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Con preocupacién y lamentable visiéon de futuro me
dirijo a usted, al ver que la comorbilidad de los pa-
cientes obesos se convierte en una epidemia. Ya no
preocupa solamente la obesidad, sino también los
cambios de todo tipo que ocurren en la estructura y
funcién de los 6rganos —incluida la célula— que re-
presentan un gran peligro para el corazén y la vida.
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Edit. 10, Apto. 11. Microdistrito Norte
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Correo electronico: rvc_50@infomed.sld.cu

En un articulo que hace referencia a la microcir-
culacion coronaria y a las variables clinico-epide-
miolégicas encontradas en 117 pacientes diabéticos
con infarto miocardico y coronarias normales se
observé una prevalencia importante de sobrepeso
(19,7%) vy obesidad (80,3%)". Esto ocurre a pesar de
los nuevos farmacos disponibles para el control glu-
cémico y de mantener en parametros aceptables,
incluso normales, la hemoglobina glucosilada. Los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
tipo 2 (SGLT-2), empagliflozina y canagliflozina, y los
receptores de los agonistas de GLP-1 (péptido simi-
lar al glucagén tipo 1), liraglutide y semaglutide, han
disminuido el riesgo de muerte cardiovascular, in-
farto de miocardio y accidente cerebrovascular, una
vez que fueron agregados a los protocolos terapéu-
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ticos para pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
Muchos de estos pacientes tienen sobrepeso u obe-
sidad, lo que multiplica su riesgo de complicaciones
y eventos adversos en el transcurso de su vida"®.

La obesidad es una de las principales cargas de
salud del siglo XXI, ya que contribuye a la creciente
prevalencia de sus comorbilidades relacionadas,
incluida la resistencia a la insulina y la diabetes tipo
2*% La creciente evidencia sugiere un papel critico
de la sobrenutricién en el desarrollo de inflamacién
crénica, que —en el tejido adiposo— se considera un
factor de riesgo crucial para el desarrollo de resis-
tencia a la insulina y diabetes tipo 2 en personas
obesas™*.

La hiperplasia e hipertrofia de los adipositos, in-
ducidas por la obesidad, proporcionan una gran
cantidad de sefales intrinsecas y extrinsecas capa-
ces de desencadenar una respuesta inflamatoria®’ Y,
consecuentemente, desregulacién de la homeostasis
de los acidos grasos, mayor aumento del tamafio de
las células adiposas y su muerte, asi como hipoxia
local, disfuncién mitocondrial y del reticulo endo-
plasmico, y estrés mecanico®". En personas obesas,
la desregulacién inmune en este tejido produce una
inflamacién crénica de bajo grado, caracterizada por
una mayor infiltracién y activacién de células inmu-
nes innatas y adaptativass. Los macréfagos son las
células inmunes innatas que mdas abundantemente
se infiltran y acumulan en el tejido adiposo de las
personas obesas, y constituyen hasta el 40% de to-
das las células de este tejido en estos pacientes. En
la obesidad, los macréfagos del tejido adiposo se
polarizan en M; (proinflamatorios) y secretan mu-
chas citocinas proinflamatorias (factor de necrosis
tumoral alfa [TNF-o] e interleucina [IL-1B3]), capaces
de alterar la sefializacién de la insulina, lo que pro-
mueve asi la progresiéon de la resistencia a esta
hormona. Ademas de los macréfagos, muchas otras
células inmunes, como las dendriticas, mastocitos,
neutrdfilos y células B y T, residen en el tejido adi-
poso durante la obesidad. Todas desempefian un
importante papel en el desarrollo de inflamacién a
ese nivel y resistencia a la insulina. La asociacién de
obesidad, inflamacion del tejido adiposo y enferme-
dades metabdlicas hace que las vias inflamatorias
sean un objetivo atractivo para el tratamiento de las
complicaciones metabdlicas relacionadas con esta
enfermedad™®.

Entre los mecanismos moleculares responsables
de la inflamacién del tejido adiposo inducida por la
obesidad, y la progresion hacia las comorbilidades
asociadas, se encuentran la senalizacién JAK/STAT

(Janus cinasas / transductores de senal y activado-
res de la transcripcién) en los 6érganos metabdlicos
periféricos que modula una multitud de procesos
metabdlicos, donde se incluyen la adiposidad, el
gasto energético, la tolerancia a la glucosa y la sen-
sibilidad a la insulina®®. Esta via de sefalizacién me-
dia la accién de varias hormonas que tienen efectos
profundos en el desarrollo y la funcién de los adipo-
citos; los que, a su vez, también producen hormonas
que utilizan esta via. La expresién de varios STAT se
modula durante la adipogénesis, y las funciones adi-
cionales de la sefalizacién JAK/STAT en los adipoci-
tos incluyen la regulacién transcripcional de los
genes involucrados en la accién de la insulina y el
metabolismo de los lipidos y la glucosa. Las protei-
nas Janus cinasas 2 (JAK2) son esenciales para la
sefalizacion a través de los receptores de hormona
de crecimiento y leptina, y no es sorprendente que
también desempefien un papel en la acumulacién
de lipidos en la obesidad, lo que desencadena una
respuesta inflamatoria con un aumento de la secre-
cién de varias citocinas inflamatorias. Dichas molé-
culas también pueden activar las vias de senaliza-
cién de JNK (c-Jun N-terminal kinase) y el factor de
transcripcion NF-kB (factor nuclear potenciador de
las cadenas ligeras kappa de las células B activadas)
en el higado y el misculo esquelético, lo que inhibe
asi la senalizacién de insulina sistémica; papeles
importantes en el control de la funcién del tejido
adiposom.

Como se planteé anteriormente, la obesidad se
asocia con el reclutamiento de macréfagos polariza-
dos M;, que secretan citocinas proinflamatorias y se
relacionan con el desarrollo de resistencia a la insu-
lina. Sin embargo, esta inflamacién en respuesta a la
obesidad no es idéntica al estado de activacién M;
clasico observado en la inflamacién asociada con la
infecciéon aguda, por lo que se ha denominado acti-
vaciéon metabdélica o «Me», en lugar de M19'“. Todos
estos mecanismos se consideran comunmente el
vinculo entre el exceso calérico crénico y la infla-
macion del tejido adiposo.

Moreno-Martinez'* define a la obesidad como el
exceso de tejido adiposo que se produce por la acu-
mulaciéon progresiva de grasa en sus reservorios,
debido a un desequilibrio de la homeostasis calérica
donde la ingestion excede el gasto energético; pero,
evidentemente, su repercusién va mucho mas alla,
pues es innegable su asociacién —incluso, su rela-
cién causal— a diabetes mellitus tipo 2, hipertension
arterial y dislipidemia, todo lo cual aumenta signifi-
cativamente el riesgo de enfermedad cardio y cere-
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brovascular.

Ortega et al® plantean que la prevalencia de esta
enfermedad ha aumentado en todo el mundo en las
dltimas décadas. En 2013 super6 el 50% de la pobla-
cién adulta en algunos paises de Oceania, Africa del
Norte y Oriente Medio, y aunque en América del
Norte (30%) y en Europa Occidental (20%) esta pre-
valencia era menor, de todas formas alcanzaba nive-
les alarmantemente elevados. Es por ello que la
obesidad se considera un problema de salud que
afecta tanto al corazén como a otros 6rganos del
cuerpo porque desencadena trastornos metabdlicos
con repercusion mas alla del adiposito y favorece la
aparicion de dafos estructurales y funcionales inva-
lidantes, fundamentalmente cardiovasculares, don-
de el paciente espera pasivamente su invalidez o
fallecimiento si no hace prevencion o soluciona este
mal que aqueja a la humanidad. Por esta razén preo-
cupa la poca concientizacién de pacientes y profe-
sionales de la salud, tanto en Cuba como en otros
paises del mundo. Si no se actia en todos los nive-
les de atencién (primario, secundario y terciario)
para prevenir o resolver esta situacion desde eda-
des tempranas, el enfermo con obesidad pasard a
ser un enfermo cardiaco, con diabetes mellitus, dis-
lipidemia, trastornos circulatorios y respiratorios, y
con problemas biopsicosociales, que tendran efec-
tos invalidantes, y donde la muerte stubita es varias
veces mas frecuente que en una persona sana'’.
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