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ARTICULO DE REVISION

Epigenética y epidemiologia ambiental: una vision a futuro
en la medicina

Epigenetics and environmental epidemiology: a future vision
in medicine

Marcelo A. Storino-Farina*, Manlys J. Montoya-Padilla y Genesis A. Esteves-Monserrat

Departamento de Medicina Interna, Hospital General del Este Doctor Domingo Luciani IVSS, Sucre, Estado Bolivariano de Miranda, Caracas,
Venezuela

Resumen

La epigenética, entendida como el estudio de los cambios heredables en la expresion génica sin modificacion de la se-
cuencia del DNA, constituye un puente fundamental entre los determinantes ambientales y la susceptibilidad genética a
enfermedades cronicas no transmisibles. La evidencia actual demuestra que factores como la dieta, el estilo de vida y la
exposicion a contaminantes ambientales modulan mecanismos epigenéticos clave —metilacion del DNA, modificaciones de
histonas y regulacion por micro-RNA—, procesos que, a diferencia de las mutaciones genéticas, son potencialmente rever-
sibles. A pesar de los avances tecnoldgicos y farmacoldgicos, la hipertension arterial, la diabetes mellitus tipo 2 y la obesi-
dad contindan en ascenso, lo que subraya la necesidad de estrategias preventivas mds tempranas. Los estudios recientes
han documentado que algunos farmacos convencionales, como la metformina y el valsartan, asi como compuestos dietéticos
entre los que destacan el resveratrol, la curcumina, el butirato y la vitamina D, ejercen efectos epigenéticos beneficiosos que
mejoran la funcién vascular, reducen la inflamacion y optimizan el metabolismo. La nocién de «memoria epigenética trans-
generacional» refuerza la importancia de intervenciones maternas saludables, capaces de transmitir marcas protectoras y
reducir el riesgo de enfermedades en la descendencia. La integracion de farmacologia, nutricion de precisién y cambios
conductuales dirigidos a la modulacion epigenética abre un panorama prometedor para una medicina interna mds preven-
tiva, personalizada y efectiva, capaz de modificar el curso natural de enfermedades metabdlicas y cardiovasculares, con
beneficios que podrian trascender generaciones.

Palabras clave: Epigenética. Metilacion del DNA. Histonas. Micro-RNA.

Abstract

Epigenetics, defined as the study of heritable changes in gene expression without alteration of the DNA sequence, represents
a crucial link between environmental determinants and genetic susceptibility to non-communicable chronic diseases. Current
evidence demonstrates that factors such as diet, lifestyle, and environmental exposures modulate key epigenetic
mechanisms — DNA methylation, histone modifications, and microRNA regulation — which, unlike genetic mutations, are po-
tentially reversible. Despite technological and pharmacological advances, hypertension, type 2 diabetes mellitus, and obesity
continue to rise, highlighting the need for earlier preventive strategies. Recent studies have shown that conventional drugs such
as metformin, valsartan, as well as dietary compounds like resveratrol, curcumin, butyrate, and vitamin D, exert beneficial epige-
netic effects that enhance vascular function, reduce inflammation, and optimize metabolism. The concept of “transgenerational
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epigenetic memory”underscores the importance of healthy maternal interventions capable of transmitting protective marks and
lowering disease risk in offspring. The integration of pharmacology, precision nutrition, and lifestyle modifications targeting epi-
genetic regulation opens a promising path for more preventive, personalized, and effective internal medicine, capable of altering
the natural history of metabolic and cardiovascular diseases, with benefits that may extend across generations.

Keywords: Epigenetics. DNA methylation. Histones. microRNA.

Introduccion

El término «epidemiologia ambiental» se aplica
generalmente al estudio de la distribucion de enfermos
0 casos en las poblaciones, relacionados con la expo-
sicién involuntaria, fuera del ambito ocupacional, a
agentes contaminantes del medio ambiente’. Las
enfermedades producidas por este tipo de exposicion
son llamadas «enfermedades ambientales», como una
forma de diferenciarlas de las enfermedades causadas
por factores genéticos. La epigenética es una rama de
la biologia que se enfoca en estudiar los factores y
mecanismos que regulan la expresion de los genes sin
que exista una modificacion en la secuencia del DNA,
que son cambios heredables y potencialmente reversi-
bles. El prefijo epi- proviene del latin y significa «por
encima», lo que sugiere que la epigenética es la cien-
cia que se sitia «por encima» de la genética'.

Las modificaciones epigenéticas del genoma regulan
muchos procesos celulares, tales como el desarrollo
embrionario, la inactivacion del cromosoma X, la
impronta gendmica y la estabilidad de los cromoso-
mas. Estas modificaciones epigenéticas o la pérdida
de su control pueden causar enfermedades como el
cancer y contribuir al desarrollo de enfermedades
autoinmunitarias. Por lo anterior, se ha propuesto que
la identificacion de los patrones epigenéticos hereda-
bles, tales como la metilacion del DNA, los RNA no
codificantes y la acetilaciéon de histonas, seria una
herramienta util en el diagndstico y el prondstico de las
enfermedades causadas por errores epigenéticos'.

En el afio 2003, la empresa privada Celera Genomics
Inc. y el Consorcio de Secuenciacion del Genoma
Humano obtuvieron la secuencia completa del DNA
humano, que fue publicada en la revista Nature en
octubre de 2004°. Se constaté que en las bases mole-
culares de los genes hay mucho mas que la propia
secuencia, ya que todavia quedaban muchas interro-
gantes por responder, como por ejemplo: por qué en
una célula determinada se expresan unos genes y
otros no?, ;por qué hay fenotipos diferentes en los
gemelos univitelinos si ambos tienen la misma infor-
macion genética?, ;qué es lo que hace que unos genes
se expresen en un momento determinado de la vida y

otros no?, ;qué mecanismos existen para silenciar o
activar los genes? y ;como pueden los habitos de vida
modificar la expresiéon génica y transmitirse a la des-
cendencia con efectos beneficiosos o perjudiciales?
Estas interrogantes y muchas otras més han estado
siempre presentes y la epigenética busca darles
respuesta.

Todo esto nos lleva a reflexionar sobre la relevancia
de la epigenética en el futuro terapéutico de la medi-
cina. A pesar de los avances en tecnologia y farmaco-
logia, cada dia aumenta el numero de pacientes con
hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM) y
obesidad de aparicion temprana, que ya presentan
dafios avanzados en érganos y sistemas al momento
de recibir tratamiento. En estos casos, la terapia
médica actia mas como un paliativo que como una
solucidn al trastorno fisiopatoldgico individual. Surge
entonces una pregunta clave: jpor qué no intervenir
antes de que la enfermedad se manifieste?

Realidad epidemiolégica mundial en
marcadores de salud

Para nadie es un secreto que a pesar de los signifi-
cativos avances tecnoldgicos, la elaboracion de nume-
rosas guias clinicas y la disponibilidad de métodos
diagndsticos precoces, enfermedades como la HTA y
la DM, entre muchas otras, siguen aumentando de
manera preocupante en incidencia y prevalencia®. Esto
plantea una pregunta fundamental: ;realmente hemos
alcanzado verdaderos objetivos en salud con los avan-
ces tecnoldgicos y farmacoldgicos actuales? Y mas
aun, ¢podria la epigenética ser la clave para el futuro
de la medicina?

Para ello es importante conocer algunos datos epi-
demioldgicos reportados por la Organizacion Mundial
de la Salud* (OMS), como por ejemplo que la espe-
ranza de vida y la esperanza de vida saludable al nacer
para el aiio 2000 era de 58.1 afios, y en 2021 de 61.9
afnos, globalmente para ambos sexos, y esto, aunado
al aumento poblacional mundial, hace que tengamos
una poblacion mas adulta cada afio expuesta a dife-
rentes factores de riesgo ambientales por mas tiempo*.
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Figura 1. Estimacion oficial actualizada el 8 de enero de 2024 (modificada de World Health Organization®).

Asimismo, la Republica Bolivariana de Venezuela,
segun datos de la OMS, en 2025 tendria una poblacion
de un poco mas de 28 millones de habitantes, pero con
proyecciones para el afio 2050 que superan los 31
millones, con una distribucion por edad para la pobla-
ciéon mayor de 65 afios que en 2023 era el 11% del
total. Esto demuestra que, a mayor esperanza de vida,
tendemos a poblaciones cada vez mas envejecidas*
(Fig. 1).

Uno de los aspectos mas importantes a resaltar es
la prevalencia de HTA en Venezuela, que estandari-
zada por grupo etario entre 30 y 79 afios fue del 39.4%
en 2019, frente a una prevalencia mundial del 33.1%
ese mismo afno“. Asimismo, la prevalencia de obesidad
estandarizada por edad en adultos mayores de 18 afos
fue del 22.7% en el afio 2002 frente a una prevalencia
mundial del 15.8%, con la particularidad de que en
Venezuela, en el afio 1990, teniamos una prevalencia
cercana al 13%*.

Si tomamos otra variable como la prevalencia global
de desnutricion crdnica en nifos menores de 5 afos
entre los anos 2000 y 2024, y el objetivo para el afio
2030, podemos ver que a partir de 2020 se estanco el
descenso en el numero de afectados en 150 millones
aproximadamente, muy lejos de las metas establecidas
para 2030 de 90 millones de afectados. En este punto
podriamos decir que tenemos cada dia mas nifos
menores de 5 afios obesos y con un aplanamiento en
el descenso de la desnutricion, por lo cual estariamos
exponiendo a esta poblacion, susceptible a cambios

epigenéticos, a un mayor riesgo de padecer de enfer-
medades como la HTA y la DM (Fig. 2)*.

En resumen, la situacion de salud y los marcadores
epidemioldgicos no son nada alentadores. Tomando
nuevamente a Venezuela como ejemplo, en 2019 habia
una prevalencia de HTA en adultos de 30-79 afos del
39.4%; en 2022, una prevalencia de obesidad en adul-
tos mayores de 18 afos del 22.7%, y para nifios y
adolescentes de 5-19 afios del 14.9%, mientras que la
desnutricién en menores de 5 afios era del 4.1%*. Es
entendible que, con este panorama, los cambios epi-
genéticos que se comienzan a dar desde el mismo
nacimiento y durante la vida de adulto van generando
marcas en el genoma que llevaran al desarrollo de
enfermedades cardiometabdlicas, para las cuales se
iniciaran tratamientos paliativos en su control, pero que
podrian haber sido tratadas y evitadas mucho tiempo
antes si no se hubiera expuesto a los individuos a estos
factores de riesgo, como obesidad y desnutricion, por
ejemplo®.

Otro aspecto relevante es que, a pesar de realizar
diagnosticos de enfermedades como la HTA con nue-
vas tecnologias y mecanismos de despistaje, el logro
de las metas de cifras tensionales no es una realidad
y esto se ve plasmado en el aumento de las muertes
por causas cardiovasculares y la elevada incidencia de
infarto agudo de miocardio, ictus isquémico, enferme-
dad renal cronica, etc. Segun los datos publicados por
la OMS del afio 2019 para el sexo masculino, el 51%
de la poblacion con HTA no esta diagnosticada, el 11%
de los pacientes diagnosticados no tienen tratamiento
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Figura 2. Estadisticas de salud mundial 2025 (modificada de World Health Organization®).
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Figura 3. Tendencias mundiales en la prevalencia de |a hipertension arterial (HTA) y avances en su tratamiento y
control de 1990 a 2019; andlisis combinado de 1201 estudios representativos de la poblacién con 104 millones de
participantes (modificada de NCD Risk Factor Collaboration®).
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(modificada de Pal y Tylerd).

y el 20% tienen tratamiento pero no estan controlados
0 en metas, lo que nos lleva a que un 82% de estos
pacientes hipertensos tengan un riesgo cardiovascular
elevado (Fig. 3); para el sexo femenino tampoco es
muy alentador, ya que un 77% también tienen un
riesgo cardiovascular elevado®.

Con respecto a la DM, segun los datos de la OMS,
en 2021 la prevalencia en el mundo era del 10.5% y
para 2045 se estima que sera del 12.2%. En los paises
de bajos ingresos (clasificacion del Banco Mundial), la
prevalencia se encontraba en el 5.5% en 2021 y se
estimada un 6.1% para 2045°.

Perspectivas en el futuro terapéutico de
las enfermedades médicas

Por todo lo anterior, en esta revision nos hemos plan-
teado la importancia que tiene la epigenética para el
futuro terapéutico de la medicina, sabiendo que cada
dia, a pesar de las tecnologias recientes y los nuevos

farmacos, tenemos mas pacientes hipertensos, diabé-
ticos o con obesidad de forma de presentacion tem-
prana, y que al recibir tratamientos médicos ya muchos
organos y sistemas se encuentran con dafios avanza-
dos, siendo mas que un «tratamiento» un paliativo al
trastorno fisiopatoldgico al que se encuentra expuesto
un individuo en particular. Por ello, ¢por qué no dar un
paso adelante e intervenir antes de que la enfermedad
se manifieste? ;Acaso es esto posible? Existen evi-
dencias que nos hacen pensar que podemos evitar, por
ejemplo, que un paciente sufra DM a futuro, tomando
acciones desde el mismo nacimiento e interviniendo
en los procesos epigenéticos.

Es relevante entender que la epigenética desempena
un papel fundamental en el desarrollo de diferentes
enfermedades, su interrelacion con el medio ambiente
y cémo este interviene en la expresion de diferentes
genes y su transmision a futuras generaciones, crean-
dose una especie de «memoria genética» que favorece
la activacion de procesos fisiopatolégicos asociados a

23
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Figura 5. Los habitos de vida y las condiciones ambientales modulan el desarrollo embrionario y la propension a
enfermedades, a través de las modificaciones epigenéticas. Por ejemplo, el consumo de tabaco y drogas propicia el
desarrollo de enfermedades, mientras que el ejercicio fisico y la alimentacién sana disminuyen la susceptibilidad a
enfermedades como la diabetes y el cancer. Todos estos procesos son regulados por las llaves (acetilaciones) y los
candados (metilaciones) que ponemos sobre nuestros genes (modificada de Arceo-Martinez et al.%).

distintas patologias®. Asimismo, el envejecimiento y la
exposicién prolongada durante afos a factores ambien-
tales y nutricionales ejercen un impacto progresivo
sobre la regulacion epigenética, modificando la expre-
sion del DNA a través de mecanismos ya descritos en
la literatura® (Fig. 4).

En este mismo orden de ideas destaca que la obe-
sidad y sus secuelas metabdlicas representan una de
las principales amenazas para la salud global. Su
rapida expansion en las ultimas décadas, incluso en
paises en desarrollo, responde mas a factores ambien-
tales y conductuales que a causas genéticas. Estos
factores, a través de modificaciones epigenéticas,
generan «marcas» persistentes que influyen en el
desarrollo embrionario y aumentan la susceptibilidad a
enfermedades cronicas’® (Fig. 5).

Entendiendo las bases moleculares de la
epigenética

La epigenética es un campo de estudio cientifico bien
establecido y que ha tenido como ciencia grandes avan-
ces e innovaciones en los Ultimos afos, demostrando
que, aunque tenemos 20,000 genes en nuestro

organismo que estructuran los mecanismos de trans-
cripcion y expresion que terminan regulando nuestras
funciones bioldgicas, hay modificaciones heredables y
no heredables que pueden afectar la expresion génica
sin que se afecte la secuencia de nuestro DNA. Esta
ciencia nos explica cdmo se pueden activar o desactivar
ciertos genes, gracias a complejas modificaciones qui-
micas inducidas por diferentes factores.

En el ano 1942 se introdujo por primera vez el término
«epigenética» por el bidlogo britanico Conrad Hal
Waddington®, que la definié como las interacciones cau-
sales entre genes y sus productos, las cuales conllevan
la realizaciéon del fenotipo. Consideraba que el medio
inducia cambios en la expresién de los genes, pero la
definicién de epigenética recibié modificaciones con los
avances de la investigaciones y hoy en dia se considera
como el estudio de los cambios hereditarios mitéticos y
meidticos que no logran ser explicados por variaciones
en la secuencia del DNA, y que se producen elemental-
mente por modificaciones en el cédigo de las histonas,
actividades de los micro-RNA y metilaciones del DNA'™,

Como podemos ver, este concepto permite explicar
los mecanismos por los cuales ocurre la epigénesis y
que sientan las bases cientificas de teorias que afios
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atras indujeron la realizacion de investigaciones mas
profundas sobre la biologia del estado de la cromatina,
la cual se ve afectada por dos mecanismos principales,
que son la metilacion del DNA (considerada la mas
comun) y las modificaciones covalentes postraduccio-
nales de las histonas''2,

Existen varios mecanismos epigenéticos que son los
principales contribuidores a la expresiéon génica, los
cuales responden tanto a efectos genéticos como al
entorno, y que han sido usados en numerosos estudios
para explicar patologias como la HTA, la osteoartritis
o las enfermedades cardiovasculares'.

Metilacion del DNA

La metilacion del DNA hace referencia a la adicion
de un grupo metilo al DNA nuclear que ocurre en la
posicion 5 de la citosina en los dominios CXG y CXX,
donde la X representa cualquier base, y ocurre a lo
largo del genoma en las plantas y en las islas CpG en
los animales'®'®, Existen dos isoformas principales de
enzimas involucradas en este proceso: la DNA metil-
transferasa 1 asociada a metilacion, que mantiene los
patrones de metilacion establecidos 0 comunes que se
dan posterior a la replicacion celular, y las DNA metil-
transferasas 3 Ay 3 B (DNMT3A y DNMT3B) que meti-
lan regiones que previamente no estaban metiladas'.

Son estas modificaciones quimicas las que cambian
el nivel en el cual los genes que sufren metilacion o
desmetilacién se activan o se desactivan. La impor-
tancia de la metilaciéon del DNA en la epigendmica ha
sido considerada en muchas areas que estudian su
relacién con las enfermedades, y actualmente se usa
como un biomarcador y predictor de enfermedades de
inmenso potencial clinico ¥ con gran impacto socioe-
condmico'®. Por ejemplo, en la osteoartritis, las inves-
tigaciones demuestran que hay una estrecha relacion
entre la hipermetilacion del area promotora CpG
PPARYy (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor) a
través de la DNMT3A, lo que resulta en catabolismo
del cartilago y el posterior desarrollo de osteoartritis
de cadera. Actualmente se investigan potenciales
objetivos farmacoldgicos para inhibir esta hiperfuncion
de la DNMT3A, dado que esta condiciona una supre-
sion de PPARYy y en consecuencia se produce el cata-
bolismo de los condrocitos llevando al desarrollo de la
enfermedad’®.

Los niveles de metiloma en diversas proteinas de
nuestras células se han asociado a riesgo de desarro-
llar enfermedades cronicas. A esta conclusion llegaron
Gad et al.”, que en su investigacion usaron datos de

todo el epigenoma para estudiar la relacion entre las
caracteristicas de metilacion del DNA (DNAm) del pro-
teoma circulante y las enfermedades emergentes. El
estudio const6 de cuatro cohortes en las que entrena-
ron y probaron puntuaciones epigenéticas (EpiScores)
para 953 proteinas plasmaticas. Al proyectar estos
EpiScores en una muestra independiente y relacionar-
los con las enfermedades emergentes durante un
seguimiento de 14 afnos, descubrieron 130 asociacio-
nes entre EpiScores y enfermedades, demostrando que
los EpiScores para los niveles de proteinas circulantes
predicen la incidencia de multiples enfermedades hasta
14 anos antes del diagndstico. Los investigadores con-
cluyeron que estos hallazgos sugieren que los enfoques
de fenotipificacion de DNAm vy la vinculacion de datos
a los registros médicos electronicos en estudios gran-
des y basados en la poblacion tienen el potencial de
capturar la variabilidad interindividual en los niveles de
proteinas, predecir el riesgo de enfermedad incidente
muchos afios antes del inicio de la morbilidad y resaltar
las sefales bioldgicas relevantes de la enfermedad
para una mayor exploracién'.

Un claro ejemplo en el estudio del epigenoma es el
EpiScore del componente 5 del complemento, que se
ha asociado a la aparicién de varias afecciones, como
estados inflamatorios y enfermedades autoinmunitarias
y neurodegenerativas graves. Este componente se ha
sometido a investigacion experimental en ratones en
busqueda de aplicaciones clinicas en patologias como
elictus isquémico y enfermedades autoinmunitarias'®'®.

Modificaciones del cédigo de las histonas

Las histonas son proteinas de las células eucariotas,
caracteristicamente 5 H1, H2A, H2B, H3 y H4, y su
funcidn principal es empaquetar y organizar el DNA
dentro del nucleo celular, contribuyendo asi a la forma-
cion de la cromatina y los cromosomas. Las histonas
proporcionan soporte estructural para los cromosomas
y también participan en la regulacién de la expresion
génica, esto segun el National Human Genome
Research Institute; ademds, estan sometidas a regula-
cion y tienen estrecha relacién con la activacion y la
desactivacion de genes?%2'.

Las histonas pueden sufrir varias modificaciones en
las que participan proteinas conocidas como lectoras,
escritoras y borradoras. Los procesos a los que son
sometidas incluyen la acetilacion del grupo acilo del
aminodcido lisina, que da lugar a descompactacion
de la cromatina, y mayor accesibilidad para las enzi-
mas implicadas en la transcripcion, promoviendo asi
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Figura 6. Se muestra un nucleosoma que se forma
cuando unos 150-152 pares de bases de DNA se
enrollan alrededor de un nuacleo de ocho proteinas
histonas. La imagen muestra los cuatro procesos de
modificacion que pueden sufrir las histonas: acetilacion,
metilacion, ubitiquinacion y fosforilacion.

la trascripcion genética. Otra modificacion de las his-
tonas es la metilacion que ocurre en los aminoacidos
lisina y arginina, que activa o desactiva procesos de
trascripcion y que esta implicada en el proceso de
respuesta al dafio celular. Por su parte, la ubitiquina-
cion consiste en afiadir una proteina llamada ubiquitina
en un proceso llamado monoubitiquinacion o poliubi-
quitinacion, implicado en la regulacion de sefaliza-
cién celular y degradacién de histonas. Por ultimo, la
fosforilacién de aminoacidos de las histonas que ten-
gan grupos hidroxilo afecta la compactacién de la
cromatina, y estos grupos fosfato pueden reclutar pro-
teinas?° (Fig. 6).

Varios estudios han demostrado una clara asocia-
cion entre la mayor expresion de algunas enzimas
modificadoras de la histona, especialmente la desace-
tilasa de histonas, y la HTA y su relacion con la modi-
ficacion de la pared vascular®’. Se ha observado que
el tratamiento con inhibidores de la histona desaceti-
lasa reduce la presién arterial en modelos animales
hipertensos®'?2, Otros estudios basados en el andlisis
del funcionamiento de la vitamina D han demostrado
que la deficiencia de esta puede actuar como factor
desencadénate de HTA esencial al promover como
factor epigenético la vasoconstriccion; este es solo un
ejemplo de cédmo todos estos procesos epigenéticos
pueden explicar su relacion directa con la enfermedad??.

Micro-RNA

Los RNA no codificantes son moléculas de RNA que
tienen funciones celulares esenciales, pero que, a dife-
rencia del mRNA, no se traducen a una proteina; son

ARNLnc (ARN
no codificante
de cadena larga

- Modificacion
dela
cromatina

Proteina Degradacion

Represion
del ARNm
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Figura 7. La imagen muestra un mRNA siendo traducido
por un ribosoma, y cerca de este proceso los RNA

no codificantes incRNA y miRNA sin intervenir
directamente en la transduccién en ese momento.

capaces de regular la expresion génica pre- y postra-
duccional, y participan en la organizacion de la croma-
tina, en la regulacion del desarrollo, la diferenciacion
celular y la aparicién de enfermedades. Los principales
tipos de RNA no codificantes son de cadena larga,
también conocidos como incRNA?* (Fig. 7).

Los incRNA regulan la actividad de los miRNA y se
transcriben a partir del DNA de manera similar a los
genes codificantes de proteinas, pero sus transcritos
no contienen un marco de lectura abierto significativo
para ser traducidos y su longitud es mayor de 200
nucledtidos. Se encuentran tanto en el nicleo como en
el citoplasma de la célula, y se expresan en gran
medida en el cerebro, por lo que se han estudiado
ampliamente por su papel en el neurodesarrollo y en
los trastornos neurolégicos®. Los RNA cortos o micro-
RNA (miRNA) y piRNA se generan a partir de procesos
méas complejos; primero se transcribe un RNA més
largo, llamado pri-miRNA, en el nucleo para luego ser
procesado por un complejo proteico, llamado Drosha-
DGCR8, que termina generando un pre-miRNA en
forma de horquilla que sera exportado al citoplasma y
cortado por la enzima Dicer, produciendo finalmente
un miRNA maduro de doble cadena, y una de estas
cadenas se une a un complejo proteico llamado RISC,
mientras que la otra sera degradada®.

A pesar de que los miRNA son generados en el
nucleo, su funcién principal se lleva a cabo en el cito-
plasma. La funcién de los miRNA es actuar como
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reguladores postranscripcionales. Una vez que el
miRNA maduro se une a un complejo RISC, este com-
plejo se enlaza a la region 3’ no traducida de un mRNA
diana, y dependiendo del grado de complementariedad
esto puede llevar a la degradacion del mRNA o a la
represion de su traduccidn, silenciando de esta manera
la expresién del gen. Es asi como los RNA no codifi-
cantes regulan la cantidad de mRNA que se traduce a
proteina' (Fig. 8). En general, los cambios epigenéti-
cos producto de la metilacion del DNA y las modifica-
ciones de las histonas son regulados por los RNA no
codificantes'"'2.

¢Qué evidencia tenemos en terapéutica
epigendmica?

Las enfermedades crdnicas, como la obesidad, la
HTA y la DM tipo 2, comparten un trasfondo molecular
caracterizado por alteraciones en la metilacion del
DNA, modificaciones postraduccionales de histonas y
regulacion mediada por micro-RNA. Estos fendmenos
son altamente sensibles tanto a factores ambientales
como a intervenciones farmacoldgicas y nutricionales.
La investigacion reciente ha demostrado que estas
alteraciones epigenéticas son, al menos en parte,
reversibles, lo que permite considerar estrategias tera-
péuticas que no solo traten la enfermedad establecida,
sino que también prevengan su progresion atenuando
la expresion de genes asociados con inflamacion,
resistencia a la insulina y disfuncién endotelial®.

En el ambito de la HTA, numerosos estudios han
determinado que las modificaciones epigenéticas en
genes relacionados con el sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona (RAAS) participan en la génesis de la
enfermedad. Ray et al.?® documentaron que, en mode-
los de ratas espontaneamente hipertensas y en mode-
los de obesidad inducida por dietas altas en grasa, se
observé un enriquecimiento de las marcas activadoras
H3K27ac y H3K4me3 en los promotores de los genes
Acel y Agtr1, lo que favorecié su sobreexpresion y
contribuy6 a la elevacion sostenida de la presion arte-
rial. De forma relevante, la administracion de valsartan,
un bloqueador del receptor de la angiotensina Il, no
solo redujo las cifras tensionales, sino que también
revirtid parcialmente estas modificaciones epigenéti-
cas, evidenciando un efecto epigenético adicional al
blogueo farmacoldgico clasico de la via®. En la misma
linea, Gao et al.?® desarrollaron un modelo de HTA
inducida por dieta alta en sal en ratones. Observaron
que el exceso de sal producia esteatosis e inflamacion
hepatica persistente, con elevacion de la presién
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Figura 8. Regulacion y traduccion de los miRNA.

arterial y disfuncion cardiaca que no se revertian tras
la retirada de la sal, fendmeno que denominaron
«memoria inflamatoria hepatica». Estos animales mos-
traban una disminucién de la expresion de SIRT3 a
causa de la hiperacetilacién de histonas H3K27 en su
region promotora. Lo notable fue que la administracion
de metformina activo la via AMPK/SIRT3, redujo las
marcas de acetilacion y restaurd la expresion de SIRT3,
logrando atenuar la inflamacion hepatica y reducir la
HTA con resultados estadisticamente significativos
(p < 0.05). Este hallazgo vincula directamente un far-
maco de uso clinico en la DM con la modulacién epi-
genética en la HTA?S,

De forma similar, la vitamina D ejerce efectos pleio-
tropicos que incluyen la regulacion epigenética de
genes vasodilatadores y antiinflamatorios a través de
la unién a su receptor nuclear VDR. Los estudios en
humanos y en animales han demostrado que la defi-
ciencia de vitamina D no solo se asocia con HTA, sino
que su suplementacién puede modificar la expresion
de genes del RAAS y mejorar el control tensional,
reforzando la importancia de la vitamina D no solo
como modulador metabdlico, sino también como
nutriente epigenético?®,

El papel de los inhibidores de histona desacetilasas,
como el valproato, ha despertado gran interés como
estrategia farmacoldgica en la HTA y la enfermedad
cardiovascular. Estos compuestos inducen hiperaceti-
lacién de histonas, relajando la cromatina y favore-
ciendo la expresion de genes protectores. En modelos
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Tabla 1. FArmacos convencionales con efecto epigenético

m Mecanismo epigenético clave Hallazgo relevante

Valsartan (bloqueador del
receptor de la angiotensina )

Metformina (antidiabético)

Valproato (inhibidor de histona

Reduccion de marcas activadoras de
histonas (H3K27ac, H3K4me3) en genes
del sistema
renina-angiotensina-aldosterona

Activacion de la via AMPK/SIRT3,
reduccion de la hiperacetilacion de
histonas

Hiperacetilacion de histonas, relajacion de

Reversion parcial de modificaciones epigenéticas
en genes Acely Agtrl, disminucion de la presién
arterial

Restauracion de la expresion de S/IRT3, atenuacion
de la inflamacién hepética y disminucién
significativa de la hipertension inducida por sal

Reduccion de hipertrofia ventricular y fibrosis

desacetilasas) la cromatina

Anélogos de GLP-1/combinacién
de GABA con inhibidores de

DPP-4 PDX-1

animales se han asociado a una reduccion de la hiper-
trofia ventricular y de la fibrosis miocdrdica, al favore-
cer la expresion de genes protectores y suprimir los
proinflamatorios®’. Este mecanismo ilustra el concepto
de epidrugs, farmacos que actuan sobre la maquina-
ria epigenética con el potencial de revertir fenotipos
moleculares patoldgicos sin modificar la secuencia
genética®® (Tabla 1).

La DM tipo 2 constituye otro escenario en el que la
epigenética desempefia un papel fundamental, tanto
en la accidn periférica de la insulina como en la secre-
cién de la hormona por las células beta pancreaticas.
Uno de los blancos moleculares mas estudiados es el
factor de transcripcion PDX-1, esencial para la diferen-
ciacién y la funcidn de las células beta pancreéticas?.
Los estudios preclinicos han sefialado que las terapias
dirigidas, como los anélogos de GLP-1 y la combina-
cién de GABA con inhibidores de DPP-4, estimulan la
expresion de PDX-1, aumentan la masa de células beta
y reducen la apoptosis, evidenciando una reprograma-
cién epigenética con efecto funcional®®. De manera
complementaria, en un estudio experimental, Hwany
et al.®! evidenciaron que la administracién de un ago-
nista de GLP-1 en ratas diabéticas incremento la expre-
sion del gen PDX-1, lo que favorecia la sintesis y la
secrecion de insulina, confirmando un efecto epigené-
tico favorable sobre la funcién beta pancreatica. En los
humanos, intervenciones como el ejercicio fisico regu-
lar y las dietas hipocaldricas o de tipo mediterraneo
han mostrado capacidad para revertir parcialmente la
metilacion aberrante de genes como FTO y KCNQ1,
mejorando la sensibilidad insulinica y reduciendo los
marcadores inflamatorios sistémicos®?.

Reprogramacién epigenética aumentando
la expresion del factor de transcripcion

miocardica, favorecimiento de la expresion de
genes protectores y supresion de genes
proinflamatorios

Incremento de la masa de células beta
pancreaticas, reduccion de la apoptosis y mejora
de la sintesis y secrecion de insulina

Metformina )

Genes hipometilados

Grupo metilo

SLC22A1 | Glucosa sérica

SLC47A1

SLC22A3

| indice de masa
corporal

| Dafioo inducido
por alta glucosa

Via AMPK/SIRT3 en células beta

@
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expresion de SIRT3

|
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d| R I |
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Figura 9. Regulacion de la metilacion del DNA con el
uso de metformina.

Los estudios recientes indican claramente que la
metilacion del DNA inducida por la hiperglucemia da
como resultado una expresion aberrante de genes cru-
cialmente involucrados en las complicaciones aso-
ciadas con la DM. La disminucion de la metilacion
del DNA asociada al tratamiento con metformina, la
hiper- o hipometilacién, da como resultado la supresion
0 la activacion transcripcional de la expresion génica,
respectivamente. El tratamiento con metformina dismi-
nuye la metilacién del DNA en el promotor de los genes
que codifican los transportadores de cationes organi-
cos, SLC22A1, SLC22A3 y SLC47A1, lo que resulta en
una mayor expresion génica, menores concentraciones
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de glucosa en suero y un menor indice de masa cor-
poral (IMC)® (Fig. 9).

La obesidad, considerada uno de los principales fac-
tores de riesgo para HTA y DM, también presenta un
perfil epigenético alterado que explica parte de su aso-
ciacién con la inflamacion cronica y la disfuncién mul-
tiorganica®. Se ha consolidado como un estado
inflamatorio cronico sistémico en el cual el tejido adi-
poso adquiere un fenotipo secretor, liberando citocinas
y adipocinas que impactan la homeostasis metabdlica
y vascular. En este tejido se han documentado altera-
ciones epigenéticas significativas: la hiperacetilacion
de histonas H3K9 y H3K18 en genes que codifican
citocinas proinflamatorias, como el factor de necrosis
tumoral alfa y la interleucina 6 en el tejido adiposo y
hepatico, lo que favorece la resistencia a la insulina, el
estrés oxidativo y la disfuncion endotelial, caracteristi-
cos de la obesidad®*. Mikula et al.®, en ratones alimen-
tados con dieta hiperlipidica, demostraron que se
incrementaba la acetilacion de H3K9 y H3K18 en genes
proinflamatorios del adipocito, con aumento de citoci-
nas y alteraciones mitocondriales.

En este contexto, el butirato, un &cido graso de
cadena corta producido por la microbiota intestinal,
actia como inhibidor de la histona desacetilasa. En
ratones alimentados con una dieta alta en grasa se
demostrd que la administracion de butirato redujo el
aumento ponderal un 28%, produjo un aumento de la
acetilacion de histonas H3 y H4, y elevo la expresion
de UCP-1 y PGC-1a. en tejido adiposo pardo®t. Un
ensayo clinico en adolescentes con obesidad mostrd
una disminucién del IMC tras 6 meses de suplementa-
¢ién con butirato de sodio por via oral, en comparacion
con placebo (p < 0.01); los resultados secundarios fue-
ron cambios en la circunferencia de la cintura, la glu-
cemia en ayunas, la insulina, el colesterol total y el
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad, sugi-
riendo una aplicabilidad clinica emergente®’.

Por otra parte, la curcumina ha sido objeto de interés
por su perfil antiinflamatorio y epigenético. En un
ensayo clinico que incluyd 272 adultos con DM tipo 2
y obesidad, la suplementacion diaria de 1500 mg de
curcumina redujo la glucemia en ayunas (-15 mg/dl) y
la hemoglobina glucosilada (-0.35%) frente a placebo
(p < 0.05). Los estudios preclinicos han mostrado que
la curcumina inhibe la DNMT1 y modula la expresion
de p300/CBP, mejorando la funcién de las células beta®.

Otros compuestos presentes en la dieta diaria actian
como moduladores epigenéticos naturales; entre ellos,
destacan los polifenoles del té verde, el resveratrol del
vino tinto, el 4cido butirico producido por la

fermentacion de fibras solubles y los folatos de vege-
tales de hoja verde. El té verde ha demostrado inhibir
la metilaciéon aberrante de genes protectores cardio-
vasculares®, mientras que el resveratrol, un polifenol
presente en las uvas y en los frutos secos, activa las
sirtuinas SIRT1 y SIRT3, dependiente de nicotinamida
adenina dinucledtido, ejerciendo una funcion clave en
la regulacion del metabolismo energético. En un metaa-
nalisis de 23 ensayos clinicos aleatorizados con 1056
participantes, la suplementacion con resveratrol a una
dosis mayor de 100 mg/dia se asocié a una reduccion
significativa del IMC (-0.74 kg/m?; intervalo de con-
fianza del 95%: -1.06 a -0.43; p < 0.001) y de la cir-
cunferencia abdominal. Estos efectos se correlacionaron
con un aumento en la expresion de SIRT1 y la desace-
tilacion de PGC-1a, implicada en la biogénesis mito-
condrial y la oxidacién de acidos grasos®.

La evidencia sugiere que las intervenciones que
reduzcan el exceso caldrico, incorporen nutrientes fun-
cionales y modulen la inflamacion pueden revertir par-
cialmente estas marcas epigenéticas, restaurando
unos perfiles de expresion génica mas favorables®. Al
integrar la nutricion de precision con la farmacologia
se abre un panorama de intervenciones epigenéticas
combinadas. Franzago et al.?? y Di Renzo et al.*? des-
tacan que algunos patrones dietéticos, como la dieta
mediterranea, rica en frutas, vegetales, aceite de oliva
y pescado, no solo impactan en los parametros meta-
bdlicos tradicionales, sino que también influyen en la
expresion de genes asociados con obesidad, HTA y
DM a través de la modulacion del epigenoma. Por
ejemplo, el consumo habitual de acido félico, colina y
betaina, presentes en verduras de hoja verde y en
legumbres, favorece la disponibilidad de grupos metilo
para la metilacion del DNA, mientras que compuestos
como el resveratrol y los flavonoides actian como
moduladores de las sirtuinas, favoreciendo la funcion
mitocondrial y la sensibilidad a la insulina®?4°.

Adicionalmente, algunos nutrientes con capacidad
epigenética, como la vitamina C en altas dosis, han
demostrado inducir hidroximetilacion del DNA a través
de la activacion de TET3, protegiendo el tejido cerebral
y favoreciendo la recuperacion funcional tras la isque-
mia en modelos de HTA y DM. Estos hallazgos sugie-
ren que su uso podria extenderse a la proteccion
vascular y metabdlica en pacientes con comorbilidad*’
(Tabla 2).

Un aspecto de relevancia clinica y preventiva es la
memoria epigenética y su transmision transgeneracio-
nal. La exposicion fetal a malnutricién, exceso de sodio
o0 hiperglucemia materna puede programar el desarrollo

29



30

Rev Mex ENFERM INFLAM INMUNOMED. 2025;99(2)

Tabla 2. Epinutrientes presentes en la dieta con efecto epigenético

Epinutriente Mecanismo epigenético clave Hallazgo relevante

Butirato (acido graso
de cadena corta)

Inhibicion de histona desacetilasas,
aumento de acetilacién de histonas
H3 y H4

Curcumina Inhibicion de DNMTT1y modulacion de

p300/CBP

Resveratrol (polifenol) ~ Activacion de SIRT1y SIRTS,

regulacion epigenética mediante
desacetilacion

Vitamina D Regulacién epigenética de genes

vasodilatadores y antiinflamatorios
mediante el receptor VDR

posterior de obesidad, HTA y DM en la descendencia,
mediante cambios persistentes en la metilacion del DNA
y modificaciones de histonas en genes relacionados con
el metabolismo y la inflamacién. Por el contrario,
las intervenciones maternas saludables, como el ejer-
cicio y una nutricion balanceada, pueden transmitir
marcas epigenéticas protectoras, reforzando la impor-
tancia de la prevencion temprana®.

Los mecanismos epigenéticos pueden contribuir a:

- Revertir la programacion metabdlica adversa, incluso
desde etapas prenatales.

— Potenciar los efectos de terapias estandar, como los
inhibidores de la enzima convertidora de la angioten-
sina y los antidiabéticos orales.

- Individualizar tratamientos mediante perfiles epige-
néticos predictivos.

- Prevenir la transmision intergeneracional de enfer-
medades mediante la intervencion en madres ges-
tantes o en etapa periconcepcional.

La evidencia actual indica que la combinacion de
farmacos convencionales, como la metformina, los
agonistas de GLP-1 y los bloqueadores del RAAS,
con compuestos de la dieta diaria, como el resvera-
trol, el té verde, los acidos grasos omega-3 y los
folatos, ofrece una via terapéutica que actua sobre la
raiz epigenética de las enfermedades metabdlicas. La
modulacién del epigenoma no solo atenua los sinto-
mas clinicos, sino que también permite prevenir o
ralentizar la progresiéon de la obesidad, la HTA y la
DM, aportando una estrategia de medicina interna
mas integral y orientada a la prevencion primaria y
secundaria de las complicaciones cardiovasculares y
metabolicas.

Reduccion del indice de masa corporal, mejora metabélica general
en pacientes obesos; incremento de expresion de genes
mitocondriales UCP-1y PGC-1o.

Mejora significativa del control glucémico en pacientes con
diabetes tipo 2, mejoria en la funcién de las células beta
pancreéaticas

Reduccion significativa del indice de masa corporal y de la
circunferencia abdominal, aumento en expresion génica de
biogénesis mitocondrial y metabolismo lipidico

Modificacién favorable de la expresion de genes del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, mejora en el control tensional

Conclusion

Estas investigaciones resaltan la interconexion de la
dieta, la epigenética y la farmacologia como una via
emergente para la prevencion y el tratamiento de la
obesidad, la HTA y la DM, entre muchas otras enfer-
medades, abriendo la puerta a terapias combinadas
basadas en nutricién personalizada, farmacos epige-
néticos y modificacién de estilos de vida.
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Resumen

La obesidad se reconoce como un estado cronico de inflamacion de bajo grado, resultado de la interaccion de tejido adi-
poso, metabolismo e inmunidad. Este articulo de revision aborda los mecanismos celulares y moleculares que vinculan la
hipertrofia de adipocitos, la disfuncion del tejido adiposo, la participacion de células inmunitarias innatas y adaptativas, y el
papel de las adipocinas en la perpetuacion del estado inflamatorio. Asimismo, se analiza la contribucion de la microbiota
intestinal a la inflamacion metabdlica y su impacto en la comorbilidad (resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, aterosclero-
sis, enfermedades reumdticas) e incluso en la respuesta a infecciones y vacunas. La evidencia sefiala que la inflamacidn
sistémica inducida por la obesidad no solo afecta la homeostasis energética, sino que también modula la inmunidad y la
progresion de enfermedades inflamatorias crdnicas. Comprender estos mecanismos puede abrir nuevas oportunidades te-
rapéuticas.

Palabras clave: Obesidad. Inflamacidn. Inmunidad. Tejido adiposo. Adipocinas. Microbiota.

Abstract

Obesity is recognized as a chronic low-grade inflammatory state resulting from the interaction among adipose tissue, meta-
bolism, and immunity. This review article explores the cellular and molecular mechanisms linking adipocyte hypertrophy,
adipose tissue dysfunction, the role of innate and adaptive immune cells, and adipokines in sustaining the inflammatory
state. It also discusses the contribution of gut microbiota to metabolic inflammation and its impact on comorbidity (insulin
resistance, type 2 diabetes, atherosclerosis, rheumatic diseases), and even on the response to infections and vaccines. Evi-
dence indicates that systemic inflammation induced by obesity not only alters energy homeostasis but also modulates im-
munity and the progression of chronic inflammatory diseases. Understanding these mechanisms may open new therapeutic
opportunities.
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Interrelacion de obesidad
y sistema inmunitario

El tejido adiposo y el sistema inmunitario, antes con-
siderados independientes, estan interrelacionados'-.
La evidencia histérica muestra estructuras inmunitarias
en el tejido adiposo, y recientemente se ha entendido
su compleja relacion con otros sistemas del cuerpo. En
la década de 1990 se demostrd que el tejido adiposo
produce factores inflamatorios que afectan la regula-
cion metabdlica*®. La leptina, descubierta un afio des-
pués, confirmé su funcién endocrina®. Mas adelante,
se vinculé a los macréfagos con la inflamacién en la
obesidad®. Hoy se sabe que el tejido adiposo tiene su
propio sistema inmunitario que responde a cambios
metabdlicos e inflamatorios, ejerciendo un rol en la
homeostasis y la defensa inmunitaria, asi como en la
regulacion de la energia y la termogénesis’®. La inves-
tigacion se ha enfocado en cdmo este sistema influye
en la disfunciéon metabdlica y la inflamacién crénica,
en especial en la obesidad®®.

Tejido adiposo y obesidad
como estado inflamatorio

El tejido adiposo es un tejido conectivo especiali-
zado, compuesto de adipocitos en un 35-70% y otros
tipos celulares como preadipocitos, fibroblastos, célu-
las endoteliales y diversas células de respuesta inmu-
nitaria innata (macréfagos M1 y M2, neutrdfilos,
eosindfilos y mastocitos) y adaptativa (linfocitos T regu-
ladores, linfocitos T citotdxicos, células natural killer
[NK] vy linfocitos B), rodeadas de una red de capilares
e inervacion, que funcionan en conjunto como una
unidad integrada, manteniendo la homeostasis del
tejido adiposo®'®. Los adipocitos almacenan energia
como triglicéridos y tienen funciones secretoras, inclu-
yendo la produccion de hormonas como la leptina y la
adiponectina®'’. También responden a sefales hormo-
nales, metabdlicas, neuronales e inflamatorias.

Existen cuatro tipos de tejido adiposo con diferencias
fisioldgicas: blanco, pardo, beige y rosado'. El blanco
es el mas abundante (representa el 10% del peso cor-
poral en adultos sanos) y es esencial para el almace-
namiento energético, mientras que el pardo y el beige
estan involucrados en la termogénesis'®. El tejido adi-
poso rosado se diferencia durante el embarazo y la
lactancia, y tiene caracteristicas de tejido epitelial™.

La obesidad es un estado cronico de inflamacion de
bajo grado caracterizado por un exceso de grasa cor-
poral. El tejido adiposo es el primer 6rgano afectado v,
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posteriormente, uno de los que sostienen el estado
inflamatorio debido a las funciones endocrinas que
posee'®. La obesidad es ahora una crisis sanitaria
mundial que afecta aproximadamente el 13% de los
adultos en todo el mundo'®. Conduce al desarrollo de
enfermedades metabdlicas e inflamatorias caracteriza-
das por alteracién de la homeostasis metabdlica, dete-
rioro de la funcién inmunitaria, estrés oxidativo y
disfuncién de multiples compartimentos celulares'” 8.

La hipertrofia y la hiperplasia de los adipocitos, espe-
cialmente en la region visceral y subcutanea superior
del cuerpo, se asocia con resistencia a la insulina y
acumulacion de lipidos en el higado y el musculo™. En
la obesidad, el tejido adiposo se expande, lo que lleva
a hipoxia, inflamacion vy fibrosis, afectando la funcién
de los adipocitos y promoviendo la resistencia a la
insulina®®. Los componentes de la matriz extracelular
pueden unirse a receptores celulares, causando la
muerte de adipocitos, la inhibicion de la formacién de
nuevos vasos sanguineos y el aumento de macrofa-
gos?'. La hipoxia también induce una respuesta infla-
matoria por macréfagos M1 y linfocitos T, aumentando
las citocinas proinflamatorias®?. La relacion entre infla-
macion del tejido adiposo y disfuncion metabdlica es
compleja y menos comprendida en los humanos en
comparacion con modelos animales?®.

La obesidad estd asociada con alteraciones en la
funcién y en el numero de las células del sistema inmu-
nitario, tanto de la respuesta inmunitaria innata como
de la adaptativa®. En el tejido adiposo de pacientes
obesos se reemplaza la poblacion de macréfagos M2,
linfocitos T reguladores, linfocitos Th2 y linfocitos inna-
tos tipo 2 por macréfagos M1, linfocitos Th1, Th17 y T
CD8+, los cuales generan un estado proinflamatorio
con la liberacion de citocinas como las interleucinas
(IL) 1B, 6 y 17, y el interferdn gamma (IFN-y)?° (Tabla 1).
Estas adaptaciones inmunitarias también se observan
en la circulacion sanguinea, convirtiendo el proceso en
una patologia sistémica?®. La activacion crénica de las
células proinflamatorias altera diversos procesos celu-
lares y trae como consecuencia resistencia a la insu-
lina, formacion acelerada de la placa de ateroma y
respuestas anormales ante infecciones y tumores??.

Alteraciones linfocitarias en la obesidad

En modelos animales se ha observado que las con-
centraciones de linfocitos T en el tejido adiposo son de
igual proporcioén para los subtipos Th1 y Th2, y cerca
de la mitad son linfocitos T reguladores (Treg)?®. En la
obesidad cambia esta relacion, incrementandose la
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Tabla 1. Alteraciones inmunitarias en la obesidad

Tipo celular/mediador | Estado fisioldgico Estado en obesidad

Predominio M2
antiinflamatorios

Macréfagos

Linfocitos T CD4+ Balance Th1/Th2

Linfocitos T CD8+ Escasos en tejido adiposo

Células B Reguladoras (IL-10, IgM)

Células NK, Alterados

mastocitos, eosindfilos

Equilibrados

Adipocinas 1 Adiponectina, IL-10, IL-4

concentracion de linfocitos Th1, que producen grandes
cantidades de IFN-y, lo que induce la polarizacién de
los macréfagos hacia un fenotipo M12”. También se ha
observado un incremento en la concentracion de linfo-
citos Th17, los cuales poseen un papel muy importante
en la generacion de resistencia a la insulina y la sub-
secuente aparicion de diabetes tipo 22628,

Por otro lado, se ha demostrado una disminucién en
la concentracion de linfocitos Treg, principalmente en
el tejido adiposo abdominal, perpetuando el proceso
proinflamatorio, ya que estas células tienen la impor-
tante funcién de mantener la polarizacién de los macré-
fagos hacia un fenotipo M226:2°,

En cuanto a los linfocitos T CD8+, en la obesidad
existe un incremento de su concentracion de hasta 3-4
veces. Las células T CD8+ rara vez estan presentes
en el tejido adiposo visceral en comparacion con las
células T CD4+. El tejido adiposo visceral de los
pacientes obesos contiene una mayor cantidad de
células T CD8+ con respecto al tejido adiposo subcu-
taneo, y mas notablemente, la cantidad de células
CD8+ se correlaciona positivamente con el indice de
masa corporal (IMC) del sujeto; esta subpoblacion de
linfocitos promueve una mayor infiltracion de macréfa-
gos durante las primeras 8-10 semanas de recibir una
dieta alta en grasas®®®',

En pacientes obesos existe una mayor concentracion
de células B en el tejido adiposo, que producen gran-
des cantidades de inmunoglobulinas (Ig) G2c. Estas
inmunoglobulinas tienen diversos efectos sobre la res-
puesta inmunitaria, generando mayor polarizaciéon de
los macrofagos a M1 y diferenciacion de los linfocitos
hacia una respuesta Th17, y contribuyen a la aparicion
de resistencia a la insulina®2,

Cambio a M1 proinflamatorios

1 Th1, Th17 |Treg
13-4 veces

1 Células B proinflamatorias (IgG2c)

1 Leptina, resistina, visfatina,
TNF-o, IL-6

1 TNF-q, IL-6 — resistencia a la
insulina

Inflamacion crénica, diabetes tipo 2
Infiltracion de macréfagos
1 Inflamacién, resistencia a la insulina

Mayor inflamacion, riesgo de
infecciones y cancer

Disfuncion metabolica, aterosclerosis

Los linfocitos B también desempefian un papel
importante en la activacion de las células T asociada
a la obesidad al presentar antigenos a las células T,
Sin embargo, las células B reguladoras y las células
B-1 también se han asociado con la inhibicién de la
inflamacién mediante la producciéon de IL-10 e IgM,
respectivamente®*.

Adipocitocinas

La relacion entre la obesidad y la inflamacidn crénica
de bajo grado no se comprende del todo, pero se han
propuesto diferentes mecanismos. Varios estudios
sugieren que el tejido adiposo puede secretar mas de
50 hormonas y moléculas de sefalizacion, denomina-
das adipocinas®®®. Las adipocinas desempefan un
papel esencial en la inmunidad y en el metabolismo de
la glucosa®.

Se ha descrito que el tejido adiposo de individuos
delgados secreta adipocinas antiinflamatorias como
IL-4, IL-10, IL-13, antagonista del receptor de IL-1, factor
de crecimiento transformante beta, adiponectina y ape-
lina®-38, Por el contrario, el tejido adiposo de los indi-
viduos obesos secreta predominantemente citocinas
proinflamatorias como IL-6, factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-), resistina, visfatina, leptina, angiotensina
I e inhibidor del activador del plasmindgeno 1%°.

Aun no se comprende del todo el aumento de la
produccion de citocinas en la obesidad. Sin embargo,
se especula que existen mecanismos dentro de los
adipocitos agrandados y cargados de lipidos respon-
sables de mantener y restaurar la homeostasis ener-
gética en caso de ingesta excesiva de nutrientes*C.
Estos mecanismos reguladores actuan para con-
trolar la produccion local de citocinas y detener el



almacenamiento de lipidos dentro del adipocito hiper-
trofiado, lo que puede resultar problematico en estados
de obesidad sostenida debido a una respuesta infla-
matoria sistémica crénica®'.

La leptina, una hormona secretada por el tejido adi-
poso, es crucial para regular el apetito y el equilibrio
energético®. Aunque se encuentra en niveles altos en
las personas obesas, esto no se traduce en una
homeostasis energética efectiva, lo que indica resis-
tencia a la leptina, cuyo mecanismo no se entiende por
completo*?. La resistencia a la leptina puede afectar
negativamente el metabolismo de los lipidos y contri-
buir a la resistencia a la insulina*®,

Por otro lado, la adiponectina, también producida por
el tejido adiposo, esta en niveles bajos en la obesidad,
pero se asocia con la sensibilizacion a la insulina® %,
Los niveles de adiponectina estan vinculados a la sen-
sibilidad a la insulina en estudios tanto en humanos
como en roedores®®“4, En casos de lipodistrofia, la
administracion de leptina puede mejorar la sensibilidad
a la insulina, sugiriendo un rol significativo de la leptina
en la regulacién metabdlica*®.

La leptina, la adiponectina y otras adipocinas como
la resistina y la visfatina, junto a ciertas interleucinas y
el TNF-o, estan implicadas en la resistencia a la insu-
lina%%45, Existen diversos biomarcadores relacionados
con la obesidad, que incluyen marcadores de la
homeostasis glucosa-insulina, biomarcadores del tejido
adiposo, marcadores inflamatorios y biomarcadores
omicos*®.

La resistina, en particular, es mas abundante en roe-
dores diabéticos-obesos y podria desempefiar un
papel en el aumento de la glucosa plasmatica®’.
Ademas, parece actuar como una adipocitocina proin-
flamatoria que se eleva en situaciones de esfuerzo
fisico intenso y se relaciona con la degradacion del
cartilago®.

La visfatina es otra adipocina clave. Es secretada por
el tejido adiposo y los neutrdfilos, tiene un efecto mimeé-
tico de la insulina y esta involucrada en la respuesta
inflamatoria, la quimiotaxis y la produccién de citoci-
nas*®. Sus niveles circulantes son altos en enfermeda-
des inflamatorias y se correlacionan con la obesidad,
especialmente la visceral, aunque la relacién con la
sensibilidad a la insulina es controvertida*+*5.

Inflamacién metabdlica y
microbiota intestinal

La inflamacion metabolica, considerada estéril, es
influenciada por factores no infecciosos como el exceso
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de lipidos en la dieta que causan lipotoxicidad en érga-
nos metabdlicos. El estrés del reticulo endoplédsmico y
el estrés oxidativo son contribuyentes clave a esta infla-
macion, y la hipoxia en el tejido adiposo puede inhibir
la produccion de adipocinas antiinflamatorias'®'®. El
tejido adiposo es un gran productor de IL-6 en la
obesidad®°.

Por otro lado, la microbiota intestinal desempefa un
papel en la inflamacion y la disfuncién metabdlica a
través de la disbiosis y la permeabilidad intestinal. La
obesidad y los trastornos metabdlicos estan asociados
con alteraciones en la microbiota y una barrera intes-
tinal debilitada, permitiendo que las endotoxinas entren
en circulacién y provoquen inflamacion?%4°,

La secuenciacion multidmica ha revelado la impor-
tancia de la microbiota intestinal en diversos trastor-
nos, incluida la obesidad. Los ratones libres de
gérmenes tienen menos grasa corporal que los con-
vencionales, y al colonizarlos con microbios aumenta
su grasa*’. En los humanos, se ha observado que la
obesidad estd asociada con una diversidad bacteriana
reducida y la presencia de cepas proinflamatorias*®4®.
Ciertas firmas microbianas incluso pueden influir en la
recuperacion de peso tras la dieta*t.

Ademas, la interaccion del microbioma y del tejido
del huésped es critica, y su ruptura puede llevar a
consecuencias metabdlicas negativas. Las dietas altas
en grasas cambian el microbioma y aumentan la trans-
locacién de lipopolisacaridos, contribuyendo a la infla-
macion, la obesidad y la diabetes**“!. En los humanos,
la permeabilidad intestinal aumentada y la transloca-
cion de productos bacterianos se han sugerido en la
diabetes tipo 2 y en otras condiciones metabolicas*®.

La homeostasis entre el epitelio intestinal y el micro-
bioma se mantiene a través de mecanismos inmunita-
rios que promueven una respuesta tolerante, como los
péptidos antimicrobianos y la IgA secretada, junto con
un ambiente inmunitario equilibrado*®. En personas
con obesidad se han observado cambios anatémicos
y funcionales en la barrera intestinal que conducen a
un estado inmunitario mas proinflamatorio, alterando la
distribucion de células Treg y aumentando las células
proinflamatorias, como las T CD8+%6%",

Las células inmunitarias intestinales, incluyendo
células Th17 y células linfoides innatas, también con-
tribuyen a la integridad de la barrera intestinal y pre-
vienen la translocacion bacteriana y la inflamacién
sistémica?6-2843, Los estudios experimentales han mos-
trado que la alteracion del microbioma puede proteger
contra la obesidad inducida por la dieta y que los
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péptidos antimicrobianos pueden mejorar la barrera
intestinal y reducir la inflamacién*'43,

Las interacciones huésped-microbioma estan intrin-
secamente ligadas a la salud metabdlica. Se ha obser-
vado que la ruptura de la barrera intestinal conduce a
una respuesta inmunitaria sistémica, evidenciada por
la presencia de IgG especificas contra comensales en
personas obesas diabéticas y en modelos animales*®.
Ademas, las citocinas IL-22 e IL-23 son cruciales para
la regulacién de péptidos antimicrobianos y el control
de bacterias proaterdgenas, protegiendo asi contra la
aterosclerosis y la inflamacion intestinal®.

La dieta alta en grasas y la obesidad también alteran
la produccion de IL-22 e IL-17, citocinas importantes
para la integridad intestinal y la respuesta inmunita-
ria®®41, La alteraciéon del metabolismo del triptéfano y
la funcién de las células inmunitarias en la mucosa
intestinal pueden contribuir a la endotoxemia y la dis-
funcion metabdlica, aunque la suplementacién con
IL-22 ha demostrado ser beneficiosa en modelos
experimentales*:.

Finalmente, se ha establecido que la endotoxemia,
caracterizada por altos niveles de lipopolisacaridos en
la sangre, es un factor clave en la promocion de enfer-
medades metabolicas como la obesidad y la diabetes
tipo 24041, El tratamiento con antibidticos o probidticos
ha mostrado efectos beneficiosos en revertir la disbio-
sis y reducir la inflamacion asociada, reforzando la
importancia de mantener la integridad de la barrera
intestinal y un microbioma equilibrado para la salud
metabolica*®46,

Inflamacion crénica de bajo grado y
riesgo cardiovascular

La inflamacién crénica de bajo grado es un rasgo
comun en enfermedades metabdlicas como la obesi-
dad, la diabetes tipo 2, la esteatosis hepatica metabo-
lica y la aterosclerosis'®'®. Se caracteriza por una
respuesta inflamatoria sostenida y niveles elevados de
proteinas de fase aguda y citocinas. Los niveles altos
de proteina C reactiva de alta sensibilidad se han aso-
ciado con un mayor riesgo cardiovascular, y se ha
observado que las estatinas reducen la inflamacion, lo
cual es tan importante para prevenir la enfermedad
arterial coronaria como lo es disminuir las lipoproteinas
de baja densidad®®.

El ensayo CANTOS subray6 el impacto negativo de
la inflamacidn crénica en la aterosclerosis al demostrar
que el bloqueo de la citocina IL-1f con canakinumab
redujo significativamente los eventos cardiovasculares

en pacientes ya tratados con estatinas, vinculando esta
reduccién de eventos con disminuciones en la proteina
C reactiva de alta sensibilidad y la IL-6%°.

Ademas, se ha evidenciado que los perfiles proinfla-
matorios del microbioma intestinal pueden transferirse
y exacerbar la inflamacion sistémica y la aterosclerosis,
mientras que ciertas bacterias pueden mejorar estas
condiciones*%#6. Sin embargo, las intervenciones diri-
gidas a citocinas especificas, como IL-1, no han redu-
cido la incidencia de diabetes tipo 2 ni han tenido
efectos a largo plazo en el control de la glucosa, sugi-
riendo la necesidad de mas investigaciones sobre la
relacion entre inflamacién, control glucémico vy
aterosclerosis®'.

Obesidad e inflamacion en el cancer

Un microambiente inflamatorio sostenido, caracteri-
zado por un desequilibrio sistémico en los niveles hor-
monales y una sobreexpresion de citocinas vy
quimiocinas inflamatorias, favorece el desarrollo de
tumores®”3°. Varios estudios han asociado estrecha-
mente la obesidad con al menos 13 tipos de cancer, y
el exceso de tejido adiposo representa un componente
clave para el proceso de iniciacion tumoral y de
metastasis'®4°.

Ademas, los pacientes obesos presentan un mayor
riesgo de desarrollar un segundo cancer indepen-
diente. Se sugiere que el estroma del adipocito maduro
establece condiciones inflamatorias para la aparicion
de fenotipos de cancer mas agresivos y los procesos
de vascularizacién de tumores sdlidos®.

En estudios recientes de obesidad y resultados de
la terapia celular adoptiva en tumores sdlidos, la lla-
mada «paradoja de la obesidad» describe un fend-
meno en el cual la obesidad se asocia con un mayor
riesgo de céncer, pero una mejor supervivencia en
pacientes tratados con inhibidores de puntos de control
inmunitario*>*¢, Las investigaciones sugieren que los
cambios bioldgicos debidos a la adiposidad, como las
alteraciones en el metabolismo tumoral, el entorno
inmunitario y la angiogénesis, pueden explicar esta
paradoja*+*5.

Tejido adiposo e inmunidad
frente a infecciones

El tejido adiposo desempefia un papel significativo
en la inmunidad, albergando células T de memoria que
pueden reactivarse en respuesta a infecciones,
pues es rico en células T de memoria CD44+2228,



Los experimentos han mostrado que las células T
CD8+ especificas de patdgenos se dirigen a este tejido
tras una infeccién, donde permanecen como reservorio
inmunitario?”. Ademas, las células T de memoria resi-
dentes en el tejido adiposo estan enriquecidas en fun-
ciones relacionadas con los lipidos y podrian
desempefiar un rol en las respuestas a las vacunas y
a las infecciones en personas con obesidad?%-',

En modelos de ratones obesos, la infeccion por virus
como el de la coriomeningitis linfocitica resulta en una
respuesta inmunitaria mas intensa en el tejido adiposo
en comparacion con ratones delgados, lo que sugiere
que la obesidad podria afectar la inmunidad y la super-
vivencia después de la reinfeccionC,

Varios patdgenos, incluidos parasitos y virus, infec-
tan el tejido adiposo, y este tejido puede funcionar
como reservorio para infecciones crénicas o latentes*'.
La infeccidn viral del tejido adiposo puede llevar a una
redistribucion de leucocitos hacia un perfil mas proin-
flamatorio, mientras que la inflamacién en respuesta a
infecciones parasitarias puede variar segun el tipo de
patégeno y el estado de salud del individuo*?.

La obesidad puede alterar las respuestas inmunita-
rias al afectar factores como la abundancia de células
Ty el estrés oxidativo, influyendo asi en las respuestas
a las infecciones*®*’. El papel inmunitario del tejido
adiposo en este contexto aun requiere mas investiga-
cién, pero su importancia en la respuesta del cuerpo
a las infecciones y en la formacién de la memoria
inmunitaria esta siendo cada vez mas reconocida*.

Comprender como el sistema inmunitario del tejido adi-
poso combate las infecciones parasitarias o virales puede
ser crucial en la terapéutica, especialmente en el con-
texto de la obesidad y sus complicaciones asociadas?®.

Obesidad, dolor y osteoartritis

La obesidad desempefia un papel complejo en el
dolor relacionado con la osteoartritis, que va mas alla
de la sobrecarga mecanica articular. La disfuncion del
tejido adiposo, en especial el visceral, se asocia a un
estado inflamatorio crénico de bajo grado (metainfla-
macion) y contribuye significativamente al dolor
mediante la produccién de citocinas proinflamatorias y
adipocinas (sobre todo leptina), y la activacion del sis-
tema inmunitario®'-2.

Existen asociaciones, independientes del IMC, entre
el dolor en la osteoartritis y factores como el sindrome
metabdlico, la diabetes tipo 2 y la disbiosis intestinal.
Estos elementos favorecen fendmenos de sensibiliza-
cion periférica y central, que agravan la percepcion del
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dolor'®40, Ademas, los pacientes con obesidad presen-
tan peor respuesta al tratamiento del dolor.

Desde un punto de vista practico, esto permite que
el reumatodlogo considere a la obesidad méas alla del
IMC, poniendo énfasis en la distribucion de la grasa
(particularmente la abdominal) y en la composicion
corporal, lo que abre la posibilidad de intervenciones
integrales. Estrategias como la pérdida de peso, la
dieta y el ejercicio estructurado han mostrado una
reduccion significativa del dolor, incluso sin cambios
radiograficos*®. Asimismo, deben explorarse terapias
farmacoldgicas dirigidas a la disfuncion metabdlica,
como agonistas del GLP-1, metformina y ciertos anti-
hipertensivos, que podrian tener beneficios adicionales
sobre el dolor y la inflamacién“®.

Conexion entre metabolismo central y
enfermedades reumaticas

Existe una profunda relacion entre el metabolismo
sistémico, en especial el central (hipotalamico), y las
enfermedades reumaticas. Mas alla de los efectos peri-
féricos conocidos de la inflamacion sobre el metabo-
lismo, se reconoce que el sistema nervioso central, y
en particular el hipotdlamo, desempefia un papel clave
en la regulacién de la inflamacion y el equilibrio ener-
gético en enfermedades como la artritis reumatoide, el
lupus, el sindrome de Sjogren y la osteoartritis®33*,

Uno de los hallazgos mas relevantes es el papel del
complejo proteina cinasa activado por monofosfato de
adenosina (AMPK) hipotalamico, un sensor energético
central que influye tanto en el metabolismo como en la
inflamacién. La disfuncién de AMPK en el nucleo ven-
tromedial del hipotdlamo puede inducir pérdida de
masa magra, termogénesis excesiva y empeoramiento
del estado inflamatorio, como se ha demostrado en
modelos experimentales de artritis reumatoide®.

Desde el punto de vista terapéutico, dirigir el trata-
miento hacia mecanismos centrales de regulacion
metabolica, incluyendo AMPK, puede representar una
estrategia innovadora en reumatologia. La metformina,
por su capacidad para activar a AMPK, muestra efec-
tos antiinflamatorios y sinérgicos con el metotrexato en
la artritis reumatoide, asi como efectos protectores en
modelos de osteoartritis y de sindrome de Sjogren342°.
Nuevas herramientas, como vesiculas extracelulares
dirigidas al hipotdlamo, podrian permitir intervenciones
mas especificas*®.

Ademas del tratamiento local de la inflamacion, el
manejo de la comorbilidad metabdlica (obesidad, resis-
tencia a la insulina) y la modulacién del sistema
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nervioso auténomo (incluyendo técnicas como la esti-
mulacion vagal) deben considerarse como parte inte-
gral del abordaje terapéutico del paciente reumatico®®.

Conclusiones

La obesidad es mucho mas que un simple exceso
de tejido adiposo; constituye un estado de inflamacion
crénica de bajo grado que involucra una red compleja
de interacciones de adipocitos, células inmunitarias,
citocinas y factores metabdlicos. El tejido adiposo,
lejos de ser un reservorio pasivo de energia, actla
como un drgano endocrino e inmunitario capaz de
modular la homeostasis sistémica. La evidencia acu-
mulada demuestra que su disfuncion contribuye a la
resistencia a la insulina, a la progresion de la ateros-
clerosis, a la génesis de diversos tipos de cancer y a
la modulacion del dolor en enfermedades musculoes-
queléticas como la osteoartritis.

El entendimiento de los mecanismos que vinculan la
obesidad y la inmunidad ha revelado que tanto la inmu-
nidad innata como la adaptativa se ven profundamente
alteradas. Los macrdfagos, los linfocitos T y B, las
células NK, los eosindfilos y los mastocitos experimen-
tan una reprogramacion funcional que favorece el pre-
dominio de fenotipos proinflamatorios, perpetuando la
metainflamaciéon. Ademads, la microbiota intestinal
emerge como un actor central, conectando el metabo-
lismo energético con la inflamacidn sistémica a través
de metabolitos, permeabilidad intestinal y endotoxemia
metabdlica.

Estos hallazgos no solo ofrecen explicaciones fisio-
patoldgicas, sino que también abren caminos terapéu-
ticos. Estrategias como la pérdida de peso, la
modulacion farmacoldgica del metabolismo (p. €j., ago-
nistas de GLP-1, metformina, inhibidores de citocinas)
y el aprovechamiento de la microbiota mediante pre-
bidticos o probidticos representan aproximaciones pro-
metedoras. De igual manera, la identificacion de
biomarcadores derivados del tejido adiposo y de la
inflamacion crénica permite perfilar subgrupos de
pacientes con mayor riesgo de complicaciones cardio-
vasculares, metabdlicas y reumaticas.

En este contexto, la obesidad debe entenderse y
abordarse como una enfermedad inflamatoria inmuno-
mediada con implicaciones multisistémicas.

Mensajes clave

- El tejido adiposo es un dérgano inmunitario activo, no
solo un depdsito de energia.

- La obesidad induce inflamacién crénica de bajo gra-
do que altera multiples sistemas.

- Tanto la inmunidad innata como la adaptativa se re-
programan hacia un perfil proinflamatorio.

- La microbiota intestinal y la endotoxemia metabdlica
son factores clave en la patogénesis.

- La obesidad se asocia con resistencia a la insulina,
aterosclerosis, cancer y dolor crénico.

- En el manejo clinico son necesarias intervenciones
integrales (peso, metabolismo, microbiota).
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