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1. Justificacién

La obesidad es una enfermedad cronica y multifactorial, ampliamente distribuida en el
mundo. Actualmente se le considera una epidemia, con mas de 1.9 billones de adultos con
sobrepeso y aproximadamente 650 millones considerados obesos, segun la Organizacion
Mundial de la Salud. Su tasa global ha aumentado de un 3% a un 11% entre los hombres y
de 6% a 15% entre las mujeres, durante los Ultimos cuarenta afios (Hadi et al., 2019,
Jaremka & Pacanowski, 2019).

Paralelamente, la obesidad infantil también ha presentado un incremento alarmante. Segun
el informe de resultados del Censo Escolar de Peso — Talla en Costa Rica del afio 2016, de
un total de 347 379 escolares incluidos en el estudio, un 34% tenian sobrepeso y obesidad
(19.8% y 14.1%, respectivamente). Esto ejemplifica y justifica el actual llamado mundial a
intensificar los estudios referentes a la interaccion entre los factores bioldgicos,
psicosociales y ambientales de esta etiologia; considerandolos una prioridad (Gobierno de
la Republica de Costa Rica, 2016, Sepulveda et al., 2019).

Estos datos son alarmantes, pues la obesidad afecta el funcionamiento de distintos sistemas
organicos, acorta el tiempo de vida, y ademas, estudios epidemioldgicos han identificado
un alto indice de masa corporal como factor de riesgo para un grupo de enfermedades
crénicas en expansion. En este sentido, la obesidad se ha convertido en un problema de
salud publica internacional. Maés alla, el diagnostico y tratamiento de la obesidad
usualmente son dificultosos e infructuosos, debido a su caracter multifactorial (Unamuno,
etal., 2018).

Por otro lado, la inflamacién sistémica de bajo grado asociada a la obesidad, es un factor
que incrementa el riesgo de desarrollar una variedad de enfermedades crénicas que
dominan actualmente la morbilidad y mortalidad mundial, causando gran sufrimiento

humano (Furman, et al., 2019).

El hecho de que muchos sistemas organicos son impactados por la inflamacion durante la

obesidad sugiere que los nuevos enfoques terapéuticos deben emerger como consecuencia
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de una mejor compresion de este proceso. Asi, los avances en este campo dependeran
criticamente de conseguir una mejor apreciacion de los aspectos Unicos y comunes de la
inflamacion inducida por obesidad, y su interseccion con los abundantes procesos

regulatorios que gobiernan el metabolismo energético (Saltiel & Olefsky, 2017).

El presente trabajo pretende explorar el efecto de diversas intervenciones terapéuticas sobre
el estado inflamatorio de personas obesas, esto con el fin de generar conocimiento al
respecto y que este sirva de plataforma para investigaciones futuras. Para ello, se realizé

una revision sistematica de los ensayos clinicos publicados durante los ultimos cinco afos.



2. Objetivos

Obijetivo general
Explorar el efecto de las intervenciones terapéuticas en el estado inflamatorio de personas

obesas, con el fin de generar conocimiento e identificar nuevos temas de investigacion.

Obijetivos especificos
1. Explorar el efecto de las modificaciones dietéticas o suplementacion sobre la
inflamacion, en personas obesas sometidas a dichas intervenciones.
2. Describir como afecta la actividad fisica/ejercicio el estado inflamatorio, en
personas obesas que se someten a un régimen de entrenamiento.
3. Examinar el efecto de la cirugia bariatrica en el estado inflamatorio, en personas

obesas sometidas a dicha intervencion.



4. Metodologia

Tipo de estudio y disefio
Dado que es un estudio con caracter exploratorio, pues lo que se busca es investigar el
“estado del arte” actual, el disefio es una revision sistematica de los ensayos clinicos en

humanos disponibles en los Ultimos cinco afios en la base de datos del NCBI — MEDLINE.

Poblacion
Con el fin de delimitar el tema de investigacion, esta se centrd en adultos mayores de 19
afios que padecen de obesidad y se sometieron a algun tipo de intervencion terapéutica para

regular su peso.

Criterios de inclusién y exclusion

Se aplicaron los siguientes criterios de inclusion:

1. Publicado en los ultimos cinco afios.
2. Idioma inglés.

3. Ensayos y estudios clinicos.
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Poblacién de estudio: Adultos obesos.
Asimismo, se excluyeron:

1. Ensayos donde no se realiz6 ninguna de las intervenciones terapéuticas de interés
(cirugia bariétrica, actividad fisica, dieta o suplementacion)

2. Ensayos donde no se realizaron mediciones referentes a inflamacion.



Variables en estudio

Las variables en estudio son tres:

1. Ejercicio/Actividad fisica. Definido operativamente como las distintas rutinas de
ejercicio empleadas en las intervenciones.

2. Dieta. Para efectos de este estudio, el enfoque se centrara sobre los cambios en la
alimentacion (tipo, componentes y/o suplementacion) realizadas durante los ensayos
clinicos.

3. Cirugia bariatrica. Entendida como aquella cirugia con el propoésito de disminuir el

peso corporal.

Estrategia metodoldgica

Dado que este estudio es de caracter exploratorio, se realiz6 una revision sistematica de la
literatura publicada en la base de datos NCBI — MEDLINE, empleando las siguientes
palabras clave: (inflammation [MeSH Term]) and ((obesity [MeSH Terms]) or (interleukin
[MeSH Terms])). Se aplicaron los filtros en el motor de bdsqueda para obtener los articulos
publicados en los ultimos cinco afios, los cuales, se almacenaron en el gestor de referencias
Mendeley Desktop Version 1.19.4.

Con base en los titulos y los resumenes, los ensayos clinicos se clasificaron como
“Pertinentes” o “No pertinentes” respecto al tema de estudio. En caso de duda se realiz6 la
lectura del articulo completo. Posteriormente, se agruparon en subcarpetas anidadas acorde
la variable en estudio y se realiz6 la extraccion de la informacién en una ficha de

recoleccion de datos.

Técnicas de recoleccion de datos
Los datos fueron recolectados en fichas electronicas creadas en Microsoft Excel 2007. Esto
permitid mantener un registro individualizado de la informacién de cada articulo, asi como

la consolidacién de la informacion.



Técnicas de analisis
Dado el caracter exploratorio de este estudio, se empled estadistica descriptiva para

establecer la cantidad de ensayos por variable y el nimero de ensayos excluidos (ver Fig.1).

Dieta (77) 35.8%

Pertinentes (121)

56.3% Ejercicio (34) 15.8%

Total de estudios
clinicos (215)
100%

No pertinentes (94) Cirugia bariatrica
43.7% (10) 4.7%

Fig. 1. Distribucion porcentual del total de ensayos clinicos analizados, segun el flujo de

trabajo planteado.



3. Resumen

Actualmente la obesidad es considerada una pandemia y una de las enfermedades no
transmisibles méas importantes a nivel mundial. Durante las ultimas dos décadas,
investigaciones han revelado una relacion estrecha entre el exceso de nutrientes y la activacion
del sistema inmunoldgico innato, en la mayoria de los 6rganos implicados en la homeostasis
energetica. Numerosos estudios indican, la inflamacion ocurre como una consecuencia de la

obesidad.

Dado el incremento en la prevalencia mundial de la obesidad/sobrepeso, asi como su papel
predisponente en el desarrollo de otras comorbilidades tales como enfermedad cardiovascular,
diabetes tipo 2, algunos tipos de cancer y problemas respiratorios; la necesidad de

intervenciones médicas es considerada una prioridad.

El objetivo del presente trabajo es explorar el efecto de la cirugia bariatrica, actividad fisica, y
dieta y/o suplementacion, en el estado inflamatorio de personas obesas, con el fin de generar
conocimiento e identificar nuevos temas de investigacion. Para ello, se realiz6 una revision

sistematica de los ensayos clinicos publicados durante los Gltimos cinco afios.

De 215 estudios en humanos, se consideraron para revision 121 (56.3%). La informacion
recabada sugiere la adherencia a una dieta mediterranea (con indices inflamatorios dietéticos
bajos), la ingesta de acidos grasos poliinsaturados tipo Q — 3, y el entrenamiento fisico a
intervalos de alta intensidad, tienen un gran impacto en la reduccion del estado proinflamatorio,
en poblacion obesa. No obstante, la cirugia bariatrica es la intervencion que ofrece reducciones

mas significativas.

Se requiere de mas investigaciones para evaluar el efecto del proceso de coccién de los
alimentos sobre el estado inflamatorio, asi como la relacion dieta — microbiota — inflamacion

secundaria a obesidad.



4. Antecedentes

El control de la alimentacion y la obesidad

El control de la alimentacién es un mecanismo complejo que involucra el apetito, la
motivacion y la demanda energética del organismo; los cuales pueden ser modificados por
la disponibilidad de alimento y la exposicion al mismo (De Macedo et al., 2016).

La ingesta calorica total del ser humano proviene de la ingestion de alimentos y bebidas
que contienen principalmente grasas, carbohidratos y proteinas. Todas ellas son digeridas,
mediante diversos mecanismos, hasta sus formas moleculares; lo cual implica distintas
velocidades de procesamiento. Estas Ultimas afectan las funciones endocrinas, y las
sensaciones de saciedad y hambre (Baxter et al., 2019).

Cuando hay un exceso de energia mayor al requerimiento metabo6lico para la supervivencia
inmediata, por efecto de la insulina, se da la acumulacion de este exceso en forma de
triglicéridos dentro de los adipocitos. Esto resulta en expansion del tejido graso que, cuando
excede el limite preestablecido, define la progresion de un peso normal a obesidad (Baxter
etal., 2019).

A grosso modo, la obesidad resulta de un desbalance entre una ingesta calérica aumentada
y un bajo consumo energético; coadyuvado por la constante disponibilidad de alimentos
con alto contenido energético y/o el déficit de actividades fisicas (Van Der Klaauw &
Farooqi, 2015, Ocampo et al., 2017).

Sin embargo, mas alla de esta aritmética simple, actualmente se requiere del conocimiento
de los factores que inducen en las personas el consumo de un exceso de calorias, y las
relaciones biofisicas que gobiernan cémo estas calorias se reflejan en un incremento en el
peso corporal. Esto se traduce en una dinamica compleja tras esta enfermedad, donde

biofisica, conducta e inclusive genética se conectan (Alston & Okrent, 2017).

Segun la Organizacion Mundial para la Salud (OMS), la obesidad y el sobrepeso se definen

como la acumulacion anormal o excesiva de grasa, la cual, puede ser perjudicial para la
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salud. No obstante, ambos corresponden a un trastorno multifactorial; con componentes
conductuales, genéticos, psicoldgicos, sociales y ambientales; los cuales deben ser
contemplados para el abordaje terapéutico de las personas que los padecen (Pekmez et al.,
2019, Oussaada et al., 2019).

Por ejemplo, mutaciones en los genes que codifican para la leptina y su receptor, la
propiomelacortina y el receptor 4 para la melacortina; han sido relacionados con obesidad
mediante estudios GWAS (por sus siglas en inglés, genome wide association study) (Baxter
etal., 2019).

Asimismo, en el aspecto conductual y psicolégico, existen dos vias principales que regulan
la ingesta de alimentos: la homeostatica y la hedonica. La via homeostatica induce la
conducta de alimentacién cuando las reservas energéticas estan disminuidas. De modo que
sefiales periféricas como la concentracion de nutrientes circulantes, hormonas
gastrointestinales, insulina, leptina, y aferencias vagales son integradas para mediar las

sensaciones de hambre y saciedad; y ajustan la ingesta calérica (Oussaada et al., 2019).

La via hedonica, también conocida como “de recompensa”, afiade otro mecanismo de
control; el cual puede sobrepasar al mecanismo homeostéatico. Este es capaz de aumentar el
consumo de alimentos considerados “muy sabrosos” en periodos de relativa suficiencia
energética (Leigh & Morris, 2018). Asi, en el entorno obesogénico actual (colmado de
estimulos alimentarios, alimentos listos para consumo, minima actividad fisica, estrés y
tension), el aumento en el consumo de alimentos palatables no es ventajoso (Oussaada et
al., 2019).

Existen varios pardmetros para medir el grado de depdsito de tejido adiposo, no obstante el
indice de masa corporal (IMC), definido como el cociente del peso, en kilogramos, entre el
cuadrado de la talla, medida en metros; resulta una herramienta util, no invasiva, para la

clasificacion de esta enfermedad (Ocampo et al., 2017, Chooi et al., 2019).

Segun lo establecido por la OMS para la poblacion adulta, se clasifica como persona con
sobrepeso aquella que tenga un IMC igual o superior a 25; y obesa a quien tenga un IMC

mayor o igual a 30 (Chooi et al., 2019). Para efectos de este estudio, se considerd

9



Unicamente a la poblacion adulta (mayores de 19 afios); dado que la poblacion pediatrica
posee otras variables inherentes al proceso de desarrollo del ser humano que deben ser

consideradas en el abordaje de dicho grupo etario, por ejemplo: los cambios hormonales.

Alerta mundial por aumento de la proporcién de la poblacién obesa

Actualmente, se habla de la obesidad como una epidemia y es considerada una de las
enfermedades no transmisibles mas importantes a nivel mundial. Segun los datos de la
OMS mas recientes (afio 2016), se estima que mas de 1.9 billones de adultos tienen
sobrepeso y aproximadamente 650 millones padecen de obesidad (Nyber, et al., 2018).

Para el afio 2025, se estima que la prevalencia global aumentard a un 18% en hombres y
sobrepasara el 21% en las mujeres. De ellos, se estima que 257 millones de adultos
alrededor del mundo viviran con obesidad severa (definida como un IMC superior a 34,9
kg/m?); mostrando un marcado aumento con respecto al estimado de 173 millones para el
afio 2014 (Jackson et al., 2020).

Concomitantemente, los costos en salud asociados a la obesidad y sus comorbilidades
afectan la economia de los individuos que la padecen; con valores que se pueden elevar
entre un 24% a un 50% (para poblacién con sobrepeso y obesa, respectivamente), al
compararlos con una poblacién control sana. Para el 2014, se estimé que en Estados Unidos
una persona obesa gasta aproximadamente $1901 (dolares estadounidenses) anuales en
servicios de salud; con costos que llegan a aproximadamente $149,4 billones anuales a
nivel de este pais (Baxter et al., 2019, Chooi et al., 2019).

Paralelamente, la obesidad infantil esta tomando proporciones alarmantes en muchos paises
y supone un problema que debe abordarse urgentemente. Desde las edades mas tempranas
(lactantes) hasta la adolescencia, la prevalencia de obesidad va en aumento: por ejemplo, en
Africa el nimero de nifios menores de cinco afios con sobrepeso u obesidad casi se ha
duplicado desde 1990. En 2014, 41 millones de nifios menores de 5 afios, en todo el mundo,

presentaban sobrepeso u obesidad (OMS, 2016).
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En América Latina, actualmente mas del 20% (alrededor de 42.5 millones) de los nifios en
edades entre los 0 — 19 afios tienen sobrepeso u obesidad; lo que impone un reto para los
sistemas de salud y aumenta el riesgo de padecimiento de una gran gamma de

enfermedades (Corvalan et al., 2017).

En Costa Rica, segun el informe de resultados del Censo Escolar de Peso — Talla, del afio
2016, de un total de 347 379 nifios en edad escolar incluidos en el estudio, un 34% tenian
sobrepeso y obesidad (19.8% y 14.1%, respectivamente) (Gobierno de la Republica de
Costa Rica, 2016).

Perspectivas sociales e individuales de la obesidad

Por otro lado, se puede considerar una enfermedad cronica porque se perpetia en el tiempo
y ademas, suele acompanarse de trastornos como hipertension, Diabetes Mellitus tipo 2,
sindrome metabdlico, aterosclerosis, enfermedad cardiovascular, entre otros. Mas all, el
aumento en la prevalencia de obesidad infantil ha llevado a un incremento en problemas
médicos como Diabetes Mellitus tipo 2 en la adolescencia (Ocampo et al., 2017, Oussaada
etal., 2019).

A nivel social, la obesidad estd asociada con incapacidad, mortalidad y un aumento
sustancial de los costos de atencion en salud. A nivel individual, la obesidad severa
frecuentemente se asocia a multiples problemas clinicos, incluyendo perturbaciones del
suefio, dificultades respiratorias, problemas articulares y de movilidad; asi como estigma
social, que puede afectar la calidad de vida, desempefio escolar y oportunidades de obtener
un trabajo (Castillo et al., 2019).

Es pertinente recalcar, que la obesidad trae consecuencias psicoldgicas en las personas;
pues su autoestima se ve afectada producto de la discriminacion a la que son sujetos desde
muy jovenes; sienten depresion debido al rechazo por no conseguir los estandares fisicos
establecidos por la sociedad (Richard et al., 2016, Castillo et al., 2019). Consecuentemente,
esta relacionada con un mayor riesgo de padecer enfermedades psiquiatricas, incluyendo la

depresion (Jung et al., 2017).
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Asimismo, la depresidn es altamente prevalente en poblacion obesa; con tasas que varian
entre un 20 — 30% dependiendo del estudio. Por tanto, su relacion se considera
bidireccional: la presencia de una aumenta el riesgo de padecer la otra; con tendencia a
concurrir (Huet et al., 2019).

La disfuncion del tejido adiposo en la patofisiologia de la obesidad

El tejido adiposo ha evolucionado como un érgano altamente dindmico, remodelandose a si
mismo en respuesta a las cambiantes demandas metabdlicas. Esta habilidad es producto de
la respuesta coordinada de los distintos tipos celulares residentes en él: adipocitos, células

inmunoldgicas, células endoteliales y fibroblastos (Crewe et al., 2017).

No es solo un sitio de almacenamiento, también posee funciones endocrinas; produciendo
diversas sustancias que son requeridas para procesos biologicos especificos como
metabolismo de glucosa y lipidos, regulacién del apetito, homeostasis cardiovascular y
reproduccion, entre otras. Estas sustancias incluyen varios tipos de hormonas como leptina,
adiponectina, resistina; y citoquinas como interleuquina — 6 (IL - 6) y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF — a) (Asghar & Sheikh, 2017, Unamuno, et al., 2018).

En caso de exceso de disponibilidad de nutrientes, los adipocitos almacenan varios lipidos
en forma de gotas lipidicas, las cuales, se expanden rapidamente en tamafio; y en este
proceso, alcanzan el limite para la difusion de oxigeno. La hipoxia resultante es leve, pero
induce una sefial de estrés que lleva a la angiogénesis y remodelacion de la matriz
extracelular, para facilitar la expansion del tejido adiposo y reducir la hipoxia. Este efecto
“agudo” se puede considerar saludable. Sin embargo, en la historia evolutiva de este tejido,
la necesidad de expansion y almacenamiento de lipidos estaba limitada a un corto periodo
de tiempo; con periodos de ayuno o hambruna que garantizaban la reversion en el peso

corporal (Crewe et al., 2017).

El tejido adiposo de sujetos obesos sufre diversos procesos de diferenciacion celular y
remodelado estructural para adaptase a la excesiva ingesta calorica, incluyendo: expansion

del tejido regulada por hiperplasia (aumento en numero) e hipertrofia (incremento en
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tamafio) de los adipocitos, infiltracién de células inmunes y remodelacion de la matriz
extracelular para facilitar la expansion del tejido. Sin embargo, esta ultima tiene un limite y
al excederse, se da el deposito ectopico de lipidos, con consecuencias lipotoxicas para el

organismo (Unamuno, et al., 2018).

Paralelamente, el estado generalizado de sobrenutricién crénica provoca un aumento no
resuelto en la hipoxia de este tejido, el cual se acompafia por cambios en la secrecion de
citoquinas, aumento en el reclutamiento de células inmunoldgicas y desregulacion en el
metabolismo de los lipidos. En algin punto de la progresién de la obesidad, los depdsitos
de lipidos se expanden mas alla de la capacidad del tejido para una adecuada angiogénesis,
culminando en hipoxia persistente, fibrosis, senescencia celular y muerte necrotica del
tejido. Esta expansion “no sana”, es uno de los principales contribuyentes en las
alteraciones metabdlicas sistémicas, caracteristicas de la obesidad y diabetes mellitus tipo 2
(Crewe et al., 2017, Asghar & Sheikh, 2017).

Inflamacion: la asociacion entre el sistema inmunoldgico y la obesidad

Durante las Gltimas dos décadas, la investigacion para la obtencién de un mecanismo que
conectase la patogénesis de la obesidad con la resistencia a la insulina, han revelado una
relacion estrecha entre el exceso de nutrientes y la activacion del sistema inmunoldgico
innato, en la mayoria de los 6rganos implicados en la homeostasis energética. Numerosos
estudios indican que la inflamacién ocurre como una consecuencia de la obesidad.
Recientes perspectivas sugieren que esta puede tener un rol causal en la generacion de la
resistencia a la insulina, y la disrupcion de otros aspectos de la regulacidén energética
(Saltiel & Olefsky, 2017).

La inflamacion es un proceso evolutivamente conservado caracterizado por la activacion
células inmunes y no inmunes que protegen el organismo de toxinas e infecciones al
eliminar los patdgenos y promover la reparacion de los tejidos y la recuperacion.
Dependiendo del grado y duracion de la repuesta inflamatoria, considerando si es local o
sistémica, cambios neuroendocrinos y metabolicos pueden ocurrir para conservar la energia

y asignar mas nutrientes al sistema inmunoldgico activado (Furman et al., 2019).
13



Una respuesta inflamatoria normal se caracteriza por la regulacion “a la alta”,
temporalmente restringida, de la actividad inflamatoria en presencia de la amenaza y su
resolucion, una vez esta es eliminada. Sin embargo, la presencia de ciertos factores
psicoldgicos, sociales, medioambientales y biolégicos han sido asociados a la prevencion
de la resolucién de la inflamacion aguda, y en consecuencia, a la promocion de un estado
inflamatorio estéril, sistémico, de bajo grado; representado por la activacion de
componentes inmunes que frecuentemente son distintos de aquellos comprometidos en la

respuesta inmunologica aguda (Furman et al., 2019).

Las células inmunologicas residentes en el tejido adiposo incluyen casi todo el espectro de
éstas; las cuales, juegan un rol importante en la homeostasis del tejido, remocion de
desechos moleculares y células apoptoticas. La acumulacién excesiva de grasa y la
subsecuente disfuncidon del tejido lleva a cambios en la cantidad, distribucion y polarizacién
de las células inmunoldgicas, resultando principalmente en el aumento en la cantidad y
actividad de algunos tipos celulares (notablemente macréfagos, mastocitos, neutrofilos y
linfocitos T y B); y la reduccién de otros (eosindfilos, linfocitos Th2, T reguladores y
células NKT). Los cambios inflamatorios se observan tipicamente en el tejido adiposo
visceral, el cual, es infiltrado por macrofagos. Estos Gltimos, en la presencia de acidos
grasos libres y sefiales endogenas liberadas por los adipocitos estresados, adquieren un

fenotipo pro — inflamatorio (Maurizi et al., 2018).

La obesidad se asocia con niveles aumentados de monocitos circulantes y mayor
infiltracion de macrdfagos y células T en el tejido adiposo y otros érganos/tejidos. Los
leucocitos son reclutados en los sitios de inflamacion mediante citoquinas quimiotacticas o
qguimiocinas. Las quimiocinas involucradas en la infiltracion inmune del tejido adiposo y
otros tejidos, incluyen la MCP — 1 e IL — 8. La expresion de receptores de quimiocinas
especificos, diferencialmente expresados en la superficie de los leucocitos, facilita la
migracion de estos Ultimos, acompafiada de un gradiente de quimiocinas (Barry et al.,
2017).

Al descubrir que la obesidad generalmente provoca un estado de inflamacion crénica de

bajo grado en los tejidos clasicamente implicados en el metabolismo y otros, provocé una
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revolucion: pasé de ser una enfermedad estrictamente metabdlica a considerarse también un
trastorno inflamatorio con caracteristicas que son distintas a la inflamaciéon “clasica”
provocada por infeccion (Lui & Nocolajczyk, 2019). Por tanto, la investigacion del estado
inflamatorio de la poblacion obesa y los mecanismos que rigen dicha condicion es
imperante para tener una comprension holistica de esta enfermedad y proponer nuevas

maniobras terapéuticas.

Estrategias para combatir la obesidad

Dado el incremento en la prevalencia mundial de la obesidad/sobrepeso, asi como su papel
predisponente en el desarrollo de otras comorbilidades tales como enfermedad
cardiovascular, diabetes tipo 2, algunos tipos de cancer y problemas respiratorios; la
necesidad de intervenciones médicas es considerada una prioridad. Sin embargo, esto no se
ha traducido en un manejo clinico efectivo. Este Ultimo se ha visto afectado por la
renuencia a aceptar la obesidad como un estado de enfermedad, la vaga estandarizacion del
estadiaje de la misma; asi como diversidad en el tratamiento clinico y generacion de guias,
entre otros (Ritten & LaManna, 2017).

El abordaje de la obesidad es principalmente una “condicion orientada al consumidor”; es
decir, tipicamente los individuos seleccionan el enfoque de tratamiento con el que se
sienten mas comodos, se ajusta a su presupuesto y consideran tendran éxito. Las opciones
son diversas: desde libros de autoayuda y chats de internet, hasta suplementos comerciales

de venta libre para la pérdida de peso; con eficiencias variables (Kushner, 2018).

Sin embargo, al considerar la obesidad como una enfermedad crénica, la nocion de emplear
una intensificacion escalonada de la atencién para el control del peso es pertinente. En esta
progresion, todos los pacientes deben recibir una orientacion sobre terapia de estilo de vida,
que varia desde la entrega de folletos educativos sobre dieta y ejercicio/actividad fisica, o
consulta con un nutricionista, hasta la referencia a un programa multidisciplinario
personalizado. La premisa fundamental del cambio en estilo de vida, es ayudar a la persona
a hacer una dieta méas saludable, actividad fisica y elecciones de comportamiento que le

conduzcan a un balance energético neto negativo (Kushner, 2018).
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El armamento para el combate de la obesidad puede ser clasificado en tres grandes
categorias: cambios conductuales que incluyen las modificaciones en la dieta, actividad
fisica y terapia psicologica, intervencion medica e intervencion quirdrgica (Luo &
Tavakkoli, 2020).

El término dieta debe entenderse como el consumo de alimentos dirigido a obtener las
calorias y nutrientes requeridos para el funcionamiento del organismo; el cual, es
influenciado por el entorno geocultural. En el caso de la obesidad, esta se orienta a la
restriccion caldrica como medio para la disminucion del peso corporal. Por tanto, es
indispensable la recopilacion de evidencia cientifica para el disefio de dietas saludables a
partir de los alimentos disponibles, con el fin de asegurar los requerimientos nutricionales
de los individuos (Patwardhan et al., 2015, Luo & Tavakkoli, 2020).

Paralelamente, existen muchos programas dietéticos con distintas composiciones de
macronutrientes; asi como suplementos nutricionales, también Ilamados ‘“productos
terapéuticos”, ‘“nutracéuticos” o “terapias herbales”. Estos ultimos son productos
manufacturados que contienen uno o cualquier combinacidn de ingredientes obtenidos a
partir de fuentes naturales (como plantas, animales o microorganismos) o0 bien son

sintetizados quimicamente (Luo & Tavakkoli, 2020, Thomas et al., 2020).

En Estados Unidos, en 1994 el Dietary Suplemment Health and Education Act especifica
que el consumo de estos suplementos estan destinados a la ingestion, pero no como
alimentos convencionales o Unicos elementos de una comida. La investigacion activa en
este campo, con el fin de complementar los programas dietéticos y comprender sus efectos
sobre el organismo es indispensable, para asegurar su eficacia, seguridad y calidad (Thomas
et al., 2020).

Por otro lado, la actividad fisica es otro componente esencial de la modificacion
conductual, cuyo objetivo es incrementar el gasto calérico. La guia americana para la
actividad fisica en adultos del afio 2018, define como necesario: al menos 150 minutos de
actividad aerobica de moderada intensidad y al menos dos dias de entrenamiento de
fortalecimiento muscular por semana (Luo & Tavakkoli, 2020, Piercy et al., 2018).
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Los regimenes de entrenamiento son diversos, variando segun tipo de actividad fisica
(aerdbica, resistencia muscular, fortalecimiento dseo, balance, o una combinacion de estos),
frecuencia e intensidad (Piercy et al., 2018). Cabe sefalar, la obesidad y sus comorbilidades
pueden limitar la capacidad de los individuos de ejecutar algunos de estos programas,
ademés existe el riesgo de complicaciones asociadas a la actividad fisica, segin la
condicion clinica de cada individuo. Por ello, es preponderante indagar sobre cuales
regimenes de acondicionamiento ofrecen mayores beneficios a esta poblacidn, no solo
desde el punto de vista de reduccion de peso; sino contemplando el componente

cardiovascular y metabdlico.

El tratamiento psicoldgico es el menos familiar. No obstante, existen gran variedad de
intervenciones: desde acercamientos individuales a terapia de grupo. Entre ellas, la terapia
cognitivo conductual es la mas comun. No obstante, como monoterapia, sus resultados son
modestos (Luo & Tavakkoli, 2020).

Si el cambio de estilo de vida es insuficiente para alcanzar el objetivo y la persona reune las
indicaciones para manejo farmacologico, la adicion de farmacoterapia debe ser considerada
(Kushner, 2018). No obstante, dado el efecto sistémico de estos medicamentos, su
prescripcién requiere de una comprensién detallada de su mecanismo de accion, eficacia y

potenciales efectos secundarios (Luo & Tavakkoli, 2020).

Como tercer paso, la cirugia bariatrica puede ser recomendada para los casos mas severos
(Kushner, 2018). Esta es considerada cada vez mas como una opcién viable para la
obesidad y sus comorbilidades, pues su practica moderna es producto de mas de 50 afios de
evolucion e innovacion. Ademas, las intervenciones quirdrgicas han demostrado
repetidamente generar y mantener las pérdidas de peso mas significativas. Empero, existen
potenciales complicaciones a corto y largo plazo, segln téactica quirargica (ver Fig.2); los
cuales deben ser valorados; pues aquellos procedimientos con mayores pérdidas de peso

son aquellos quienes tienen el mayores riesgos (Luo & Tavakkoli, 2020, Ding et al., 2016).

Este estudio se enfocé en las intervenciones dirigidas a modificar o suplementar la dieta,
los regimenes de entrenamiento fisico y la cirugia bariatrica; debido a que la terapia

psicolégica y la farmacoterapia estan mas alla del alcance definido.
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Esofago
Bolsa proximal del
estomago

Extremo de Roux

Piloro

Duodeno

Estdmago

/‘ escindido

Porcidn derivada

. del estomago

A. Banda gistrica ajustable. Se coloca
una banda de silicona alrededor del
estdmago proximal para crear una bolsa
de 15 a 20 ml con una salida ajustable. El
estomago se envuelve alrededor de la
banda en la parte anterior para evitar que
la banda se salga de su posicion. La
banda consta de un anillo exterior rigido v
un deposito de globo inflable interior
conectado por un tubo a un puerto
subcutaneo al que se puede acceder a
través de la piel para ajustar la tension.
B. Manga gastrica. Se crea engrapando
el estomago verticalmente. El fondo vy la
curva mayor del estomago se eliminan
del abdomen.

C. Bypass gistrico de Roux en Y. Se
crea una pequefia bolsa gastrica (15 —
30ml) mediante la division de la parte
superior del estomago, la cual se conecta
a una porcion del yeyuno de 100 — 150
cm, llamado extremo de Roux.

D. Derivacion biliopancreitica. La
mayor parte del intestino delgado es
derivado y quedan tnicamente 50 — 100
cm de canal comin para la absorcion de
nutrientes y calorias. La bolsa superior es
mayor que en C.

E. Derivacion biliopancreitica con
cruce duodenal. Con el fin de mantener
el piloro, se modifico el procedimento
para crear una bolsa con la curvatura
menor del estomago y una anastomosis
en la primera porcion del duodeno.

Fig.2. Cirugias bariatricas. Tomado de: Ding, et al., 2016.
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4. Modificaciones en la dieta o suplementacion

La epidemia mundial de sobrepeso y obesidad ha llevado a un incremento en la prevalencia
de sus comorbilidades metabolicas asociadas. Sin embargo, la funcion y regulacion de la
inmunidad innata y adaptativa en el tejido adiposo blanco, bajo condiciones de obesidad y
restriccion caldrica no se han dilucidado todavia (Shierski-Kind et al., 2020).

Tipos de dieta y sus componentes

Con el fin de mejorar nuestra compresion en este tema, Santos y colaboradores (2020)
investigaron una cohorte de 150 adultos quienes consumieron una dieta brasilefia
tradicional, agrupandolos segun IMC: 76 sujetos con IMC entre 35.0 — 44.9 y 74 individuos
con IMC mayor a 45. Encontraron que la hipertension, PCR elevada e historia familiar
positiva por enfermedades cardiacas fueron mas prevalentes en el segundo grupo (p <
0.05).

Shin y colegas (2020) determinaron las propiedades antiinflamatorias de una dieta
“tradicional koreana”, respecto a una dieta ‘“koreana occidentalizada”, empleando una
cohorte de 10 mujeres obesas. Las participantes fueron colocadas en una “unidad
metabolica” o ambiente controlado durante las dos semanas del ensayo. El indice
inflamatorio dietético (DII) se calculd con base en los nutrientes y las raciones. EI DIl de la
dieta tradicional fue menor que la dieta occidentalizada (p < 0.001), al mismo tiempo que
los niveles de IL — 10 aumentaban y los niveles de NFkB disminuian en el grupo de dieta

tradicional (p = 0.0102 y p = 0.0015), respecto al grupo de dieta occidentalizada.

Chmurzynska y colaboradores (2019) estudiaron el efecto de una dieta mediterranea vs una
dieta central europea sobre la inflamacion en mujeres postmenopausicas con obesidad
central (n = 130), durante 16 semanas. Encontraron ambas dietas disminuyen
significativamente los niveles de TNF — o (p < 0.001), sin afectacion sobre la IL — 6.
Ademas, una mayor ingesta de grasa se asocid a concentraciones mayores de IL — 6 (p <
0.05).

19



Abete y colegas (2019) estudiaron la asociacion de la inflamacion y factores de estilo de
vida (tipo de dieta y componentes de la misma, actividad fisica, composicion fisica) con la
obesidad sarcopénica, empleando los datos del estudio PREDIMED - Plus. Un total de
1535 participantes con sobrepreso/obesidad con edad media de 65.2 afos integraron la

cohorte.

Los anélisis de regresion multivariable evidenciaron una asociacion positiva entre los
terciles de indice de sarcopenia con el indice de adherencia a la dieta mediterranea (p —
trend < 0.05), actividad fisica (p — trend < 0.0001) y una asociacién negativa con una
ingesta inadecuada de vitamina C (p - trend < 0.05), grasa visceral y recuento de leucocitos
(p —trend < 0.0001) y algunos subtipos de estos (neutréfilos y monocitos, p — trend < 0.05).
Concluyen, la dieta y la actividad fisica son mediadores regulatorios importantes de la
inflamacion sistémica, la cual, estd directamente implicada en el proceso sarcopénico
(Abete et al., 2019).

Cantero y colaboradores (2018) evaluaron la asociacion entre un indice inflamatorio
dietético validado (DII) y componentes especificos de la dieta con marcadores hepaticos, en
poblacion obesa/sobrepeso; empleando los datos obtenidos del ensayo clinico PREDIMED
(n = 794). ElI DIl es una herramienta validada que evalta el efecto de la dieta sobre 6
biomarcadores inflamatorios: IL - 18, IL — 4, IL — 6, IL — 10, TNF — a y PCR. Demostraron
un alto DIl y la baja adherencia a una dieta mediterranea se asociaron a un mayor grado de
dafio hepético en personas obesas, respecto a aquellas que tienen sobrepeso. De modo
interesante, se observé una correlacion positiva entre el dafio hepatico, y nutrientes o

alimentos relacionados con un patron dietético proinflamatorio.

Por otro lado, Jovanovi¢ y colegas (2020) evaluaron la eficacia de una dieta
antiinflamatoria para el manejo de obesidad en adultos jovenes (n = 81). Para ello,
trabajaron con dos grupos: A. dieta de restriccion caldrica basada en alimentos con bajos
indices glicémicos, productos integrales, leguminosas, frutas y vegetales coloridos, nueces,
semillas, pescado, aceite de oliva, té verde/negro, multiples especias y hierbas, y B.

protocolo estandar de dieta para reduccion de peso (55 — 0% carbohidratos, 25 — 30%
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grasas y 15 — 20% proteinas), isocaldrica. Los sujetos se apegaron a la dieta asignada
durante un periodo de 6 meses.

Se observo los sujetos en el grupo A redujeron significativamente la ingesta de
componentes proinflamatorios; al tiempo que se identifico una reduccion en los niveles de
TNF — o ligeramente mayor, respecto al grupo B. No obstante, la disminuciéon en las
concentraciones de PCR e IL — 6 fue mas significativa en el grupo asignado al protocolo
estandar (Jovanovi¢ et al., 2020). Cabe recalcar, se compar6 dos dietas distintas

(hipocalorica e isocaldrica), lo cual limita el alcance de este estudio.

Por otra parte, Marques-Rocha y colegas (2016) evaluaron la expresion de microRNA y
genes en leucocitos de personas con obesidad y sindrome metabdlico quienes participaron
del ensayo clinico RESMENA, el cual, es un programa de pérdida de peso basado en una
dieta mediterranea y con 8 semanas de duracion. La intervencion fue capaz de inducir
cambios en la expresion de miR — 155 — 3p (baja) y Let — 7b (acrecentamiento), sin
embargo, esto no correlaciond con la expresion de genes proinflamatorios, en las mismas
células. Por otro lado, el analisis de la expresion de los genes proinflamatorios no mostro
cambios relevantes; a pesar de observar una disminucion en los niveles circulantes de MDA
y PAI - 1.

Starr y colaboradores (2019) investigaron el efecto potencial de la composicién de la dieta
en la respuesta inflamatoria en adultos mayores de 60 afios con obesidad, donde estos
fueron asignados aleatoriamente a un régimen tradicional de pérdida de peso (n = 14) o un
régimen enriquecido en proteina (mayor o igual a 30g en cada tiempo de alimentacién; n =
25). Todos los individuos siguieron una dieta hipocal6rica durante 6 meses. El contenido
proteico fue de 0.8 y 1.2 g/kg/dia para el grupo control e intervencionista, respectivamente.
Después de 6 meses, ambos grupos presentaron una pérdida de peso significativa y
reduccion del IMC (p < 0.05 en el grupo control y p <0.001 para la dieta rica en proteina).
Algunos marcadores respondieron a la intervencion: leptina (p < 0.001), PCR e ICAM -1
(p < 0.01) disminuyeron, entretanto, la adiponectina aumentd (p < 0.01). Contrariamente,

no se observo alteraciones en el grupo control.
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En esta misma linea, Smith y colegas (2016) realizaron un estudio empleando los mismos
tipos de dieta (tradicional y rica en proteinas) en una cohorte de mujeres obesas
postmenopausicas. Documentaron la dieta rica en proteinas redujo la pérdida de masa no
grasa inducida por la dieta, a menos de un 45%. No obstante, también previno la mejoria
esperada en las vias de sefializacion de la insulina a nivel muscular y la captacion de
glucosa estimulada por insulina. No se observé ningin cambio en la concentracion
plasmatica de PCR e IL — 6, ni en la expresion genética de CD68, MCP — 1, IL -6y TNF —

o en células musculares.

Parvaresh Rizi y colaboradores (2016) tomaron una cohorte de 9 hombres con peso normal
y 9 hombres con sobrepeso, resistentes a la insulina, quienes ingirieron una comida rica en
carbohidratos, otra rica en grasas y una tercera rica en proteinas, de manera aleatoria.
Observaron la expresion de los genes codificantes para NF — kp y TNF — a era mayor en el
grupo obeso; al tiempo que la expresion de los genes codificantes para IL — 6y TGF — B era
menor. Las diferencias fueron mas marcadas luego de la ingesta rica en carbohidratos, no
asi en el caso de la comida rica en proteina o grasa. Resultados similares se obtuvieron para

las concentraciones plasmaticas de IL — 6 y TNF — a.

Al-Disi y colegas (2020) agruparon aleatoriamente a 64 mujeres arabes premenopausicas
en: A. control (n = 14, delgadas, sin diabetes), B. sobrepeso (n = 16) y C. sobrepeso +
diabetes (n = 34). Luego de un ayuno, todos los individuos ingirieron una carga
estandarizada de glucosa de 75g. Se obtuvo sangre a nivel basal, dos y cuatro horas.
Inicialmente, los niveles de endotoxemia en las mujeres con sobrepeso fueron los mas altos
(3.2 mmol/l), al comparar con el control (2.0 mmol/l) y las diabéticas (2.7 mmol/l) (p =
0.046). Finalmente, los niveles de endotoxemia incrementaron significativamente

Unicamente en el grupo con sobrepeso a las 4 horas (4.2 mmol/l, p < 0.05).

En estudio de Jamar y colaboradores (2016), 30 mujeres obesas participaron en una terapia
multidisciplinaria dirigida a un cambio de estilo de vida, consistente de consejo nutricional,
ejercicio y tratamiento psicoldgico durante 26 semanas. Luego de la terapia, se observé una
reduccidn significativa de las variables antropomeétricas y la ingesta de alimentos, al tiempo

en que se mantuvo los requerimientos nutricionales. Ademas, se evidencié una mejoria
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significativa en los niveles de leptina, PCR, ICAM - 1, VCAM - 1 y PAI — 1. El
detrimento en la ingesta de carbohidratos y grasas llevd a la disminucion del peso corporal.

Los autores proponen el efecto en la disminucion en el consumo de carbohidratos sobre la
pérdida de peso esta relacionado con los cambios en los niveles de leptina y la composicion
corporal. Paralelamente, la reduccion de la ingesta de grasas modificO el riesgo
cardiovascular y los procesos inflamatorios, indicando la grasa dietética es un predictor
independiente de la activacion de las moléculas de adhesion intercelular (Jamar et al.,
2016).

Escobar-Morreale y colaboradores (2017) evaluaron la influencia del sexo y las hormonas
sexuales sobre los marcadores de inflamacion y mediadores surrogados, luego de un test de
tolerancia oral a la glucosa con carga de 75 g. Su cohorte se compuso de 24 mujeres y 25
hombres, donde 13 mujeres y 14 hombres tenian exceso de peso. Su ensayo reveld un
incremento en las concentraciones de factor inhibidor de la migracion de los macréfagos y
metaloproteinasa de matriz 9 durante el test de tolerancia oral a la glucosa, en especial en
los individuos con exceso de peso. Los investigadores indican el IMC y la circunferencia de

la cintura fueron los principales determinantes de estos cambios.

Alayon y colegas (2018) cuantificaron los niveles de PCR e IL — 6 luego de la ingesta de
una comida rica en grasas saturadas, en 41 hombres (21 de ellos obesos). Observaron la
concentracion de PCR en ayunas y a las 4 horas fue mayor en el grupo obeso, respecto al
control. Ademas, tras la ingestion, la IL — 6 disminuy6 Unicamente en el grupo control; y

los niveles de LPS aumentaron significativamente en ambos grupos.

Gonzalez y colaboradores (2019) trabajaron con 38 mujeres (18 de ellas obesas) en edad
reproductiva con el fin de evaluar el efecto de una ingesta rica en grasa saturada en los
niveles circulantes de LPS, expresion de TLR — 4 en células mononucleares y afectacion en
la via de sefializacion SOCS — 3. Encontraron las mujeres obesas, luego de la ingesta,
presentaron mayores concentraciones de LPS y mayor expresion de TLR — 4 en las células;

respecto a las mujeres con peso normal.
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Vors y colegas (2017) mostraron que la emulsificacion de la grasa dietética modula la
endotoxemia postprandial en 8 hombres obesos, con un pico a los 60 minutos posteriores a
la ingesta. Dicho incremento fue mayor al observado posterior al consumo de grasa no
emulsificada y superior a lo mostrado por el grupo control (peso normal) (p < 0.05).
Concluyen la optimizacion de la estructura de la grasa dietética podria ser parte de la
estrategia para disminuir el impacto de la endotoxemia postprandial en hombres obesos.

Vlassara y colaboradores (2016) ensayaron el efecto de una dieta restringida en AGEs (del
inglés advanced glycation end products) vs una dieta regular (n = 51 y n = 49,
respectivamente), en una cohorte de individuos obesos con sindrome metabdlico, durante
un afio. El grupo de restriccion mostré mejoria marcada en la resistencia a la insulina,
disminucion moderada en el peso corporal, menor estrés oxidativo e inflamacion
(cuantificada mediante la medicion de las concentraciones de TNF — a e isoprostano — 8);
asi como un incremento en factores protectores como sirtuina 1, receptor 1 de AGEs y
glicooxigenasa I. La dieta regular presenté un incremento en AGES, estrés oxidativo e

inflamacion, y resistencia a la insulina.

Vink y colegas (2017) sometieron a 15 sujetos obesos/sobrepeso a una dieta muy
hipocaldrica (restriccion de 500 kcal diarias) durante 5 semanas y una subsecuente etapa de
estabilizacion de peso de 4 semanas de duracidn. Durante la primera fase, se observé una
reduccion del peso corporal, la masa grasa y el tamafio de los adipocitos, incremento de
TNF — a y reduccion de la leptina. Ademas, se identificd una regulacion a la alta en los
genes asociados a IFN — y y TNF — a, en tejido adiposo, en ambas fases. Sin embargo, los

niveles circulantes de IL — 6, MCP — 1, IL — 8 y adiponectina no sufrieron cambios.

Sbierski-Kind y colaboradores (2020) investigaron a 39 mujeres postmenopausicas con
obesidad/sobrepeso, quienes aleatoriamente fueron asignadas a un programa de dieta vs
control. La dieta muy hipocal6rica (restriccion de 800 kcal diarias) fue suscrita durante 12
semanas, y empled reemplazo de todas las comidas con Optifast 2 en las primeras 8
semanas; el objetivo fue una reduccion de al menos 8% del peso corporal. Seguidamente,

se les suscribié una dieta isocalérica para mantenimiento del peso.
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Los analisis revelaron una correlacion entre la resistencia a la insulina y un cambio a favor
de las células T de memoria en el tejido adiposo subcutaneo. A pesar de la mejoria en la
sensibilidad a la insulina sistémica asociada a la intervencion, el tejido adiposo subcutaneo
no mostré cambios significativos respecto a los parametros inflamatorios (niveles de
citoquinas y subpoblaciones de linfocitos); al comparar con el grupo control. Este estudio
demuestra la acumulacion de linfocitos T de memoria efectores en el tejido adiposo
subcutaneo obeso y una asociacion entre la homeostasis sistémica de la glucosa y los

parametros inflamatorios, en mujeres obesas (Sbierski-Kind et al., 2020).

Lopez-Domeénech y colegas, estudiaron el efecto de una bebida enriquecida en pinitol,
mediador de la via de la insulina, en las células sanguineas mononucleares periféricas,
grasa visceral y subcutdnea de personas obesas (n = 13). Luego de 12 semanas, la
intervencion no modificé ninguno de los pardmetros antropométricos ni metabolicos
ensayados; excepto una reduccion estadisticamente significativa en las concentraciones de
IL-6YyTNF—o(p<0.05)(2018).

Al estudiar las células mononucleares de sangre periférica, se observo un incremento en la
expresion de la proteina SIRT — 1; deacetilasa que regula la homeostasis de la energia en
respuesta a la disponibilidad de nutrientes, cuya actividad usualmente esta reducida en
obesidad amplificando los niveles de expresion de genes proinflamatorios durante la
inflamacion crénica. Paralelamente, al exponer las biopsias de tejido a pinitol durante 48
horas posteriores a su recoleccion, se observé una reduccion en la expresion de los genes y
niveles de IL — 6, TNF — a, y parametros de estrés en reticulo endoplasmatico (ATF6 y
CHOP) en las muestras de grasa subcutanea, no asi en las muestras de grasa visceral
(Lépez-Domenech et al., 2018).

Con el fin de determinar el efecto de los n — 3 PUFA (&cidos grasos poliinsaturados) sobre
los lisofosfolipidos, Del Bas y colegas (2016) reunieron un conjunto de 34 personas con
peso normal y 38 individuos obesos, quienes fueron aleatoriamente asignados al consumo
de aceite de maiz (control) o 3g diarios de aceite de pescado (rico en n — 3 PUFA), durante
90 dias. Al culminar este periodo, los sujetos fueron sometidos a un reto de ingesta rica en

grasas (1135 kcal, 86 g grasa). Sus resultados muestran una alteracion en el perfil de
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lisofosfolipidos asociado a la obesidad; con una desregulacion del metabolismo de estos
ultimos ante una ingesta rica en grasa, manifiesta como pérdida de sensibilidad a los n — 3
PUFA.

Chan y colaboradores (2019) investigaron el rol de la ingesta de fructuosa dietética en la
endotoxemia sistémica en participantes obesos con sindrome metabdlico y trasplante renal.
Para ello, se reclutd a 128 individuos, posterior a un afio del trasplante. La alta ingesta de
fructuosa (p = 0.01) y los niveles de endotoxemia (p = 0.02) se asociaron de manera
independiente con sindrome metabolico; y la alta ingesta en fructuosa se asocié de modo

independiente con la obesidad (p < 0.001).

Hernandez y colegas (2016) desarrollaron un estudio piloto con mujeres obesas/sobrepeso
embarazadas diagnosticadas con Diabetes gestacional quienes a la semana 31 se sometieron
a una dieta convencional baja en carbohidratos y alta en grasa (CONV), o bien a una dieta
rica en carbohidratos complejos y baja en grasas (CHOICE), con el fin de evaluar su efecto
en esta poblacién. Luego de 7 semanas, el grupo CHOICE mostré una reduccion en los
niveles de acidos grasos libres y glicemia en ayunas (p = 0.06 y p = 0.03, respectivamente).
Concomitantemente, en biopsias de tejido tomadas en la semana gestacional 37, la
expresion de genes proinflamatorios en tejido adiposo fue significativamente menor, en

este grupo (p < 0.01).

Con el fin de examinar el rol de la actividad del inflamasoma NLRP3 en las vias aéreas de
personas asmatica obesas, luego de una sobrecarga de un macronutriente, y los cambios
desencadenados en las células inmunoldgicas, Wood y colaboradores (2019) reclutaron a
77 individuos. Primeramente, identificaron una regulacion “a la alta” en la expresion génica
de NLRP3 y NOD1, paralelo a una mayor produccién de la proteina IL - 1B en el esputo de
los sujetos obesos vs normo — peso. Luego, observaron una comida rica en acidos grasos
saturados llevé al incremento en el porcentaje de neutréfilos en esputo y la expresion
celular de TLR4 y NLRP3 a las 4 horas, en personas no obesas asmaticas. Por ultimo,
mostraron los monocitos y neutréfilos liberaron mayor cantidad de IL — 1B cuando se les

colocaba con una combinacion de acido palmitico y LPS 0 TNF — a.

Microbioma
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Damms-Machado y colegas (2017) ensayaron la permeabilidad intestinal mediante ensayo
de lactulosa:manitol en individuos obesos con y sin esteatosis hepatica, quienes se
sometieron a un programa de reduccién de peso basado en dieta con sustitucion
(Optifast52; Nestle Nutritition) durante 12 semanas. Se incluyeron 27 participantes, quienes
mostraron una reduccion significativa en la concentracion de IL — 6 y en la razén
lactulosa:manitol durante la intervencion. Concluyen la permeabilidad intestinal es mayor

en personas obesas con esteatosis hepatica que en obesos quienes no la padecen.

Gonzalez-Sarrias y colaboradores, exploraron la asociacién entre la modulacion del
microbioma intestinal y la LBP (proteina de unién al lipopolisacaridos, marcador surrogado
de endotoxemia) en 49 personas obesas con dislipidemia leve, y el posible efecto del
consumo de dos dosis (450 mg/dia y 1.8g/dia) de extracto de granada durante tres semanas.
El disefio incluy6 el analisis de placebo y periodos alternantes de eliminacion de tres

semanas, entre suplementos (2018).

Se observé una disminucion significativa (p < 0.05) en los niveles plasmaticos de LBP y
una tendencia a la baja en la PCR, luego de la administracion de 1.8g diarios del extracto
(equivalente a 656mg de fenodlicos). Ademas, los analisis de secuenciacion revelaron un
aumento en Bacterioides, Faecalibacterium, Butyricicoccus, Odoribacter y Butyricimonas;
microorganismos importantes para el balance de la microbiota intestinal, y una caida en
Parvimonas, = Methanobrevibacter y  Methanosphaera; géneros  considerados

proinflamatorios (Gonzélez-Sarrias et al., 2018).

Gutiérrez-Repiso y colaboradores estudiaron el efecto de una dieta cetogénica muy baja en
calorias para la pérdida de peso sobre la microbiota intestinal. Para ello, disefiaron un
estudio en dos fases, donde la primera se enfocaba en una dieta de 600 — 800 kcal/dia
durante dos meses, con suplementacion para mantener los requerimientos nutricionales, y la
segunda se basé en dieta de 800 — 1500 kcal/dia durante dos meses. Partiendo de una
cohorte de 33 individuos; durante la primera etapa, los sujetos fueron distribuidos
aleatoriamente para evaluar el consumo de simbioticos vs placebo. Sin embargo, en la

segunda fase, al grupo que recibid el simbidtico 1 se cambié a un segundo simbidtico.
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Entretanto, el grupo control se subdividi6 en dos: uno que siguio recibiendo placebo y otro
al que se le administré el simbiotico 2 (2019).

A pesar de no observar un cambio en la diversidad de la microbiota intestinal, luego de la
administracion de los simbidticos, incrementd la cantidad de bacterias productoras de
acidos grasos de cadena corta y mediadores antiinflamatorios como Odoribacter y
Lachnospira. Ademas, la administracion de Bifidobacterium animalis subsp. lactis
(simbidtico 2) durante la segunda fase tuvo una asociacién significativa con el porcentaje
de peso perdido y cambios en la glicemia, niveles de PCR y LBP (Gutiérrez-Repiso et al.,
2019).

Kopf y colegas (2018) evaluaron el impacto de incrementar la ingesta de granos completos
o frutas y vegetales en los marcadores inflamatorios y la composicion de la microbiota.
Para ello, reclutaron a 49 sujetos obesos quienes distribuyeron aleatoriamente en tres
grupos: A. granos completos, B. frutas y vegetales y C. control (granos refinados). Cada
brazo del estudio fue provisto con 3 porciones diarias del alimento en cuestion, durante 6

Semanas.

Se observd una disminucion significativa en los niveles de LBP en los grupos Ay B. La
ingesta de frutas y vegetales reveld una disminucién en los niveles de IL — 6, entretanto, el
consumo de granos enteros mostré una baja en la concentracion de TNF — a. No se lograron
identificar diferencias en la composicion de la microbiota segin brazo de intervencion,
excepto un incremento en la a — diversidad en el grupo B. Sin embargo, se observo una
correlacién entre la proporcion de Clostridiales (Firmicutes) al comienzo del ensayo y la
magnitud de cambio en los niveles de LBP (Kopf et al., 2018).

Krumbeck y colegas (2018) no observaron cambios en los marcadores de endotoxemia,
luego de la suplementacion con cepas de Bifidobacterium adolescentis IVS-1 o
Bifidobacterium lactis BB-12, o su combinaciéon con galacto oligosacaridos, durante tres

semanas, en una cohorte de 94 sujetos obesos.
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Suplementos

Kuzma y colaboradores (2016) no observaron efecto diferencial por consumo de una bebida
endulzada con fructuosa, sirope de maiz con alto contenido en fructuosa o glucosa, sobre la
inflamacion sistémica (PCR e IL — 6) ni la expresion de genes inflamatorios en tejido
adiposo; en adultos con peso normal y obesos (n = 24). Los individuos consumieron
durante 8 dias una dieta estandarizada, entretanto, las bebidas representaron un 25% del
requerimiento caldrico estimado. Tampoco se observo diferencias en las mediciones
referentes a permeabilidad intestinal. Sin embargo, la muestra pequefia es una limitante

importante, por tanto, se requiere de mas estudios al respecto.

Con el fin de investigar el efecto de la suplementacion de la dieta con vitamina A sobre las
citoguinas asociadas a linfocitos T reguladores y Thi;, Farhangi y colegas (2016) tomaron
una cohorte de 56 mujeres obesas y las asignaron aleatoriamente para la recepcién de una
dosis oral de 25000 Ul de retinil palmitato o plascebo, durante 4 meses. Paralelamente, 28

mujeres no obesas aleatorizadas segun edad, recibieron vitamina A.

Basalmente, al comparar las mujeres obesas y no obesas, las primeras mostraron niveles
superiores de IL — 6 (p < 0.05). No se observo diferencias significativas en las
concentraciones de las otras citoquinas estudiadas: IL — 17, IFN — y, TGF — p e IL — 10.
Luego del periodo de estudio, la concentracion media de IL — 17 y TGF — B disminuyeron
significativamente, luego de suplementacion con Vitamina A en mujeres obesas y no

obesas, respectivamente (Farhangi et al., 2016).

Lotfi-Dizaji y colegas (2019) estudiaron el efecto de la suplementacién con vitamina D en
conjunto a una dieta hipocalorica (700 kcal menos del requerimiento energético total; 20 —
30% de grasas, 10 — 15% de proteinas y 55 — 65% de carbohidratos), sobre la
metainflamacion. Para ello, 44 individuos deficientes en esta vitamina (250HD < 50
nmol/l) fueron aleatorizados en dos grupos: A. Dieta + bolo semanal de 50000 Ul vitamina
D, y B. Dieta + placebo; durante 12 semanas. ElI grupo A mostré una reduccién en las
concentraciones de MCP — 1, IL — 1B y TLR — 4, respecto a los valores basales (p < 0.05).
Entre grupos, se observé una disminucion significativa en el peso, masa grasa y niveles

séricos de MCP — 1; luego de la intervencion, comparando con el grupo placebo (p < 0.05).
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En esta misma linea, de Vries y colaboradores (2017) trabajaron con una cohorte de 24
mujeres premenopausicas, obesas/sobrepeso, deficientes en vitamina D; a quienes
administraron una dosis Unica de 300000UI o 75000 Ul de colecalciferol, luego de un test
de reto de ingesta de grasa oral equivalente a 50 g de grasa por metro cuadrado de
superficie corporal. El reto se repitio siete dias después. Luego del primer test de carga, se
observé un leve incremento en la expresién del marcador CD11b en los monocitos, sin
diferencias entre dosis. Ademas, de una leve disminucion en la concentracion del factor C3
del complemento. Ni la concentracion de PCR ni la expresion de otros marcadores de

activacion de los leucocitos mostraron alteraciones significativas.

Mousa y colegas (2017) evaluaron la suplementacion con un bolo inicial de 100000 Ul
seguido de una dosis diaria de 4000 Ul de vitamina D vs placebo, durante 16 semanas, en
un total de 54 sujetos obesos/sobrepeso, deficientes en este micronutriente, como Unica
intervencion. No se observaron diferencias significativas en ninguno de los marcadores
inflamatorios cuantificados (PCR, TNF —a, MCP — 1, IFN —vy, IL — 1B, IL -6, IL — 8, IL —
10, IL — 12, IL — 17A, IL — 18, IL — 23 e IL — 33) ni en la actividad de la via NF — xf en

celulas mononucleares obtenidas de sangre periférica; respecto al placebo (p > 0.05).

Asemi y colaboradores (2016) trabajaron una cohorte de 66 individuos diabéticos con
enfermedad coronaria, quienes aleatoriamente recibieron 5ug de vitamina D y 90 pg de
vitamina K méas 500 mg de calcio, o placebo, dos veces al dia, durante 12 semanas. La
suplementacion mostré una reduccion significativa en los niveles de PCR (p = 0.03) y
MDA (p = 0.007), al compararlo contra el placebo.

Williams y colegas (2017) evaluaron el efecto del consumo diario de cépsulas de
concentrado de frutas y vegetales (Juice Plus+ Orchad) vs placebo en el estado inflamatorio
de 56 sujetos obesos, durante 8 semanas; identificando una disminucién en los niveles de
TNF — a, sin cambios significativos en la PCR. Ademas de un cambio en la expresion de
ciertos genes asociados a lipogénesis y alteracion en la via de sefializacion de NF — xf y
AMPK; incluyendo PMVK (participa en la quinta reaccion catalitica, en via biosintética del
colesterol), ZFANDS (inhibe TNF- a, IL — 1 y la activacion de NF — kf inducida por TLR)
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y CAB39 (estimula la actividad de STK11, quinasa “corriente arriba” de AMPK; esta

ultima es considerada un detector celular de energia y activa/inhibe la lipdlisis).

Al-Safi y colaboradores (2016) evaluaron la suplementacion diaria con 4 g de &cido
eicosapentaenoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA), ambos PUFA Q — 3; en una
cohorte de 27 mujeres eumenorreicas, durante 1 mes. Observaron una disminucion en los
niveles de séricos de IL — 1 y TNF — a, posterior a la ingesta de PUFA en las mujeres

obesas; no asi en aquellas con pesos normales (p < 0.05).

Por otro lado, Santurino y colaboradores (2020) ensayaron el efecto del consumo de un
queso de cabra, naturalmente rico en Q — 3 y &cido linoleico conjugado, en los
biomarcadores inflamatorios y cardiovasculares, en personas obesas/sobrepeso. Luego de
reclutar 68 participantes, estos consumieron durante 12 semanas 60 g diarios de queso de
cabra (control), o bien, 60 g diarios del queso de cabra enriquecido. Se observo una
disminucion en la concentracion de la PCR, y un incremento en el HDL — colesterol y la
apolipoproteina B; respecto al control (p < 0.05). No hubo cambios significativos en los

niveles de IL — 6, TNF — a, fibrindgeno, acidos grasos libres, grelina ni leptina.

Mosikanon y colegas (2017) estudiaron el efecto modulador de la ingesta de p — glucano
obtenido de levaduras sobre la inflamacién en 44 sujetos con sobrepeso/obesidad. Los
individuos fueron asignados aleatoriamente al consumo de 477 mg/cépsula de B — glucano
vs placebo, durante seis semanas. La intervencion incremento los niveles de IL — 10 en un
23.97% en la segunda semana y 31.12% en la sexta semana; ademas, esta fue superior
respecto al grupo control (p < 0.001). Paralelamente, redujo los niveles de IL — 6 en la
semana seis (p = 0.005) y TNF — o a la semana dos (p = 0.037) contrastando con los

controles.

Straczkowski y colaboradores (2018) reclutaron 40 sujetos obesos a quienes sometieron a
una intervencion dietética durante 12 semanas, quienes ademas fueron aleatorizados para la
suplementacion diaria con 500 mg de (1,3)(1,6) — B — glucano vs placebo (n = 18 y 22,
respectivamente). La dieta hipocalorica se estimé como 20 kcal por kg de peso corporal,
distribuida de la siguiente manera: 55 — 60% carbohidratos, 25% grasas y 15 — 20%

proteinas.
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Se identificd una disminucion similar en los niveles séricos de leptina, MCP — 1 e IL — 18
en ambos grupos, luego de la intervencion (p < 0.05); asi como una disminucién en la
expresion en tejido adiposo del gen LEP (p < 0.0001) y un incremento en la expresion de
IL6R, IL6ST, JAK1 y JAK2 (p < 0.05). No se observd cambio en la expresion de los genes
ADIPOQ, IL6, STAT3, SOCS3, MIF, CCL2, MMP9 e IL — 18, en tejido adiposo. La
suplementacion no tuvo efecto sobre ninguno de los parametros estudiados (Straczkowski
etal., 2018).

Parandoosh y colaboradores (2020) investigaron el efecto de un extracto de semillas de
uvas (Vitis vinifera) y una dieta de restriccion caldrica (250 kcal menos respecto al
requerimiento energético estimado) sobre una cohorte de sujetos obesos. Estos fueron
distribuidos en dos grupos: suplemento (300mg/dia) o placebo, por un periodo de 12
semanas. Al comparar el grupo de suplementacion y el grupo control, se observé una
disminucion estadisticamente significativa en el primero para los siguientes parametros:
IMC, neuropéptido Y, TNF —a y PCR (p = 0.045, 0.041, 0.001 y 0.034, respectivamente).

Hariri y colegas (2020) estudiaron el efecto de la suplementacion con sumake (Rhus
coriaria L.) y una dieta restrictiva en calorias en una cohorte de mujeres obesas/sobrepeso y
depresion leve o moderada (n = 62). Las participantes fueron aleatorizadas para el consumo
de 3g/dia de sumake o placebo, durante 12 semanas. La composicion de macronutrientes de
la dieta fue 55% carbohidratos, 15% proteinas y 30% grasas Yy se enfoc6 en una limitacion

de 300 — 500 kcal diarias respecto al requerimiento energético estimado.

Al comparar con el grupo placebo, la suplementacion con sumake redujo significativamente
el peso, IMC, grasa corporal total y niveles de malondialdehido (p < 0.001, p <0.001yp =
0.006). También, se observo una disminucion de los nivelesde IL — 6y TNF —a (11% y

32%, respectivamente); no obstante, esta no fue significativa (Hariri et al., 2020).

Clayton y colaboradores (2019) estudiaron el efecto del consumo de ciruelas secas
(aproximadamente 42 g) como refrigerio dos veces al dia vs muffins bajos en grasa
(porciones de 100 kcal, con contenidos de macronutrientes comparables), durante 8
semanas, en una cohorte de 45 individuos con obesos. No detectaron diferencias

significativas en las concentraciones de PCR, leptina, adiponectina ni glucosa, ni en la
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ingesta energética total ni en los niveles de macronutrientes ni en la composicion corporal

de los sujetos.

En 2020, Santamarina y colegas estudiaron el efecto modulador del palmito dulce (Euterpe
edulis Mart.) sobre el estado inflamatorio de los monocitos en personas obesas. Para ello,
trabajaron con 27 participantes quienes consumieron 5 g de pulpa seca congelada o
placebo, durante 6 semanas. Observaron una disminucion en la expresion del mMARN de los
genesde IL -6y TLR — 4, ademas de un incremento en la expresion de la IL — 10; respecto
al placebo. Paralelamente, posterior a estimulo con LPS, los monocitos del grupo
intervencionista produjeron menos IL — 6, TNF — a y MCP — 1; comparando con los niveles

pre — suplementacion.

Watanabe y colaboradores (2018) trabajaron con una cohorte de mujeres obesas (n = 20),
quienes aceptaron participar en un ensayo donde se sometieron a una dieta hipocalorica
basada en restriccion de 300 kcal diarias y ejercicio de moderada intensidad Unicamente
(control), o bien este régimen mas el consumo de 400 mg/dia de un extracto de mangostan
(Garcinia mangostana); durante 26 semanas. No se observo diferencias significativas en

los niveles de PCR ni fibrindgeno.

Kim y colegas (2017) realizaron un estudio prototipo para identificar metabolitos capaces
de predecir la respuesta ante una intervencion contra el estrés oxidativo e inflamacion. Para
ello, emplearon los datos de una ensayo clinico aleatorizado que evaluaba el efecto del
consumo diario de 30g de frambuesa negra koreana, frambuesa norteamericana o placebo

en sujetos obesos/sobrepeso y sedentarios, durante cuatro semanas.

Tanto al inicio como al final, se realiz6 un reto basado en realizar ejercicio en caminadora a
un 60% de VO, maxima, durante 30 minutos, con el fin de perturbar la homeostasis del
individuo y cuantificar la capacidad de respuesta de los mesurandos. Los investigadores
determinaron la intervencién provocd cambios significativos en los niveles eritrocitarios de
glutation oxidado (GSSG, g = 0.027) y la razon glutation (GSH) / GSSG (q = 0.039), asi
como los niveles plasméticos de MDA (q = 0.006) e IL — 6 (q = 0.006) (Kim et al., 2017).
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Martin y colegas (2018) estudiaron el efecto de la cereza &cida sobre los marcadores
inflamatorios en 10 personas con sobrepeso/obesas. Los sujetos consumieron 240 ml
diarios de jugo de cereza y placebo durante 4 semanas, con un periodo de eliminacion
intermedio de 2 semanas, antes de cambiar de bebida. La velocidad de eritrosedimentacion
fue significativamente menor en el grupo que consumio6 el jugo de cereza (p < 0.05)
respecto al placebo (en quienes incremento6 en 19%). La MCP — 1 y TNF — a disminuyeron

luego de la intervencion. No obstante, esta no afecto los niveles de PCR, IL — 6 e IL — 10.

Mahdavi y colaboradores (2016) evaluaron el efecto del aceite de Nigella sativa y una dieta
hipocaldrica en los marcadores de inflamacion, en 84 mujeres obesas, durante 8 semanas.
Para ello, aleatorizaron a las participantes en dos grupos: A. dieta + 3 g/dia de aceite, y B.
dieta + placebo. La suplementacién con el aceite disminuyo significativamente los niveles
de TNF — a (p = 0.04) y PCR (p = 0.01), respecto al placebo. Sin embargo, no se observo

modificaciones en la concentracion de IL — 6.

Huang y colegas (2018) exploraron si la pérdida de peso moderada o la reduccion en la IL —
6 provocaban mejoria en el estado del hierro sérico en adultos con sobrepeso/obesos
suplementados con o sin aceite de pescado. 93 individuos taiwaneses con dos 0 mas
componentes de sindrome metabdlico fueron aleatorizados a una intervencion de 12
semanas basada en dieta hipocalorica con reemplazo de una comida (n = 45) o adicién de

suplementacion con aceite de pescado (n = 48).

En el grupo que recibio suplementacion, una reduccién moderada de la IL — 6 (decremento
mayor o igual a 35%) mejoré el estado del hierro sérico y la saturacién de la transferrina
comparada con aquellos que sufrieron una reduccién menor de 35% o aquellos que
presentaron una moderada reduccion de IL — 6 en el grupo no suplementado (p < 0.05). En

contraste, la pérdida de peso no afecto el estado del hierro sérico (Huang et al., 2018).

Con el fin de evaluar el efecto del cardamomo (Elettaria cardamomun) sobre la
inflamacion y el estrés oxidativo en mujeres obesas/sobrepeso, prediabéticas e
hiperlipidémicas, Kazemi y colegas (2017) disefiaron un estudio aleatorizado donde los
sujetos consumieron 3 g/dia del suplemento o placebo (n = 40, respectivamente), durante 8

semanas.
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Luego de la intervencion, la comparacion entre grupos mostrd el grupo que consumié
cardamomo presentd una media significativamente mayor de concentracion de TNF — a (p
< 0.001), asi como una disminucion en la PCR (p = 0.04), razén PCR/IL — 6 (p = 0.01),
carbonil proteinas (p < 0.001) y MDA (p = 0003), respecto al grupo placebo. Luego de
ajuste por covariables, las diferencias entre PCR, razon PCR/IL — 6 y MDA continuaron
siendo significativas (p = 0.02, p = 0.008 y p = 0.009, respectivamente) (Kasemi et al.,
2017).

Hosseinpour-Arjmand y colaboradores (2019) trabajaron con personas obesas y
enfermedad hepatica no alcohdlica, a las cuales distribuyeron aleatoriamente en dos grupos:
A. ALA, quienes consumieron 1200 mg diarios de acido alfa lipoico + 400 mg de vitamina
E (n = 23), y B. placebo, quienes ingirieron 400mg de vitamina E y almidon (n = 22);
durante 12 semanas. Sus resultados revelaron una disminucion significativa en la
concentracion de IL — 6 en el grupo de intervencion, respecto al placebo (p = 0.049),
ademas de un incremento en los niveles de adiponectina (p = 0.008). La composicién
corporal y las mediciones antropométricas, las enzimas hepéaticas, MCP — 1 y ferritina no

reflejaron diferencias significativas entre ambos grupos ni respecto a los niveles basales.

Zhao y colegas (2016) sometieron a 26 participantes obesos aleatoriamente a
suplementacion con aproximadamente 4g de acido o — linolénico (un PUFA) o placebo,
durante 12 semanas. La intervencién mostré una disminucién significativa en los niveles
plasmaticos de triglicéridos, acidos grasos libres, glicerol, IL — 6 y TNF — a, asi como un
incremento en la expresion de mARN del gen PPAR — y (un receptor funcional de &cidos
grasos Q — 3) y GO0S2 (un gen diana directo de PPAR — vy) en células mononucleares

obtenidas de sangre periférica.

Hosseini y colaboradores determinaron la reduccion de las concentraciones medias de
glucosa, insulina, colesterol total, PCR, IL — 6 y MDA, producto de la suplementacién oral
con 1000 mg diarios de extracto de granada, durante 30 dias, en una cohorte de individuos
obesos/sobrepeso (n = 48); valiéndose de un ensayo clinico aleatorizado, controlado
mediante placebo (2016).
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En el mismo afio, Han y colegas observaron la suplementacién oral con un extracto
alcoholico de una combinacion de hollejo de uva (Vitis vinifera) y omija (Schisandra
chinensis) a una concentracion de 685 mg/dia, durante 10 semanas; resulté en una
disminucion estadisticamente significativa en los niveles de IL — 1 y TNF — a, asi como el
incremento en la actividad de la enzima superoxido dismutasa en los eritrocitos, en una

cohorte de sujetos con obesidad/sobrepeso (n = 76) (2016).

Bardagjy y colaboradores (2018) trabajaron con 20 sujetos obesos, a quienes aleatoriamente
asignaron al consumo de 60 g de capsulas con pulverizado de uva completa o placebo,
seguido por reto con una comida rica en carbohidratos y grasas. Luego de este primer
ensayo, los individuos continuaron con el consumo del suplemento asignado durante 4

semanas, con el fin de determinar el efecto de la ingesta cronica.

El estudio no revel6 diferencias significativas en la respuesta postprandial de la IL — 6,
MPC — 1, PAI — 1, RBP — 4, sSICAM — 1 o0 TNF — a, entre tratamientos. Igualmente,
tampoco se observo diferencias en la expresion de mRNA de IL6, TNF, NFKB o IKBA, en
las células mononucleares de sangre periférica. No obstante, en el grupo que consumié el
extracto, el pico de expresion de mARN IL6 se alcanz6 a la hora, mientras el grupo placebo
lo alcanz6 a las 3 horas (Bardagjy et al., 2018).

Luego de 4 semanas de seguimiento, no se observé cambios en el IMC, HOMA — IR ni
concentracion de PCR; o modificaciones significativas en los niveles IL — 6, MPC — 1, PAI
—1, RBP — 4, sICAM — 1 ni TNF — a, ni en la expresion de genes asociados a inflamacion o
estrés oxidativo, entre tratamientos. Cabe mencionar, los sujetos mantuvieron una dieta
tipica americana (46% carbohidratos, 17% proteinas, 37% grasas; alta en grasa saturada y
sodio, baja en fibra, potasio, magnesio y acidos grasos tipo omega 3) (Bardagjy et al.,
2018).

Gamel y colegas (2020) reclutaron 29 individuos obesos/sobrepeso, quienes ademas tenian
inflamacion croénica (PCR > 1.0 mg/l). Los participantes aceptaron reemplazar 4 porciones
diarias de productos con granos refinados por barras enriquecidas con salvado de grano de

trigo regular o morado, durante 8 semanas. En este estudio se observd una disminucion en
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la concentracion de TNF — a, en ambas intervenciones. Entretanto, la IL — 6 disminuyo y la

adiponectina aument6 en el grupo que consumi6 granos morados.

En 2019, Hoevenaars y colaboradores trabajaron con un grupo de 50 personas obesas con
hipercolesterolemia leve, las cuales, fueron aleatoriamente asignadas al consumo de 98 g
diarios de granos de trigo integral o bien trigo refinado, durante 12 semanas. Previo y luego
de la intervencidn, se ejecutd un reto con una comida mixta estandarizada. Los cambios
postprandiales asociados al consumo del trigo refinado fueron un incremento en la PCR, IL
— 6, IL — 18 y descenso de la IL — 1p; entretanto, la ingesta del grano entero provoco una

disminucién en la PCR, amiloide sérico A, IL—-8 e IL — 10.

Vetrani y colaboradores (2016) experimentaron con 40 sujetos con obesidad/sobrepeso y
sindrome metabolico, quienes aceptaron ser asignados aleatoriamente a una dieta
isoenergética (18% proteinas, 30% grasas y 52% carbohidratos) basada en el consumo de
granos integrales o granos refinados, durante 12 semanas. Se realiz6 la cuantificacion de
PCR, IL - 1Ra, IL — 6 y TNF — a, asi como la produccion de &cidos grasos de cadena corta
(SCFA). Luego de la intervencion, se observo un incremento en la concentracion de
propionato en el grupo de consumo de granos integrales, respecto al valor basal.
Contrariamente, en el grupo de ingesta de granos refinados se noté una disminucion. Sin
embargo, no se observo correlacion entre la concentracion de propionato y los marcadores
inflamatorios o metabolicos (los cuales, tampoco mostraron diferencias significativas entre

intervenciones).

Paquette y colegas (2017) ensayaron el efecto de los polifenoles derivados de la fresa y el
arandano sobre la inflamacion y estrés oxidativo en una cohorte de 41 sujetos
obesos/sobrepeso resistentes a la insulina, en un estudio de intervencion vs placebo, durante
6 semanas. Los polifenoles se consumieron en forma de bebida (333 mg), sin embargo, no
se detectd diferencias significativas en los biomarcadores de inflamacion (PCR, PAI -1, IL

— 6, TNF — a)) y estrés oxidativo ni en el perfil lipidico.

En esta misma linea, Park y colaboradores (2016) evaluaron la relacion dosis — repuesta del
consumo de fresas secas congeladas, en los indices metabolicos de personas con obesidad

abdominal y resistencia a la insulina (n = 25). Para ello, prepararon bebidas con 0, 10, 20 y
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40 g de polvo de fresa completa congelada, las cuales, se consumieron junto a una
merienda rica en carbohidratos y grasas, con un aporte aproximado de 654 kcal. Sin
embargo, no detectaron diferencias postprandiales entre tratamientos, al cuantificar la

concentracion de IL — 6.

Baldrick y colegas (2018) trabajaron con una cohorte de 78 individuos con IMC > 25,
quienes aleatoriamente consumieron diariamente 100 mg de polifenoles obtenidos del alga
marina Ascophyllum nodosum o placebo, durante 8 semanas. No identificaron cambios
significativos en la PCR, estatus antioxidante o citoquinas inflamatorias, luego de la

intervencion.

Con el fin de evaluar el efecto de un extracto de ajo afiejado sobre la funcion inmunolégica
en adultos obesos, Xu Yy colaboradores (2018) reclutaron a 51 sujetos quienes
aleatoriamente consumieron 3.6 g del extracto o placebo, diariamente, durante 6 semanas.
Al final del estudio, la IL — 6 sérica (p = 0.04) y el TNF — a (p = 0.05) en los participantes
que consumieron el extracto fueron menores respecto al grupo placebo. Ademas,
presentaron una proporcion mayor de linfocitos T — yd (p = 0.03) y menor proporcion de
celulas NKT (p = 0.02).

Fuller y colegas (2018) estudiaron el efecto de una dieta rica en huevos (12 unidades por
semana) vs una dieta baja en estos (menos de 2 unidades por semana), en una cohorte de
128 individuos con prediabetes/ diabetes y un IMC > 25. Los participantes se sometieron a
una dieta hipocaldrica (restriccion de 500 kcal) durante 3 meses y seguimiento hasta los 12
meses. No se observo diferencia significativa en los niveles de PCR, IL — 6, selectina E
soluble, estrés oxidativo o adiponectina ni a los 3 ni a los 12 meses.

Szulinska y colaboradores (2017) ensayaron el efecto de suplementar la dieta con 2g de
Spirulina maxima (una cianobacteria) en una cohorte de personas obesas con hipertension
controlada (n = 50). Luego de 3 meses, observaron una disminucién del IMC (inicial: 33.5

vs final: 31.7; p < 0.001) y la concentracion de IL — 6 (p = 0.002), respecto al placebo.
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5. Actividad fisica

La obesidad se ha considerado durante mucho tiempo una epidemia mundial alarmante, por
tanto, diferentes estrategias que podrian promover el tratamiento y control de esta

enfermedad estan siendo investigadas constantemente (da Silveira et al., 2018).

En esta linea, una cohorte de 1970 participantes del estudio MESA (multi ethnic study of
atherosclerosis, por sus siglas en inglés), con edades entre los 45 — 84 afios, recibieron
seguimiento a los 2, 4 y 6 afios. Durante el estudio, los individuos reportaron su actividad
fisica empleando el cuestionario TWPAS (typical week physical activity survey, por sus
siglas en inglés). Esta, fue categorizada como actividad fisica intencional total (caminata,
baile, deporte y actividades de acondicionamiento), actividades de acondicionamiento (por
ejemplo: aerdbicos, ciclismo, remo, natacion, trotar) y actividad fisica de moderada a
vigorosa (de todas las categorias); y cuantificada en minutos — equivalentes metabdlicos
(MET) por semana. Paralelamente se midié los niveles de PCR, insulina, fibrindgeno,
adiponectina, TNF — a, IL — 6 Yy resistina en cada visita de seguimiento, asi como la grasa
visceral y subcutanea (por tomografia computarizada) (Vella et al., 2017,).

En promedio, los participantes presentaron un IMC de 28.2 kg/m® Al comparar el cuartil
inferior con el cuartil superior, la categoria de actividad fisica moderada a vigorosa, se
encontré una disminucion equivalente a 5.9% (15 cm?) y 10.9% (17 cm?) de la grasa
abdominal subcutanea y visceral, respectivamente. De modo similar, los niveles de
adiponectina fueron superiores en 16% (2.9 ng/ml); entretanto, la leptina, IL — 6 y resistina
fueron 30% (7.3 ng/ml), 26% (0.7 pg/ml) y 9% (1.6 ng/ml) inferiores en el cuartil superior,

al compararlo con el cuartil inferior (Vella et al., 2017,).

Ademas, diversos modelos de regresion multivariable para la categoria de
acondicionamiento fisico total, indican una relacion inversa e independiente con los niveles
de IL — 6 (p < 0.01). Caso contrario a los niveles de adiponectina, leptina, resistina 0 TNF —
a, donde no se identifico asociacion independiente (p > 0.05, para todos los modelos). Los

resultados obtenidos sugieren que la actividad fisica podria influenciar positivamente
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algunos pardmetros (leptina, IL — 6 y resistina) de manera independiente a la adiposidad
total/central. Por otro lado, no se encontro diferencias significativas entre sexos o etnias, en

los andlisis (Vella et al., 2017,).

Dorneles y colegas (2017) estudiaron ¢l efecto del ejercicio “agotador” sobre la respuesta
global de la acetilacion de la histona H4 (H4ac) y actividad de la histona deacetilasa 2
(HDAC?2), asi como en la produccion de citoquinas proinflamatorias y fenotipo de los
monocitos; en 10 hombres obesos y 10 hombres delgados. Basalmente, los participantes
obesos presentaron una mayor frecuencia de monocitos CD14+/CD16+. Ademas, al
estimular las células mononucleares de sangre periférica con LPS se indujo un incremento
significativo en la respuesta global de H4ac y en la produccién de IL — 6, IL — 8 y TNF — a;

principalmente en estos individuos.

Luego del ejercicio, un incremento en la produccién de IL — 8 y TNF — a, asi como en la
frecuencia de células CD14+/CD16+, se mostro en ambos grupos. En adicién, el ejercicio
indujo también una hiperacetilacién significativa de la histona H4 y una disminucion en la
actividad de HDAC2, tanto en las células mononucleares de sangre periférica no
estimuladas como en las estimuladas con LPS; en los individuos obesos. Los autores
sugieren la obesidad impacta los niveles de H4ac y el ejercicio agotador lleva a un
incremento de la inflamacion cronica de bajo grado via desbalance sobre H4ac/HDAC?2
(Dorneles et al., 2017).

Por otro lado, Kavanagh y colegas (2019) cuantificaron marcadores inflamatorios y de
pérdida de barrera intestinal en 288 personas adultas mayores (edad media de 67 afios) con
funcion fisica reducida y enfermedad cardiometabdlica y sobrepeso/obesidad (IMC medio
de 32,9kg/m?). Ademas, aleatorizaron a los individuos en tres grupos: A. donde recibieron
charlas para un “buen envejecimiento”, B. donde se les estimuldé a realizar 150
minutos/semana de actividad fisica de moderada intensidad, y C. Donde ademas de la
actividad fisica, se les instruyd una dieta con el fin de alcanzar una pérdida de
0.3kg/semana (equivalente a una pérdida del 7% del peso corporal, en un periodo de 6

meses).
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Inicialmente, encontraron una correlacion positiva entre los niveles de LBP y las citoquinas
IL -6 e IL -8, en todos los participantes. A pesar de que los brazos intervencionistas del
estudio (B y C) fueron satisfactorios al lograr una disminucion del peso corporal, aumentar
la funcionalidad fisica y reducir la IL — 6, no se observd modificaciones en los marcadores
de traslocacién microbiana, luego de 6 meses. Ademas, no se identificd asociacion entre los
marcadores de traslocacion microbiana y la funcionalidad fisica. No obstante, la asociacion
entre los niveles de LBP e IL — 6 e IL — 8, se mantuvo al finalizar el periodo de estudio.

Ademas, se observo correlacion entre los niveles de sCD14 e IL — 6 (Kavanag et al., 2019).

Continuando con este grupo etario, Beavers y colaboradores (2015) estudiaron una cohorte
de 450 adultos mayores con osteoartritis de rodilla y obesidad, durante 18 meses. Dicha
cohortes fue sometida a tres tipos de intervenciones: E. ejercicio Gnicamente (combinacion
entre aerdbico y entrenamiento de resistencia), D. dieta hipocaldrica exclusivamente (800 —
1000 kcal/dia, esperando una pérdida del 10% del peso corporal al finalizar el estudio), y

D+E. combinacion de dieta y ejercicio.

Basalmente, los investigadores determinaron niveles medios de PCR e IL — 6
modestamente elevados (5.25 mg/l y 2.31 pg/ml, respectivamente); con 67% de los
participantes con PCR mayor a 3.0 mg/l y 46% con IL — 6 mayor a 2.5 pg/ml). Los dos
grupos sometidos a intervencion dietética perdieron mas peso que el grupo sometido
Unicamente a ejercicio; sin diferencia estadisticamente significativa entre los grupos sujetos
a dieta (p = 0.32). Ademas, en estos grupos, se aprecié una disminucion significativa en
todos los depdsitos grasos (visceral, subcutaneo e intermuscular), a los 18 meses (p < 0.05)
(Beavers et al., 2015).

Igualmente, ambos grupos (D y D+E) mostraron una reduccion significativa de los niveles
de IL — 6 al finalizar el periodo de estudio, respecto al grupo E (2.7 pg/ml y 2.7 pg/ml vs
3.2 pg/ml, respectivamente. p < 0.01). Hallazgo similar se obtuvo al analizar la PCR (4,2
mg/l y 5.3 mg/l vs 6.9 mg/l, correspondientemente. p < 0.01). Esto sin determinar un efecto
significativo segun intervencion entre D y D+E (p = 0.24). También, su estudio indica que
la cuantificacion de la adiposidad total es mejor predictor de los cambios en el estado

inflamatorio, respecto a la medicién regional (Beavers et al., 2015).
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Loeser y colegas (2017) trabajaron con esta misma cohorte, empero, cuantificaron
marcadores de degradacion asociados a la actividad de las metaloproteinasas sobre el
colageno tipo I (C1M), colageno tipo 2 (C2M), colageno tipo 3 (C3M) y la PCR (PCRM).
Esto bajo la premisa, estos marcadores de inflamacion son mas especificos para identificar
el efecto de las intervenciones sobre los tejidos articulares, de interés especifico en la
osteoartritis.

Interesantemente, identificaron una asociacién positiva entre los cambios en los niveles de
IL — 6 con los cambios en C1M, C2M y PCRM. Ademas, empleando los datos de todos los
grupos, cambios en C1M (p < 0.001), C3M (p < 0.001) asi como en PCRM (p = 0.0004),
entre los niveles basales y finalizadas las intervenciones, estuvieron positivamente
asociados con la pérdida de peso. Los grupos D y D+E, respecto al grupo E, presentaron
disminuciones significativas en C1M a los 6 y 18 meses; entretanto, C3M fue
significativamente menor en D y D+E a los seis meses, y s6lo en D+E a los 18 meses. C2M

no sufrio alteracion en ningun grupo (Loeser et al., 2017).

Dieli-Conwright y colaboradores (2018) estudiaron el efecto combinado de entrenamiento
aerdbico y de resistencia, durante 16 semanas, sobre la inflamacion de tejido adiposo en 20
pacientes sobrevivientes de cancer de mama obesas postmenopausicas. Para ello,
emplearon biopsias de tejido abdominal subcutaneo y muestras sanguineas, previo y luego
de la intervencién. Dado el incremento en la infiltracion de macréfagos con perfil M1 en el
tejido adiposo inflamado como parte del desarrollo de la obesidad y la semejanza en los
perfiles de expresién génica de estos con los macréfagos asociados a tumor, la
cuantificacion de esta subpoblacién en las biopsias fue de particular interés
(CD45+/CD14+/CD40+). Ademas, se incub6 100mg del tejido adiposo recuperado en
medio DMEM + 10% SFB en una atmdsfera adecuada, durante 24 horas, para la

cuantificacion de 40 citoquinas/adipoquinas secretadas en el medio.

De manera notable, se observd una disminucion de aproximadamente 4 kg en la masa
grasa, en ausencia de modificaciones en la dieta. Respecto al perfil inflamatorio, el grupo
intervencionista experimento reducciones significativas en los niveles plasmaticos de PCR,

leptina, IL — 6 e IL — 8; asi como incremento en la adiponectina; al compararlo contra el
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grupo control (p < 0.001) y respecto a los niveles basales (p < 0.008). El grupo control,
presentd incremento significativo en los niveles de leptina, IL — 6, IL — 8, hemoglobina
glicosilada, insulina, HOMA — IR, colesterol total y colesterol LDL (p < 0.02) (Dieli-
Conwright et al., 2018).

El tejido obtenido del grupo intervencionista mostrd reducciones estadisticamente
significativas en el porcentaje de macrofagos M1 e incremento en el porcentaje de
macrofagos M2, al compararlo con el grupo control (p <.001) y con los porcentajes basales
(p = 0.002). Igualmente, la produccién ex vivo de las citoquinas proinflamatorias (IL — 6 y
TNF — «a) disminuy6 significativamente, e incrementd la secrecion de mediadores
antiinflamatorios (IL — 12 y adiponectina); al comparar con el grupo control (p = 0.05). Al
comparar contra los niveles basales, la intervencion provocé un incremento en la secrecion
ex vivo de adiponectina y una reduccién en los niveles de IL — 6 (p 0.03). Mas alla, los
cambios porcentuales en los macrofagos M2 fueron inversamente correlacionados con los
cambios en el peso corporal, masa grasa y marcadores cardiometabolicos e inflamatorios; y
positivamente correlacionados con los cambios en el colesterol HDL vy la adiponectina (p <
0.01) (Dieli-Conwright et al., 2018).

Freitas y colegas (2017) trabajaron con una cohorte de 51 pacientes obesos asmaticos
quienes se asignaron aleatoriamente a un programa de restriccién caldrica y ejercicio
(WL+E, n = 26) o al programa de restriccion caldrica y terapia psicoldgica (WL+S, n = 25).
El grupo WL+E incorpord actividad aer6bica de moderada intensidad y entrenamiento de
resistencia; entretanto, el grupo WL+S ejecuto ejercicios de respiracion y estiramiento. Los
investigadores evaluaron el impacto de ambas intervenciones sobre el manejo clinico de los

pacientes, luego de 1 afio.

Entre sus hallazgos, observaron a los tres meses, el grupo WL+E presentd una mayor
reduccion del peso corporal que el grupo WL+S (3.5% vs 2.6% del peso corporal,
respetivamente. P < 0.001). También, aunque ambos presentaron una reduccion en la masa
grasa total y visceral, esta fue mas marcada en el grupo WL+E (p < 0.001). Al afio, el grupo

WL+S mostré una recuperacion del peso perdido previamente (Freitas et al., 2017).
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Ademas, el grupo WL+E presentd mejoria en su capacidad aerdbica, funcién pulmonar,
control del asma y reduccion en los niveles de FeNO (empleado como marcador de
inflamacion pulmonar, p < 0.001). Esto fue acompafiado por una reduccién significativa de
los niveles sanguineos de CCL2, IL — 4, IL — 6, TNF — a y leptina, asi como un incremento
en la concentracion media de adiponectina, 25(OH) — vitamina D e IL — 10. Los niveles de
IL — 5, CXCL8, VEFG, TGF — B y cortisol no cambiaron (p > 0.05); mientras las
concentraciones de IL - 1B, IL — 2, IL — 12, IL — 13 y CCLS5 resultaron indetectables en las

muestras (Freitas et al., 2017).

Nunes y colegas tambien trabajaron con una cohorte de 26 mujeres obesas
postmenopausicas quienes se sometieron aleatoriamente a una de dos tipos de intervencion:
HIIT o una combinacién de ejercicio aerdbico y de resistencia, durante 12 semanas. Ambos
grupos redujeron el porcentaje de grasa corporal (p = 0.026), la adiposidad visceral (p =
0.027), leptina (p = 0.043) e incrementaron la expresion de IL — 1ra (p < 0.01). Sin
embargo, el grupo de HIIT presentd una disminucién de mayor magnitud en la grasa
visceral (p = 0.021) y un incremento en la IL — 6 (p = 0.037), al compararlo con el grupo de
ejercicio combinado. Mas alla, los investigadores proponen los cambios en la adiposidad
visceral explican los cambios en los niveles de IL — 6, en el grupo HIIT. No se observo

diferencias estadisticamente significativas en los niveles de MCP — 1 e ICAM - 1 (2019).

Lee y colegas (2016) estudiaron a individuos sedentarios con sobrepeso/obesidad en dos
tipos de intervenciones, cada una con una duracion de 12 semanas, afectando el balance
energético por restriccion (diminucién en consumo via ingesta, aproximadamente un 20%)
en un grupo (n = 24, de ellos 13 fueron el grupo control) o bien por incremento en el
consumo dado por actividad fisica intensa (entrenamiento aerdbico y de resistencia
combinado; n = 12, con un grupo control de 5 individuos). Se realiz6 el monitoreo de la
expresion génica de mARN de biopsias de tejido adiposo, asi como la determinacion de

parametros plasmaticos y distribucion corporal del tejido graso.

En el grupo con restriccion caldrica, se observo signos de incremento en la lipolisis (tanto
por monitoreo del mMARN en tejido adiposo como en la concentracion de acidos grasos

libres); este hecho tuvo una fuerte relacion con el aumento en la expresion de marcadores

44



tipo M1 en los macréfagos tisulares. Cabe mencionar, en este grupo la intervencion se llevo

a cabo en individuos diabéticos (Lee et al., 2016).

En el grupo de actividad fisica, se mostr6 una disminucién en la expresion de los
marcadores tipo M2 en los macrofagos y marcadores en células T; los investigadores
sugieren la actividad fisica fue importante en la reduccién de la inflamacion en el tejido
adiposo a pesar de la insignificante reduccion del peso corporal total. Por tanto, sugieren
que ambas intervenciones afectan las vias inflamatorias de distintas formas, probablemente
asociadas a los macrofagos en el tejido adiposo. Cabe resaltar concentracion de leptina,
masa adiposa total, adiposidad subcutanea e intraabdominal, asi como la grasa hepatica

disminuyeron en ambas cohortes (Lee et al., 2016).

Khoo y colegas (2015) trabajaron con 80 obesos asiaticos, previamente sedentarios (menos
de 30 minutos diarios de ejercicio) quienes aceptaron participar en un programa de
reduccion de peso, durante seis meses. Las intervenciones fueron dos: A. Modificacion en
la dieta para una reduccién en 500 kcal/dia, y B. Acondicionamiento fisico aerobico de
moderada intensidad (60 — 80% del maximo pulso cardiaco calculado) y ejercicio de

resistencia, para alcanzar el objetivo de consumo de 3500 kcal/semana.

A las 24 semanas, se obtuvo un balance negativo similar en ambos grupos, equivalentes a
450 kcal/dia. Durante las primeras 8 semanas, el grupo A perdid mas peso que el grupo B (-
5.1kg vs -1.1kg, p <0.01). Sin embargo, subsecuentemente volvieron a ganar peso hasta
alcanzar un punto estable. Entretanto, el grupo B continud perdiendo peso; sin un cambio
significativo en las ultimas 4 semanas. Al finalizar el seguimiento, ambos grupos habian
perdido aproximadamente un 4% del peso corporal inicial. EI grupo de ejercicio presentd
mayor disminucién en el nivel de adiposidad corporal total, insulina, PCR, quemerina y
HOMA - IR. No obstante, s6lo este grupo mostrd un incremento en la adiponectina (Khoo
etal., 2015).

Gram y colaboradores (2017) estudiaron el efecto de los desplazamientos activos y el
ejercicio en tiempo libre (de intensidad moderada o vigorosa), sobre el estado inflamatorio
y disfuncién endotelial, en hombres y mujeres con sobrepeso y obesidad. Para ello,

reclutaron personas jovenes (20 — 45 afios), con IMC entre 25 — 35 kg/m?, fisicamente
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inactivas (ejercicio regular menor a 2h/semana y desplazamientos activos menores a 5
km/dia) conocidas sanas; y realizaron cuantificacion de PCR, fibrindgeno, Factor de von

Willebrand, tPA y PAI — 1, asi como mediciones antropométricas.

Un total de 90 individuos se distribuyo aleatoriamente de la siguiente forma: 16 en el grupo
control (quienes mantuvieron su estilo de vida), 19 en el grupo de desplazamiento activo
(ejecutado en bicicleta), 31 personas en el grupo de ejercicio aerdbico de moderada
intensidad (aproximadamente el 50% del pico de la reserva de VO,) y 24 individuos en el
grupo de ejercicio aerobico vigoroso (aproximadamente el 70% del pico de reserva de

VO,). Se les dio seguimiento durante un periodo de seis meses (Gram et al., 2017).

El principal hallazgo de este estudio fue que tanto el desplazamiento activo como el
ejercicio en tiempo libre de moderada intensidad, no asi el vigoroso, tuvieron un efecto
favorable sobre los niveles séricos de la PCR. Esto a pesar de que s6lo el grupo de
desplazamiento activo mostré una pérdida de peso significativa. Ademas, no se encontrd
ningun efecto sobre los marcadores de disfuncion endotelial empleados. Los autores
proponen el ejercicio vigoroso podria atenuar los efectos positivos debido a un incremento
en la produccion de citoquinas proinflamatorias, por ejemplo IL — 6, que estimulen la
produccion de PCR (Gram et al., 2017).

Renault y colegas trabajaron con una cohorte de mujeres embarazadas, clasificadas como
obesas previo a la gestacion, quienes aleatoriamente se distribuyeron en: A. actividad fisica
y consejo nutricional, B. actividad fisica y C. no intervencién. Las mujeres en el grupo A
recibieron consejo para consumir una dieta hipocalérica (5000 — 7000 kJ/dia), con
preferencia de una dieta estilo mediterraneo (rica en grasas poliinsaturadas). Por otro lado,
en los grupos A y B se les animo a realizar 11000 pasos/diarios y obtener un aumento de

peso gestacional menor a 5 kg (2017).

Los investigadores determinaron una disminucion de los niveles medios de PCR entre las
semanas 28 — 30 en ambos grupos (8.3 mg/l en Ay 8.8 mg/l en B, p = 0.03 y p = 0.02,
respectivamente), al comparar con el grupo control (11.5 mg/l). Esto con los datos de 293
mujeres. Ademas, no encontraron diferencias estadisticamente significativas en los niveles

de suPAR. Por otro lado, identificaron quienes cumplieron con la meta de mas de 11000
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pasos/dia obtuvieron una reduccion en los niveles de PCR de un 21%, respecto a aquellas
que no cumplieron. Paralelamente, aquellas mujeres quienes reportaron un alto consumo de
carbohidratos, tuvieron niveles de PCR en la gestacion tardia mayores en aproximadamente
un 30%, respecto a aquellas que tuvieron el menor consumo. Cabe mencionar el
cumplimento de los 11000 pasos/diarios fue inferior al 20%, en todos los periodos de
reporte (Renault et al., 2017).

Tinius y colegas (2016) también trabajaron con una cohorte de mujeres embarazadas con el
fin de comparar la inflamacidén en mujeres obesas fisicamente activas (OBA, donde todas
las mujeres reportaron realizar ejercicio durante mas de 150 minutos por semana, h = 16) e
inactivas (OBI, n = 16), en la gesta tardia. Los investigadores encontraron la concentracion
de PCR era significativamente menor en el grupo OBA, respecto al grupo OBI (6.3 mg/dl
vs 9.1 mg/dl, p = 0.02). Asimismo, el grupo OBA presentd menor lip6lisis (36.9 meg*min/I
vs 42 meg*min/l, p = 0.03) y menor concentracion de acidos grasos libres (0.36 meqg/l vs
0.42 meqg/l, p = 0.03); luego de una sesion de ejercicio (30 minutos, aproximadamente un
40% del pico de VO, calculado). Con ello, concluyen el metabolismo lipidico materno estéa

relacionado con la inflamacion sistémica.

En estudio realizado por Barry y colaboradores (2017), se estudié el impacto de HIT y
MICT en los niveles de quimiocinas circulantes y la expresién de los receptores
correspondientes en los leucocitos, esto en ausencia de pérdida de peso o cambio en la
composicion corporal. Para ello, reclutaron a 43 participantes obesos y los dividieron en
dos grupos de intervencion: 19 individuos en el grupo de HIIT y 18 en el grupo MICT. Se
realizaron 10 sesiones de entrenamiento, durante dos semanas; colectando muestras previo
y 72 horas posteriores a la ultima sesion de entrenamiento, para determinar los niveles de
plasmaéticos de IL — 8, CCL3, leptina, MCP — 1; asi como la expresion de CCR2, CCR5 y
CXCR2 en subpoblaciones leucocitarias.

No se observo un efecto significativo de las intervenciones sobre los conteos de leucocitos
(linfocitos, monocitos y granulocitos), asi como en las concentraciones plasmaticas de
qguimiocinas y leptina. Sin embargo, MICT llevé a la reduccion en la expresion de CCR2 y

CXCR2 en los monocitos CD14+/CD16+, y HIIT al aumento en la expresion global de
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CCRS5 en los monocitos CD14+/CD16-, monocitos CD14+/CD16+, neutréfilos y células T
(Barry et al., 2017).

En esta misma linea, Adams y colegas (2017) realizaron una intervencion basada en HIIT,
durante 12 semanas, en pacientes sobrevivientes de cancer testicular, donde un 28.6 % del
grupo de intervencion eran obesos. Ellos observaron una disminucion de significativa (p =

0.014) en los niveles circulantes de PCR, en el grupo de HIIT, respecto al grupo control.

En el mismo afio, Vella y colaboradores trabajaron con 17 adultos obesos quienes se
sometieron aleatoriamente a un régimen de HIT (n = 8) y MICT (n = 9) durante 8
semanas, sin modificacion en la dieta. No observaron modificaciones sustanciales en las
medias de peso, IMC, IL — 8, leptina, adiponectina y TNF — a (p > 0.05). Ademas, los
valores medios de IL — 6 y PCR diminuyeron en el grupo MICT, empero aumentaron en el
grupo HIIT (2017,).

En contraposicion, Dorneles y colaboradores (2016) estudiaron el efecto agudo del ejercicio
en intervalos de moderada intensidad (MIIE) y alta intensidad (HIIE) tanto en hombres
delgados como obesos/sobrepeso; con recoleccion de muestras previo, inmediatamente
antes y 30 minutos posteriores a la sesion de ejercicio. En el grupo de obesos, ambos tipos

de ejercicio indujeron un incremento en el recuento de leucocitos, monocitos y linfocitos.

Inicialmente, este grupo también mostré niveles basales mayores de CK, IL -8, IL -6y
CCL2, y menores niveles de IL — 10, al compararlo con el grupo de personas delgadas. El
MIIE no alter6 los niveles de citoquinas en ninguno de los grupos. Entretanto, el HIIE
provocd una disminucion significativa en IL — 8 e incremento de la IL — 10, 30 minutos

posteriores a la sesion (Dorneles et al., 2016).

Pedersen y colegas (2019) estudiaron la influencia del efecto de un afio de entrenamiento
aerobico en intervalos (AIT, por sus siglas en inglés. 90% del pico del pulso cardiaco.) vs 8
— 10 semanas de dieta hipocalorica (800 — 1000 kc al/dia), seguidas de 40 semanas de
gjercicio para mantenimiento de peso corporal (incluyendo AIT), en pacientes con
enfermedad coronaria y BMI entre 28 — 40 kg/m?. Como marcadores inflamatorios
emplearon la PCR, TNF — a y suPAR.
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Luego de 12 semanas, no se observaron cambios en el perfil inflamatorio, excepto en TNF
— 0, concomitante a la pérdida de peso. Empero, luego de un afio, se observd una
disminucion de un 35% en los niveles de PCR (p = 0.019) en el grupo sometido Unicamente
a AIT, y una baja de 33% (p = 0.040), 11% (p < 0.001) y 13% (p < 0.001) en PCR, suPAR
y TNF — a (Pedersen et al., 2019) en el segundo grupo.

Al-Sharif y colaboradores (2020), analizaron 21 adultos con sobrepeso y asma, quienes se
sometieron a ejercicio aerébico por 12 semanas (60 — 70% del ritmo cardiaco m&ximo) y
una dieta supervisada de 1200 kcal/dia durante 3 meses; encontrando disminucion
estadisticamente significativa en el IMC, y los niveles de TNF — a, IL — 6, IL — 8 €
incremento del conteo de linfocitos T CD4+ y CD8+ (p < 0.05); esto sin cambios
significativos en el grupo de control.

Esto concuerda con el estudio de Abd El-Kader y colegas (2015), quienes cuantificaron los
niveles de IL — 6, IL — 8 y TNF — a, en una cohorte de 80 personas obesas y diabéticas. La
mitad de los pacientes se sometio a entrenamiento aerobico durante tres meses, mostrando
reducciones de 28.5%, 26.2%, 15.1% Yy 8%, en los valores medios de TNF — o, IL — 6, IL —
8 y IMC; respectivamente (p < 0.05).

Este mismo equipo de trabajo, ensay0 estas citoquinas en una poblacion de 100 obesos,
donde la mitad fue sometida a un programa de entrenamiento aerébico y dieta (1200
kcal/dia), replicando los mismo hallazgos en lo acontecido con las mediciones de TNF — a,
IL-6, IL—-8¢eIMC (Abd El-Kader et al., 2016;).

Para ese mismo afio, Abd El-Kader y colaboradores trabajaron con una cohorte de 80
mujeres postmenopausicas, distribuyéndolas en dos grupos: A. Ejercicio aerobico y dieta
(1200 kal/dia) y B. control. Se observo una reducciéon de 36.9%, 48.8%, 43.1%, 9.8%,
10.7%, 25.9% y 10.5% en las medias de IL — 6, TNF — a, PCR, ICAM -1, VCAM - 1, PAI
— 1 e IMC, respectivamente, en el grupo A, al finalizar la intervencion (p < 0.05).
Entretanto, no se observé cambios significativos en el grupo control (Abd El-Kader et al.,
2016y).
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En estudio de Nunes y colaboradores (2016), se estudi6 el efecto 16 semanas de
entrenamiento de resistencia en una cohorte de mujeres postmenopausicas con sobrepeso
(entendido como la actividad que se realiza 2 — 3 veces a la semana, 8 — 10 ejercicios, con 1
— 3 sets de 8 — 15 repeticiones a un 60 — 80% de una repeticion maxima), con dos
intensidades: baja (3 sets por ejercicio) y alta (6 sets por ejercicio). Sus resultados indican
que es necesario un ejercicio de resistencia de alto volumen para prevenir el aumento de los
niveles de IL — 6, asi como mejorar los indicadores de adiposidad abdominal y

metabolismo lipidico.

Tomeleri y colegas estudiaron una cohorte de 38 mujeres adultas mayores obesas, quienes
realizaron entrenamiento de resistencia durante 8 semanas; en un ensayo tipo caso Vs
control. Luego de la intervencion, el grupo que se ejercitd presentd una disminucion en los
niveles de IL — 6, TNF — a y PCR, respecto al grupo control (p < 0.05). Ademas, segun sus
estudios de correlacion, identificaron una relacion lineal entre los cambios en la grasa
corporal, grasa central y resistencia total con las modificaciones en los niveles de IL — 6,
TNF - a y PCR (p < 0.05) (2016).

En el mismo afio, McDonald y colegas trabajaron con una cohorte de 28 participantes
obesos, quienes ademdas padecian de enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Los
individuos se sometieron a una dieta baja en energia que involucraba reemplazo de
alimentos (3850 — 5000 kJ/dia o un méaximo de 5900 kJ/dia para aquellos quienes poseian
un IMC superior a 40 kg/m?), y un programa de ejercicio de resistencia, durante 12
semanas. A pesar de observar una pérdida de peso media de 6.2% (p < 0.001), no se
observo cambios estadisticamente significativos en los niveles de PCR e IL — 6 (p =
0.1321) (2016).

Por otro lado, McLeod y colaboradores (2020) trabajaron 8 semanas con una cohorte de
personas mayores obesas que padecian de osteoartritis, principalmente de origen
afroamericano, la cual, se distribuy0 aleatoriamente en dos grupos: A. Ejercicio y B.
Ejercicio con enfoque en reduccion de peso y consejo nutricional. La actividad fisica
consistio de una combinacién de ejercicio aerdbico de baja intensidad con entrenamiento de

resistencia en miembros inferiores. No se observaron diferencias estadisticamente
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significativas en los marcadores inflamatorios, entre ambas intervenciones, asi como
respecto a los niveles basales; unicamente un descenso importante en los niveles de TNF -

a en el grupo A (p <0.05).

Nikseresht y colegas (2016) compararon el efecto del ejercicio de resistencia no lineal
(NRT) y el HIIT sobre adipoquinas y marcadores metabdlicos en una cohorte de hombres
obesos sedentarios, quienes se sometieron a mediciones previo al entrenamiento, luego de
ejercitarse durante 12 semanas, y posterior a 4 semanas de retomar su estilo de vida basal.
33 personas se agruparon de la siguiente forma: 12 en el grupo NRT, 10 en el grupo HIIT y
11 en un grupo control. No se observaron diferencias significativas en los niveles de
omentina — 1 e IL — 18 luego del entrenamiento (p > 0.05), no obstante, la omentina - 1
cayo significativamente en ambos grupos de intervencién y la IL — 18 increment6 en el
grupo NRT, posterior a las 4 semanas de retomar el sedentarismo. Paralelamente, la apelina
— 13 aumento6 significativamente en respuesta al ejercicio (p < 0.05) y se mantuvo

invariable en la etapa sedentaria.

Posteriormente, este mismo investigador (2018) compar6 los niveles de citoquinas y
marcadores de resistencia a la insulina entre hombres obesos expuestos a NRT durante 12
semanas (n = 12) y un grupo de obesos control (10). Ademas, recluté 11 hombres delgados
para un cotejo basal. Los hombres obesos tuvieron niveles iniciales mayores de insulina,
glucosa, IL — 10 e IL — 6; ademas de niveles menores de IL — 20, respecto a los hombres
delgados (p < 0.05). Luego de la intervencidn, los niveles de IL — 6 e IL — 17A no variaron
respecto a los niveles basales; pero la IL — 10 e IL — 20 aumentaron significativamente
(Nikseresht, 2018).

Cooper y colaboradores (2016) compararon el efecto del entrenamiento aerébico y el
entrenamiento de intervalos de velocidad (SIT, por sus siglas en inglés), tanto con
recuperacion activa como pasiva, y sus efectos sobre la capacidad cardiorespiratoria, masa
corporal grasa total y visceral, y marcadores sistémicos de inflamacion; en hombres obesos
sedentarios. Para ello, los participantes fueron agrupados de la siguiente forma: ET.
Entrenamiento aerobico correspondiente a un 80 — 85% del maximo pulso cardiaco

predicho para la edad (n = 15), A-SIT. Con recuperacion activa entre intervalos (n = 15), P-
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SIT. Con recuperacion pasiva entre intervalos (n = 15), y CON. Grupo control, sin
actividad fisica (n = 14). El periodo de seguimiento fue de 12 semanas.

Al finalizar las intervenciones, no se observo diferencias significativas en las mediciones
antropomeétricas, asi como en la masa grasa corporal total o abdominal; ni entre los valores
pre y post intervencion ni entre ellas (p > 0.05). Del mismo modo, no se observé
diferencias significativas pre vs post ni entre intervenciones para la PCR ni las citoquinas
estudiadas (IL — 6, IL — 10, TNF —a y MCP — 1, p > 0.05) (Cooper et al., 2016).

Desde otro enfoque, Miles y colegas (2016) sometieron a un grupo de 23 mujeres a
ejercicio principalmente concéntrico o primariamente excéntrico, donde 10 de ellas eran
obesas. El fin fue identificar las respuestas inflamatorias y metabdlicas frente a una ingesta
post ejercicio estandarizada (consumo total de 1958 kJ con contenido equivalente a 75.6%
carbohidratos, 18.6% proteinas y 5.8% de grasas), segun cada modalidad de entrenamiento.
Las mujeres realizaron ambos tipos de ejercicio, ademas de una medicion en reposo. Se les

dio seguimiento durante 24 horas posteriores a cada actividad.

Los investigadores determinaron las mujeres tuvieron niveles basales similares de lipidos,
glucosa, insulina, péptido C, HOMA — IR y sTNFR1. No obstante, la concentracion de IL —
6 fue mayor en el grupo de mujeres obesas (p < 0.05). Ademas, estas ultimas sufrieron un
incremento retardado en esta citoquina, luego de la ingesta (8 horas), en todas las
condiciones. Cabe mencionar, este grupo presentd niveles superiores de IL — 6 en cada
punto de medicion (en el tiempo), respecto al grupo de mujeres no obesas. Por otro lado, no
se observo diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones de sTNFR1,
en el tiempo ni entre intervenciones (Miles et al., 2016).

Por otro lado, en la continua bldsqueda de biomarcadores y dianas terapéuticas para el
abordaje de la obesidad y las condiciones metabdlicas asociadas a esta, Russo y
colaboradores (2018) ensayaron el efecto de la actividad fisica (combinacion de ejercicio
aerdbico y de resistencia) sobre el microARN 146a-5p. Para ello, cuantificaron sus
concentraciones en 31 personas obesas, antes y después de tres meses de

acondicionamiento; y en 37 individuos delgados.
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Determinaron los niveles basales de este ARN fueron superiores en el grupo de obesos vs el
grupo de personas delgadas; ademas de una disminucion en dos tercios de los participantes,
luego de la intervencion. Asimismo, observaron una correlacion fuerte entre los niveles de
IL — 8 y este microARN, tanto pre como post intervencion. Dado que también confirmaron
el incremento en la expresion de esta molécula estd asociado al aumento en la expresion de
los genes inflamatorios TLR4, NF — B, IL — 6 y TNF — a en leucocitos humanos
mononucleares, posterior a estimulacion con LPS; proponen este podria ser un biomarcador

de respuesta clinica a la actividad fisica, en poblacion obesa (Russo et al., 2018).
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6. Cirugia Bariatrica

Considerando el excesivo numero de pacientes obesos, la cirugia bariatrica es el
tratamiento mas efectivo en la actualidad, y la Unica opcion duradera para esta poblacion.
Actualmente, resuelve mas del 75% de la obesidad morbida y super — obesidad, y es
igualmente efectiva para sus comorbilidades asociadas y complicaciones. Esta, debe ser
considerada cuando otras estrategias no quirdrgicas, como modificaciones en el estilo de
vida y terapia farmacoldgica, han sido inefectivas. Paralelamente, la cirugia mejora los
resultados en relacion con la pérdida de peso a largo plazo y comorbilidades asociadas, en
comparacion con las intervenciones no quirdrgicas, independientemente de la técnica

quirdrgica empleada (Freitas et al., 2018).

Respecto al estado inflamatorio, Kratz y colaboradores (2016) observaron el efecto del
bypass gastrico en Y de Roux en 7 pacientes obesos y diabéticos. Para ello, obtuvieron
muestras sanguineas y biopsias de tejido adiposo subcutaneo abdominal previo a la
intervencion y luego de una pérdida del 7% del peso inicial (aproximadamente 13 dias
posteriores). Al realizar la cuantificacion de los niveles circulantes de IL — 6, PCR y

adiponectina, no se observé un efecto significativo sobre estos marcadores, en el tiempo.

Concomitantemente, al identificar y caracterizar las distintas subpoblaciones de leucocitos
en las biopsias de tejido, se hallé un incremento en el nimero total de neutréfilos, asi como
un aumento en el recuento total de linfocitos T CD4+. El conteo de linfocitos T CD8+ no
mostrd variaciones apreciables; resultando en un aumento global en la relacion linfocito T
CD4+/CD8. El numero absoluto de macréfagos asociados a tejido adiposo y células
dendriticas no cambi¢ significativamente. Ademas, se realizo el analisis de la expresion de
genes asociados a inflamacion como TNF — o, IL — 1B, IL — 6, MCP — 1, ICAM -1,y
adiponectina, en dicha biopsias, observandose un incremento significativo en la IL — 1B y
una disminucion en la adiponectina; cambios que se atenuaron y dejaron de ser

significativos luego de realizar un ajuste por cambio en el peso (Kratz, et al., 2016).
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Por otro lado, Migliore y colegas (2018), realizaron el seguimiento de los niveles de PCR
en 19 pacientes sometidos la cirugia gastrica de Y en Roux durante tres meses, con
cuantificaciones cada 30 dias. Preoperatorio, la PCR media era de 0.80 (x0.54) mg/dl;
presentando un incremento estadisticamente significativo al compararla con la media
obtenida a los 30 dias (2.68 mg/dl, p = 0.0042) y a los 60 dias (3.32 mg/dl, p = 0.27). Sin
embargo, a los 90 dias, la media cayd por debajo de los niveles preoperatorios (0.45 mg/dl,
p =0.0042).

Por su parte, Park y colegas (2018), obtuvieron resultados similares al estudiar la
concentracion de PCR en 43 pacientes, 6 meses post operatorio (0.39 mg/l vs 0.09, p <
0.001). De ellos, 26 fueron sometidos a cirugia en Y de Roux y 17 se sometieron a cirugia
de manga gastrica. También observaron una disminucion en el recuento total de leucocitos

y plaquetas, AST, ALT vy triglicéridos.

En esta misma linea, Adam y colaboradores (2019), realizaron el seguimiento de 40
pacientes inclusive un afio después de la intervencidon, demostrando una disminucion
significativa de los niveles de PCR e IL — 6, respecto a los valores basales; tanto en
diabéticos como no diabéticos (PCR basal: 6.20 mg/l, PCR a los 12 meses: 1.07 mg/l; p <
0.001. IL — 6 basal: 2.98 pg/ml, IL — 6 a los 12 meses 1.26 pg/ml; p < 0.001).

Johansson y colegas (2018) estudiaron a 124 pacientes con obesidad morbida, no
diabéticos, no fumadores; determinando una disminucion en la concentracion sérica media
de PCR de un 25%, luego de un afio de seguimiento (7.3 mg/dl vrs 5.5 mg/dl; p < 0.001).
Esta disminucion fue acompafiada de una disminucién en el recuento de plaguetas (303 *
10°/1 vs 260 * 10%/1; p < 0.001) y la concentracién media de las enzimas hepaticas GGT y
ALT (0.63 pkat/l vs 0.38 pkat/l, p = 0.011; 0.69 pkat/l vs 0.59 pkat/l, p = 0.006;
respectivamente), asi como de la ferritina (106 pg/l vs 84 ng/l, p < 0.001); lo cual podria
indicar una disminucién en el estado inflamatorio general y disminucion en la esteatosis

hepatica.

La obesidad esta asociada a la enfermedad de higado graso no alcoholico; considerandose
la GGT y ALT plasmaticas marcadores subrogados validados para esta condicion, asi

también como predictores del contenido graso del higado, marcadores de sindrome
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metabolico y predictores de muerte. Estos investigadores también encontraron correlacion
entre la disminucion en el recuento de plaquetas con las alteraciones en la PCR, IMC, peso
y ferritina; y proponen que la disminucién en la concentracion en las enzimas hepaticas
podria reflejar una disminucién en el contenido graso del higado y una disminucién en el

estado general de la inflamacion (Johansson et al., 2018).

Esto concuerda con los hallazgos de Tirado y colaboradores (2017), quienes reclutaron a 66
pacientes con obesidad moérbida y apnea obstructiva de suefio, sometidos a cirugia
bariatrica (Y de Roux o manga gastrica). Posterior a un afo, los niveles de TNF — a, IL — 6,
IL - 1B y PCR disminuyeron, entretanto, la adiponectina aumenté (2,62 pg/ml vs 2,13
pg/ml, p < 0.01; 0,64 pg/ml vs 0.39 pg/ml, p < 0.001; 0.67 pg/ml vs 0.46, p < 0.01; 1.38
mg/dl vs 0,19 mg/dl, p <0.01; 12.3 pg/ml vs 26.2 pg/ml, p < 0.001; respectivamente).

Freitas y colaboradores (2018) realizaron el seguimiento de 55 pacientes obesos severos, 50
de ellos mujeres, sometidos a cirugia bariatrica; previo y 6 meses post operatorio.
Asimismo, emplearon como grupo control a 14 personas. Entre sus hallazgos se encuentra
la disminucién de la concentracion de TNF — a y leptina, asi como el incremento en la
adiponectina; en el grupo sometido a intervencion, al comparar los niveles basales con los
post operatorios (p < 0.005, p < 0.05 y p < 0.005; respectivamente). No se encontraron

diferencias significativas en el grupo control.

En estudio realizado por Shmatz y colaboradores (2017), se investigaron los parametros
bioquimicos e inflamatorios asi como biomarcadores de estrés oxidativo en pacientes con
obesidad mérbida antes y después de cirugia en Y de Roux. 60 individuos fueron
segregados en 3 grupos: 20 no diabéticos sometidos a intervencion quirtrgica, 20
diabéticos sometidos a cirugia y 20 individuos en régimen de dieta hipocaldrica (1200
Kcal/dia) y ejercicio fisico (considerados como grupo control). Los grupos fueron

analizados 3 — 15 dias antes de la intervencion y 1, 3, 6 y 12 meses después.

No se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre los BMI de los grupos, antes
de los tratamientos. Ademas, el BMI del grupo control permanecio inalterado durante el
periodo de seguimiento, indicando su ineficiencia. Los dos grupos sometidos a cirugia

presentaron una disminucién significativa del IMC, alcanzando niveles alrededor de 25
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kg/m? luego de 12 meses. En el grupo de pacientes diabéticos, se observé una disminucion
de las glicemias en ayunas a rangos normales luego del primer mes de cirugia; situacion

que se mantuvo inclusive a los 12 meses (Shmatz et al., 2017).

La concentracion de los triglicéridos séricos era elevada (mayor a 200 mg/dl) en los grupos
sometidos a cirugia, no obstante, sufrieron una reduccion significativa luego de un mes de
la intervencién y permanecieron dentro de los limites de referencia durante el periodo de
seguimiento post — quirdrgico. Asimismo, a los 12 meses, las concentraciones sericas de
insulina, HOMA - IR, resistina, grelina, IL — 6, IL — 1 y TNF - o disminuyeron
significativamente. Contrariamente, la adiponectina incremento significativamente (Shmatz
etal., 2017).

Concomitantemente, los investigadores observaron una disminucion significativa en los
valores séricos de TBARS (método para la estimacion de la peroxidacion lipidica), luego
de los 6 meses en ambos grupos bariatricos. Contrariamente, los valores no sufrieron
alteracion en el grupo control. Cabe resaltar, el grupo diabético presento los valores mas
altos de TBARS previo a la cirugia y 1 mes posterior a esta; indicando que estos individuos
presentan un mayor nivel de lipoperoxidacion. Por otro lado, la actividad sérica de las
enzimas superdxido dismutasa y catalasa presentaron un aumento significativo, en los
grupos bariatricos; sin alteraciones en el grupo control. De modo similar, los niveles de
tioles no proteicos incrementaron significativamente luego de 3 meses, en ambos grupos
quirargicos; sugiriendo una restauracién de los niveles de GSH (principal tiol no proteico)
(Shmatz et al., 2017).

En un estudio mas largo, Stolberg y colegas (2018) dieron seguimiento a 60 pacientes
durante dos afios, luego de cirugia en Y de Roux. Luego de 6 meses, realizaron la
asignacién aleatoria de los pacientes, en razén de 1:1, a un grupo sometido a actividad
fisica de moderada intensidad, durante 26 semanas, o bien, un grupo control; esto con el fin
de estudiar si el ejercicio aportaba una mejoria adicional en la inflamacion y la funcién
endotelial. Luego del periodo de seguimiento, la cirugia bariatrica mostré mejoria de los
marcadores inflamatorios (IL — 6 y PCR; p < 0.001) y la funcion endotelial (ICAM -1,

activador tisular del plasmindgeno y Factor de von Willebrand; p < 0.05). Esta se mantuvo
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24 meses post cirugia (p < 0.01), excepto en el Factor de von Willebrand. No se hallé
correlacion entre los marcadores inflamatorios o de funcion endotelial con el peso o el
PCR. Ademas, no se observé efecto del ejercicio fisico en ninguno de los marcadores (p >

0.1 para todos ellos).

Desde otra perspectiva, Kellerer y colegas (2019) analizaron la ingesta caldrica, marcadores
inflamatorios y metabolicos, permeabilidad intestinal y composicion de la microbiota de 17
pacientes con obesidad mérbida, antes y 6 meses después de someterse a una cirugia de
manga gastrica. Los pacientes fueron pareados segun edad y género con 17 personas no
obesas. Al comparar ambos grupos, previo a la cirugia, los pacientes presentaron mayores
niveles de PCR y LBP (marcador de endotoxemia) respecto al grupo control. No obstante,

no se observaron diferencias en la permeabilidad intestinal.

La manga gastrica llevd a mejoria de los marcadores inflamatorios (PCR) y metabdlicos
(HOMA — IR) en los pacientes, sin embargo, los niveles de LBP no se redujeron. La ingesta
caldrica disminuy6 substancialmente, a pesar de que la composicién de la dieta no sufrio
variacion. La cirugia generé un aumento en la permeabilidad colénica y una disminucion en
la permeabilidad gastroduodenal. Ademas, la composicion de la microbiota mostré una
tendencia hacia el patrén observado en el grupo control. Empero, este Gltimo hallazgo debe
interpretarse con cautela, pues al parecer, los pacientes y controles poseian distintos

enterotipos (Kellerer et al., 2019).
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7. Discusion

La mal nutricidn crénica en cualquiera de sus extremos, desnutricion u obesidad, perturba
la homeostasis del organismo y se asocia con alteraciones fisiolégicas como hipertension
arterial, hiperglicemia, hiperlipidemia y obesidad. Esta constelacion de patologias define el
sindrome metabdlico; el cual, afecta a un porcentaje cada vez mayor de personas en el
mundo. El desencadenante de la disfuncién metabolica, mecanisticamente, estad pendiente
de identificacion; sin embargo, la obesidad es reconocida como una causa de inflamacion

cronica de bajo grado, actualmente denominada “metainflamacion” (Li et al., 2018).

Esta asociacion entre obesidad e inflamacion se hace evidente al examinar los ensayos
clinicos donde se trabajo con personas obesas y sujetos con peso normal, pues al cuantificar
los niveles basales de biomarcadores de inflamacién (principalmente PCR e IL — 6), los

investigadores reportaron valores medios superiores en los obesos, respecto a los controles.

Segun la revision realizada, se logra identificar que las medidas terapéuticas recomendadas
actualmente para la pérdida de peso tienen un efecto sobre el estado inflamatorio de los
individuos que se someten a ellas; donde en general, se evidencia una reduccion en los
biomarcadores proinflamatorios, paralelo a una reduccion en la masa grasa corporal. Esto
es mas potente en la cirugia bariatrica, donde se observa una reduccion de la concentracion

de IL -6, PCRy TNF — a, luego de los 90 dias post — operatorios.

La cirugia bariatrica, ha mostrado ser la medida méas efectiva y sostenible para la pérdida
de peso, y se propone que ésta provoca cambios complejos en la fisiologia; mas alla del
proceso restrictivo y/o malabsortivo, como modificaciones en las vias neurohormonales
(Luo & Tavakkoli, 2020).

Respecto a los ensayos analizados, aquellos enfocados en este tema fueron quienes
reportaron periodos de seguimiento mayores, inclusive hasta los dos afios. Integralmente, la
informacién recabada parece indicar un incremento de los marcadores inflamatorios,
apreciable inclusive hasta los 30 — 60 dias post — operatorio, el cual, puede atribuirse a la

injuria provocada por la cirugia en si misma. Sin embargo, luego de este periodo, se
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presenta una reduccion en los parametros plasmaticos asociados a inflamacion, producto de

la intervencion.

Este evento podria estar relacionado con la reduccion en la masa adiposa; productora de
grandes cantidades de IL — 6, la cual, promueve tanto el estado de inflamacién local como
sistémica; asi como con la baja en el estrés mecanico sobre la célula adiposa o bien una
mengua en la endotoxemia. No obstante, la informacién recabada es insuficiente para

arrojar luz al respecto.

Cabe mencionar, esta medida terapéutica tiene otros efectos metabolicos clinicamente
relevantes, como la reduccion en la resistencia a la insulina en la poblacion diabética. Por
tanto, su valor es indiscutible para el abordaje de pacientes complicados y para el manejo

del riesgo cardiovascular.

A pesar de lograr alcanzar las mayores reducciones de peso, la cirugia requiere de
supervisién médica continua y manejo de los efectos secundarios a esta (Kanaya & Vaisse,
2017); por lo cual, no es recomendable como primera linea terapéutica. Paralelamente, debe
considerarse el hecho de requerir un cambio en los habitos alimenticios a largo plazo; pues
se corre el riesgo de un “efecto rebote” posterior a la intervencion; usualmente luego de tres

a cinco anos.

Por otro lado, las dietas, como medida de primera linea, representan una gran variedad de
opciones; siendo su principal enfoque la restriccién caldrica. A pesar de su posible
eficiencia en conseguir la pérdida de peso en las personas obesas, no existe un consenso
respecto a los protocolos dietéticos mas efectivos a corto y largo plazo (Gutiérrez-Repiso
et al., 2019). Entre ellas, la dieta mediterranea se perfila como una excelente herramienta
para la disminucion en el “estado inflamatorio” de los individuos, segun los ensayos

clinicos revisados.

Los estudios donde se emplean sustitutos alimenticios en lugar de alguna de las meriendas
0 comidas, presentan una eficiencia cuestionable en el tiempo, pues los sujetos deben poco
a poco reintegrar el consumo usual de alimentos. Por tanto, no se les puede achacar un

efecto antiinflamatorio como tal.
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Es interesante la incorporacion del indice inflamatorio dietético (DII) como una
herramienta validada para el seguimiento de las personas obesas sometidas a regimenes
alimenticios, pues asocia seis parametros inflamatorios sistémicos (PCR, IL — 6, IL — 1P, IL
— 4, IL — 10 y TNF — a) con grupos de alimentos especificos; permitiendo a los
nutricionistas equilibrar no sélo los requerimientos caléricos y nutricionales de los sujetos;

sino aportar en su homeostasis inflamatoria.

El DIl categoriza la dieta del individuo de acuerdo a su potencial inflamatorio en un
continuo desde un maximo antiinflamatorio a un maximo proinflamatorio. De manera tal
que DIl altos indican una dieta proinflamatoria, entretanto DIl bajos o negativos,
correlacionan con una dieta antiinflamatoria. Mé&s alla, en un metaanélisis realizado por
Shivappa y colegas (2018), se concluye que una dieta proinflamatoria est4 asociada con un

riesgo mayor de padecer enfermedad cardiovascular y mortalidad.

Es asi como los estudios analizados apoyan la dieta “tipo mediterranea” con altos consumos
de vegetales y frutas frescas, pescado, granos enteros, frutos secos y semillas, aceite de
oliva, moderada ingesta de vino y lacteos, y escaso consumo de carnes rojas; la cual,

presenta bajos DII.

También, Ilama la atencion el estudio de cémo los métodos de preparacion de los alimentos
podrian influir en la homeostasis inflamatoria de los sujetos; por la produccion y absorcion
de sustancias quimicas con efecto oxidante o inflamatorio, e inclusive endotoxinas. Este es
el caso de los AGEs, productos del tratamiento térmico al que se someten algunos
alimentos, el cual, los hace mas palatables. Sin embargo, se carece de informacion
suficiente para desvelar esta interrogante.

Dado el creciente interés en los compuestos quimicos que modulan el estado inflamatorio,
producto de la ingesta de alimentos, se han realizado investigaciones enfocadas algunos;
con particular interés en los PUFA tipo Q — 3 (en especial el DHA y EPA) y en los

polifenoles.

Los PUFA tipo Q — 3 son &cidos grasos grasos poliinsaturados con el primer doble enlace

en el tercer atomo de carbono, desde el extremo metilo — terminal. Estos, en especial el
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DHA y el EPA, inhiben la produccién de eicosanoides proinflamatorios. Sin embargo, en
lugar de inhibir la enzima COX, la emplean para incrementar la produccion de eicosanoides
antiinflamatorios, proveyendo un sustrato distinto. Ademas de modular la sintesis de
prostaglandinas, sirven de sustrato para la produccion de mediadores lipidicos

antiinflamatorios y de resolucion como resolvinas y protectinas (Ye & Ghosh, 2018).

Por otro lado, los polifenoles se encuentran entre las sustancias quimicas méas abundantes
en el reino vegetal, incorporados en consumibles como verduras, frutas y té. Estas
moléculas se pueden subclasificar en flavonoides, acidos fenolicos, taninos y estilbencenos;
presentandose como parte de mezclas complejas en los alimentos, principalmente en forma
de ésteres, glucosidos o polimeros que no se absorben en sus formas naturales,

requiriéndose de accion enzimatica intestinal para su absorcion (Ding et al., 2018).

Algunos de ellos como las proantocianidinas, resveratrol y flavonoides han sido
documentados como sustancias con propiedades quelantes de metales y captadores de
radicales libres, capaces de prevenir la peroxidacion lipidica y suprimir la produccion de
citoquinas (Parandoosh et al., 2020). De manera tal que intervenciones dietéticas que
involucren polifenoles podrian modular las respuestas inmunoldgicas al afectar
mecanismos epigenéticos como la regulacién de la metilacion de las moléculas de ADN,
modificacion de las histonas y represion post — transcripcional mediada por microARN,
alterando la expresion de genes codificantes para factores inmunes clave (Ding et al.,
2018).

Sin embargo, los ensayos clinicos analizados no son concluyentes, e inclusive, podrian
considerarse discordantes; lo cual puede deberse a varias causas como la fuente de los
polifenoles o PUFA, dosis diaria, la concentracion sérica alcanzada, tiempo de seguimiento
y los biomarcadores empleados. Se requiere de mas estudios con el fin de evaluar si los

resultados obtenidos en modelos animales e “in vitro” son reproducibles en seres humanos.

También es relevante la incursion en el campo del microbioma humano, su relacion con la
inflamacion y la dieta. Un microbioma es una comunidad microbiana altamente compleja
que interactta simbidticamente con su hospedero. Por ejemplo, el microbioma humano esta

compuesto por trillones de microbios que obtienen nutrientes, sintetizan vitaminas y
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producen un gran espectro de metabolitos empleados por el hospedador para mantener
funciones bioldgicas elementales (Misheva et al., 2021).

La comunidad microbiana intestinal de una persona sana puede caracterizarse en términos
de diversidad, estabilidad y resistencia, y resilencia, reflejados en la riqueza del ecosistema,
susceptibilidad a perturbaciones y su habilidad de retornar al estado previo al disturbio
(Levy et al., 2017). La disbiosis, es decir, alteraciones funcionales y composicionales de la
microbiota, puede provocar inflamacion en la mucosa intestinal y activacion de las vias de
sefializacion inmunoldgicas, generando un ambiente proinflamatorio. Su extension puede

Ilegar a tal punto en que se genere un estado sistémico, caracterizado por la endotoxemia.

La dieta tiene una influencia considerable sobre la microbiota tanto a corto como a largo
plazo (Levy et al., 2017). De tal modo, que esta modula su composicion y diversidad. Sin
embargo, se requiere de méas informacion para entender mecanisticamente esta asociacion.
Los avances recientes en la metabolémica y las técnicas moleculares podrian generar
conocimiento respecto a los factores quimicos que participan en la interaccion microbiota —
sistema inmunoldgico, y la capacidad de la dieta para regular su disposicion en el

microambiente intestinal.

Por otro lado, la actividad fisica también presenta un gran abanico de opciones para las
personas que desean regular su peso corporal. Segun la informacion recabada, el ejercicio
aerobico a intervalos de moderada intensidad y eventualmente, su combinacién con
ejercicio de resistencia, parece ser la opcidén que genera mejores resultados, desde el punto

de vista metabdlico e inflamatorio.

Es importante recalcar, la intensidad del ejercicio debe ser regulada periédicamente por un
experto, con el fin de ajustar los protocolos segln progresa la condicion fisica del sujeto y
evitar un efecto proinflamatorio indeseado, producto de intensidades vigorosas en periodos

de tiempo cortos o sobrecargas de trabajo que generen dafio en los tejidos.

Tradicionalmente se ha atribuido un papel protagénico a la inmunidad innata, con énfasis
en los macrofagos asociados a tejido adiposo, en la patogénesis de la obesidad. Los

monocitos y macrofagos son las células de la inmunidad innata mas representativas en la
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porcion estoma — vascular del tejido adiposo. En personas delgadas, el fenotipo de los
macrofagos del tejido adiposo es predominantemente M2, caracterizado por la produccion
de citoquinas antiinflamatorias como IL — 4 e IL — 13. Sin embargo, ante el estrés que
representa la obesidad, se observa un cambio en el fenotipo de estas células, con un
predominio de macréfagos M1 que producen factores proinflamatorios como IL — 6, IL —
1B, TNF — a, MCP — 1 y éxido nitrico sintasa inducible. Cabe mencionar, la secrecion de IL
— 6y TNF — o estd asociada a una mayor infiltracion de macréfagos en este tejido

(Stolarczyk, 2017; Unamuno, et al., 2018).

Si bien los macrofagos juegan un rol preponderante en la produccion de citoquinas y
mediadores que promueven el estado inflamatorio local, es interesante algunos estudios
recientes proponen un posible rol para la inmunidad adaptativa. Por tanto, es necesario
ejecutar mas estudios referentes al repertorio celular en tejido adiposo, con énfasis en las

células T y B, con el fin de determinar su aporte en este proceso.

Mas alla, seria interesante evaluar la diversidad celular tanto en tejido adiposo visceral
como tejido adiposo subcutaneo, pues se sugiere es el tejido adiposo visceral quien

participa activamente como 6rgano secretor en la obesidad.

Ademas, profundizar el estudio del perfil fenotipico de los macréfagos asociados a tejido
adiposo en personas obesas y su homologia con los macréfagos asociados a tumores, seria
importante para dilucidar la asociacion entre obesidad y procesos tumorales, con particular

énfasis en cancer de mama.

No obstante, la limitante principal es el acceso a la muestra, pues se requiere del
consentimiento de los sujetos para la realizacién de una biopsia de tejido; procedimiento
quirdrgico menor que posee sus propios efectos adversos e incomodidades. Paralelamente,
la obtencion de la muestra no garantiza la representatividad de la misma ni la generacion de

suficiente material para analisis.

Una limitante de los ensayos clinicos analizados con el fin de evaluar el efecto de la dieta y
el ejercicio es el apego al régimen asignado. Por ejemplo, en el caso de sujetos situados en

grupos control, donde no se realiza intervencion, su deseo por cambiar su estilo de vida
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puede llevarlos a implementar cambios con implicaciones directas en los parametros
cuantificados. En el otro extremo, sujetos situados en el brazo de intervencion, pueden

abandonarlo debido a falta de motivacién o efectos adversos.

Otra restriccion inherente a los ensayos en humanos, es la poblacion pequefia usualmente
sometida a analisis, lo cual, limita el poder estadistico y la capacidad de detectar
fluctuaciones pequefias en los pardmetros cuantificados, asi como la reproducibilidad de los

resultados obtenidos.

Por otro lado, la eleccion de los biomarcadores, tipo de muestra y tiempo de seguimiento
también tienen un impacto considerable sobre las interpretaciones posteriores que puedan

realizarse sobre los datos obtenidos.

La cuantificacion simultanea de varios parametros permite una comprensién mas holistica
de los mecanismos involucrados en el proceso inflamatorio y su posible correlacién con
otras patologias, como higado graso no alcohdlico, cancer, depresién, entre otras. Sin
embargo, estas mismas investigaciones deben recabar informacion robusta para la
designacion de biomarcadores especificos a emplearse para la valoracion inicial y

seguimiento clinico de las personas obesas.

Actualmente, el uso de la PCR como principal biomarcador es patente en los ensayos
clinicos revisados. Suma a su valor clinico, los estudios de correlacion con riesgo de
enfermedad cardiovascular y aterogénesis. No obstante, la cuantificacion de IL — 6 también
se perfila como una herramienta atil y sensible, reflejo de la actividad de los macréfagos

asociados al tejido adiposo.
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8. Conclusiones

En el contexto de la inflamacion asociada a obesidad, los parametros respecto a los cuales
se ha recabado mayor informacion son la IL — 1B, IL — 10, TNF — a, IL — 6, adiponectina y
PCR. No obstante, segun la informacion recabada, la concentracion sérica de IL — 6 es el
pardmetro que mejor correlaciona con la respuesta a las intervenciones estudiadas (dieta,
ejercicio y cirugia bariatrica). Asimismo, su concentracion se ve influenciada por el

consumo de grasa dietética.

Cabe mencionar, desde el punto de vista clinico, la determinacion de PCR en este contexto
también tiene relevancia, dada la sélida evidencia que correlaciona este parametro con el

riesgo de enfermedad cardiovascular.

Igualmente, es notable la correlacion de la reduccion en estado proinflamatorio con la
disminucion en la resistencia a la insulina; enfaticamente en las personas obesas Yy

diabéticas. Esta se logré a traves de las tres medidas intervencionistas.

En lo referente a la preparacion de los alimentos, se requiere de mas estudios con el fin de
identificar el posible efecto del método empleado (horneado, emulsificacion, freido, etc)

sobre el estado inflamatorio.

Ademas, segun la revision realizada, el consumo de altas concentraciones de acidos grasos
poliinsaturados tipo Q — 3, se asocia a una disminucion del estado proinflamatorio;
presentando la mejor evidencia. Por otro lado, el consumo de Vitamina D como Unica

medida no afecta el estado inflamatorio.

Paralelamente, la evidencia recabada sugiere la dieta mediterranea tiene un efecto positivo
en la mitigacion del estado proinflamatorio, en personas obesas, asociado a un indice

inflamatorio dietético bajo.

El indice inflamatorio dietético es una herramienta Gtil para la elaboracién de programas de

dieta. Empero, se requiere de més estudios con el fin de determinar si existe asociacion o
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correlacion entre los valores de DIl y el desarrollo de sindrome metabdlico y otras

consecuencias sistémicas, secundarias a obesidad.

Si bien es indiscutible, la dieta tiene una fuerte repercusion sobre la microbiota intestinal,
se requiere de mas estudios para dilucidar mecanisticamente el efecto de la microbiota

sobre el estado inflamatorio asociado a la obesidad.

La actividad fisica de moderada intensidad ademas de disminuir el estado proinflamatorio,
repercute positivamente en otros aspectos como la movilidad y funcién respiratoria. Entre
ellas, el entrenamiento a intervalos de alta intensidad (HIIT), aproximadamente 150
minutos semanales, presenta la mejor evidencia referente a la disminucion de la masa grasa
visceral y el estado proinflamatorio. Ademas, segun la informacion recabada, es evidente

un efecto sinergistico entre dieta y ejercicio.

Por altimo, la cirugia bariatrica es la intervencion que presenta evidencia a mayor plazo, en

la reduccion del estado inflamatorio; asi como las reducciones mas significativas.
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