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RESUMEN

La obesidad infantil constituye un importante problema de salud en la actualidad, que
esta experimentando un incremento en todo el mundo. En las personas obesas el exceso
de tejido adiposo blanco genera una respuesta inflamatoria cronica de bajo grado, al
incrementar la secrecién de moléculas inflamatorias y disminuir la de antiinflamatorias --
adiponectina y citosina --. Actualmente se reconoce que el tejido adiposo posee
implicaciones en la inmunidad innata debido a que en el adipocito se expresan receptores
de tipo Toll, que al activarse conducen a una cascada de sefalizacion intracelular y asi se
promueve el inicio de una respuesta inflamatoria. Por la importancia del tema, en este
trabajo se describe dicho proceso celular y su influencia en el inicio y la perpetuacién del
estado proinflamatorio presente en la obesidad.

Palabras clave: obesidad, adipocito, estado proinflamatorio, inmunidad innata,
receptores de tipo Toll.

ABSTRACT

Infantile obesity constitutes an important health problem at the present time that is
experiencing an increment in the entire world. In obese people the excess of white
adipic tissue generates a low degree chronic inflammatory response, when increasing the
secretion of inflammatory molecules and diminishing the anti-inflammatory ones--
adiponectin and cytosine--. At the moment it is recognized that the adipic tissue
possesses implications in the innate immunity because in the adipose cell, Toll-like
receptors are expressed and drive to a cascade of intracelular signaling when being
activated, and the beginning of an inflammatory response is promoted this way. Due to
the importance of the topic, in this work this cellular process and its influence in the
beginning and the perpetuation of the proinflamatory state in the obesity is described.

Key words: obesity, adipose cell, proinflamatory state, innate immunity, Toll-like
receptors.

INTRODUCCION

En la “Estrategia mundial sobre régimen alimentario, actividad fisica y salud”, elaborada
por la Organizacion Mundial de la Salud,' se manifiesta el interés en la realizacién de
estudios sobre alimentacion, salud y estilo de vida. Asi, mientras se diversifican los
puntos de vista cientificos, el grado de intervencion en tales aspectos es cada vez mayor.
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Tanto las estrategias politicas como los textos cientificos apuntan en la misma direccion:
la obesidad ha devenido una enfermedad de caracter epidémico y global, considerada
como la epidemia del siglo XXI, por lo que hay que frenarla y evitarla.?3

El sobrepeso y la obesidad infantil, que ya constituyen en este momento un importante
problema de salud, estan experimentando un incremento en todo el mundo, con
previsiones alarmantes para los proximos afios. Al respecto, Espafia se ha convertido en
uno de los paises de la Union Europea con mayor nimero de nifios obesos y con
sobrepeso.*

La Ultima encuesta nacional de salud® realizada en Chile revel6 exceso de peso corporal
en 67 % pobladores adultos y sedentarismo en 88,6 %, mientras que en los escolares
estas condiciones se han triplicado durante las ultimas 2 décadas. Los paises en
desarrollo muestran esta tendencia creciente; por ejemplo, en los Estados Unidos la
obesidad ha aumentado dramaticamente en los Ultimos 30 afnos y se ha convertido en
una epidemia no solo en los adultos, sino también en los nifios, para constituir un
problema de salud publica complejo. Cabe senalar que 10 % de los escolares de todo el
orbe presenta exceso de grasa corporal.®°

Por otra parte, la obesidad es una enfermedad crénica de causa multifactorial, que
resulta de la interaccion entre el genotipo y el medio ambiente. El desencadenamiento
de esta se debe principalmente a una reduccion gradual de la actividad fisica, junto con
un aumento en la ingestion de energia, que se debe al incremento del consumo de
alimentos ricos en grasas y carbohidratos refinados, bajos en fibra y reducidos en
micronutrientes, a lo que se suman la omision de comidas, la excesiva ingestién de la
llamada “comida rapida” y una nutriciéon poco diversificada, que se han convertido en los
recientes habitos alimentarios.'*™13

De hecho, la obesidad se ha consolidado como uno de los mayores problemas de salud
publica mundial que se enfrenta hoy en dia. Es cada vez mas comun el que sean
consumidos alimentos con mayor cantidad de grasas en la dieta occidental, por su
facilidad de obtencidn, lo que repercute en la salud de la comunidad.*

Asimismo, los habitos alimentarios se modifican en la adolescencia debido a diferentes
factores que se relacionan estrechamente con los cambios biopsicosociales caracteristicos
de esta etapa. La autonomia para elegir los alimentos va ligada a la blusqueda de la
propia identidad y disminuye, en gran medida, la influencia familiar en este aspecto. De
igual modo, los jovenes suelen comer fuera de casa a causa de la modificacion de sus
horarios escolares, y por la necesidad de pertenecer e identificarse con las costumbres y
modas de su propia generacion. Por tanto, debido a que bioldgicamente las necesidades
nutricionales de los adolescentes se ven incrementadas y a que sus habitos en general se
modifican notablemente, estos conforman un grupo en riesgo de padecer malnutricién
por exceso. Los habitos alimentarios considerados como erréneos que mas comunmente
se manifiestan en este conjunto poblacional son: frecuente consumo de alimentos
refrigerados con alta densidad energética, bajo consumo de frutas y verduras, omisién de
tiempos de comida y elevado consumo de bebidas azucaradas, carbonatadas y/o
embriagantes; entre otros.'”

La obesidad, como precursora de enfermedades crdnicas, fue analizada inicialmente
como un problema del adulto. Sin embargo, esta vision cambid posteriormente y en la
actualidad se considera la obesidad infantil como uno de los principales factores de riesgo
de obesidad en adultos en paises occidentales; por ello la evaluacién del estado
nutricional y antropométrico en los nifios puede servir para tomar medidas preventivas,
con la finalidad de mejorar la salud en la adultez. En Chile, pese a numerosas
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intervenciones realizadas en escolares, los resultados han sido poco alentadores y se
decidié retirar el equipo de intervencién.t1216:17

Ademas de traer como consecuencias, dificultades sociales, psicoldgicas y escolares,? la
obesidad constituye un factor de riesgo para la aparicion de enfermedades
cardiovasculares, afecciones respiratorias crénicas, diabetes mellitus y cancer; reduce la
expectativa de vida y provoca efectos econdmicos profundos.'>!®1° En consecuencia, la
obesidad es uno de los principales factores de muerte temprana.

Primariamente la obesidad ocasiona un aumento del tejido adiposo, que se manifiesta en
una alteracién de sus funciones bioquimicas y endocrinas, dada por una mayor
infiltracion de células inflamatorias dentro de dicho tejido, cuya expansion se asocia a un
patrén alterado de sus citoquinas, con un predominio de las citoquinas proinflamatorias,
tales como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina 6 (IL-6), la leptina,
la resistina, entre otras, y una disminucion de citoquinas antiinflamatorias, lo que resulta
en el desarrollo de un estado inflamatorio crénico de baja intensidad, con en el aumento,
a largo plazo, de varias enfermedades crénicas importantes. En la actualidad se ha
propuesto que la activacion de los receptores de tipo Toll (TLR, por sus siglas del inglés
toll-like receptor) en el adipocito puede producir esta inflamacion crénica de baja
intensidad existente en la obesidad.®?°

DESARROLLO

El sistema inmunitario innato controla y modula la respuesta a microorganismos y a
productos microbianos por medio de receptores que estan codificados en la linea
germinal, entre ellos los receptores de tipo Toll y los de tipo Nod (NLR).?!

Las células del sistema inmunitario innato como los monocitos/macréfagos y las células
dendriticas (CD), que forman parte de la respuesta inmunoldgica innata, expresan un
conjunto de receptores de membrana ante estimulos internos y externos, conocidos
como receptores de reconocimiento de patrones (PRR, por sus siglas del inglés pattern
recognition receptor). Existen 2 tipos: los denominados patrones moleculares asociados
a agentes patégenos (PAMP, siglas del inglés pathogen-associated molecular paterns),
los cuales reconocen estructuras muy conservadas de los microorganismos patogenos; y
los denominados patrones moleculares asociados a dano (DAMP, siglas en inglés de
damage-associated molecular patterns), que reconocen y se unen a moléculas
endogenas, es decir, son liberados por tejidos que han presentado algun tipo de dafio.
La interaccion de los PRR con los PAMP o los DAMP permite iniciar con rapidez una
respuesta frente a procesos infecciosos o de dano tisular, respectivamente, a través de la
activacion de la respuesta inflamatoria y/o de reparacién del tejido.???* En la figura 1 se
muestran los diferentes tipos de receptores de reconocimiento de patrones.
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Fig. 1. Tipos de receptores de reconocimiento de patrones que intervienen en la
respuesta inmunitaria

Entre los diferentes grupos de PRR se encuentra el de los receptores de tipo Toll, que ha
sido caracterizado ampliamente como un conjunto de receptores cruciales para el
reconocimiento tanto de los PAMP como de los DAMP.?%23

Originalmente se describid la proteina Toll como la causante de la polaridad dorsoventral
en el embridén de Drosophila y en la mosca adulta, al intervenir en la proteccion de
infecciones flingicas. Por su parte, en el ser humano se han descrito 13 tipos funcionales
de receptores de tipo Toll, que se diferencian por su secuencia de aminoacidos y
presentan una localizacion celular especifica, ya sea en la membrana celular o en el
citoplasma.?!22:24:25

Los receptores de tipo Toll son glicoproteinas integrales de membrana de varias células
(receptores transmembranales de tipo I), que en su dominio extracelular poseen
regiones repetitivas ricas en leucina (LRR), de 24 a 29 aminoacidos; poseen una o 2
regiones ricas en cisteina, ademas de un dominio intracelular de aproximadamente 200
aminoacidos, similar al descrito en la familia de receptores de la interleucina 1 (IL-1R),
denominado Toll/IL-1R (TIR), por medio del cual se lleva a cabo la transduccién de
sefiales (figura 2).2>*

Rectangulos azules: regiones repetitivas ricas
en leucina

Rectangulos blancos: una o 2 regiones ricas
en cisteina

Extracelular

Membrans

Intracelular

Fig 2. Representacion esquematica de los receptores de tipo Toll
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Se expresan en las células del sistema inmunitario: monocitos/macrofagos, células
dendriticas, neutrofilos, mastocitos, células B, epitelios intestinal, respiratorio y de la
piel, y recientemente se ha reconocido su expresién en los adipocitos. Inducen la
expresion de genes que codifican para péptidos antimicrobianos naturales, moléculas
coestimuladoras y citocinas importantes para la regulacién y activacién de la respuesta
inmunitaria adaptativa.?%*

Los TLR2 reconocen los peptidoglicanos (PGN), el acido lipoteicoico (LTA) y las
lipoproteinas de bacterias grampositivas (LGP), asi como el zimosan (ZL) de levaduras.
Los TLR3 reconocen el acido ribonucleico de doble cadena (dsRNA). Los TLR4 reconocen
el lipopolisacarido (LPS) de la pared de bacterias gramnegativas, las proteinas de choque
térmico (HSP) de 60 y 70 kDa, entre otros. Los TLR5 reconocen la flagelina bacteriana
(FB) y los TLR9Y intervienen en el reconocimiento de CpGs, de RNA no metilado. Los
TLR1, TLR6 y TLR10 pueden formar heterodimeros con los TLR2, aumentando la
especificidad por sus ligandos (figura 3).%!

Leyenda: ADN-B (ADN bacteriano), ADN-M (ADN mitocondrial), AGL (acidos
grasos libres)

Fig. 3. Reconocimiento de los ligandos especificos por los distintos receptores
de tipo Toll

Los TLR forman una familia de proteinas clave para la inmunidad innata. Estos
receptores son sensores de agentes patdgenos y reconocen patrones moleculares
asociados a un amplio espectro de microorganismos infecciosos, pero ademas se activan
por restos celulares procedentes del dafio tisular. Aunque la respuesta de estos
receptores constituye un mecanismo rapido de defensa frente a las infecciones, su
sobreactivaciéon produce dafio inflamatorio.2®

De hecho, los receptores de tipo Toll influyen en un gran nidmero de afecciones, entre las
que figura la obesidad, en la cual han sido multiples los metabolitos asociados como
generadores de inflamacion sistémica de bajo grado a través de su unién a los TLR, pero
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de manera especifica se conoce que los acidos grasos libres (AGL), sobre todo los
saturados, como el acido palmitico, generan una respuesta inflamatoria sistémica, por lo
gue se ha indicado a los acidos grasos saturados como ligandos enddgenos de los TLR en
el adipocito y se han asociado con la resistencia a la insulina.?%232¢

En este fendmeno de respuesta inflamatoria sistémica, la gran cantidad de los acidos
grasos libres almacenados en el tejido adiposo pueden unirse a los TLR-1, TLR-2 y TLR-6
localizados en la superficie del macréfago, formando heterodimeros que unen
lipopéptidos diacilados o triacilados e induciendo la liberacidn de citocinas inflamatorias,
entre las que se encuentra el TNF-a; molécula que puede activar a los adipocitos para
inducir la secrecion de citocinas inflamatorias a través de la estimulacion del factor
nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (FN-kB)
(figura 4). También se ha determinado que pueden influir en el aumento de la lipdlisis
debido a la activacién de la via de las proteinas cinasas impulsadas por mitégenos
(MAPK), que estimulan a la lipasa sensible a hormonas, lo que provoca la activacion de
los TLRs, tanto en los macrofagos como en los adipocitos, y contribuye a generar la
inflamacion sistémica y la resistencia a la insulina en el propio adipocito, mediante
mecanismos que disminuyen la activacion del sustrato del receptor de insulina (IRS) por
efecto del factor de necrosis tumoral alfa y la interleucina 6 (IL-6).2%23
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AGS: acidos grasos saturados, TNF-R: receptor del factor de necrosis tumoral, JNK: cinasa N-
terminal de c-Jun; IKK: proteina cinasa IKK-B

Fig. 4. Influencia de los TLR en la inflamacion en el adipocito

Los TLR activan dos vias: una dependiente del factor de diferenciacion mieloide 88
(MyD88), activada porlos TRL 1, 2,4,5,6,7,8,9y 11, y la otra via independiente de
esta molécula, activada por los TLR3 y TLR4. En la via dependiente de MyD88, los TLR
activan a proteinas como a la cinasa asociada con los receptores de interleucina (IRAK) y
al factor 6 asociado con el receptor del TNF-a (TRAF6). Consecutivamente, esta via
conduce a la activacion del FN-kB y de la proteina-1 (AP-1); factores de trascripcion que
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intervienen en la expresion de las citocinas inflamatorias. Esto causaria un aumento de
la inflamacion sistémica presente en la obesidad y, como consecuencia, en la generacion
de resistencia a la insulina.?

La unién de los TLR a sus ligandos permite la interaccion entre los TLR y sus respectivos
ligandos, formandose el complejo ligando-receptor, lo que activa vias de senalizaciéon que
inducen la respuesta inflamatoria, lo cual desencadena una cascada de sefiales
intracelulares mediada por el NF-kB, el cual una vez translocado al nucleo, activa la
trascripcion de genes que codifican para citocinas y quimiocinas inflamatorias, tales como
interleucina 1B (IL-1B), factor de necrosis tumoral alfa y CXL8, y asi se promueve el
inicio de una respuesta inflamatoria que atrae células inmunoldgicas a los tejidos
infectados o dafiados. Este proceso requiere multiples moléculas adaptadoras
intracelulares, como TIRAP y MyD88, las cuales se asocian al dominio citoplasmatico de
la proteina TLR e inducen la disociacion del complejo IKKaB para liberar el factor de
trascripcion FN-kB; este factor se transloca al nucleo e induce la trascripcion de los genes
que codifican las citocinas proinflamatorias.?3:2527:28

El FN-kB posee un papel muy importante al regular la expresion de quimocinas y
citoquinas, tales como VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) y MCP-1 (monocyte
chemoattractant protein-1), entre otros. La VCAM-1 regula la adhesién de los monocitos
al endotelio disfuncional, mientras que el MCP-1 posee una actividad mitogénica sobre
los monolitos, facilitando su penetracidn al subendotelio y su posterior transformacion en
macréfagos. Igualmente, el FN-kB participa en la oxidacion, diferenciacion de
macroéfagos, proliferacion de células musculares lisas (CML) y apoptosis. Todos estos
fendmenos desempefian una funcidn clave durante el inicio y la perpetuacion de la
inflamacion sistémica de bajo grado asociada con la obesidad; en este sentido se crea
una alteraciéon en el estado metabdlico, donde la respuesta asociada a las moléculas
derivadas de este conduce a una inflamacion sistémica de menor intensidad y mayor
duracién.?*28

CONSIDERACIONES FINALES

La obesidad constituye un problema de salud mundial asociado a muchas morbilidades,
las cuales estan dadas, primariamente, por el aumento del tejido adiposo, debido a una
alteracion de sus funciones bioquimicas y endocrinas. Este estado de disfuncion del
adipocito se asocia a un patrén alterado de citoquinas del tejido graso, con un
predominio de citoquinas proinflamatorias (TNF-a, IL-6, resistina, MIP-1, entre otras), y
a una disminucidn de citoquinas antiinflamatorias (adiponectina), todo lo cual resulta en
el desarrollo de un estado inflamatorio crénico de baja intensidad, a lo que se anade el
incremento en la expresion de los receptores de tipo Toll en el adipocito, que presentan
una importantisima accién en la respuesta inmunitaria innata; de esta manera se crearia
un “circulo vicioso” de la influencia de la activacion de los TLR en el adipocito en el inicio
y la perpetuacion de la inflamacidn crénica de baja intensidad presente en la obesidad.
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