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Obesidad e inflamacion: pruebas de una lesion elemental
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En la obesidad se ha emitido la hipotesis de que
podria haber un proceso inflamatorio en el tejido adi-
poso, a pesar de no haber pruebas de tal lesion. Pare-
ce estar demostrada la infiltracion de macréfagos en
el tejido adiposo de los individuos obesos, pero no se
han demostrado otras alteraciones en este tejido.
Ademas, en el ser humano no se ha aclarado si la in-
flamacion es un componente temprano de la obesi-
dad, dado que no se dispone de datos recogidos en
los ninos obesos. En el presente estudio se ha valora-
do la afeccion inflamatoria del tejido adiposo y se ha
identificado la lesiéon “inflamatoria” elemental en un
grupo de nifios obesos. El estudio en la edad infantil
nos ofrece la oportunidad de investigar el tejido adi-
poso durante las primeras fases de la obesidad. En
todos los sujetos obesos, el analisis ultramicroscopi-
co del tejido adiposo demostré un componente infla-
matorio, y el grado de las lesiones dependia de la
puntuacion de desviacion estandar del indice de
masa corporal. La lesion elemental es un microgra-
nuloma, con fragmentos de adipocitos, que evolucio-
na hacia la fibrosis. Se hallaron macréfagos (y con
menos frecuencia linfocitos o granulocitos) en zonas
perivasculares. Estas lesiones no se hallaron en los
ninos no obesos. El estudio demostro la presencia de
un proceso “inflamatorio” en el tejido adiposo de los
ninos obesos, lo que confirma otros hallazgos pre-
vios en animales y en adultos obesos y demuestra la
presencia de una alteracion precoz en el ser humano.
Sin embargo, la acumulacién de macréfagos sélo era
uno de los componentes de la lesion inflamatoria, en
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la que habia ademas una degeneracién de los adipo-
citos, una fibrosis y, en menor grado, una acumula-
cion de granulocitos y linfocitos. El hallazgo de frag-
mentos de adipocitos en la lesién elemental sugiere
que pueden degenerar al comienzo del proceso, y
que los materiales originados pueden reclutar otros
macrofagos y leucocitos. Estos resultados prelimina-
res sugieren que deben disenarse nuevos estudios
para poner en claro la causa de la fragilidad de los
adipocitos en los nifios obesos.

INTRODUCCION

La obesidad se asocia con una ligera inflamacién cré-
nica'? y las vias inflamatorias podrian tener una impor-
tancia critica en los mecanismos subyacentes a la obesi-
dad y sus complicaciones, aunque se desconocen los
factores que desencadenan la respuesta inflamatoria, es-
pecialmente en el ser humano. Al parecer, el proceso in-
flamatorio se origina y reside principalmente en el tejido
adiposo, que podria regular el proceso mediante la pro-
duccién de citocinas. En recientes estudios realizados en
ratones se ha documentado la presencia de poblaciones
leucocitarias en el tejido adiposo, que intervendrian po-
tencialmente en el desarrollo de la situacién inflamatoria
caracteristica de la obesidad®. Xu et al* observaron una
notable infiltracién de macréfagos en el tejido adiposo y
hallaron que los genes especificos de la inflamacién y
los macréfagos estan regulados al alza en este tejido, lo
que anunciaria un aumento de los valores circulantes de
insulina. Los genes expresados habitualmente por los
macréfagos se correlacionaron de forma positiva con el
tamafio de los adipocitos y la masa corporal®. Se hallaron
relaciones similares en el tejido adiposo subcutdneo hu-
mano tefiido para el antigeno CD68 de los macréfagos®.

Sobre la base de los datos recogidos principalmente
en los modelos animales, parece haberse demostrado
una infiltracién de macréfagos en el tejido adiposo de
los individuos obesos. Sin embargo, no esta claro si se
trata de un hecho aislado o se asocia con otras alteracio-
nes del tejido que atin no se han demostrado por biolo-
gia molecular o microscopia 6ptica. Ademads, no se ha
dilucidado si ello es una caracteristica temprana de la
obesidad humana, dado que no se dispone de datos en
los nifios obesos.

Pediatrics (Ed esp). 2006;61(1):33-6 33



Andrea Sbarbati A et al. Obesidad e inflamacion: pruebas de una lesiéon elemental

Fig. 1. Imdgenes de microscopia
electronica del tejido adiposo
subcutdneo en nifios obesos. A)
Un macrdfago (m) es visible cer-
ca de un vaso (v) (X 4.000). B) Se
observa un granulocito (g) en la
proximidad de adipocitos dege-
nerados (*) (x 3.000). C) Se
aprecia un linfocito y adipocitos
degenerados (*) cerca de un vaso
(x 3.500). D) Un macrdfago (m),
gotitas de lipidos (d) y adipocitos
degenerados (*), cerca de un
vaso (v) (x 3.000). En todos los
paneles, la linea negra marca
los tabiques engrosados entre los
adipocitos (a).

El estudio se realiz6 en un grupo de nifios obesos que
no habian presentado sobrepeso y sus consecuencias
metabdlicas durante un periodo prolongado y, por tanto,
constituian un modelo para el estudio de las primeras fa-
ses de la enfermedad en el ser humano. Los objetivos
del estudio consistieron en valorar la afeccién inflama-
toria del tejido adiposo en los nifios e identificar la po-
tencial lesion inflamatoria elemental.

MATERIALES Y METODOS

Diecinueve nifios de raza blanca (11 varones y 8 nifias) pre-
puberales, de 11,0 = 1 afios de edad, fueron reclutados a partir
de los pacientes que acudian a la clinica de obesidad del Depart-
ment of Pediatrics del University Hospital (Verona, Italia). En
todos ellos se realizé una exploracién fisica y se practicaron de-
terminaciones antropométricas y densitométricas (ARXED)
para analizar la composicién corporal. El desarrollo puberal se
valor6 clinicamente mediante los estadios de Tanner’. Ningdn
nifio sufrfa enfermedades manifiestas aparte de la obesidad, ni
seguia dietas al ingresar en el estudio o recibia tratamiento me-
dicamentoso alguno. Antes de la participacion de los nifios en el
estudio se obtuvo el consentimiento informado de los padres. Se
utilizé como control el tejido adiposo subcutdneo de nifios no
obesos (4 varones y 1 nifla; edad, 7,4 + 1,6 afios; rango, 6,0-
10,0) obtenido en el curso de intervenciones quirurgicas. En to-
dos los nifios se midié la talla, el peso y la composicién corpo-
ral. El protocolo fue aprobado por el Ethical Committee of the
University Hospital of Verona, y se obtuvo el consentimiento
informado de los padres de todos los nifios.

Determinaciones antropométricas

La talla y el peso se midieron en situacién postabsortiva y
con la vejiga vacia. La talla se midié con un tallimetro estdndar
y el resultado se ajust6 a la fraccién de 0,5 cm mds préxima. El
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peso se midié en una bascula romana estandar para uso médico
y se ajusté a la fraccion de 0,1 kg mds proxima, con el sujeto en
ropa interior ligera y descalzo. Para calcular el indice de masa
corporal (IMC) se dividi6 el peso (kg) por el cuadrado de la ta-
lla (m?). La puntuacién de la desviacion estdandar (PDE) del
IMC se calculé con el método LMS, utilizando los valores na-
cionales de referencia de los coeficientes de IMC y LMS®. Se
utiliz6 la ARXED para valorar la composicién corporal. La
masa adiposa y la masa magra se midieron por ARXED me-
diante un densitémetro Lunar DPX-L (Lunar, Madison, WI, Es-
tados Unidos). El examen se practicé con los sujetos en dectibi-
to supino con ropa ligera. El dfa de la exploracién se calibré el
DPX-L segtin el procedimiento descrito por el fabricante. Para
obtener la masa adiposa corporal se multiplicé el porcentaje de
grasa corporal por el peso.

Disefio experimental

Después de realizar las determinaciones antropométricas y de
composicién corporal, se practicé una aspiracién con aguja del
tejido adiposo subcutdneo abdominal a 5-8 cm por fuera del
ombligo, con los sujetos en situacion postabsortiva, bajo aneste-
sia local con xilocaina al 1%; se aspiraron 200-400 mg de tejido
adiposo subcutdneo con una aguja de calibre 15.

Valoraciones del tejido adiposo

El tamafio de los adipocitos se valoré por microscopia éptica
en preparaciones de tejido sin fijar. Para estimar el nimero total
de adipocitos en el organismo se dividi6 la grasa corporal total
por el tamaflo medio de los adipocitos. Las muestras de grasa
subcutdnea obtenidas de la regién abdominal se procesaron para
someterlas a microscopia dptica y electrénica. Se fijaron las
muestras con glutaraldehido al 2,5% en amortiguador de Soren-
sen durante 2 h; se posfijaron con tetraéxido de osmio al 1% en
amortiguador de Sorensen durante 1 h; se deshidrataron con al-
coholes graduados; se incluyeron en Epon-Araldite y se corta-
ron con un ultramicrotomo Ultracut E (Reichert-Jung, Viena,
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Austria). Los cortes semifinos se tifieron con azul de toluidina.
Se analizaron 4 cortes semifinos en cada muestra. Los cortes ul-
trafinos se tifieron con citrato de plomo y acetato de uranilo y se
estudiaron con un microscopio electrénico EM10 (Zeiss, Ober-
kochen, Alemania).

La cuantificacién de las lesiones se realizé en los cortes semi-
finos. Brevemente, el drea total de corte del tejido adiposo y el
drea lesionada se seleccionaron y cuantificaron mediante el pro-
grama Image-Pro Plus (Media Cybernetics, San Diego, CA).
Los resultados se expresaron en cociente porcentual entre el
area lesionada y el drea total de corte. Todos los valores se ex-
presaron como la media + DE. Para valorar la significacién es-
tadistica de los datos se utiliz6 la prueba ANOVA. El valor de p
< 0,05 se aceptd como estadisticamente significativo.

RESULTADOS

En el grupo de obesos, 1a PDE del IMC fue de 2,60 +
0,84 (rango, 1,49-4,31), la masa adiposa corporal de 47
+ 8% (rango, 35-60) y el didmetro de los adipocitos de
86 = 22 um (rango, 58-144). El ntimero total de células
adiposas en el organismo fue de 10,3 = 7,4 x 10, (ran-
go, 3,4-26,8 x 10,,). En el grupo no obeso, el IMC fue
de 16,5 + 0,85 (rango, 13,4-17,4), la masa adiposa cor-
poral de 12,3 + 1,9% (rango, 10-15) y el didmetro de los
adipocitos de 37,2 + 1,9 um (rango, 35-40).

En todos los nifios obesos, el andlisis del tejido adipo-
s0 por microscopia Optica y electrénica demostré la pre-
sencia de un proceso inflamatorio en el tejido (fig. 1).
En el analisis cuantitativo, la lesion afectaba al 6,8 +
8,5% del tejido adiposo examinado. Las lesiones eran
mads evidentes en los pacientes con un elevado IMC. De
hecho, en el grupo obeso, los nifios con PDE del IMC
superior al valor medio (2,6) mostraron unas areas lesi-
vas significativamente mayores (11,0 + 11,5%; n = 8)
que en los nifios con PDE del IMC inferiores al valor
medio (2,7 £2,6;n=11; p <0,05).

En el examen ultraestructural, la lesion elemental era
un microgranuloma en torno a restos de adipocitos. Se
hallaron a menudo uno o mas macréfagos perivascula-
res (fig. 1A). Los macréfagos mostraban a menudo
gotitas de lipidos. También se hallaron granulocitos
(fig. 1B) o linfocitos (fig. 1C), aunque con menos fre-
cuencia. Los adipocitos maduros mostraban una morfo-
logia normal y se caracterizaban por presentar unas la-
minas citopldsmicas muy delgadas; sin embargo, era
frecuente observar adipocitos fragmentados en asocia-
cion con células inflamatorias (fig. 1 D). Los capilares
mostraban una morfologia normal. En algunas areas
se hall6 un engrosamiento de los tabiques interadipo-
sos, con un ligero grado de fibrosis. El tejido adiposo
de los niflos no obesos no mostraba signo inflamatorio
alguno.

DISCUSION

Los resultados del estudio muestran claramente una
infiltracién de elementos sanguineos en el tejido adipo-
so de los nifios obesos. La novedad de estos resultados
consiste en la identificacién de una lesién elemental me-
diante el andlisis ultramicroscépico en sujetos jévenes.
El estudio ofrece la oportunidad de investigar la anato-
mia del tejido adiposo durante las fases tempranas de la
obesidad. Los nifios habian tenido s6lo una breve expo-
sicién a la obesidad o sus complicaciones, que podrian

influir en el desarrollo o el mantenimiento de la infla-
macién en el tejido adiposo. Se observé que habia un
proceso inflamatorio en el tejido adiposo de los nifios
obesos, 1o que confirma otros hallazgos previos en ani-
males y adultos obesos y sugiere que este proceso cons-
tituye una alteracién temprana en el tejido adiposo hu-
mano.

Ademads, se demostré que la acumulacién de macréfa-
gos en el tejido adiposo de los sujetos obesos es tan sélo
uno de los componentes de la lesién inflamatoria, en la
que hay ademads una degeneracién de los adipocitos, una
fibrosis y, en menor grado, una acumulacién de poli-
morfonucleares y linfocitos. No se observaron elemen-
tos transicionales entre los adipocitos y los macréfagos,
y estos ultimos se hallaron principalmente en las zonas
perivasculares. Ello sugiere una migracién de los ma-
créfagos sanguineos, mds que una diferenciacion a par-
tir de los preadipocitos, lo que confirmaria otros hallaz-
gos previos en el adulto*’.

Aunque el disefio transversal del estudio no permitié
establecer una relacién de causa-efecto, es probable que
el microgranuloma evolucione hacia la fibrosis, aunque
ésta parece ser poco intensa. El hallazgo de fragmentos
de adipocitos en la lesién elemental sugiere que estas
células pueden degenerar. Aunque se desconocen las
causas de esta fragilidad celular, cabria atribuirla a un
deterioro en el citosqueleto, la membrana celular o la
trama conjuntiva. Un posible lugar de esta labilidad se-
ria la ldmina citopldsmica del adipocito. Los materiales
liberados en este proceso reclutarian los macréfagos vy,
en menor grado, otros leucocitos.

CONCLUSIONES

El estudio demuestra que la lesién elemental en la
obesidad temprana es un microgranuloma con aspectos
lipodegenerativos. Probablemente, ello es consecuencia
de una fragilidad de los adipocitos y el consiguiente re-
clutamiento de los macréfagos, y el proceso conduciria
a una fibrosis moderada. En ulteriores estudios debe po-
nerse en claro si esta lesion es simplemente un epifeno-
meno que acompafia a la obesidad, o si desempefia un
papel patogénico en el mantenimiento del estado infla-
matorio que caracteriza a la obesidad.

Los hallazgos en el adulto y en animales sugieren que
el proceso inflamatorio asociado con el aumento de la
masa adiposa podria intervenir en las vias patogénicas
de las complicaciones de la obesidad. El aumento de te-
jido adiposo contribuye a la creacién de un medio proin-
flamatorio, y las adipocinas inflamatorias podrian pro-
mover una resistencia a la insulina, una disfuncién
endotelial y, finalmente, la aterosclerosis®. Puede emitir-
se la hipétesis de una via similar para la génesis del ate-
roma en los nifios obesos, pues se ha demostrado que la
rigidez arterial y la disfuncién endotelial estdn relacio-
nadas con la obesidad en la infancia!®. La demostracién
de una afeccién inflamatoria en el tejido adiposo de los
nifios obesos sugiere un comienzo temprano de los me-
canismos patogénicos que pueden favorecer las compli-
caciones de la obesidad.

La identificacién de la lesién inflamatoria elemental
en el tejido adiposo de los sujetos obesos puede sugerir
nuevos objetivos potenciales para el tratamiento o la
prevencion de las complicaciones de la obesidad.
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