
Introducción

La obesidad es un problema de salud pública.
Algunos autores consideran que alcanza actual-

mente la dimensión de pandemia en los Estados
Unidos1.

En España, la prevalencia de sobrepeso y obesidad
—es decir índices de masa corporal (IMC) superiores
a 24—, alcanzaría ya el 48,9% de los hombres y el
42% de las mujeres2.

Junto al notable aumento de la prevalencia de la
obesidad en los países desarrollados, aparece un incre-
mento paralelo de las enfermedades crónicas asocia-
das y un comienzo clínico a edades más tempranas.
En particular, la diabetes tipo 2, que aparece tradicio-
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Junto al notable aumento de la prevalencia de la obesi-
dad en los países desarrollados, aparece un incremento
paralelo de las enfermedades crónicas asociadas. La mor-
bilidad secundaria al sobrepeso y la obesidad incluye, ade-
más de diabetes tipo 2, dislipemia, hipertensión, enferme-
dad coronaria, enfermedad cerebro vascular, colelitiasis,
osteoartritis, insuficiencia cardiaca, síndrome de apnea
del sueño, alteraciones menstruales, esterilidad y altera-
ciones psicológicas, una mayor susceptibilidad a padecer
algunos tipos de cáncer e infecciones, hay mayor riesgo de
bacteriemia y una prolongación del tiempo de cicatriza-
ción de las heridas tras intervenciones quirúrgicas. Todo
ello indica que la obesidad ejerce efectos negativos sobre
los componentes del sistema inmune y su función.

En esta revisión se describen las alteraciones inmuni-
tarias asociadas con la obesidad, y su posible relación
causal. Los cambios inmunológicos que se producen en
la obesidad afectan tanto a la inmunidad humoral, so-
bre todo a la secreción de anticuerpos, como a la inmu-
nidad celular. En la actualidad se sabe que el tejido adi-
poso, además de constituir un almacén de reservas
energéticas en forma de triglicéridos, tiene importantes
funciones como órgano endocrino y es productor de di-
versas hormonas y otras moléculas de señalización. 

La respuesta inmune puede verse profundamente
afectada por la obesidad, jugando la leptina un impor-
tante papel. A lo largo del artículo se describen las pro-
piedades de la leptina, las alteraciones de hipo e hiper-
leptinemia en diversas circunstancias y sus variaciones
tras el tratamiento, médico o quirúrgico de la obesidad.
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OBESITY AND THE IMMUNE SYSTEM

Abstract

With an increased prevalence of obesity in developed
countries, associated chronic diseases rise in a parallel
way. Morbidity secondary to overweight and obesity in-
clude type 2 diabetes, dislipemia, hypertension, heart di-
sease, cerebrovascular disease, cholelithiasis, osteoarth-
ritis, heart insufficiency, sleep apnoea, menstrual
changes, sterility and psychological alterations. There is
also a greater susceptibility to suffer some types of can-
cer, infections, greater risk of bacteremia and a prolon-
ged time of wound healing after surgical operations. All
these factors indicate that obesity exerts negative effects
upon the immune system.

Immune changes found in obesity and their possible
interrelations are described in this article. Changes pro-
duced during obesity affect both humoral and cellular
immunity. It is known that adipose tissue, together with
its role as energy reserve in form of triglycerides, has
important endocrine functions, producing several hor-
mones and other signal molecules. Immune response
can be deeply affected by obesity, playing leptin an im-
portant role. Properties of leptin, alterations of leptin le-
vels in different situations and its changes with different
medical and surgical therapies for obesity are described
in this article.

(Nutr Hosp 2004, 19:319-324)
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nalmente en adultos de mediana edad, está comenzan-
do a observarse varias décadas más pronto, al afectar
la obesidad a un número creciente de niños y adoles-
centes, tanto en España y otros países europeos, como
en EE.UU3.

La morbilidad asociada al sobrepeso y la obesidad
incluyen, además de la diabetes tipo 2, dislipemia, hi-
pertensión, enfermedad coronaria y cerebrovascular,
colelitiasis, osteoartritis, insuficiencia cardiaca, sín-
drome de apnea del sueño, alteraciones menstruales,
esterilidad y alteraciones psicológicas. 

Además de estas complicaciones, los individuos
obesos presentan una mayor susceptibilidad a padecer
algunos tipos de cáncer e infecciones, tienen mayor
riesgo de bacteriemia y un mayor tiempo de cicatriza-
ción de las heridas tras una intervención quirúrgica4.
Todo ello indica que la obesidad ejerce unos efectos
negativos sobre los componentes del sistema inmune
y su funcionalidad.

Si bien la obesidad se contempla hoy como una en-
fermedad de origen multifactorial, no es menos cierto
que se conocen ya nueve genes implicados en su géne-
sis. Se describió hace 30 años el gen ob/ob que codifi-
caría un factor de saciedad que actuaría sobre un re-
ceptor, a su vez codificado por el gen db. Este factor
de saciedad se descubrió hace unos quince años, deno-
minándose leptina. 

De forma más reciente, se postula un papel adicio-
nal para la leptina. En efecto, un déficit de leptina,
tanto en humanos como en animales de experimenta-
ción, se traduciría en anomalías a nivel del sistema in-
munitario, aumentando la susceptibilidad de éstos a la
infección.

En esta revisión trataremos de describir las altera-
ciones inmunitarias que pueden hallarse en relación
con la obesidad, y su posible relación causal.

Etiopatogenia

Hasta hace relativamente poco tiempo, habíamos
contemplado la obesidad de manera muy simplista. En
general, se consideraba que ésta se producía como
consecuencia de un aumento de la ingesta, más allá de
las necesidades, o de una actividad física inadecuada
frente a una ingesta también inadecuada; esto es, co-
mo una alteración del balance energético en el que la
energía ingerida era mayor que la requerida por el or-
ganismo.

Aunque diversos estudios han sugerido que hasta el
70% de la variabilidad del peso corporal puede atri-
buirse a factores genéticos (e.g., genes de la leptina y
del receptor de leptina), éstos no pueden explicar el
incremento de la prevalencia de la obesidad registrado
en las últimas décadas5. Así pues, el cambio en los há-
bitos dietéticos y la progresiva falta de ejercicio físico
deben jugar un papel importante6. También se han
postulado como factores causales la alteración de la
regulación de la ingesta a largo plazo (memoria meta-
bólica), la resistencia periférica a la insulina, la altera-

ción de la regulación que ejerce el sistema nervioso
central, a diferentes niveles cognitivos, sobre los me-
canismos de control del peso corporal (comportamien-
tos obsesivo-compulsivos), la disminución de la
termogénesis inducida por la dieta (proteínas desaco-
pladoras, UCP) e incluso infecciones virales7. 

Por tanto, la obesidad es una enfermedad enorme-
mente compleja en la que participan una serie de fac-
tores fisiológicos, metabólicos, genéticos, económi-
cos, culturales, emocionales, etc. Todos estos factores
se imbrican en el mecanismo etiopatogénico, aún no
completamente esclarecido, de una enfermedad que
ha adquirido unas dimensiones epidémicas, y cuyas
consecuencias tienen quizá un alcance que todavía
desconocemos8. Sí sabemos que la obesidad se rela-
ciona con una amplia variedad de complicaciones co-
mo hipertensión, dislipidemia, enfermedad cardiovas-
cular, diabetes y alteraciones de la coagulación3.

Obesidad y sistema inmune

Sabemos que existe una relación entre el índice de
masa corporal (IMC) y tasa de mortalidad, y que ésta
es siempre menor en la mujer que en el varón para un
mismo IMC. Así, la mortalidad es muy baja cuando el
IMC está entre 20 y 25, que sería el IMC óptimo; es
baja cuando se sitúa entre 25 y 30, es decir, en una si-
tuación de ligero sobrepeso; se hace moderada por en-
cima de 30-50, y es alta o muy alta cuando estamos
ante una situación de obesidad mórbida7. 

Las complicaciones de la obesidad antes menciona-
das pueden estar detrás de este aumento de la mortali-
dad. 

Los cambios inmunológicos que se producen en la
obesidad afectan tanto a la inmunidad humoral, sobre
todo a la secreción de anticuerpos, como a la inmuni-
dad celular, especialmente al recuento de leucocitos y
subpoblaciones linfocitarias y a la proliferación de lin-
focitos en respuesta a mitógenos9. 

En la actualidad se sabe que el tejido adiposo, ade-
más de su función de almacenamiento de reservas
energéticas en forma de triglicéridos, tiene importan-
tes funciones como órgano endocrino, productor de
diversas hormonas y otras moléculas de señalización.
Algunas de dichas moléculas secretadas por el tejido
adiposo, como la leptina, están activamente implica-
das en la homeostasis energética y en la regulación de
la función inmune10.

La leptina, principalmente secretada por los adipoci-
tos, pertenece a la familia de las citocinas (estructural-
mente similar a IL-5, IL-6 e IL-15) y sus concentracio-
nes plasmáticas se correlacionan con la masa grasa y
responden a los cambios en el balance energético. En
este contexto, la leptina tendría como principal efecto
actuar sobre el sistema nervioso central e inhibir la in-
gesta para regular los depósitos de energía. Adicional-
mente, aumenta el metabolismo basal, estimula la oxi-
dación de ácidos grasos y modula la funcionalidad de la
células  del páncreas. Por ello, se pensó que un déficit
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de leptina podría ser la causa de la obesidad; sin embar-
go, se ha observado que la mayor parte de los obesos
tienen niveles elevados de leptina. Lo que ocurre es que
estos individuos no tienen un déficit de producción de
leptina, sino que en muchos casos lo que existe es un
fallo en el transportador de leptina desde la sangre al in-
terior del SNC, a través de la barrera hematoencefálica,
y/o una resistencia periférica a la leptina11.

Por ello, inicialmente, la leptina fue considerada co-
mo una hormona anti-obesidad, pero las evidencias
experimentales han demostrado los efectos pleiotrópi-
cos de esta molécula sobre la función reproductora, la
hematopoyesis, la angiogénesis, la homeostasis de los
órganos linfoides y las funciones de los linfocitos T.
Dado que las acciones de la leptina están mediadas a
través de su unión a receptores específicos (estructu-
ralmente similares a los receptores de citocinas hema-
topoyéticas), estos datos indican que no sólo tenemos
receptores de leptina a nivel de las células del sistema
nervioso, sino que éstos están presentes en otras mu-
chas células de nuestro organismo12.

Más específicamente, la leptina parece constituir un
nexo de unión entre la respuesta pro-inflamatoria Th1,
el estado nutricional y el balance energético. Así, exis-
ten datos que indican que estimula la proliferación y
activación de células mononucleares periféricas, esti-
mula la producción de citocinas proinflamatorias (IL-
6, TNF-!) por los monocitos circulantes, potencia la
activación de linfocitos a agentes mitógenos como fi-
tohemaglutinina o concanavalina A, inhibe la produc-
ción de linfocitos T de memoria, aumenta la produc-
ción de linfocitos B, y estimula la producción de
citocinas tipo Th1 (IL-2, IFN-") por los linfocitos13. 

El posible mecanismo de acción de la leptina sobre
las células del sistema inmune se esquematiza en la fi-
gura 1. La leptina estimula a los monocitos haciendo

que expresen más receptores de leptina, y del mismo
modo actúa sobre los linfocitos T haciendo que expre-
sen más receptores de leptina y activándolos14. Como
consecuencia de ello, se va a producir una liberación
de citocinas proinflamatorias por parte de los monoci-
tos; estas citocinas producen una estimulación de los
linfocitos T los cuales responden aumentando la pro-
ducción de IL-2 y de IFN-", dos citocinas de la res-
puesta Th1 (fig. 1). La respuesta Th1 es inmunopro-
tectora, pero también es proinflamatoria y, por lo
tanto, una respuesta Th1 exagerada es perjudicial. Por
otra parte, el IFN-" va a actuar sobre los monocitos
aumentando la producción de citocinas proinflamato-
rias, por lo que podemos considerar que la misma lep-
tina es una citocina proinflamatoria (fig. 1)12,13. Por
tanto, podríamos considerar la obesidad como una en-
fermedad inflamatoria en la cual se observan frecuen-
temente niveles altos de leptina circulante.

Como ya hemos indicado anteriormente, la leptina se
produce fundamentalmente en el tejido adiposo y, por
tanto, en aquellos individuos que tienen escaso panícu-
lo adiposo los niveles circulantes de leptina serán bajos.
De hecho se ha visto que los niños desnutridos tienen
niveles bajos de leptina y que esos niveles bajos se co-
rrelacionan con una disminución de la respuesta linfo-
proliferativa ante una agresión15. La hipoleptinemia
conduciría a un aumento de la susceptibilidad a la in-
fección debido a una disminución de la activación de
los linfocitos T helper y a un efecto directo sobre el ti-
mo11. Además, cuando estos niños son realimentados y
ganan peso, los niveles de leptina se normalizan, y ello
va en paralelo con un aumento en la actividad Th1. Por
otra parte, se ha visto que el déficit congénito de leptina
se asocia con una mayor incidencia de infecciones y de
mortalidad11. Sin embargo, en los pocos individuos que
presentan esta deficiencia genética16, la administración
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Fig. 1.—Posible mecanismo
de activación de las células
mononucleares por la lepti-
na (Modificado de Sánchez-
Margalet y cols., 2003)12.
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de leptina exógena restaura la funcionalidad de sus lin-
focitos T, lo que viene a demostrar la existencia de un
efecto directo de la leptina sobre las células T17-19.

Por el contrario, un exceso de leptina, a través de la
estimulación de respuestas Th1, aumentaría la suscep-
tibilidad a las enfermedades autoinmunes, como su-
gieren algunos estudios experimentales11. Dado que
las mujeres son relativamente hiperleptinémicas (al
presentar una mayor masa grasa) y tienen una mayor
propensión que los hombres a padecer enfermedades
autoinmunes, estas observaciones sugieren un papel
de la leptina en una susceptibilidad género-dependien-
te a la autoinmunidad. Al mismo tiempo, abren una
posible vía de tratamiento de las enfermedades infla-
matorias y autoinmunes mediadas por células median-
te la utilización de anticuerpos anti-leptina. 

De este modo, los niveles excesivos de leptina, en
los individuos con sobrepeso, podrían jugar un papel
en el desarrollo de patologías mediadas por una exa-
cerbación de la respuesta inmune12. Así, la leptina,
junto con otras citocinas como IL-6 o TNF!, podrían
acelerar el desarrollo de arteriosclerosis, diabetes me-
llitus tipo 2, o Síndrome X; todas ellas enfermedades
inflamatorias o inmunológicas20-22.

Por último, pero no menos importante, la forma
más común de obesidad humana, caracterizada por
una hiperleptinemia que origina una resistencia a la
leptina a nivel central y periférico10, se asocia con una
incidencia aumentada de infecciones. En este contex-
to, la desensibilización del receptor de leptina es per-
cibida por las células T como un estado de deficiencia
de leptina, lo que conduce a una disfunción del siste-
ma inmune similar a la producida por la malnutrición
y el déficit congénito de leptina.

Vemos pues como el sistema inmune puede ser
influenciado por los adipocitos, pero lo contrario
también es cierto. Esto es, linfocitos y monocitos
puede influenciar los depósitos de grasa. En este
sentido, se ha observado que los ratones con defi-
ciencia de ICAM-1 desarrollan obesidad en su épo-
ca adulta y que ésta se asocia con una alteración de
la migración de leucocitos a los tejidos periféricos,
un aumento de la susceptibilidad a las infecciones,
una alteración de la función de las células T y una
resistencia periférica a la leptina. Estas observacio-
nes sugieren que las interrelaciones inmuno-endo-
crinas pueden jugar un papel en la homeostasis de
linfocitos y adipocitos, siendo esto también aplica-

322 M. Muñoz y cols.Nutr. Hosp. (2004) 19 (6) 319-324

Fig. 2.—Equilibrio entre
susceptibilidad a la infec-
ción y susceptibilidad a la
autoinmunidad: posible pa-
pel de la leptina (Modifica-
do de Materese y cols.,
2002)11.



ble a las citocinas, como la IL-6 y el TNF!, que me-
dian estas interrelaciones11.

En conclusión, la respuesta inmune puede verse
profundamente afectada por la obesidad, jugando la
léptina un importante papel, como se muestra en la fi-
gura 2. La leptina tendría varias funciones, entre la
que destaca la integración de la señal de los depósitos
de grasa con la actividad del sistema nervioso central,
especialmente a nivel de hipotálamo, y con la activi-
dad del sistema inmune, que:

• Sería una señal clave en control de la ingesta. Es-
to hace que ingiramos alimentos en función de las
necesidades; de modo que cuando disminuye su
producción o cuando no puede ejercer esta fun-
ción sobre el sistema nervioso central, por altera-
ciones en su transporte a través de la barrera he-
matoencefálica, sobreviene la obesidad.

• La leptina está muy relacionada con la patología
inflamatoria y autoinmune, de manera que aque-
llos individuos con IMC muy alto suelen fallecer
de enfermedad cardiovascular, cáncer, patología
respiratoria, síndrome X, diabetes, mientras que
los individuos con IMC muy bajo mueren más
por patologías digestivas o respiratorias, que mu-
chas veces son la causa de este bajo peso12.

• Finalmente, el déficit congénito o adquirido de
leptina o la resistencia a la leptina por déficit de
receptores o de-sensibilización de los mismos
conduce a un aumento de la susceptibilidad a las
enfermedades infecciosas.

Efectos de la reducción ponderal sobre las
alteraciones inmunitarias

La reducción ponderal, mediante restricción dietéti-
ca o cirugía bariátrica, tiende a corregir las alteracio-
nes de la funcionalidad del sistema inmunitario indu-
cidas por la obesidad, sugiriendo la reversibilidad de
las mismas. Sin embargo y probablemente porque los
estudios hasta ahora realizados son escasos, el patrón
de reversión es irregular.

Se ha observado que tras una restricción calórica mo-
derada durante 12 semanas, los pacientes obesos presen-
tan una menor respuesta proliferativa a mitógenos, un
descenso en la actividad respiratoria oxidativa de los mo-
nocitos y un disminución del recuento de células NK,
aunque no se modifican los de linfocitos T y B. Estos
cambios son atribuibles fundamentalmente al descenso
de la ingesta energética más que a una reducción del
aporte de micronutrientes23, 24. Resultados similares, dis-
minución del recuento de NK y de los niveles de inmuno-
globulinas, ya se habían observado en obesas sometidas
durante 82 días a una reducción del 50% en su ingesta ca-
lórica, lo que produjo una pérdida de peso de 7-9 kg25.

Por otra parte, los periodos de restricción calórica
severa o ayuno son frecuentes en los individuos obe-
sos, y estos pueden afectar a la inmunocompetencia.
Sin embargo, los resultados de diversos estudios indi-

can que el ayuno ejerce efectos diferenciales sobre las
funciones del sistema inmune más que efectos deleté-
reos generalizados. Así, el ayuno no modifica los re-
cuentos de linfocitos totales y aumenta los de NK y
los niveles de IgM, mientras que disminuye la res-
puesta proliferativa de los linfocitos frente a mitóge-
nos26. 

En lo que se refiere a la cirugía bariátrica, Cottam y
cols.27 encontraron una serie de alteraciones en el sis-
tema inmune de los individuos con obesidad mórbida,
incluyendo niveles elevados de eosinófilos y monoci-
tos CD14 (receptor de LPS), mientras que los de mo-
nocitos, neutrófilos, linfocitos T y B y células NK
CD62L (L-selectina) estaban descendidos, lo que sus-
tenta la hipótesis de la existencia de un estado infla-
matorio crónico en la obesidad mórbida. La disminu-
ción de la expresión de selectina probablemente altera
la capacidad de los neutrófilos para activarse y migrar
a los puntos de inflamación, lo que a su vez puede ju-
gar un papel en la mayor incidencia de infecciones. 

Por otra parte, también se ha encontrado en la obe-
sidad mórbida un aumento de la expresión de CD95
(Antígeno FAS, inmunodepresor) en neutrófilos, lin-
focitos T y B y células NK, lo que podría participar en
el mecanismo por el cual se observa una incidencia
aumentada de cáncer en los obesos mórbidos26. Sin
embargo, estas anormalidades revierten rápidamente
con la pérdida de peso inducida por la cirugía de by-
pass gástrico sobre Y de Roux26, 28.

En otro estudio, en el que la técnica elegida fue la
gastroplastia anillada ajustable consiguiendo una pér-
dida masiva de peso (mínimo 20 kg) sin aparente des-
nutrición, los niveles de proteínas de fase aguda dis-
minuyeron con respecto a los obesos que no perdieron
peso, aunque fueron más altos que el los controles sa-
nos29. Además, se produjo una disminución de leuco-
citos totales, neutrófilos y linfocitos, hasta niveles
comparables a los de los controles. Sin embargo, las
diferencias en las poblaciones de linfocitos (aumento
de CD4 y descenso de CD8) inducidas por la obesidad
no se corrigieron tras la pérdida de peso. En otro estu-
dio en el que se utilizó esta misma técnica, pudo ob-
servarse una reducción en los niveles séricos de IL-3 y
TNF a los 6 meses después de la intervención, cuando
los pacientes habían perdido un 25-30% del peso pre-
operatorio30. Lo más interesante de este trabajo fue
que en aquellos pacientes que presentaban niveles pre-
operatorios altos de TNF, estos descendieron rápida-
mente tras la cirugía y mostraban valores práctica-
mente normales a los 14 días de la misma29.

Por tanto, la cirugía bariátrica no solo debemos
contemplarla como una intervención para perder peso,
sino que además es procedimiento inmuno-restaura-
dor, como parece desprenderse de estos estudios.

Leptina y complicaciones de la cirugía bariátrica

Por otra parte, y en lo referente a las complicacio-
nes de la cirugía bariátrica, es de destacar que infla-
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mación e infección son parte de la patogénesis de la
mayor parte de las complicaciones postoperatorias
precoces, tales como embolismo pulmonar, infección
de la herida y sepsis, sugiriendo que el sistema inmu-
ne juega un papel esencial en esta patogénesis. Esto
concierne especialmente las complicaciones sépticas,
que según opiniones de expertos —no refrendadas por
estudios comparativos— serían de curso más grave en
obesos mórbidos que en pacientes delgados.

En este sentido, la leptina sería de interés en cirugía
bariátrica en cuanto a su propiedad de actuar inicial-
mente como proteína de fase aguda, para luego sufrir
un marcado descenso. Su aumento podría ser resulta-
do directo de incrementos de LPS, TNF-! e IL-1, to-
das ellas elevadas en esta situación, y susceptibles de
inducir producción de leptina. Se postula que su papel
aquí sería proteger el organismo contra los efectos au-
toagresivos del sistema inmune31. Sin embargo, parece
que este incremento se invierte a partir del segundo
día en que el efecto del ayuno se convertiría en domi-
nante, con lo que la disminución de leptina circulante
a partir de entonces propiciaría complicaciones sépti-
cas a través de una disregulación del sistema inmune.
Estas consideraciones llevan al planteamiento de la
utilidad de la leptina como intervención farmacológi-
ca de soporte del sistema inmune en el postoperatorio
de la cirugía bariátrica30.
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