulina.™
La PKC-6 también impide la sefalizacion del receptor de
insulina a través de la activacion de otras cinasas de serina/
treonina como IKKB o JNK.'® La IKKp afecta la sefalizacion
de la insulina a través de al menos dos vias: la fosforilacion
del IRS1 en los residuos de serina 307;'®y en segundo lugar,
activa el potente factor de trascripcion proinflamatorio NF-«f,
que estimula la produccion de multiples mediadores inflama-
torios incluyendo a TNF-o. e IL6."” Aunque los mecanismos
moleculares por los que la obesidad causa resistencia a la
insulina a nivel muscular son muy amplios, no es el tema que
nos ocupa y solo se han mencionado para categorizar la
importancia de las vias proinflamatorias NF-«xf3, JNK y PKC-6
en alterar la via de sefalizacion de la insulina, y concatenar-
las con la presencia de macrofagos en el tejido adiposo, para
poder efectuar la vinculacion de los sistemas inflamatorios y
los sistemas metabdlicos.

Macroéfagos y adipocitos

En fechas recientes se ha acumulado evidencia sobre el
papel del tejido adiposo en el desarrollo del estado inflama-
torio sistémico que contribuye a los riesgos cardiovasculares
y a la vasculopatia asociados con obesidad. Los adipocitos
estimulados por senales de origen infeccioso o inflamatorio
secretan muchos reactantes de fase aguda y mediadores de
la inflamacion, que incluyen TNF-o, PAI-1, MCP1, IL1j, IL6,
IL8, IL10, IL15, factor inhibidor de leucemia, factor de creci-
miento del hepatocito, SAAS, factor inhibitorio de la migracion
de macréfagos, haptoglobina, factores de complemento B, D,
C3, prostaglandina E2 y moduladores inflamatorios potentes
como la leptina, la adiponectina y la resistina.™

Ademas de los adipocitos, el tejido adiposo contiene
fibroblastos, preadipocitos, macrofagos que residen en este
tejido, y constituyentes vasculares. Se sabe que los macréfa-
gos son contribuyentes cruciales en el proceso inflamatorio
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sistémico general. Los macréfagos han sido implicados tam-
bién en el desarrollo y mantenimiento de la inflamacion
inducida por la obesidad en el tejido adiposo, y producen
muchas de las moléculas proinflamatorias secretadas por el
tejido adiposo. Es de notar que existe una conexion obvia
entre el nivel de coordinacidon de las vias inflamatorias y
metabdlicas, destacandose por la coincidencia entre la biolo-
gia y la funcion de los macréfagos y adipocitos en la obesi-
dad.'® La expresidn genética de ambas células es similar: los
macréfagos expresan la mayoria de los productos proteicos
genéticos del adipocito, como las proteinas transportadoras
de &cidos grasos (FABP-aP2 por sus siglas en inglés) y el
PPARYy, mientras que los adipocitos pueden expresar mu-
chas proteinas que podrian considerarse exclusivas de ge-
nes proinflamatorios de macréfagos, tales como TNF-a, IL6
y metaloproteinasas de la matriz (MMP por sus siglas en
inglés). La habilidad funcional de estos dos tipos de células
también coincide y se sobrepone. Los macréfagos pueden
atraer, englobar y almacenar lipidos para convertirse en
células espumosas ateroscleréticas. Los preadipocitos bajo
ciertas circunstancias pueden presentar propiedades fagoci-
ticas y antimicrobianas, y pueden tener la capacidad de
diferenciarse en macréfagos en un medio ambiente propicio,
lo que sugiere un papel inmunolégico potencial de estos
preadipocitos.’® Mas aun, se ha podido documentar que los
macrofagos y los adipocitos se localizan juntos en el tejido
adiposo excesivo caracteristico de la obesidad. Estos hallaz-
gos indican que la obesidad se caracteriza por una acumula-
cion de macréfagos en el tejido adiposo, y agregan una nueva
dimension en la manera como debemos entender e interpre-
tar la génesis de la obesidad y su fuerte relaciéon con los
procesos inflamatorios que ocurren simultaneamente en el
tejido adiposo. Los macréfagos en el tejido adiposo definitiva-
mente contribuyen a la produccion de mediadores inflamato-
rios en conjunto con los adipocitos, lo que sugiere una
potencial e importante influencia de dichos macréfagos en
promover resistencia a la insulina.™®

Con base en analisis inmunohistoquimicos, se ha docu-
mentado la presencia de células endoteliales, células del
estroma, células sanguineas y macrofagos en tejido mamario
y tejido adiposo visceral de humano.?’ Se ha podido documen-
tar también que la poblacion de macréfagos residentes cons-
tituye un importante componente de la fraccion vascular del
estroma, ya que estos macrofagos pueden seridentificados en
muestras de tejido adiposo subcutaneo y en tejido adiposo
visceral.?' Los macrofagos tisulares realizan varias funciones,
tales como proteccion contra microorganismos. También ejer-
cen actividades citotdxicas contra células tumorales y regulan
la homeostasis local a través de la produccion de factores de
crecimiento y citocinas. En efecto, estos macréfagos se en-
cuentran presentes en tumores humanos donde al parecer
promueven la angiogénesis tumoral, residiendo también en las
placas ateroscleréticas donde son importantes para la acumu-
lacion nociva intracelular de lipidos, la formacion de células
espumosas y la modulacion de la funciéon de crecimiento
vascular y celular.?22® Ya que se ha podido determinar que el
numero de macrdfagos presentes en el tejido adiposo correla-
ciona positivamente con el indice de masa corporal, se podria
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también especular que estos macréfagos podrian contribuir al
crecimiento de la masa grasa corporal, en forma similar a la
descrita en la angiogénesis tumoral.

Esta correlacion entre la cantidad de macréfagos residen-
tes en el tejido adiposo y la obesidad ha sido encontrada en
varios modelos murinos de obesidad, encontrandose tam-
bién en tejido adiposo subcutaneo humano.?*2% La infiltracion
a los tejidos de monocitos circulantes es un fenémeno com-
plejo que involucra varios pasos que incluyen la activacion del
endotelio capilar, la expresion aumentada de las moléculas
de adhesion, como el ICAM1, la adhesion de monocitos
circulantes seguida de su trasmigracion a través del endotelio
y su diferenciacion en macrofagos. Tal parece que los adipo-
citos humanos, mediante la produccion de factores solubles
estimula la diapédesis de los monocitos sanguineos. Dicha
diapédesis se relaciona con la activacion de las células
endoteliales capilares derivadas del tejido adiposo y con
incremento en la expresién de laICAM1y PECAM1. Concen-
traciones elevadas en plasma de las moléculas de adhesion
solubles celulares (E-selectin, VCAM1, ICAM1 y el factor de
von Willebrand) han sido informadas en individuos con sobre-
peso y obesidad, sugiriendo que el incremento de la masa
grasa corporal se asocia con una activacion endotelial siste-
mica temprana.?®?” Por lo anterior, se puede aducir que son
los factores derivados de los adipocitos liberados a la circu-
lacion sistémica los que desempefian un papel primordial en
la activacion de las células endoteliales.26282° Entre las adipo-
citocinas que se han informado producidas por el tejido
adiposo, se encuentran factores inflamatorios tales como la
IL8 y TNF-a, y, de mayor importancia para poder interpretar
el proceso inflamatorio en el tejido adiposo,®*3' factores
quimiotacticos atrayentes de monocitos y macrofagos tales
como MCP1, MIP1 y GM-CSF (granulocyte macrophage
colony stimulating factor por su significado en inglés).?7%2

Papel de MCP1 y CCR2

Las proteinas quimioatrayentes de monocitos (MCP por sus
siglas eninglés) y sus receptores son cruciales en el desarrollo
de la respuesta inflamatoria y en el reclutamiento de células
inmunes a los sitios de inflamacion. En roedores y humanos
obesos, la expresion en el tejido adiposo de al menos una
MCP1, el ligando 2 de quimiocina del motif C-C (CCL2 o
MCP1), esta incrementada en proporcién a la adiposidad.
Tanto su expresion en el tejido adiposo como las concentracio-
nes circulantes de MCP1 se encuentran aumentadas en la
obesidad y disminuyen después de un tratamiento con tiazoli-
dinedionas.®34 Estudios recientes implican al MCP1 y a su
receptor CCR2 en la regulacion de la funcidn de los adipocitos.
Estos estudios encontraron que MCP1 inhibe la captacion de
glucosa estimulada por insulina, asi como la expresion de
genes metabdlicamente importantes como serian Glut4, PPARy
y FABP4 en lineas celulares de adipocitos en roedores.®
CCR2 es un receptor para varias MCP, incluyendo CCL8
(MCP2)y CCL7 (MCP3),%¢y es necesario para el reclutamiento
de monocitos/macrofagos en modelos murinos de aterosclero-
sis, artritis reumatoide e infecciones micobacterianas.®”
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Actualmente la MCP1 ha sido agregada a la creciente
lista de adipocitocinas. Se ha demostrado que es producida
por macrofagos y células endoteliales a través de la activa-
cién del factor de transcripcién nuclear 3. La MCP1 recluta
monocitos, leucocitos y otras células inflamatorias en res-
puesta a un estimulo inflamatorio. La MCP1 circulante se ha
encontrado elevada en modelos animales con obesidad
(ratones ob/ob y ratones con obesidad inducida por dieta) en
comparacion con comparneros de camada delgados, encon-
trandose también que disminuye después de una pérdida de
peso. En humanos, la MCP1 circulante se ha asociado con
enfermedad cardiovascular y esta elevada en los pacientes
con diabetes tipo 2 comparados con personas sin diabetes.
Estudios recientes han podido dilucidar que los niveles de
mRNA de laMCP1 en el tejido adiposo humano se correlacio-
nan con diferentes grados de adiposidad (a mayor adiposi-
dad, mayor cantidad de mRNA de MCP1), y que la MCP1
circulante disminuye después de la pérdida de peso en
sujetos con obesidad severa.®>%

Existe evidencia sdlida que sugiere que los procesos
inflamatorios se encuentran involucrados en la patogénesis de
la aterosclerosis y la enfermedad cardiovascular. El bloqueo
de la expresion génica de MCP1 por medio de la transfeccion
de una delecion mutante de la porcion N-terminal del gen
MCP1disminuye dramaticamente la progresion a la ateroscle-
rosis en ratones mutantes a los que también se les ha elimina-
do por knock-out genético el gen que expresa la apolipoprotei-
na E. Los roedores mutantes ApoE” son extremadamente
propensos a desarrollar enfermedad cardiovascular severa.
Estos roedores mutantes ApoE~~son un modelo experimental
de aterosclerosis. El gen de la apoproteina E (ApoE) se ha
considerado protector en el desarrollo de aterosclerosis. Porlo
anterior, en ratones con doble eliminacion (knock-out) de los
genes MCP1y ApoE existe proteccion para el establecimiento
de la placa ateromatosa, obviamente favorecida por la ausen-
cia en la expresion de MCP1.%

En ratones con obesidad inducida por dieta se encontra-
ron niveles elevados de MCP1 asociados con aumento en los
monocitos activados y en la captacion de LDL oxidadas en
monocitos a través de la activacion de los receptores carro-
fieros (scavengers), confirmandose la hipétesis de que MCP1
puede desempenfar un papelimportante en el proceso ateros-
clerético dentro de la pared del vaso. Experimentos in vitro
mostraron que niveles elevados de glucosa (e” 35 mM)
incrementan la produccién de MCP1 en células endoteliales
humanas, evidenciandose también que la MCP1 bloquea la
captacion de glucosa estimulada por insulina en la cepa de
adipocitos 3T3-L1, hecho que sugiere una participacion di-
recta de la MCP1 en la resistencia a la insulina relacionada
con obesidad.3%40

Es importante entender cémo un aumento progresivo en
la masa grasa corporal da lugar al reclutamiento de células
inmunes hacia el tejido adiposo. El primer aspecto a conside-
rares que laMCP1 (CCL2), al ser un potente quimioatrayente
paralos monocitos, es producida también en el tejido adiposo
y su expresion va en aumento en paralelo con el incremento
en la cantidad de grasa corporal. Este hecho sugiere que la
MCP1 podria ser la proteina mas importante para el recluta-
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miento de monocitos en el tejido adiposo. El segundo aspecto
eslaactividad y expresion del receptor especifico para MCP1
denominado CCR2. Los ratones a los que se les ha eliminado
genéticamente la expresion de CCR2 estan protegidos par-
cialmente en desarrollar resistencia a la insulina inducida por
dieta alta en grasa, y exhiben reducciones en el reclutamiento
de macrofagos hacia el tejido adiposo y en la expresion de
genes proinflamatorios.*' También es interesante mencionar
que algunos macroéfagos encontrados en el tejido adiposo de
roedores obesos son grandes y multinucleados. Estas célu-
las gigantes multinucleadas son las mismas que se encuen-
tran con frecuencia en sitios con inflamacién crénica y resul-
tan de la fusion o ingurgitacion entre los mismos macréfagos
activados. Un dato interesante es haber determinado que la
mayoria de los macrofagos, incluyendo estas células multi-
nucleadas en el tejido adiposo, se observan como agregados
en sitios donde existe necrosis de adipocitos.*

Se ha podido determinar que el receptor especifico CCR2
regula el reclutamiento de macrofagos y monocitos y es
indispensable que tanto su funcionalidad como su expresion
sea completa para una respuesta inflamatoria dependiente
de macrofagos apropiada y, consecuentemente, para que
pueda iniciarse el desarrollo de aterosclerosis. En ratones
obesos seleccionados con la misma cantidad de adiposidad,
la pérdida parcial o total de la funcién del gen CCR2 redujo el
contenido de macrofagos y el perfil genético inflamatorio del
tejido adiposo, incrementd la expresion de adiponectina,
disminuy® la esteatosis hepatica, mejord la homeostasis de
glucosa sistémica y la sensibilidad a la insulina, y, como
consecuencia, se pudo deducir que hubo notable mejoria en
la disfuncion endotelial.*’ En estos ratones obesos, el trata-
miento a corto plazo con un farmaco antagonista del receptor
CCR2disminuy¢ el contenido de macrdfagos del tejido adipo-
so y mejoro la sensibilidad a la insulina.*® Estos hallazgos
sugieren que el CCR2 influye en el desarrollo de la obesidad,
la inflamacion del tejido adiposo y la resistencia a la insulina
sistémica asociada, desempefnando también un papel clave
en mantener a los macrofagos en el tejido adiposo y la
resistencia a la insulina local a nivel del adipocito.

Inicio del proceso inflamatorio:
angiogénesis, tejido adiposo y sistema
inmune

El tejido adiposo es sin lugar a dudas el sitio patogénico
donde inicia localmente la resistencia a la insulina inducida
por la obesidad, antes de volverse sistémica. Su produccién
endocrina y paracrina de proteinas bioactivas dado su perfil
de expresion genético secretor, refleja un estado inflamatorio
generalizado en este tejido. El adipocito por simismo es clave
en el inicio del desarrollo de inflamacién inducida por obesi-
dad.“+* Las proteinas producidas por los adipocitos que
podrian iniciar dicho proceso incluyen TNF-o, IL6, resistina,
leptina, adiponectina, MCP1, PAI-1y angiotensindgeno. Por
otro lado, las células inmunes reclutadas (principalmente
monocitos y macrofagos) expresan las mismas proteinas
vasoactivas y proinflamatorias, con excepcion de la leptina y
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la adiponectina.“¢4” Ambos tipos celulares, adipocitos y ma-
crofagos reclutados, parecen participar en forma coordinada
en la patogénesis de la resistencia a la insulina inducida por
inflamacion.*® Ya que practicamente la totalidad de los acidos
grasos son acumulados en los adipocitos, se asume de
manera general que el proceso inflamatorio se inicia en los
adipocitos y es amplificado por los macréfagos.

Otras células encontradas en el tejido adiposo también
participan en el proceso inflamatorio, como las células vascu-
lares. Este drgano es un tejido altamente vascularizado con
multiples capilares en contacto con cada adipocito. El esce-
nario parece indicar que conforme el tejido adiposo prolifera
y se expande en paralelo con aumento en los depdsitos de
nutrimentos, también prolifera la irrigacién del érgano me-
diante angiogénesis acelerada, a través de procesos simila-
res ala angiogénesis que mantiene el crecimiento tumoral. La
microvasculatura, ademas de ser un elemento clave para el
crecimiento, desarrollo y expansién del tejido adiposo, indu-
dablemente es importante en la inflamacién de este tejido. Es
posible predecir y detectar cambios en las células endotelia-
les del tejido adiposo en respuesta a una adiposidad alterada
y en aumento. Estas células endoteliales del tejido adiposo
también incrementan la expresién de sustancias vasoactivas
claves para reclutar células del sistema inmune, como serian
las proteinas de adhesion ICAM1, VCAM1, E-selectina 'y P-
selectina, en respuesta a un incremento gradual en la canti-
dad total de grasa corporal. Ocurre lo mismo con MCP1 vy,
como ya se menciond, la MCP1 es el elemento principal en
inducir la migracién de los monocitos circulantes al interior del
espacio subendotelial que inicia el proceso de su diferencia-
cion a macrofagos. %0

Es muy probable que el proceso inflamatorio primario,
que dalugar a resistencia a la insulina y disfuncién endotelial,
se desarrolle inicialmente de la siguiente manera: un exceso
de alimentacion y un aumento paulatino del tejido graso
corporal causan acumulacion de lipidos en los adipocitos,
iniciando un estado de estrés celular reflejado por la activa-
cion de las cinasas inflamatorias JNK y NF-kf3. Como escribi-
mos anteriormente, estas vias de sefnalizacion molecular
proinflamatoria regulan la fosforilizacion de proteinas y even-
tos de transcripcion celular dando lugar a la produccion
elevada de citocinas proinflamatorias por los adipocitos,
incluyendo TNF-a, IL6, leptina, resistina, quimiocinas como
el MCP1 y otros mediadores proaterogénicos, como el PAI-1.
Las moléculas de adhesion ICAM1y VCAM1 y las moléculas
quimioatrayentes que provienen de las células endoteliales
en el tejido adiposo en expansion, se unen a las integrinas y
a los receptores de quimiocinas (CCR), respectivamente, en
la superficie de los monocitos para reclutarlos hacia el tejido
adiposo. Los monocitos se diferencian en macréfagos y
producen altas cantidades de las mismas citocinas inflama-
torias y quimiocinas producidas por los adipocitos junto con
otras mas, para promover unainflamacién local que se refleja
en resistencia a las acciones de la insulina a nivel de los
adipocitos, con la consiguiente lipdlisis y propagacion de la
diatesis inflamatoria a nivel sistémico generalizado.!®

La secrecion aumentada de citocinas y lipidos derivados
de la grasa abdominal y sistémica alcanza la circulacion
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portal y contribuye a la inflamacion hepatica y a la resistencia
alainsulinaen el hepatocito. Este incremento de lipidos como
sustrato, es secundario al aumento de adiposidad corporal, y
a su vez activa la respuesta inflamatoria en el higado, con
aumento asociado en la produccién de citocinas y quimioci-
nas. Mediadores proinflamatorios y proaterogénicos son pro-
ducidos en el hepatocito. Al mismo tiempo, células inmunes
asociadas, incluyendo monocitos y macroéfagos, son recluta-
dos y activados, y en conjunto causan resistencia local a la
insulina y esteatosis en el hepatocito. Este proceso se une a
la diatesis inflamatoria sistémica que ocurre desde el tejido
adiposo y promueve resistencia a la insulina en el musculo
esquelético y otros tejidos, ademas de aterogénesis en la
vasculatura®' (Figura 1).

Implicaciones terapéuticas
y perspectivas futuras

Se ha podido determinar que la sefalizacion del receptor
CCR2 es critica en la génesis de la respuesta inmune y la
aterosclerosis. Hallazgos recientes han demostrado el com-
plejo papel del CCR2 en el desarrollo y mantenimiento de la
obesidad y sus fenotipos asociados. En animales magros no
pueden detectarse efectos del genotipo CCR2 sobre rasgos
metabdlicos, indicando que se necesita una interaccién gen-
medio ambiente para que CCR2 afecte el metabolismo e

Dieta hipercaldrica excesiva alta en grasa saturada
Sedentarismo -predisposicion genética
N

Acumulacién de lipidos en el adipocito
N%
Estrés celular:
Activacion de cascadas proinflamatorias de sefalizacion
molecular
(Genes PKC-¢, IKK-NF«f y JNK sobreexpresados)

%

Produccion Incrementada de citocinas proinflamatorias

) en el tejido adiposo:

Acidos grasos libres (FFA), TNF-a, IL6, MCP1,
resistina, leptina, PAI-1 incrementados
Adiponectina disminuida
N
Activacion e infiltracion de monocitos hacia el tejido adiposo:
Unién de ICAM1 y VCAM1 a CCR2
N
Monocitos diferenciados en macréfagos
Inflamacién local-apoptosis

Macréfagos activados-necrosis-muerte del adipocito
Hipoadiponectinemia marcada
%

Inflamacién sistémica
Resistencia a la insulina
Disfuncién endotelial

Figura 1. Mecanismos potenciales para la activacion del
proceso inflamatorio en el tejido adiposo.
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influya en los procesos metabdlicos.*'? Se ha podido deter-
minar que en roedores bajo un régimen de alimentacion
elevado en grasas saturadas, la expresion del gen CCR2 y
su producto proteico, el receptor CCR2, controla la conducta
alimentaria, estimula el desarrollo de obesidad y de inflama-
cion asociada con obesidad en el tejido adiposo; es el
principal inductor de la acumulacion de macréfagos en el
tejido adiposo, inhibe la expresion de adiponectina, e influye
negativamente a nivel sistémico sobre la esteatosis hepatica
y la sensibilidad a la insulina.*'*2 Una vez que se ha estable-
cido la obesidad, se ha documentado que la inhibicién a corto
plazo de la sefalizacién del CCR2 con un antagonista espe-
cifico, atentia la acumulacion de macrofagos inducidos por la
obesidad y la resistencia a la insulina.

Respecto a la influencia de CCR2 sobre la conducta
alimentaria, el receptor CCR2 también parece ejercer accion
en la capacidad de los centros del apetito para responder
positivamente a una dieta alta en grasa. Se ha postulado que
la regulacion de la conducta alimentaria dependiente de
CCR2 ocurre a través de las acciones de este receptor sobre
células en la periferia, que a su vez secretan moléculas que
actuan sobre centros neuronales en el sistema nervioso
central. No se puede descartar el hecho de identificar en un
futuro poblaciones neuronales que expresen CCR2 en areas
hipotalamicas especificas y de esta manera poder determinar
si la inhibicion central o periférica de CCR2 puede atenuar el
desarrollo de la obesidad inducida por dietas hipercaldricas y
altas en su contenido graso, aun antes de su inicio.*!

La adiponectina es una hormona producida en los adipo-
citos que regula positivamente la sensibilidad a la insulina en
higado y musculo. La elevada proteccion a desarrollar resis-
tencia a la insulina en los ratones obesos a los que se les ha
eliminado la expresion del receptor CCR2 (denominados
CCR27), comparada con los CCR2** que expresan el recep-
tor, es consistente con una mayor expresion de adiponectina
y mayores concentraciones de adiponectina circulante en los
ratones obesos CCR2-~. Estos hallazgos sugieren la existen-
cia de un mecanismo dependiente de CCR2, por el cual la
obesidadinduce una disminucién marcada enla expresion de
adiponectina. La modulacion de la expresion de adiponectina
puede ocurrir indirectamente a través de la interaccion del
receptor CCR2 expresado en el tejido adiposo y con la
expresion de genes inflamatorios inducidos por obesidad.
Las citocinas inflamatorias, especialmente TNF-a, inhiben la
expresion de adiponectina por los adipocitos. Esta situacion
podria explicar como el bajo perfil de expresion inflamatorio
del tejido adiposo de los ratones obesos CCR2~- contribuye
al mantenimiento de la expresion adecuada de adiponectina,
protegiendo contra el desarrollo de resistencia a la insulina y
disfuncion endotelial en estos roedores mutantes. Estos
hallazgos tienen consecuencias clinicas importantes, como
que la inhibiciéon de la expresion del receptor CCR2 por
antagonistas selectivos podria tener efectos directos o indi-
rectos en aumentar los niveles de adiponectina.*!

El tratamiento a corto plazo con un antagonista del CCR2
reduce la fraccion de macroéfagos en el tejido adiposo y mejora
la sensibilidad a la insulina, por lo que se ha postulado que
cualquier tratamiento que prevenga la infiltracién de macroéfa-
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gosen eltejido adiposo en obesos, tendra efectos benéficos en
la respuesta inflamatoria y el estado metabdlico anormal. Sin
embargo, se debe tener presente que existen funciones biold-
gicas normales efectuadas por los macroéfagos en el tejido
adiposo. Un estudio reciente demostr6 que mas de 90% de los
macroéfagos en el tejido adiposo se encuentra rodeando a los
adipocitos muertos. Esto sugiere que una de las funciones
normales es limpiar desechos necrdticos del tejido adiposo,
algo similar a los bien conocidos efectos de los macréfagos en
otros estados inflamatorios.*?

Otras investigaciones han indicado que la microhipoxia
del tejido local podria tener un papel en la quimiotaxis y en la
retencion de macrdfagos en los depdsitos de grasa en expan-
sion. La adipogénesis y angiogénesis se encuentran firme-
mente compenetradas durante el proceso de acumulacion y
crecimiento del tejido adiposo en desarrollo, y como en el
crecimiento de un tumor, el crecimiento excesivo del tejido
adiposo durante el desarrollo de la obesidad depende de la
formacion de nuevos vasos sanguineos para poder obtener
y proveerse de oxigeno y nutrimentos.®® Ya que las quimioci-
nas, como el MCP1 (CCL2) también pueden actuar como
factores angiogénicos, es tentador especular que tanto éstas
como su receptor (CCR2) estan involucrados en la neovascu-
larizacién que ocurre durante la expansion del tejido adiposo.
En este caso, la inhibicion de la infiltracion de macrdéfagos
podria afectar la expansion del tejido adiposo al interferir con
el proceso angiogénico.*

Para finalizar, no cabe duda que el receptor CCR2 es una
pieza clave en la patogénesis y la aparicion del fenotipo de
obesidad y sus comorbilidades asociadas. La identificacion
del CCR2 como posible objetivo terapéutico en los esfuerzos
para tratar la disfuncién endotelial secundaria a la resistencia
alainsulina en la obesidad, y a la obesidad misma, represen-
ta otro enfoque prometedor.

Analisis critico de la informacion

Aunque no cabe la menor duda que los conceptos que preten-
den explicar los mecanismos de la resistencia a la insulina
inducida por la inflamacién se encuentran en fases de avanza-
da® paralelas al intento de dilucidar las causas de la epidemia
de la obesidad, aun existen mecanismos adicionales no rela-
cionados asociados con la aparicion de resistencia a la insuli-
na. Como ejemplo podemos indicar la presencia de polimorfis-
mos en genes que codifican varios de los componentes mole-
culares de la via de sefalizacion de la insulina en los sindro-
mes de resistencia a la insulina, en pacientes con lipodistrofia
que carecen de tejido adiposo. Estos polimorfismos son dife-
rentes a los encontrados en la resistencia a la insulina de
pacientes tipicos con sobrepeso y diabetes tipo 2. Asi mismo,
hay gran optimismo por tener a la inflamacién como el objetivo
directo paraintervenciones farmacoldgicas dirigidas a prevenir
otratarlaresistenciaalainsulinay la diabetes tipo 2, o modular
el riesgo para la enfermedad cardiovascular y otras condicio-
nes metabolicas. Todavia no se ha investigado a fondo si esta
estrategia podria incluir algun beneficio a los pacientes que
cursan con estas condiciones. No cabe duda que haber
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demostrado que TNF-a induce resistencia a la insulina fue un
gran paso en vincular la inflamacién a la patogénesis mas
importante que predispone a la diabetes tipo 2. Pero ante la
presencia de tantas citocinas y quimiocinas, TNF-o por si
misma no parece tener gran importancia como objetivo far-
macoldgico. Se antojaria mas prudente intentar modular las
sefales moleculares convergentes e integrativas relaciona-
das con la expresion de JNK o IKKB/NF-kf. También se
desconoce si existen diferencias en los distintos grupos
étnicos, teniendo como muestra al grupo asiatico que parece
presentarlas caracteristicas de lainflamacién inducida por un
aumento de tejido adiposo, con puntos de corte menor que los
utilizados para diagnosticar obesidad y sobrepeso.

Se ha podido demostrar que las TZD (pioglitazona y
rosiglitazona) y los inhibidores de la HMG CoA reductasa
tienen propiedades antiinflamatorias mas alla de sus acciones
primarias relacionadas con la homeostasis de la glucosa y la
disminucion del colesterol, respectivamente. Las TZD actuan
a nivel de PPARYy secuestrando acidos grasos en el adipocito
y mejorando la sensibilidad a la insulina sistémica. Sin embar-
go, han demostrado una tolerabilidad limitada y efectos adver-
sos. Es de particular preocupacion la tendencia de la mayoria
de estos farmacos a inducir un aumento de peso corporal. Su
efecto antiinflamatorio se relaciona con ejercer contencion en
la expresion de NF-xf. Las estatinas han mostrado también
regular a labaja la expresion de NK-xf y la proteina C reactiva,
reduciendo la expresidn de citocinas protrombdticas. Sin em-
bargo, a pesar de estas acciones antiinflamatorias, las estati-
nas no parecen influir de manera significativa sobre la resisten-
cia alainsulina o sobre la glucemia. Un ultimo ejemplo son los
salicilatos. Aunque altas dosis de salicilatos inhiben directa-
mente NK-x3 y disminuyen los niveles de glucosa, su utilidad
clinica para este hecho podria verse limitada por sus efectos
antitrombdticos y antiagregantes plaquetarios, que, acoplados
a irritacion intestinal, podrian estar asociados a un poco
aceptable riesgo elevado de sangrado gastrointestinal.

Sin embargo, haber documentado que la diabetes tipo 2,
la obesidady las enfermedades cardiovasculares se caracte-
rizan por resistencia a la insulina y una inflamacion crénica
subclinica (subaguda), y que el mecanismo desencadenante
es a través de activacion de macrofagos en el tejido adiposo,
conocer los pasos intimos moleculares de esta interaccion a
través de sus receptores CCR2y poder manipularlos, abre un
inmenso campo en la investigacion farmacogendmica futura
para el descubrimiento de farmacos que simultaneamente se
podran utilizar para las enfermedades metabdlicas como la
obesidadyladiabetestipo 2,y otras enfermedades con fondo
predominantemente inflamatorio, como seria la artritis reu-
matoide.
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