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Childhood obesity is a multisystem health problem
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Resumen

El sobrepeso y la obesidad infantil en México, constituyen uno de los problemas de salud pa-
blica mas importantes. La obesidad infantil es una enfermedad crénica de origen multifacto-
rial, que se caracteriza por exceso de grasa en el organismo y se presenta cuando el nifio tiene
un sobrepeso mayor al 2096 del ideal. La obesidad se asocia a un proceso de inflamacion de
baja intensidad, mediado por adipocitocinas, que aparece principalmente, en la grasa visceral
y que conlleva al nino a presentar alteraciones como diabetes mellitus tipo 2, sindrome meta-
bélico, ovario poliquistico y enfermedades cardiovasculares, entre otras. Esto ocurre, porque
el tejido adiposo, principalmente el visceral, funciona como un érgano endocrino.

Como responsables de la obesidad se encuentran factores genéticos, socioeconémicos, cul-
turales y sicologicos. En este articulo analizamos la participacién de los sistemas neuroen-
docrino ¢ inmune en la generacién y manutencién del sobrepeso y la obesidad, asi como las
principales vias y mecanismos que conducen a estos procesos.

Se analizan algunos factores involucrados en la inflamacién y la enfermedad metabdlica, asi
como la asociacién inflamacién-obesidad.

La comprensién de los mecanismos celulares y hormonales involucrados en la generacién y
evolucién de la obesidad, permitirdn abordar el problema y con ello, reducir la morbimorta-
lidad de esta patologia.
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Abstract

Ovwerweight and obesity, are one of the most important public health problems in México. Obesity childhood
is a chronic disease with a multifactorial origin. Is characterized by excess of fat in the body and occurs when
the child is overweight more than 2096 of its ideal weight. Obesity is associated with a state of low-level
inflammation, mediated by adipocytokines, which occurs mainly in visceral fat and that leads the child to
submit changes such as type 2 diabetes mellitus, metabolic syndrome, polycystic ovarian disease and cardio-
vascular disease, among other. This occurs because the adipose visceral tissue functions as an endocrine organ.
As responsible for obesity are genetic, socioeconomic, cultural and psychological factors. This article looks at
the involvement of neuroendocrine and immune systems in the generation and maintenance of overweight
and obesity, and the main pathways and mechanisms leading to these processes.

Also discusses some factors participated in inflammation and metabolic disease and inflammation-obesity
association. Understanding the cellular and hormonal mechanisms involved in the generation and evolution

of obesity, will address the problem and thereby reduce morbidity and mortality of this disease.

Keywords: Childhood, obesity, inflammation, metabolic disorders, adipociytokines, Mexico.

Epidemiologia de la obesidad
infantil

La obesidad es una alteracidén de naturaleza meta-
bolica, que se caracteriza por un aumento excesivo
en la grasa corporal y que constituye el problema de
salud publica, mas importante en ninosy adolescentes
mexicanos. Un nino se considera obeso, cuando su
peso es superior al 20% del ideal.

De acuerdo con los datos publicados por la Infer-
national Association for the Study of Obesity (IASO),' en
la Gltima encuesta realizada en México durante el ano
2006, se encontr6 que el 18.6% de los ninos entre
cinco y 17 anos tienen sobrepeso, y el 9.5% de estos
ninos eran obesos. Con relacion a las ninas, el 20.3%
entre cinco a 17 afios tuvo sobrepeso y el 8.7% pre-
sentaba obesidad.

La obesidad de ninos y adolescentes esta conside-
rada dentro de la Norma Oficial Mexicana (NOM-
008-SSA2-1993), la cual establece los lineamientos
sanitarios para regular su manejo integral.?

Actualmente, México ocupa el segundo lugar de
prevalencia mundial en obesidad, después de los Es-
tados Unidos de América.?

El Instituto Nacional de Salud Publica, desde la
publicacion de su Encuesta de Salud y Nutricion de
2006 (ENSANUT 2006), ha dado voz de alarma
acerca del incremento dramdtico que han tenido las
tasas de sobrepeso y obesidad en México, ya que 70%
de los adultos mexicanos la padecen. En los ultimos

afos, se ha observado un incremento en la prevalen-
cia de sobrepeso y obesidad en la poblacién infantil y
adolescente de todo el pais. En nifos en edad escolar,
ha aumentado de 18.4% en 1999 2 26.2% en 2006, es
decir, a razén de 1.1% cada ano. La diabetes mellitus,
importante complicacion de la obesidad, es la primera
causa de muerte en México. Cabe destacar que ade-
mas de la elevada mortalidad, el tratamiento de la dia-
betes y sus complicaciones cuesta al estado Mexicano,
alrededor de 80 mil millones de pesos anuales.!

Es por ello, que el énfasis en las acciones preven-
tivas y de promocién de la salud, para llevar a cabo
el control de la obesidad, deberi enfocarse a nifios y
adolescentes.

Lo anterior genera la urgencia de llevar a cabo
medidas inmediatas y drasticas, de no ser asi, las
proximas generaciones verdn una disminucién en su
esperanza de vida y un deterioro en la calidad de ésta,
debido a la presencia de problemas de salud crénicos
y degenerativos altamente discapacitantes, en edades
muy tempranas. Algunos ejemplos son: la hiperten-
si6n arterial, la diabetes mellitus, el ovario poliquisti-
coy diversos tipos de canceres, entre otros.

La etiologia de la obesidad es compleja debido a
que son varios factores, que involucra, tales como: ge-
néticos, ambientales, neuroendocrinos, metabdlicos,
conductuales, sociales y culturales.

La obesidad infantil es un factor condicionante
de obesidad en la vida adulta. Un 80% de los ado-

lescentes obesos presentarin obesidad en esa etapa.’



Aunque la obesidad es un problema de salud, atin falta
mucho por conocer sobre su origen y sus efectos en la
salud, por ello resulta urgente estudiar dicho proble-
ma desde diversos dngulos.

Fisiologia de la obesidad

La obesidad se define como un exceso de almacena-
miento de energia en forma de grasa corporal, es de-
cir, se caracteriza por un aumento del tejido adiposo
que no guarda proporcidn con el depésito de protei-
nas, ni de carbohidratos.

Esta situacion aparece como resultado del balan-
ce, entre el consumo caldrico y el gasto energético del
individuo. Las causas que condicionan un balance de
energia positivo, es decir, un exceso de energia con-
sumida frente al gasto realizado, parecen derivar de la
combinacidn de factores ambientales, neuroendocri-
nos y una predisposicién genética.

El control de peso y la composicion del peso cor-
poral, dependen del balance entre la energia ingerida
y la energia utilizada por el organismo en el metabo-
lismo basal, la actividad fisica y el efecto termogénico
de los alimentos. Asi, el desarrollo de la obesidad sue-
le ser el resultado de un desequilibrio crénico entre lo
que se ingiere y lo que se gasta.*>

Sin embargo, se ha comprobado que la ganancia
de peso puede ser de una magnitud diferente a la es-
perada en funcién del desequilibrio calérico, ya que
algunos factores metabolicos intervienen en la regu-
lacién del balance energético. Ademads, el manteni-
miento del peso corporal a lo largo de la vida parece
requerir de mecanismos de control a través de senales
aferentes o eferentes, que mantengan constante la re-
serva energética total del organismo.

Algunos estudios muestran que cerca del 80% de
los casos de obesidad, corresponden a factores genéti-
cos.%® Esto indica la importancia del genotipo, en re-
lacién con la magnitud del desarrollo de la obesidad.

Con el objeto de poder comprender mejor a los me-
canismos responsables, de la generacion de la obesidad se
han descrito modelos, sobre todo en roedores, con muta-
ciones en genes relacionados con este proceso.”!”

El fenotipo de ratones obesos ob/ob y db/db esta
bien identificado: obesidad temprana, hiperfagia,
poco gasto energético, resistencia a la insulina y gran
susceptibilidad para presentar diabetes.

Son tres las mutaciones que se han estudiado en
ratones obesos: tubby, faty yellow. En éstas se presenta:
exceso de peso, aumento de apetito y una reduccion
del tono simpdtico.

Castro AM, et al.

Estos estudios han permitido entender los proce-
sos homeostaticos del balance gasto energético/peso
corporal, en donde la interacciéon de varios genes y no
una alteracién monogénica, puede contribuir al desa-
rrollo de la obesidad."

Alteracion neuroendocrinolégica
como base de la obesidad

Al realizar experimentos de parabiosis entre ratones
obesos ob/ob y normales, se observé una pérdida de
peso en los ratones ob/ob. Esto permitié suponer la
existencia de una hormona en el animal sano, capaz
de controlar el balance energético del animal obeso.
La clonacién del factor mutado que no existia o no
funcionaba en los ratones ob/ob y en los db/db, con-
dujo al descubrimiento de los genes de la leptina (ob)
y de su receptor (Ob-R), respectivamente.'>1*

Laleptina, del griego lentos, que significa delgado,
es una proteina que se secreta a partir del tejido adipo-
so de acuerdo con el estado nutricional y con la masa
grasa corporal, proviniendo en su mayoria de la gra-
sa subcutdnea. Esta proteina ha sido estudiada desde
hace varios anos y su accién o por lo menos su déficit,
ya se conocia desde el ano 1950." Sin embargo, ha
sido en la dltima década cuando la investigacion de la
misma, de su fisiologia y de sus implicaciones clinicas
se ha intensificado y su interés cientifico, merece una
revisiéon en el momento actual.

En el ano 1950, en el laboratorio Jackson de Bar
Harbor, Dickie y sus colaboradores comunicaron
la aparicién en una de sus colonias de ratas, de un
mutante asociado con obesidad mérbida. El defec-
to genético se heredaba de forma recesiva y su ma-
nifestaciéon ocurria en una edad temprana de la vida
asociandose con la presencia de diabetes mellitus. A
esta mutante se le denominé ob/ob. Poco despucés, se
describid otro tipo de alteracién genética en ratones,
que consistia en la aparicidon de obesidad y diabetes
y que fue denominado db/db."®

El hecho de que los mutantes ob/ob y db/db tue-
ran fenotipicamente idénticos, pero con alteraciones
genéticas distintas hizo pensar en la existencia de
defectos en distintos pasos de una cadena enzimatica
aun por definir. De la misma forma, el hecho de que
todos ellos tuvieran diabetes mellitus y resistencia a la
insulina, condujo a realizar extensos estudios sobre
la actividad de esta hormona y su receptor. Pero ade-
mads, faltaban por explicar otras alteraciones observa-
das en estas ratas tales como hiperfagia, hiperlipide-
mia, infertilidad e hipotermia.
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Paralelamente, se realizaron estudios que de-
mostraron que la lesién en la zona ventromedial hi-
potalamica en la rata, producia obesidad.!® Entre los
nucleos implicados en dichos estudios estaban el pa-
raventricular, el central de la amigdala y el ventrome-
dial. Asimismo se demostrd que la hiperfagia no era
esencial para el desarrollo de obesidad, ni en el raton
ob/ob ni en el modelo hipotalimico, aunque si era de
mayor magnitud cuando la ingesta era libre. Mds atin,
se implicaron, por una parte una disminucion de la
actividad simpdtica sobre la grasa parda y, por otra,
que tras la adrenalectomia se producia un retorno a la
ingesta normal, masa muscular normal, fin de la re-
sistencia insulinica y de la hiperglucemia, aunque no
se corregia la infertilidad. Asi surgieron las hipotesis
autondémica y endocrina respectivamente.!”

En el hombre, el homologo del gen ob se encuen-
tra en el brazo largo del cromosoma 7 y codifica a la
leptina, proteina de 167 aminoicidos con un PM de
16 kD. Esta hormona se produce principalmente por
el tejido adiposo blanco, asi como en la placenta, el
estomago y las células estelares del higado. Los efectos
fisiologicos de la leptina son multiples y complejos.
Por ejemplo, en ratones ob/ob que no tienen lepti-
na funcional, cuando ésta se administra por via san-
guinea o intraventricular disminuye el apetito y dis-
minuyen las reservas de grasa corporal. Ademas, estos
ratones muestran datos que podemos observar en la
condicién de ayuno como: inactividad, disminucién
de la temperatura corporal, disminucion del gasto
energético, disminucién de la funcién inmune, hi-
perfagia e infertilidad. La restitucion de leptina co-
rrige estos signos. La expresion de la leptina y sus
niveles circulantes se incrementan en forma simul-
tinea, con la concentracion de los depositos de grasa
posprandiales. Las mujeres tienen niveles mds eleva-
dos de leptina que los hombres. La produccion por
unidad de masa/grasa es mas o menos 75% mayor.
Los estrogenos inducen la expresion de leptina in vivo
en ratas y en humanos, y modifican la sensibilidad de
los tejidos a la hormona. Ademds, las mujeres poseen
mayor proporcién de grasa subcutinea que los hom-
bres y esta porcion del tejido graso, es altamente pro-
ductora de leptina.

Control en la secrecion de leptina

La secrecién de leptina se correlaciona en forma di-
recta con la masa de tejido graso, el estado nutricio-
nal de los individuos y el contenido de triglicéridos
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en el adiposito. La leptina tiene un efecto termogé-
nico periférico, modulando procesos hematopoyéti-
cos y reproductivos. En ayunas o cuando se presenta
una restriccion calérica de otro tipo, los niveles de
leptina caen mucho mds de lo que corresponderia a
la disminucién de los niveles de dcidos grasos, lo que
aumenta el apetito y disminuye el gasto energético.
Este fenémeno es mayor en mujeres que en hombres.
Numerosas investigaciones apoyan el hecho que la
leptina secretada por los adipocitos, actiia como una
sefal aferente hacia el hipotilamo, para modular el
balance energético a corto y a largo plazo.'®"”

Sélo después de 12 horas de ayuno o de hiperin-
gesta, cambian los niveles de leptina. También se ha
observado que una sobrealimentacién cronica de mas
de cuatro semanas, aumenta la leptina mis de lo espe-
rado de acuerdo al indice de masa corporal (IMC) o
al porcentaje de grasa almacenada.®

Parece que existe una relacion entre los niveles
plasmaticos de leptina y los basales de insulina en
individuos sanos, sin embargo, es necesario estudiar
mas estos datos. Por ¢jemplo, la insulina aumenta in
vitro 1a secrecidn de leptina, pero in vivo estos resulta-
dos no se han podido reproducir.

La leptina presenta un patrén de secrecion circa-
diano, con variaciones predominantemente diurnas.
La secrecion es maxima en las primeras horas de la
mafana y disminuye al mediodia. Este patron es to-
talmente enddgeno, aunque modulado por factores
externos, como la ingesta alimentaria o la composi-
ci6n de la comida.?!

En cuanto a su farmacocinética existen dos gru-
pos de leptina: uno rapido, con una vida media de 3.4
minutos y uno mds lento, con una vida media de
71 minutos. La leptina se une a multiples proteinas
plasmaticas, incluyendo una forma soluble del recep-
tor de la leptina (Re) y a la alfa-2-macroglobulina; su
distribucién tisular muestra a los 60 y 180 minutos,
que el intestino es el que contiene la mayor concen-
tracién, mientras que el higado, rindn, estomago y
pulmén tienen cuatro veces menos.

Es poco abundante la concentracién en la piel,
musculo, corazén y cerebro.” Definitivamente, los
niveles séricos de leptina reflejan la cantidad de ener-
gla almacenada en el tejido adiposo. El desbalance
energético a corto plazo, asi como los niveles séricos
de varias citocinas y hormonas también influyen en
los niveles circulantes.

La evidencia acumulada sugiere que el papel de la
leptina es mucho mas amplio que el de las hormonas
antiobesidad, y que regula multiples porciones de los



ejes hipotalamo-hipofisis, principalmente los relacio-
nados con la glandula tiroides y con las suprarrenales.

La composicién de la dieta, especificamente la
ingesta de nutrientes como el zinc y algunos factores
hormonales, también regulan los niveles de leptina.
Las infusiones prolongadas de insulina o los niveles
suprafisiologicos de esta hormona, aumentan marca-
damente los niveles circulantes de leptina.

Es muy interesante mencionar, que los niveles sé-
ricos de la leptina aumentan exponencialmente con
el aumento de la masa grasa y la produccién es mayor
en los depositos subcutineos, que en los viscerales.
Los niveles de leptina reflejan no sélo la cantidad de
grasa que estd almacenada, sino también el balance
de energia: con el ayuno prolongado bajan las con-
centraciones de leptina, asi como la sobrealimenta-
ci6n los aumentan.

Los receptores de la leptina estin expresados
también en los tejidos periféricos, pulmones, rifo-
nes, higado, pancreas, glindulas suprarrenales, ova-
rios, células madres del tejido hematopoyético y el
musculo esquelético. Los receptores renales pueden
mediar la aclaracién plasmaitica, los endoteliales y
plexo coroideo intervienen en el transporte al liqui-
do cefalorraquideo (LCR), por medio de un sistema
saturable. Hay un nivel umbral de la leptina sérica,
aproximadamente 25 a 30 ng/mL, por encima del
cual los aumentos de los niveles no se trasladan en for-
ma proporcional en aumentos a nivel de LCR ni del
cerebro, como consecuencia se puede producir una
aparente resistencia a la leptina y obesidad. %

Laregulacién de laleptina, el marcaje de los blan-
cos moleculares y la compleja red de interacciones en
el hipotdlamo, asi como los mecanismos subyacentes
por neuropéptidos hipotalimicos, pueden tener im-
plicaciones importantes en la fisiologia. El mapeo de
estas vias, se espera que demuestre completamente la
redundancia del sistema que controla la homeosta-
sis energética. El nivel de la leptina en la sangre del
cordon umbilical derivada de la placenta y los tejidos
fetales, estdn asociados con el peso corporal y la masa
grasa del neonato. Ademds de enviar senales de la
reserva de energia al cerebro, puede regular el creci-
miento y promover la hematopoyesis y la linfopoyesis
en los recién nacidos. También es secretada en la leche
materna, pudiendo pasar del tracto gastrointestinal a
la sangre, sugiriendo que aunada a la leptina neona-
tal, la materna podria jugar un gran papel en la re-
gulacion de la ingesta del alimento y por ende en el
crecimiento del recién nacido.

La leptina puede ser el mecanismo fisiologico,
que informe al cerebro la cantidad critica de depdsitos

Castro AM, et al.

de grasa necesarios, para iniciar la pubertad y mante-
ner los ciclos menstruales y la capacidad reproductora.
Aunque el mecanismo exacto por el cual la leptina
regula la secrecién de hormona liberadora de la lu-
teinizante, permanece desconocido. Se sabe que en
adolescentes los niveles de leptina aumentan antes de
la pubertad, a medida que aumenta la masa/grasa y
llegan a su nivel mis alto al comienzo de la misma.

Las senales periféricas, tales como la de los gluco-
corticoides, pueden interferir en la interaccion de la
leptina con su receptor y producir su resistencia. Otro
sitio podria encontrarse en el transporte de la misma,
desde la barrera hematoencefilica hacia el cerebro,
porque se convierte en un transporte saturable y esto
limita su accion. La dosis de leptina que no tiene efec-
to cuando es administrada periféricamente, reduce la
ingesta de alimento cuando es administrada central-
mente. La vida media estimada asi como la actividad
biologica de la leptina circulante, es similar en los su-
jetos delgados y obesos.

Aunque algunos investigadores ven a la leptina
como una hormona contra la obesidad, se ha pro-
puesto que el sistema de la leptina puede funcionar
como un mecanismo adaptativo al ambiente, don-
de la disponibilidad de alimento estd limitada. En
este contexto, una de las principales funciones de la
leptina podria ser la conservacion de la energia por
disminucién de la termogénesis inducida por la hor-
mona tiroidea y movilizar los depoésitos de energia
por aumento de la secreciéon de glucocorticoides y
suprimir la funcién gonadal, evitando la demanda de
energla en el embarazo y la lactancia. Las variacio-
nes de los niveles séricos de leptina estdn relacionadas
con cambios minuto a minuto, en la concentracién de
hormona adrenocorticotropa y de cortisol en hom-
bres normales, y de los niveles de hormona lutei-
nizante y estradiol en mujeres normales. La baja de
leptina puede acompanar a los cambios metabolicos
y neuroendocrinos, que amparan a las dietas para la
obesidad, lo que puede explicar la alta tasa de recidi-
va que se observa en quienes hacen la dieta. La pér-
dida de peso inducida por la leptina es completamente
especifica, para la pérdida del tejido adiposo.

Otras adipocitocinas de importan-
cia

Otra adipocitocina que como la leptina desempenia
un papel en el metabolismo e inmunidad es la vista-
tina. Dicha molécula tiene una relacion directa con
la masa de tejido adiposo y también participa en la
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diferenciacién de los linfocitos B, células que tam-
bién la sintetizan y secretan. Esta adipocitocina puede
mimetizar la accién de la insulina al unirse y activar
a su receptor, y potencialmente puede disminuir los
niveles de glucosa en ratones.?? En cambio, la adipo-
nectina tiene una relaciéon inversa en la obesidad y con
la edad, sus niveles estan reducidos en humanos obe-
sos y su administracién a modelos de ratones obesos,
mejora la acciéon de la insulina.?

La resistina es otra adipocitocina que tiene una
relacién directa con la masa de tejido adiposo y tiene
un papel en la resistencia a la insulina, aunque se re-
quieren estudios adicionales para aclarar su papel en
humanos.**2*

La hiperlipidemia caracteristica de la obesidad es
responsable en parte, de inducir resistencia a la insu-
lina, contribuye al desarrollo de aterosclerosis y por si
misma, también participa en la generacién de la res-
puesta inflamatoria.?

Interaccion endocrino-inmunolé6-
gica

Se sabe que los sistemas nervioso, endocrino ¢ inmu-
nologico estin estrechamente relacionados entre si, y
muchos de sus mecanismos de accién se han conser-
vado desde el punto de vista evolutivo a través de las
especies. Esta relacion es una forma de homeostasis y
su disfuncién puede llevar al individuo a desérdenes
metabdlicos cronicos, como obesidad, diabetes me-
llitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares entre
otras.

El tejido adiposo, ademds de su funciéon de al-
macenamiento de reservas energéticas en forma de
triglicéridos, tiene importantes funciones como 6r-
gano endocrino, productor de una gran variedad de
hormonas denominadas adipocitocinas. Son miem-
bros de la familia de las adipocitocinas, la inter-
leucina-1 (IL-1), la interleucina-6 (IL-6), la interleu-
cina-8 (IL-8), el interferon- (IFN-), el factor de
necrosis tumoral- (TNF-), el factor de crecimiento
transformante- (TGF-), el factor inhibidor de leu-
cemia (LIF), la proteina quimioatrayente de monoci-
tos (MCP-1), la proteina inflamatoria de macréfagos
(MIP-1) y como ya se menciond la resistina y la lepti-
na, entre otras.?”*® La leptina es uno de los mediado-
res que son comunes, tanto al sistema inmune como
al sistema neuroendocrino.

Dentro de las adipocitocinas, la leptina parti-
cipa en el control del metabolismo y la homeostasis
de la energla, actuando tanto a nivel central como
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periférico, ademds de estar involucrada en la homeos-
tasis y regulacion del sistema inmune,* modulando
el desarrollo, la proliferacion, la apoptosis y la madu-
racién de pricticamente todas las células involucra-
das en la respuesta inmune, regulando tanto la innata
como la adaptativa. Esta hormona también participa
de manera importante en la respuesta inflamatoria,
mediante la produccién de citocinas proinflamato-
rias, al activar las células correspondientes.

Inflamacion y obesidad

El concepto clisico de inflamacién hace referencia a
la respuesta del organismo ante infeccion o heridas,
respondiendo con los signos tipicos de rubor, dolor y
tumor, que tiene como fin el restablecimiento de la
homeostasis frente al dafo.

La inflamacién en general se considera como un
mecanismo protector, sin embargo, la obesidad se
acompana de un cierto grado de inflamacion que
se denomina inflamacién croénica, de poca intensi-
dad o parainflamacién. Esta inflamacién difiere de
la inflamacién cldsica, en que no presenta los signos
tipicos de la inflamacidn, pero es similar en cuanto a
que comparte las alteraciones generadas, por los me-
diadores de la inflamacion tipica asi como las rutas de
senalizacion.?

Una molécula comun tanto a la inflamacién
como a la obesidad, es el factor de necrosis tumoral
alfa (TNEF-), producido basicamente por macréfagos
y que se sintetiza en grandes cantidades en el tejido
adiposo y en el musculo de humanos obesos.*

En el estado proinflamatorio asociado con la
obesidad, el aumento en el tamafio de los adipocitos
desempena un papel determinante, ya que a medida
que aumenta el tejido adiposo, se modifica la produc-
ci6on de adipocitocinas y esto desencadena una serie
de procesos fisiopatologicos relacionados con la infla-
macién.?!

Fisiologia de inflamacién

Como parte del proceso inflamatorio, se genera una
vasodilatacién con su consecuente extravasacion.
Procesos como la reparaciéon de heridas, la regenera-
cién tisular o la propia respuesta inmune, dependen
del movimiento organizado de las células. El proce-
so de migracién celular es de hecho, un proceso al-
tamente coordinado que incluye una multitud de
moléculas. Los procesos de extravasacion que se pro-
ducen durante la respuesta inflamatoria, representan



un punto clave en la homeostasis del propio sistema.
La migracion de leucocitos desde el torrente circula-
torio hasta un tejido determinado es un proceso re-
gulado, en el que participan de forma orquestada una
gran variedad de proteinas: selectinas, integrinas,
moléculas de adhesion, quimiocinas, citocinas y me-
taloproteasas, entre otras.

En el proceso de extravasacion se suceden orde-
nadamente una serie de pasos secuenciales: en primer
lugar ante un estimulo como el generado por cito-
cinas,* originan interacciones entre los leucocitos y
células del endotelio vascular.®® Posteriormente, el
leucocito comienza a rodar por la superficie del en-
dotelio; las moléculas de adhesion que juegan un pa-
pel importante en este momento son las selectinas.
Las células endoteliales expresan selectinas tipo—E y
tipo—P y los leucocitos selectinas-L.3* Para que se ge-
nere el proceso de adhesion, las células endoteliales
expresan ligandos para las selectinas presentes en los
leucocitos. De igual manera, los leucocitos expresan
en su membrana los ligandos correspondientes para
las E-selectinas y para las P-selectinas. La interaccion
de los leucocitos con las células endoteliales, se lleva
a cabo entre moléculas de adhesion y sus receptores
denominados integrinas. En esta fase también jue-
gan un papel importante las quimiocinas, proteinas
proinflamatorias que son liberadas al torrente circu-
latorio por diferentes tipos de células (macrdfagos,
linfocitos, células dendriticas) Una vez en la luz del
vaso, son retenidas por glicosaminoglicanos en la
superficie endotelial, lo que les permite interactuar
con sus receptores en los leucocitos y favorecer la ac-
tivacion de las integrinas; éstas son activadas tras la
unién con su ligando. La combinacion de la senaliza-
cibn activada por las integrinas junto con la presencia
de las quimiocinas inmovilizadas sobre la superficie
endotelial, inducen cambios morfolégicos en los leu-
cocitos y favorecen su salida al espacio extravascular.?
En este paso juega un papel importante, la presencia
de un gradiente de sustancias quimioatrayentes para
dichas células.

Inflamacion del tejido adiposo

Como se mencionoé anteriormente, uno de los proce-
sos que tiene lugar en la inflamacion, es la infiltracion
al tejido adiposo de células como neutréfilos, eosind-
filos y monocitos, entre otras. La hipertrofia de los
adipocitos que tiene lugar en la obesidad, conlleva un
aumento en la produccién de una serie de adipocito-
cinas/quimiocinas/citocinas proinflamatorias como
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TNF-a, IL-6, (MCP-1), amiloide sérico, inhibi-
dor del activador del plaminégeno-1 (PAI-1), lep-
tina y resistina, entre otros.?* El incremento de estas
moléculas desencadena efectos locales a nivel del en-
dotelio, que conducen a un aumento en la produc-
ci6n de moléculas de adhesion (VCAM e ICAM) asi
como en la permeabilidad vascular, ello permite la
salida al espacio extravascular, de liquido que contie-
ne moléculas como las del complemento y de células
como fagocitos polimorfonucleares mononucleares,
entre otras.

La leptina, activa a células endoteliales y favorece
la acumulacion de macréfagos en el tejido adiposo,
éstos a su vez liberan moléculas proinflamatorias lo
cual perpetta el proceso inflamatorio. Otra de las
adipocitocinas que participa en un proceso semejan-
te es la resistina. Esta molécula induce la expresion
de moléculas de adhesion (VCAM-1 e ICAM-1) en
células endoteliales vasculares y favorece la sintesis y
secrecion de citocinas proinflamatorias como TNF- |
[L-6 e IL-12.% La resistina tiene un papel potencial
en la distuncién endotelial y en las lesiones ateroes-
cleréticas.

En la inflamacién, los macréfagos liberan sus-
tancias quimioatrayentes para macrofagos, lo que fa-
vorece la cronicidad de este proceso®®*y al parecer,
el MCP-1 (también conocido como CCL2) y su re-
ceptor CCR 2, desempenian un papel fundamental en
este evento.’®* La acumulacion de macrofagos en el
tejido adiposo participa de manera importante en
el incremento de mediadores de la inflamacion (IL-
6, IL-1, TNF-, entre otros), que con el mayor grado
de estrés oxidativo, hipoxia, lipolisis y resistencia a la
insulina, aunado a la alteracidn en el perfil secretor de
adipocitocinas, tendrd como posible consecuencia la
aparicién de enfermedades de tipo metabolico e in-
munoldgico.*

Algunos autores sostienen que la muerte de
los adipocitos es la que atrae a los macréfagos al te-
jido adiposo para eliminar a las células muertas. La
muerte de los adipocitos que no es frecuente en hu-
manos ni en modelos murinos normales, es muy
frecuente en individuos obesos y se ha relacionado
con hipoxia de los adipocitos debida a la expansion
del tejido adiposo.*® En este sentido, se ha demos-
trado recientemente, que la hipoxia podria partici-
par activamente en el desarrollo de la inflamacién
asociada a la obesidad, alterando la secrecion de
adipocitocinas, favoreciendo la expresion de genes
proinflamatorios y llevando a la muerte a los adi-
pocitos.*#?
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La obesidad infantil, un problema de salud multisistémico
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Conclusiones

Laincidencia de la obesidad a nivel mundial continda
creciendo en forma alarmante. Esto conlleva graves
consecuencias sanitarias, con pérdida de los logros
en salud de décadas pasadas. Es factible que la calidad
con la que vivirdn los que actualmente son ninos, se
verd altamente afectada. Debido a que un importan-
te numero de ellos se encuentran con obesidad, lo
cual permite pronosticar que de no ser atendido di-
cho problema, la probabilidad de que en edades muy
tempranas estos ninos desencadenen enfermedades
de tipo crénico degenerativas, sea muy alta.

Elincremento en la prevalencia del sobrepeso y la
obesidad infantil en México, propician que el estudio
de los mecanismos que dan como resultado estas alte-
raciones se analicen en una forma multidisciplinaria.
La obesidad tiene una etiologia multifactorial en don-
de hay interaccidén de factores celulares, hormonales,
nutricionales, y genéticos con la participacion de in-
fluencias socioculturales y ambientales. Se conocen
algunos de los genes relacionados con la obesidad y se
han identificado algunas hormonas que intervienen
en la modulacion de la conducta alimentaria y en la
participacion de la obesidad como la leptina, que en-
tre muchas acciones, envia aferencias al sistema ner-
vioso central para inhibir el apetito. Otras hormonas
como la resistina y la vistatina, que estan asociadas a
procesos metabolicos especificos y que ademds tienen
una estrecha vinculacién con procesos inflamatorios.
El metabolismo y la inmunidad estan estrechamen-
te relacionados, ya que del funcionamiento correcto
de ambos depende la homeostasis y su disfuncion
puede llevar al individuo, a desérdenes metabolicos
crénicos como obesidad, diabetes mellitus tipo 2 y
algunas enfermedades cardiovasculares cronicas. La
obesidad esta considerada como una enfermedad
inflamatoria. A la fecha se han encontrado una gran
cantidad de citocinas proinflamatorias comunes a la
inflamaciényalaobesidad: IL-1,1L-6,1L-8, TNF-q,
entre otras. Lainflamacién asociadaala obesidad se re-
laciona ademis, con procesos del tipo de higado graso,
algunos tipos de cancer y sindrome metabdlico, entre
otros.

A medida que se identifiquen los factores, que
originan la inflamacién del tejido adiposo y se logre
un mayor conocimiento sobre la regulacion central
y periférica de los habitos alimentarios y del balance
energético, se podran identificar las mejores estrate-
gias de prevencidén y de tratamiento contra la obesi-
dad.
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