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La obesidad se desarrolla de manera
gradual, con el incremento del peso
corporal asociado a un desequilibrio calérico
en la dieta. Generalmente, dicho aumento
se relaciona con el crecimiento en la masa
de tejido adiposo graso que es acumulada
en diferentes depdsitos corporales. Sin
embarqo, la obesidad va mds alld del
aumento de peso corporal, ya que al ser una
enfermedad multifactorial puede involucrar
la aparicion de multiples comorbilidades
asociadas a cambios metabolicos (diabetes
mellitus tipo 2, resistencia a la insulina,
entre otras), factores ambientales,
genéticos, psicologicos, estilos de vida,
entre otros. La obesidad debe considerarse
como una enfermedad cronica, pues
constituye un grave problema de salud

en todo el mundo, desencadena darios
severos al organismo y disminuye tanto

la esperanza como la calidad de vida del
individuo( Enrigue Soca, Nifio y li, 2009).
De hecho, la obesidad es el principal factor
de riesgo de morbimortalidad a nivel
mundial. A diferencia de otras condiciones
patoldgicas, la obesidad es prevenible e
incluso reversible, contrario a muchas de las
manifestaciones clinicas derivadas de esta.

El sindrome metabdlico (SM) se considera tanto un factor
de riesgo para el desarrollo de obesidad, asf como tam-
bién una posible consecuencia derivada de la misma, y
se ha calculado una prevalencia mundial de hasta 25 por
ciento, posiciondndolo como una epidemia. Entre los fac-
tores asociados que desencadenan al SM, se encuentran
la falta de actividad fisica, la obesidad abdominal y la re-
sistencia a la insulina. Por ende, la obesidad representa la
principal fuente de riesgo a otras patologias relacionadas
con el SM, como la tendencia a formacién de codgulos
(trombosis) y dislipidemias, reflejadas como niveles eleva-
dos de colesterol y lipidos en torrente sanguinea (Lizarza-
buru Robles, 2014).

La obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) comparten
algunas caracteristicas clinicamente relevantes dadas
por una elevacion de la concentracién de glucosa en
la circulacion y la presencia de un estado de inflama-
cion crénica de bajo grado. El aumento en glucosa, al
ser constante, ocasiona dano notable en la microcircu-
lacion y en la fisiologia de varios tejidos, incluyendo la
reting, los riflones, los nervios y el pancreas. Por su parte,
la inflamacion ocurre a nivel sistémico y afecta el fun-
cionamiento de distintos érganos. Aun cuando existen
estudios que indican que hasta el 80 por ciento de los
individuos obesos no desarrollan DM-2, quiza por falta
de otros cofactores, la obesidad es la principal etiologia
que conlleva hacia la resistencia a la insulina, el aumento
en peso corporal es inversamente relacionado a la sen-
sibilidad de los receptores de esta, desenlazando una
retroalimentacion positiva en la secrecion de insulina
por las células beta-pancredticas, lo cual contribuye a la
pérdida de sensibilidad de sus receptores. Dicho meca-
nismo de retroalimentacién suele fallar a largo plazo y
dar origen a una disfuncion de las células beta que con-
llevan a una disminucién en la regeneracion celular con
incremento de apoptosis o muerte celular programada
(Enrique, Soca, Nifio y i, 2009).

La obesidad también repercute en la salud cardiovascu-
lar, con propensién a la insuficiencia cardiaca congestiva.
Aunado a esto, la acumulacion de acidos grasos en el
corazon suele producir dafio provocando que el tejido
adiposo libere adipocinas que determinan la disfuncion
del érgano. (Enrique et al, 2009). Ademas, la obesidad se
correlaciona con la formacién de codgulos y un ambiente
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inflamatorio crénico de bajo grado que fa-
vorece la aterosclerosis, y eventos isquémi-
cos cardiovasculares. En consecuencia, dis-
minuye el flujo sanguineo hacia el corazén,
suscitando una necrosis o muerte celular
debido a la falta de oxigeno y nutrientes,
condicion que puede culminar en un in-
farto agudo al miocardio, angina de pecho
y un codgulo que puede viajar a través de
una arteria, llegar al cerebro y ocasionar un
infarto cerebral (Fernandez-Travieso, 2016).
Otro factor de riesgo de la cardiopatia es el
descenso en el nivel de lipoproteinas “salu-
dables,” las denominadas como lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL). (Lépez-Jiménez
y Cortés-Bergoderi, 2011).

El sindrome de resistencia a la insulina en
pacientes con obesidad esta correlacio-
nado con la formacién de tumores, de
tal manera que conlleva a incrementar el

riesgo de padecer cancer de mama, cer-
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vicouterino, prostata, rindn, colon, eséfago, estbmago,
pancreas e higado (Enrique et al, 2009; Sanchez et al,
2014). Se han postulado diferentes vias por las cuales la
obesidad pudiese promover la aparicion de algunos ti-
pos de cancer, entre ellas se incluye:

1) Dafio al ADN por exposicion prolongada a un medio
de inflamacién crénica.

2) Exposicion a altas concentraciones de estrégenos pro-
ducidos por el tejido graso.

3) Reaccion cruzada entre los receptores parecidos al
factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) y la insulina.
4) Desregulacion del desarrollo celular ocasionado por
adipocinas (leptina y adiponectina) producidas por célu-
las grasas.

Cualquiera que sea la via de sefalizacion responsable,
los datos indican que los individuos obesos son mas
propensos a desarrollar principalmente cancer de cue-
llo uterino agresivo (en mujeres) o tumores prostaticos

voluminosos (en hombres).

La obesidad en tiempos de COVID
La obesidad es un padecimiento de caracter cronico
con riesgo de morbimortalidad. Consecuentemente,
genera danos graves en la salud y calidad de vida del
individuo (Enrique et al, 2009). Los riesgos de salud
anteriormente nombrados se desarrollan de manera
lenta; pero recientemente se ha sefalado a la obesidad
como factor de riesgo con consecuencias inmediatas y
hasta letales: COVID-19. Desde inicios de la pandemia
por COVID-19 (fines de 2019-presente), estudios
epidemioldgicos de Kaeuffer et al. (2020) confir-
maron una tendencia marcada entre pacientes
obesos infectados y el desenlace de un cuadro
grave de la enfermedad ocasionada por el coro-
navirus. Poco después, se reconocio publicamente a
la obesidad y a otras patologfas cronico degenerativas
asociadas a esta (diabetes, hipertension, etcétera), como
un factor que elevaba significativamente el riesgo de
presentar sintomas muy severos al contraer COVID-19,
irrespectivamente del rango de edad del individuo o
sexo (Petrova et al,, 2020; Leveau-Bartra, 2020).

La susceptibilidad de los individuos obesos a desarro-
llar cuadros graves por COVID-19 estd dada por varios
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factores asociados a las manifestaciones
clinicas de la obesidad. Por un lado, la in-
flamacion crénica de bajo grado presen-
te en obesidad, se ha relacionado con
cambios en la produccion de la enzima
convertidora de angiotensina-2 (ACE-2)
en tejido adiposo (Gémez-Zorita et al,
2021). Dicha enzima ha sido el enfoque
de numerosos estudios, ya que se ha
identificado como el receptor de anclaje
utilizado por SARS-CoV-2 para infectar a
las células.

Otra manifestacion clinica de la obesidad
pareciera ser la deficiencia de vitamina D,
la cual se cree repercute en el riesgo de
infecciones y causa una respuesta inmune
reducida, de esta forma compromete las
defensas innatas del individuo y aumen-
ta su susceptibilidad a complicaciones y
mortalidad por COVID-19. Por esta razon,
se comenzd a suplementar a pacientes
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infectados con vitamina D, fue asi que se
disminuyd la severidad de infecciones res-
piratorias y se amortigud la produccion de
citocinas proinflamatorias (Petrova et al,
2020; Pérez Castrillon et al, 2020). Al mes
de septiembre de 2022, la guia de trata-
miento para COVID-19 del National Health
Institute (NIH) concluye que no hay sufi-
ciente evidencia en favor o en contra del
uso de suplementos de vitamina D para el
tratamiento de COVID-19.
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Mas alin, la obesidad estéd asociada con alteraciones en el
microbiota intestinal (disbiosis) y esta relacion parece ser
bidireccional: causa-efecto. Dicha disbiosis causa una pér-
dida en la integridad de la barrera gastrointestinal y una
respuesta inflamatoria de bajo grado a nivel intestinal. Se
ha documentado que la infeccidn por SARS-CoV-2 también
repercute en una disbiosis, cominmente causando sinto-
mas gastrointestinales, entre otros. De hecho, los sintomas
ocasionados por una disbiosis son muy parecidos a los que
ocasiona el COVID-19 crénico (CCS): fatiga, alteraciones en el
suefo, ansiedad, cefalea y diarrea (Hilpert y Mikut, 2021). Es
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concebible deducir que un contacto cerca-
no con SARS-CoV-2 por un individuo obeso,
cuya funcion de la barrera intestinal estd
ya comprometida por los cambios en su
microbiota, desenlace con mayor facilidad
(comparado a un individuo con barrera
intestinal intacta) en un cuadro agudo de
COVID-19 o incluso de CCS.

Ya establecida la correlacion entre obesi-
dady gravedad de COVID-19, quizd no sea
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sorprendente que las personas obesas
con COVID-19 sean, a su vez, mas conta-
giosas. Se han descrito tres mecanismos
importantes que pudiesen conllevar a
dicho aumento en contagiosidad: prime-
ro, la eliminacion del virus es mas lenta
en personas obesas; segundo, debido
a la capacidad limitada y restringida de
producir interferones, la obesidad pro-
duce un microambiente favorable para
la produccion de nuevas cepas de virus;
y tercero, la carga viral en las goticulas ex-
haladas es proporcional a la edad y al IMC
del individuo contagiado.

La obesidad ha sido un factor determinan-
teen la respuesta a la pandemia, y de igual
manera la pandemia ha impactado sobre
la incidencia de la obesidad. La pandemia
COVID-19 ha requerido de cambios drasti-
COS en nuestro comportamiento y activi-
dad diaria, incluyendo mecanismos de ais-
lamiento social y de encierro, y con esto se
ha asociado una significativa disminucion
en actividad fisica y cambios en los habitos
de alimentacion, entre otros factores, que
promueven el desarrollo de obesidad.

Terapias vigentes

Generalmente, el tratamiento para redu-
cir la inflamacion varfa de acuerdo con el
dafo que se registre a nivel tisular. Por
ello existen mecanismos que ayudan
a revertir el proceso inflamatorio, y es
importante orientar la terapéutica para
aprovechar los efectos de los recepto-
res que participan en la resolucién de la
inflamacion mediante farmacos especifi-
cos. En lo que respecta a la obesidad, la
inflamacion crénica de bajo grado que
la acompana, afecta a diversos tejidos y
su tratamiento farmacoldgico suele ser
no-especifico.

Actualmente, los antiinflamatorios no es-

teroideos (AINE) abarcan a una gran fami-
lia de farmacos empleados para modular,
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de manera poco selectiva, la actividad
enzimdtica de ambas ciclooxigenasas,
enzimas que producen moléculas proin-
flamatorias como el tromboxano y pros-
taglandinas a partir del 4cido araquidé-
nico (COX-1 y COX-2). Entre los primeros
férmacos en ser comercializados, como
la nabumetona, nimesulida y meloxicam,
muestran cierta selectividad preferente
dependiente de la dosis, y a pesar de tener
menor eficacia pueden coadyuvar en la
resolucion de la inflamacién. Més reciente,
algunos farmacos (celecoxib y rofecoxib)
considerados antagonistas selectivos de
la COX-2, se han aplicado para tratar infla-
macion cronica. Aun cuando mejoran la
respuesta inflamatoria, todos cuentan con
posibles efectos adversos, ocasionando
problemas gastrointestinales, hemorra-
gias, hasta cuadros severos o peligrosos.
Por ende, debe mantenerse estrecha vi-
gilancia en la administracion o ingesta de
estos formacos para evitar otras complica-
ciones (Moreno y Mico, 2000).

Para disminuir el proceso inflamatorio
crénico de bajo grado, caracteristico de
la obesidad, se encuentra el tratamiento
farmacoldgico y no farmacolégico. Se han
comercializado farmacos para tratar dicha
inflamacién, los cuales incluyen: la sibutra-
mina, el orlistat, lorcaserina, fentermina y to-
piramato LP, naltrexona, bupropion, liraglu-
tida; dichos medicamentos son prescritos
para contrarrestar la obesidad. En conjunto
a esto, tanto en la poblacion peditrica
como adulta, se les recomienda llevar un
tratamiento ligado a una dieta saludable
bajo asesoramiento nutricional en el que
se empleen temas relevantes a una buena
alimentacion, terapia para diferenciar entre
hambre y saciedad, conciencia sobre la im-
portancia de mantener un peso saludable
(Chédvez y Zamarrefo, 2016), y promocion
de un régimen de ejercicio para mejorar
la condicion fisica de la persona. Esta Ulti-

ma intervencién cumple varios objetivos,
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ya que la actividad fisica no solo permite
mantener un balance entre ingesta y gas-
to energético, pero también disminuye el
riesgo de padecer enfermedades crénico
degenerativas, cardiovasculares y muerte
prematura, favoreciendo la calidad de vida
(Abarca, 2016; Chavez y Zamarrefo, 2016).
En pacientes con obesidad morbida, es po-
sible que se recomiende primero el bypass
gastrico, un método invasivo que consiste
en la intervencion quirdrgica del paciente
con el propdsito de disminuir la capacidad
gastrica y la absorcién de nutrientes, ya
que se restringe el paso del alimento, elimi-
nando una parte del estbmago para pro-
ducir saciedad (Chavez y Zamarrefio, 2016).

Futuros blancos terapéuticos

La obesidad, definida como un estado cré-
nico, representa un grave problema de sa-
lud a nivel mundial especialmente en pai-
ses desarrollados. Su incidencia continta
aumentando, pues se ha triplicado desde
la década de 1970. Existen multiples facto-
res que conllevan a dicho padecimiento y
resultan en modificaciones considerables
al tejido adiposo y a diferentes 6rganos,
que culminan con un proceso inflamatorio
sistémico en el que participan distintos ti-
pos de moléculas proinflamatorias y meca-
nismos de sefalizacion que influyen en las
complicaciones derivadas de la obesidad.

Al ser una condicién multifactorial, su tra-
tamiento también debe considerarse mul-
tifacético; sin embargo, los tratamientos
farmacolégicos en existencia carecen de

especificidad y, generalmente, de eficacia.
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Por ende, es importante continuar y am-
pliar la investigacion sobre los mecanismos
celulares y moleculares implicados en la
obesidad y en la inflamacién crénica de
bajo grado. Entre estos, se encuentran
estudios experimentales en modelos mu-
rinos que contribuyen al descubrimiento
de nuevos blancos terapéuticos que co-
adyuven en el tratamiento de obesidad.

Si bien el tejido adiposo representa una
fuente importante de mediadores pro-
inflamatorios, investigaciones de Ding et
al. (2011) sugieren que el intestino es un
organo que contribuye de manera impor-
tante en el inicio del proceso inflamatorio
ligado al consumo de dietas altas en gra-
sas, por lo que también se ha propuesto
que al modular la microbiota intestinal y/o
la actividad de receptores que influyan en
la cascada de sefalizacion inflamatoria, se
podria disminuir la inflamacién a nivel in-
testinal y sistémico, y con esto revertir o in-
cluso prevenir el dano causado a otros or-
ganos metabdlicos y tejidos (Ding y Lund,
2011). Una de las vias de sefalizacion que
algunos grupos de investigacion, incluido
el nuestro, han puesto especial interés
es la sefalizacion por purinas (purinérgi-
ca), de la cual se conoce que participa en
distintos procesos inflamatorios y podria
representar una alternativa de blancos
terapéuticos novedosos en obesidad y
diabetes.@
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