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ABREVIATURAS

AMP: péptido antimicrobiano.

ARNm: ARN mensajero.

BBS: Sindrome de Bardet BiedlI.

BCR: Receptor de células B.

BMI: indice de masa corporal.

Breg: Linfocitos B reguladores.

CART: péptido relacionado con la cocaina y la anfetamina.
CB2: cannabinoide tipo 2.

CMC: carboximetilcelulosa.

CTL: Linfocito citotdxico.

dPP-4: dipeptidil peptidasa-4.

GIP: Péptido Inhibidor Gastrico.

GIPR: Receptor del Péptido Inhibidor Gastrico.
GLP-1: Péptido Similar al Glucagén tipo 1.
GLP-1R: Receptor del Péptido Similar al Glucagon tipo 1.
IFN-y: Interferén Gamma.

IgA: Inmunoglobulina A.

IgB: Inmunoglobulina B.

IgD: Inmunoglobulina D.

IgG: Inmunoglobulina G.

IgM: Inmunoglobulina M.

IL-1B: Interleucina 1 beta.

IL-2: Interleucina 2.

IL-4: Interleucina 4.

IL-6: Interleucina 6.

IL-8: Interleucina 8.

IL-10: Interleucina 10.

IL-12: Interleucina 12.

IL-13: Interleucina 13.

IL-14: Interleucina 14.

IL-17: Interleucina 17.

IL-18: Interleucina 18.



IL-21: Interleucina 21.

IMC: indice de masa corporal.

Irf4: Interferon regulador del factor 4.

LEPR: Receptor de Leptina.

LPS: Lipopolisacarido.

MC4R: Receptor de melocortina 4.

MCP-1: Proteina Quimioatrayente de Monocitos-1.
MHC-I: Complejo Mayor de Histocompatibilidad de clase I.
MHC-II: Complejo Mayor de Histocompatibilidad de clase Il.
miRNA: Micro RNA.

MPP: Metaloproteinasas.

NET: Trampa Extracelular de Neutrdfilos.

NK: Células Natural Killer.

P80: polisorbato 80.

PAID4: peptidilarginina diminasa 4.

PCR: Proteina C Reactiva.

POMC: Propiomelocortina.

ROS: Radicales Libres de Oxigeno.

TCR: Receptor de células T.

TGF-B: Factor de crecimiento transformante beta.
Th: Linfocitos T helper.

Th1: Linfocitos T helper 1.

Th2: Linfocitos T helper 2.

Th17: Linfocito T helper 17.

Tfh: Linfocitos T helper foliculares.

TNF-a: Factor de Necrosis Tumoral Alfa.

Treg: Linfocitos T reguladores.

WHtR: relacion cintura/altura.



INDICE

RESUMEN ..........cooiiiieieeeee ettt n ettt n et n e, 5
ABSTRACT ...ttt ettt en e 6
1UNTRODUGCCION ..ottt 7
1.1 ASPECTOS GENERALES DE LAOBESIDAD...........c.c.cccccoovevenn. 7
1.2 HOMEOSTASIS Y CONCEPTOS BASICOS DEL SISTEMA INMUNES
1.3 MICROBIOTA INTESTINAL ......coooviiiiiie e 13
2. HIPOTESIS ...ttt 20
3. OBUETIVOS ...ttt 20
4, METODOLOGIA ... 21
5. RESULTADOS Y DISCUSION .........cooooviiiiieeeee et 22
5.1 PAPEL DE LOS ADIPOCITOS EN LAOBESIDAD........................... 22
5.2 PAPEL DE LOS MACROFAGOS Y CELULAS DENDRITICAS EN LA
OBESIDAD ...t 26
5.3 PAPEL DE LOS NEUTROFILOS EN LAOBESIDAD ....................... 28
5.4 PAPEL DE LAS CELULAS NK EN LAOBESIDAD........................... 31
5.5 PAPEL DE LOS LINFOCITOS T EN OBESIDAD ............ccccccon...... 32
5.6 PAPEL DE LOS LINFOCITOS B EN OBESIDAD ............................. 34

5.7 IMPLICACION DEL DESEQUILIBRIO DE LA MICROBIOTA
INTESTINAL EN LA OBESIDAD E INFLAMACION CRONICA DE BAJO

GRADO ... 37
6. CONCLUSIONES ..ot 46
7.BIBLIOGRAFIA ............ooiieeeeeeeeeeeeeee e 47



RESUMEN

La obesidad es una patologia de etiologia muy diversa, que ademas puede ser
factor de riesgo a padecer otras enfermedades. Se plantea la idea de que en la
obesidad se produce una desregulacion del sistema inmune que produce
inflamacion crénica que favorece mas el aumento de peso. En este Trabajo Fin
de Grado nos planteamos identificar y describir las alteraciones del sistema
inmunitario en personas con obesidad, asi como factores que influyen y
tratamientos disponibles. Para la realizacidon de la revision se utilizaron articulos
buscados en las bases de datos de Scopus y PubMed desde 2023. Se han
analizado diferentes cambios en células como adipocitos o las células del
sistema inmune innato y adaptativo. Estos cambios estan relacionados con la
mayor activacién de vias metabdlicas, secrecion de citocinas inflamatorias y
mayor diferenciacion de células que promueven la respuesta a antigenos,
infamacién y reduccion de linajes de células capaces de limitar la inflamacion.
Estas modificaciones en su conjunto generan un estado crénico de inflamacion
en personas con obesidad que fomentan el deterioro, aumento de riesgo de
sufrir otras enfermedades y complicaciones. Ademas, he revisado lineas de
tratamiento para controlar inflamacion en obesidad. Se ha establecido una
relacion directa entre disbiosis de la microbiota intestinal y el aumento de la
inflamacion en personas con obesidad, como el aumento de la relacion entre
las familias Firmicutes y Bacteriodetes en obesidad. Por ultimo, se analiza la
influencia de los analogos de GLP-1 como tratamientos de la obesidad y la
setmelanotida como tratamiento para la obesidad en enfermedades por
tratarnos o deficiencias genéticas. En conclusiéon, se confirma la idea de que
hay una estrecha relacion entre la obesidad, la disbiosis intestinal y la
activacion inflamacion crénica. Ademas, en relacion con esto surgen diferentes
lineas de investigacion para el tratamiento de la obesidad como los ejes
SIRPa-CD47, TLR9-IRF4-IL-10. Por ultimo, se describen los farmacos
derivados de analogos de GLP-1 para el tratamiento de la obesidad y la para

tratamiento de la obesidad generada por alteraciones genéticas.

Palabras clave: Obesidad, sistema inmune, microbiota, inflamacion, GLP-1



ABSTRACT

Obesity is a pathology with a very diverse etiology, and it can also be a risk
factor for developing other diseases. It is proposed that obesity involves a
dysregulation of the immune system, resulting in chronic inflammation that
further promotes weight gain. This Final Degree Project aims to identify and
describe alterations in the immune system in individuals with obesity, as well as
influencing factors and available treatments. For this review, articles were
retrieved from the Scopus and PubMed databases since 2023. Various changes
in cells such as adipocytes and cells of the innate and adaptive immune system
have been analyzed. These changes are related to increased activation of
metabolic pathways, secretion of inflammatory cytokines, and greater
differentiation of cells that promote antigen responses, inflammation, and a
reduction in cell lineages capable of limiting inflammation. Altogether, these
modifications create a chronic inflammatory state in individuals with obesity that
fosters deterioration and increases the risk of developing other diseases and
complications. In addition, treatment strategies to control inflammation in
obesity have been reviewed. A direct relationship has been established
between gut microbiota dysbiosis and increased inflammation in individuals with
obesity, such as the increased ratio of Firmicutes to Bacteroidetes families in
obesity. Finally, the influence of GLP-1 analogs as treatments for obesity and
setmelanotide as a treatment for obesity caused by genetic disorders or
deficiencies is analyzed. In conclusion, the idea is confirmed that there is a
close relationship between obesity, intestinal dysbiosis, and chronic
inflammatory activation. Furthermore, in relation to this, different lines of
research have emerged for the treatment of obesity, such as the SIRPa—-CD47
and TLR9-IRF4-IL-10 pathways. Lastly, drugs derived from GLP-1 analogs are
described for the treatment of obesity and for obesity caused by genetic

alterations.

Keywords: Obesity, immune system, microbiota, inflammation, GLP-1



1.INTRODUCCION

1.1 ASPECTOS GENERALES DE LA OBESIDAD

La obesidad segun la Organizacién Mundial de la Salud se define como una
enfermedad que se caracteriza por un aumento excesivo de la masa grasa de
un individuo que perjudica negativamente su salud. Tiene una etiologia muy
diversa que deriva en ultima estancia al consumo de una dieta hipercalorica
muy superior al aporte de energia necesario a lo largo del dia. Ademas, es un
factor de riesgo para la evolucidon de infinidad de enfermedades. Las mas
comunes son el desarrollo de diabetes tipo Il, colesterol, esteatosis hepatica y

algunos tipos de cancer.

La forma mas comun para diagnosticar y clasificar la obesidad es mediante el
calculo del IMC. Como se muestra en la Tabla 1 se considera obesidad un IMC

mayor a 30kg/m?.

IMC=peso(kg)/altura®(m) NIVEL DE PESO
<18.5 Desnutricion
18,5-24,9 Intervalo Normal
25-29,9 Sobrepeso

Tabla 1. Clasificacion y diagnéstico de la obesidad. El intervalo de IMC para personas
sanas esta establecido entre el 18,5 y 24,9. Por debajo de este, se considera desnutricion y por
encima de este rango si se encuentra de 25 a 29,9 se considera sobrepeso. Se considera
obesidad con un IMC mayor a 30, siendo mas grave a medida que el IMC aumenta. Se puede
subdividir en: Obesidad Clase | con un IMC entre 30-34,9, Clase Il con IMC entre 35-39,5 y
Clase Ill con IMC mayor a 40, esta ultima también conocida como obesidad grave. Elaboracién
propia segun datos de la OMS (1).

Los datos registrados por la OMS durante las ultimas décadas muestran que
los casos de obesidad se han duplicado en adultos y se ha multiplicado por
cuatro entre los adolescentes. En 2022, 2500 millones de personas adultas
tenian sobrepeso y de estos 890 millones padecian obesidad. En cuanto a los
nifos y adolescentes la prevalencia de la obesidad era de 160 millones sin

contar los que ya padecen sobrepeso. Por tanto, hoy en dia se estima que 1 de




cada 8 personas a nivel mundial es obesa. Esta patologia estd mas presente
en los paises desarrollados por ejemplo Estados Unidos siendo un problema

grave (1).

El tema para la elaboracion de esta investigacion se ha realizado
principalmente por la elevada prevalencia e impacto que tiene esta patologia en
el dia a dia de los que la sufren. Este trabajo se hace con la intencidn reunir las
investigaciones de los ultimos afos para esclarecer los principales mecanismos
por los cuales el sistema inmune se ve alterado produciendo una inflamacién
cronica de bajo grado en la obesidad. Por ultimo, se procedera a explicar los
principales tratamientos farmacologicos que existen hoy en dia para tratar la

obesidad y posibles lineas de tratamiento para un futuro.

1.2 HOMEOSTASIS Y CONCEPTOS BASICOS DEL SISTEMA INMUNE

El sistema inmune es el conjunto de células, tejidos, 6érganos y moléculas que
trabajan de manera coordinada para defender al organismo frente a patdgenos,
toxinas o células tumorales. Su funcién principal es reconocer lo propio de lo
extrafio y activar una respuesta inmune para eliminar las amenazas y mantener
la homeostasis del cuerpo. El sistema inmune se divide en dos: innato y

adaptativo.

1.2.1 SISTEMA INMUNE INNATO

El sistema inmune innato es la primera linea de defensa del organismo contra
patégenos. Actla de forma rapida y no especifica, por tanto, tampoco tiene
memoria. Actla ante cualquier amenaza de la misma forma conteniendo la

infeccion, mientras el sistema inmune adaptativo se activa.

Esta compuesto por barreras fisicas (la piel, barrera hematoencefalica) y
barreras quimicas (mucosas, lisozimas, el acido gastrico etc.). Ademas, estan

formadas por diferentes tipos de células:



Los monocitos son las células precursoras de los macrofagos que se
encuentran principalmente en el torrente sanguineo. Sin embargo, también
presentan funciones efectoras por si solos en el sistema inmune como liberar
citocinas, fagocitar antigenos o presentar el antigeno a linfocitos T en ganglios.
Los monocitos se forman en la médula ésea y migran hasta los diferentes
tejidos donde maduran a células dendriticas o macréfagos. Hay dos tipos de
macréfagos: Los macrofagos M1y M2. Los M1 son activados por la presencia
de Interferon gamma (IFN-y), lipopolisacéarido (LPS) bacteriano y TNF-a (2). Su
funcién principal es la de eliminar cualquier patégeno o sustancia no deseada
mediante fagocitosis. Luego una vez digerido el antigeno se presenta a las
células del sistema inmune adaptativo mediante la expresion del péptido del
antigeno digerido en Complemento de histocompatibilidad (MHC-II) activando
asi dichas células. Por dltimo, los M1 actdan produciendo citocinas
inflamatorias (TNF-a, IL-6, IL-1 o IL-8) para iniciar y amplificar la respuesta
inmunoldgica. Los M2 se activan por la presencia de la citocina IL-10
principalmente. Su funcion principal es la de la reparacion tisular tras acabar la

respuesta inmune con la liberacion de IL-10 y TGF-B (3) (Tabla 2).

Una célula con una funcidon parecida a los macrofagos son las células
dendriticas. Se encuentran en los tejidos periféricos en su forma inmadura y su
funcién principal es el reconocimiento de patdgenos y eliminacibn mediante
fagocitosis. Al igual que los macrofagos se encargan de presentar el antigeno
hacia las células del sistema inmune adaptativo. La diferencia clave entre los
macrofagos y células dendriticas es que estas tienen el MHC-I. Mientras que, el
MHC-II presenta antigenos a las células T helper, el MHC | presenta antigenos

a los linfocitos T citotoxicos (CTL)(4).

Otras células clave son los neutréfilos se localizan en la sangre y acuden al
lugar de la infeccion por la liberacion de la quimiocina IL-8 y proteina C
Reactiva (PCR) entre otras por los macrofagos y otras quimiocinas y proteinas
de adhesioén secretadas principalmente por las células endoteliales del tejido
infectado. Al llegar al lugar de la respuesta y activarse generan mas citocinas
inflamatorias para dar lugar a un mayor reclutamiento tanto de neutréfilos como

macréfagos y otras células del sistema inmune innato y adaptativo (5).



Las células Natural Killer (NK) son células provenientes del linaje de las células
del sistema inmune adaptativo (linfocitos) aunque forma parte del sistema
inmune innato. Tienen la capacidad de destruir las infectadas por virus y
tumorales. Para ello utiliza principalmente el reconocimiento de MHC-I, si las
células no presentan MHC-I (el caso de las infectadas) son eliminadas. Sin
embargo, hay otros receptores que activan o inhiben la funcién de eliminar la
célula, por tanto, dependiendo de si el balance es positivo 0 negativo entre
estos receptores se producira la muerte de la célula o no. Por ultimo, una vez la
NK recibe la sefial de eliminar la célula, libera sustancias como las perforinas y
gramzimas en la célula. Después un macrofago o célula dendritica fagocitara la
célula muerta. Otras funciones que desempefian es que son una fuente
temprana del IFN-y que estimula otras células del sistema inmune para llevar a
cabo la respuesta inmunoldgica. Por ultimo, se diferencian en NK citotoxico,
estas son las que estan completamente maduras y las que se encuentran en
mayor porcentaje, luego estan las NK mas especificas en secretar citocinas

inflamatorias(6).

También tenemos mastocitos, eosindfilos y basofilos que son células que
participan en las respuestas alérgicas y las producidas por parasitos

principalmente.

Por ultimo, se encuentran las que, aunque no forman parte de las células
especificas del sistema inmune, participan en su homeostasis. Entre estas
estan los adipocitos, fibroblastos, células endoteliales y células epiteliales.
Todas estas (en particular en los adipocitos) son capaces, en ciertas
condiciones, de comenzar junto a los macrofagos residentes del tejido una
respuesta inflamatoria mediante la liberacién de exosomas. Los exosomas son
pequefias vesiculas secretadas por los adipocitos, macréfagos y otras células.
Estas vesiculas contienen proteinas, lipidos, ARNm y miR que pueden actuar
como sefiales de comunicacion entre células, sobre todo en la induccién de

respuestas inflamatorias(7).
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Células del Activacién Secrecioén de .
. . o Funciones
Sl innato mediada por citocinas
IFN-y, TNF-aq, IL- IL-18, IL-6, Precursores de macrofagos,
Monocitos | 13, LPS TNF-a, MCP-1, | presentacion de antigenos a
IL-8 linfocitos T (MHCII)
Macréfaqos IFN-y, LPS, TNF-a | IL-1, IL-6, Eliminan patdégenos,
9 TNF-aq, IL-12, presentan antigenos (MHC-II),
M1 o
IL-23 fagocitosis
. IL-10, TGF-B IL-10, TGF-B, Regulacion de la cascada de
Macroéfagos . . .
IL-1Ra inflamacion y reparacion de
M2 . . .
tejido previamente infectado
Células LPS, IFN-v No es su Fagocitan, presentan a
" funcién linfocitos T citotéxicos (MHC-I)
dendriticas o
principal
IL-8, TNF-a TNF-aq, IL-6, IL- | Primeros en llegar, degradar
Neutroéfilos 8, MMP, NETs | matriz extracelular, expansion
de la respuesta inflamatoria
No presencia de Perforinas, Destruccion de células
MHCI, ligandos de | granzimas, infectadas o cancerigenas
Células NK | activacién o IFN-a, | IFN-y, TNF-a
IFN-B, IL-12, IL-15,
IL-18
Mastocitos, | Histamina, IL-5 IL-18, IL-6, Participan en alergias y
eosindfilos, TNF-a defensa contra parasitos
basoéfilos principalmente
Estrés oxidativo IL-18, IL-6, Capacidad de activar y atraer
. (ROS), dafno en el | TNF-a, células inmunes al lugar del
Células no N . . ~
inmunes tejido, presencia de | adipocinas, dano

otras citocinas
inflamatorias

Tabla 2. Tabla resumen de moléculas activadoras, secrecion y funciones de las diferentes
células del sistema inmune innato y células que, aunque no pertenecen al sistema inmune
participan en la respuesta inmune. Elaboracion propia.

1.2.2 SISTEMA INMUNE ADAPTATIVO

El sistema inmune adaptativo es la segunda linea de defensa del organismo.

Se activa después del sistema inmune innato, se caracteriza por ser especifico

y adaptativo ante los diferentes antigenos. Ademas, es capaz de generar

memoria inmunolégica generando anticuerpos. Estos permitiran una mayor

eficacia y especificidad en la respuesta y también tras la infeccién los
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anticuerpos serviran para evitar una nueva infeccion o disminuir mucho el

tiempo de respuesta del sistema inmune.

El sistema inmune adaptativo esta formado principalmente por 2 tipos de

células, linfocitos T y los linfocitos B.

Los linfocitos T estan encargados de coordinar y ejecutar respuestas inmunes
del sistema adaptativo especificas. Su desarrollo comienza a partir de
progenitores derivados de la médula 6sea, que migran al timo, donde se lleva a
cabo un complejo proceso de maduracion y seleccion. Finalmente, la
interaccién entre el tipo de MHC reconocido y la intensidad de la sefial del TCR
determina si la célula se convertira en un linfocito helper con expresién de MHC

Il o citotéxico con la expresion de MHC |.

Tras su activacion, los linfocitos Th, se diferencian en multiples subpoblaciones
efectoras, cada una con funciones especializadas y secrecion de citocinas

diferentes.

— Thl: Promueven la inmunidad celular frente a patégenos intracelulares
mediante la secrecibn de IFN-y. Su diferenciacién depende de las
citocinas IL-12 e IFN-y.

— Th2: Participan en la respuesta contra parasitos y en la inmunidad
humoral. Se caracterizan por la produccion de IL-4, IL-5 e IL-13.

— Thl17: Son clave en la defensa mucosa frente a bacterias extracelulares
y hongos, asi como en enfermedades autoinmunes. Producen IL-17, IL-
21y IL-22.

— Tfh (foliculares): Asisten a los linfocitos B en los centros germinales
promoviendo la produccion de anticuerpos. Expresan Bcl-6, IL-21 y el
receptor CXCRS5, y su diferenciacion es promovida por IL-6 e IL-21.

— Treg: Suprimen respuestas inmunes excesivas 0 autoinmunes. Se

inducen en presencia de IL-2 y TGF-p.

Los linfocitos T citotoxicos son fundamentales en la defensa frente a
infecciones virales y en la eliminacion de células tumorales. Una vez activados,

se diferencian en células efectoras citotdxicas que destruyen células infectadas
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o malignas mediante la secrecién de perforinas y granzimas. A diferencias de
las NK estas células reconocen el antigeno especifico presentado por MHC-I
de otras células del sistema inmune y solo actuan cuando reconocen al
antigeno especifico por el cual fueron activadas, mientras que las NK solo

detectan la ausencia o alteracién del MHC-I (8).

El linfocito B es responsable de la produccién de anticuerpos y la regulacion de
la respuesta inmune adaptativa. Se origina en la médula 6sea y participan en la
modulacién de la inflamacion y la tolerancia inmunoldgica (9,10). Se diferencian

principalmente en:

— B naive: Son linfocitos B maduros no activados por ningin antigeno que
se encuentran por la sangre hasta que reconozcan su antigeno
especifico.

— B-1: tiene funciones inmunorreguladoras mediante produccion de IgM e
IL-10.

— B-2 o foliculares: Se encuentran en sangre y organos linfoides
secundarios como ganglios o el bazo. Presentan una funcién
proinflamatoria con la produccién de IgG y la secrecion de IL-6, IL-8,
TNF, IFN-y. Por ultimo, dependiendo del ambiente y sefiales que reciben
se pueden diferenciar en células plasmaticas cuya funcion principal es la
secrecion de anticuerpos especificos para un antigeno y linfocitos B
memoria que tiene una larga vida y son eficaces para cuando el
antigeno sea reconocido de nuevo poder actuar de forma rapida y
especifica.

— B reg (B reguladores): Origen diverso (derivan de B-1 y B-2), funciones

antiinflamatorias, secrecion de IL-10, TGF-B.

1.3 MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota intestinal es el conjunto de microorganismos que habitan de
forma natural en el tracto gastrointestinal humano, especialmente en el colon.

Principalmente son bacterias, pero también esta formada por virus, hongos y
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arqueas. Esta comunidad microbiana desempefia un papel esencial en el
mantenimiento de la salud del huésped, influyendo en la digestion, la sintesis
de vitaminas, el metabolismo y, de forma muy destacada, en la regulacion del

sistema inmunologico.

La colonizacion de la microbiota comienza en el nacimiento, esta influida por
factores como el tipo de parto (vaginal o ceséarea), la alimentacion (lactancia
materna o artificial), el uso de antibiéticos y el entorno. Con el tiempo, esta
comunidad se diversifica y estabiliza, alcanzando una composicion

relativamente constante y Unica en cada individuo en la edad adulta.

En condiciones fisiolégicas normales, el intestino mantiene una estructura
defensiva altamente especializada que limita el contacto directo entre las
bacterias residentes y el organismo huésped. Esta proteccion se basa en una
doble barrera: por un lado, una capa de moco espesa que recubre el epitelio
intestinal; y por otro, una fila de células epiteliales fuertemente unidas entre si
mediante complejos de unidén estrecha. Estas células actian impidiendo el
paso de microorganismos y sustancias no deseadas hacia el interior del

cuerpo.

Ademas de barreras fisicas, existe un estado de equilibro entre el sistema
inmunitario intestinal y la microbiota. Esta interaccion favorece un estado de
tolerancia inmunoldgica frente a los microorganismos beneficiosos, a la vez que

activa mecanismos de defensa frente a patdogenos(11).

Durante la siguiente revision se mostrara las diferencias que se han encontrado
a lo largo de los afios en la microbiota intestinal entre personas con peso
saludable y personas con obesidad. Ademas, se describird el proceso por el
cual una disbiosis de la microbiota intestinal genera una inflamacién local e

inflamacion a nivel sistematico, tipica en enfermedades como la obesidad.
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1.4 HORMONAS INFLUYENTES EN METABOLISMO Y EL APETITO

1.4.1 INSULINA

La insulina es una hormona anabdlica secretada por las células 3 del pancreas
en respuesta a la ingesta de alimentos. Tras la comida, la insulina favorece la
captacion de glucosa en el musculo y el tejido adiposo, inhibe la produccién
hepatica de glucosa y promueve el almacenamiento de triglicéridos en los
adipocitos. Durante el ayuno, los niveles bajos de insulina permiten la
movilizacion de otros compuestos como el glucagon evitando episodios de

hipoglucemia.

En personas con obesidad, la accion de la insulina se encuentra alterada,
desarrollandose lo que se conoce como resistencia a la insulina. Esta condicién
implica una disminucion de la eficacia de la insulina para estimular la captacion
de glucosa en los tejidos periféricos, particularmente en el musculo esquelético
y el tejido adiposo. Como respuesta compensatoria, el pancreas aumenta la
produccién de insulina. Esta combinacién de hiperglucemia y aumento de la
captacion de triglicéridos por los adipocitos favorece la aparicion de inflamacion
cronica, disfuncion endotelial, hipertension arterial y mayor riesgo de

enfermedad cardiovascular(12).

1.4.2 GLUCAGON

El glucagon es la hormona secretada por las células alfa del pancreas. Su
liberacibn se activa en respuesta a niveles bajos de glucosa en sangre,
mediada a través de sefiales del sistema nervioso parasimpatico y del nacleo
ventromedial del hipotdlamo. Una vez liberado, el glucagon ejerce su accién
principalmente sobre el higado, donde promueve formacion de nueva glucosa y
degradacion del glucégeno almacenado, aumentando asi la concentracion de

glucosa plasmaética.

1.4.3 GRELINA

La grelina se trata de una hormona producida en el estbmago cuando el

individuo esta en ayunas promoviendo el consumo de alimentos. Actua en el

15



hipotalamo aumentando la activacion de neuronas que aumentan el hambre.
Ademas, también actua en areas relacionadas con la segregacion de dopamina
coémo en el area tegmental ventral del cerebro. Por tanto, se crea el estado de
placer y motivacion por la comida. En el sistema digestivo mejora el
vaciamiento gastrico y tiene un efecto antiinflamatorio ya que impide la
secrecion de citosinas inflamatorias como IL-6. En personas con obesidad,
aunque en general hay menos niveles de grelina en el sistema circulatorio
también se produce una disminucion de los niveles de grelina menores tras la

ingesta disminuyendo la sensacion de saciedad. (14)

1.4.4 LEPTINA

La leptina es una hormona producida principalmente por el tejido adiposo que
actla principalmente a nivel del hipotalamo y cuando aumenta su
concentracion inhibe neuronas que aumentan el hambre. Al mismo tiempo,
activa las neuronas que provocan saciedad, neuronas que forman
Propiomelocortina (POMC). Primero tras la ingesta de alimentos los adipocitos
generan leptina que entre otras funciones atraviesa la Dbarrera
hematoencefalica llegando al hipotdlamo donde estan las neuronas con
receptores de Leptina que al activarse producen POMC. Esta tras degradarse
genera varios péptidos activos llamados melanocortinas. Las melocortina
presentan varios receptores (MC1R, MC2R, MC3R, MC4R) en otras neuronas
que se activan al reconocer melocortina, en especial MC4R que es el receptor
gue tiene una mayor implicacion en la induccion de saciedad y aumento del

gasto energético. Esta via es conocida como la via melocortina-leptina (15).

A nivel general, tras la secrecion de leptina crea una menor ingesta de
alimentos. En contraposicion a la grelina disminuye la respuesta placentera tras
la ingesta de alimentos ayudando a regular el deseo de comer por placer. Sin
embargo, en personas con obesidad, los niveles de leptina son elevados
debido al aumento de tejido graso. Debido a este aumento de leptina y la
continua activacion de sus receptores se desarrolla resistencia a la leptina.
Esta resistencia provoca una mayor ganancia de peso debido a que el apetito

no disminuye, aumento por tanto de la inflamacion de bajo grado, resistencia a
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la insulina, dislipidemia y favoreciendo mas enfermedades cardiovasculares

como la diabetes.(16)

1.4.5 ADIPONECTINA

La adiponectina es otra hormona producida por los adipocitos que actta de
diferentes formas. Su liberacibn mejora la regulacion del metabolismo de
glucosa y lipidos. Ademas, favorece la respuesta de las células a la insulina.
Incluso se conoce que reduce los niveles de radicales libres de oxigeno (ROS)
producidos por falta de oxigeno en el tejido adiposo por lo que al liberar esta
hormona se favorece el crecimiento de nuevos vasos sanguineos para mayor
oxigenacion. De esta forma, también aumenta la transicion de macréfagos M1
a M2 gque se encuentran en tejido adiposo suprimiendo factores inflamatorios
como TNF-a o IL-6. En la obesidad ocurre que los niveles de esta hormona
disminuyen considerablemente por el aumento de leptina y factores

proinflamatorios(17).

1.4.6 INCRETINAS

Las hormonas incretinas son unos péptidos producidos por células del intestino
delgado que producen un aumento de la secrecion de insulina mediada por la
glucosa. Estas permiten explicar porque la liberacion de insulina tras la
alimentacion es mucho mayor que si se administra glucosa por via intravenosa.
Las dos incretinas méas estudiadas son: GLP-1(el péptido similar al glucagon
tipo 1) y el GIP (péptido inhibidor gastrico o péptido insulinotrépico dependiente
de glucosa)(18). (Figura 1)
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Figura 1. Mecanismo de accién de GLP-1 y GIP en el cuerpo humano. Tomado de la
revision “How May GIP Enhance the Therapeutic Efficacy of GLP-1? (19)”.
GLP-1

GLP-1 es liberado por las células L intestinales tras el consumo de
nutrientes, una vez liberados actuan sobre los receptores GLP-1R
presentes en las células de distintas partes del cuerpo como en el pancreas,
el sistema nervioso central, la hipdfisis, el estdmago, el corazon, el rindn y el
tejido adiposo. Sin embargo, su efecto principal en el control del
metabolismo es a partir de su modulacién en pancreas, tejido adiposo,

sistema nervioso central e intestino.

En las células beta del pancreas tras la activacion de GLP-1R se produce
un aumento de la secrecion de insulina cuando los niveles de glucosa estan
elevados. En contraposicion, en las células alfa del pancreas presentadoras
también del receptor GLP-1R, su activacién produce la reduccion de la
secrecion de glucagdn, regulando asi los niveles de glucosa en sangre
Ademas se ha observado que mejora la sensibilidad a la insulina en el tejido

adiposo.

El GLP-1 actua en multiples regiones del sistema nervioso central, donde
activa neuronas que reducen el apetito, mientras que inhibe neuronas que

aumentan el apetito tras aumentar la liberacion de GABA. Ademas, actua
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sobre el sistema mesolimbico reduciendo el comportamiento relacionado

con la recompensa tras ingerir alimentos

Por ultimo, GLP-1 actua a nivel gastrico ralentizando el vaciamiento gastrico
mediante una disminucién de la secrecion de acido gastrico y disminucion
de la motilidad intestinal (20).

P

GIP es otra hormona incretina. Se secreta por las células K del intestino
delgado tras el aumento de la glucosa en sangre por el consumo de
nutrientes. Esta actua al activar el receptor GIPR de las células en las que

se encuentra.

A diferencia de GLP-1, GIP a lo largo de la historia ha presentado
incongruencias ya que produce efectos similares a GLP-1 como el aumento
de la secrecion de insulina por las células beta del pancreas, disminuye el
apetito (en menor medida). Sin embargo, favorece el almacenamiento de
grasas por los adipocitos favoreciendo la obesidad. Cuando hay una
hiperglucemia mantenida como en el caso de la diabetes u obesidad se
produce una disminucion de la expresion de GIPR y una desensibilizaciéon
de este. Ademas, se han mostrado estudios que tanto agonistas como
antagonistas de GIP producen un beneficio en el tratamiento de la
obesidad. Ahora con el surgimiento de la tirzepatida ha aumentado su papel

terapéutico(21)

1.4.7 AMILINA

La amilina se trata de una hormona peptidica que se secreta con la insulina en
las células beta tras la ingesta de comida. La amilina actua principalmente a
nivel central en el tronco encefalico, en el area postrema donde se ha
observado una gran cantidad de receptores de amilina. Estos receptores son
heterodimeros de proteinas G de calcitonina y proteinas modificadoras de la

actividad del receptor. A medida que la amilina se une a sus receptores
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aumenta la afinidad de calcitonina a la amilina produciendo un aumento de
glutamato produciendo la activacion de neuronas supresoras del apetito como
las secretoras de POMC/CART entre sus efectos se produce una disminucion

del glucagon y ralentizacion del vaciamiento gastrico. (22,23)

2. HIPOTESIS

Se propone que la obesidad, mas alla de su componente metabdlico, genera
una inflamaciéon crénica de bajo grado que altera el equilibrio del sistema
inmune del organismo favoreciendo un entorno proinflamatorio sostenido y una
disminucién de su eficacia en la respuesta ante antigenos. Ademas, se plantea
que la disbiosis de la microbiota intestinal es un factor clave por el cual se

produce dicha inflamacién de bajo grado en personas obesas.

3. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL: Identificar y describir las alteraciones del Sistema
Inmune en personas con obesidad, asi como factores que influyen y

tratamientos disponibles.

1. Analizar la relacibn que hay entre la obesidad con las posibles
alteraciones del sistema inmune y su relacion con la aparicion de otras
enfermedades cardiometabdlicas.

2. Evaluar el papel de la microbiota intestinal en el proceso de inflamacion
cronica dada en la obesidad.

3. Estudiar nuevos tratamientos para la obesidad y posibles lineas

terapéuticas.
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4. METODOLOGIA

! Resultados en ambas bases

Biisquedas por objetivos Busqueda Objetivo 1= 1.200
Busqueda Objetivo 2= 400
Busqueda Objetivo 3= 200
y . " Articulos Totales '
‘ Excluir articulos repetidos ‘ ‘ N=1.800
( Articulos de pago para vista | s
completa | Después de la seleccion de
titulos
) . N=214
Articulos finalmente no
incluidos *
Articulos Totales
N=62

Para la realizacion de la siguiente revision bibliografica se han utilizado las
bases de datos de PubMed y Scopus de los Ultimos 2 afios. Ademas, se han
tenido en cuenta articulos de afios anteriores a 2023 para la explicacion de
algin mecanismo en concreto y que se consideraron esenciales para la
comprension del texto, ya que, aunque se traten temas muy especificos va
dirigido tanto a personas del ambito cientifico como para cualquier persona que

esté interesada en su lectura.

Se realizaron varias busquedas de cada objetivo. Para la seleccién de las
palabras empleadas en las busquedas se utilizaron las palabras MeSH
correspondientes. Para ello, se uso la herramienta DeCS en la que se buscaron

los MeSH de las palabras claves.

Debido a que este Trabajo de Fin de Grado tiene un tema a abordar muy
amplio y con mucha investigacion actual. La seleccion de los articulos se ha

realizado tras una lectura de titulo y resumen de los primeros 200 articulos.
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Los articulos que no se encuentran entre estas fechas de busqueda son porque

se han seleccionado tras leer revisiones bibliograficas actuales donde se citan.

Para la recopilacion de articulos para la realizacion del primer objetivo, en
ambas bases de datos se utilizaron el término MesH “Obesity”, y combinando

en la formula de busqueda una de los siguientes: “Neutrophils”, “Adypocytes”,

“Macrophages”, “NK”, “T-Lymphocytes”, “B-Lymphocytes”.

Para la busqueda del segundo objetivo se utilizd tanto en Scopus como en
PubMed las palabras “Obesity” and “microbiota” y “inflammation” and

“microbiota”.

Para el objetivo 3, la primera formula que se utilizé fue “obesity” and
“treatment”, en esta se encontraron en PubMed cerca de 8.000 resultados y en
Scopus 28.000. Tras ver los titulos y resumenes de algunos de ellos se decidio
acotar la busqueda a tratamientos basados en GLP-1. Ahora la formula para

este objetivo seria “obesity” and “GLP-1".

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 PAPEL DE LOS ADIPOCITOS EN LA OBESIDAD

El tejido adiposo en la obesidad tiene un papel crucial. Cuando hay un
consumo de una dieta hipercaltrica los adipocitos guardan el exceso de
energia en forma de pequefas gotas de grasa en su interior. A medida que se
produce este almacenamiento se ha observado como se genera la hipertrofia
(aumento del tamafo) e hiperplasia (aumento de la cantidad) de los adipocitos.
Llega un momento que se produce una situacion de hipoxia y estrés celular
debido a la gran cantidad de adipocitos(24). En primer lugar, ocurre una
disminucion de la actividad de las mitocondrias debido al exceso de acidos
grasos que metabolizar y la falta de oxigeno, generando asi la produccion de
especies reactivas de oxigeno (ROS). La produccion de ROS genera dafio
celular y estrés del reticulo endoplasmatico (RE) inhibiendo la sintesis de

adiponectina (25,26). El dafio celular genera la senescencia de los adipocitos
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gue es un estado en el que estas células ya no proliferan y secretan citocinas
inflamatorias (TNF-a, IL-6, IL-1B), quimiocinas como MCP-1 para atraer a
macréfagos y MPP (metaloproteinasas) que degradan la matriz extracelular
permitiendo el acceso de células inmune para llevar a cabo una respuesta
inflamatoria (27). Se convierte en un circulo continuo de inflamacién ya que el
aumento de citocinas inflamatorias en el ambiente producidas por macrofagos
aumenta la senescencia y produccion de citocinas inflamatorias de los

adipocitos (Figura 3).

‘ INFLAMACION CRONICA INFLUIDA POR LA OBESIDAD ‘

Dieta
hipercaldrica

Sedentarismo

'_'I Hiperplasia e Hipertrofia de
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Expansidn de la
respuesta inflamatoria

Figura 3. Resumen del mecanismo que induce a inflamacion por los adipocitos. Figura de
elaboracién propia realizada con la herramienta Lucidspark.

Actualmente se sigue estudiando mediante analisis mas sensibles y especificos
para la corroboracion de los mecanismos ya conocidos y para el

descubrimiento de otros.

La expresion del gen SIRT1 es conocido por mediar distintas funciones en
células como adipocitos, linfocitos T, macrofagos, neuronas, células dendriticas
etc. Sin embargo, un estudio reciente realizado por De Limma y colaboradores
se ha observado una reduccion de la expresion del gen SIRT1 en la actividad
y funcionalidad de las células dendriticas en ratones obesos (28). El estudio se

realizd con ratones alimentados con una dieta alta en grasas. Durante distintos
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analisis se observo que estos ratones presentaban niveles altos de citocinas
inflamatorias como IL-6 o IL-1 y disminucion de citocinas inmunoreguladoras
como IL-10 o TGF- 3 en sangre. Una vez observado esto, se tratd a un grupo
de ellos con resveratrol (activador de SIRT1) y otro grupo con EX527 (inhibidor
de SIRT1). Tras el tratamiento con resveratrol se observo que se redujeron los
marcadores prooinflamatorio e incrementando citocinas antinflamatorias. Sin
embargo, con EX527 aumentd estos marcadores inflamatorios. Ademas, los
ratones tratados con resveratrol se incrementd la eficiencia mitocondrial,
reduciendo la produccién de ROS y el potencial de membrana mitocondrial. Por
el contrario, EX-527 provocé disfuncion mitocondrial, aumentando el estrés
oxidativo y reduciendo la capacidad respiratoria.

Por ultimo, se revelaron alteraciones en la accesibilidad de la cromatina en
células dendriticas de ratones obesos, incluyendo una reduccion significativa
en la accesibilidad del locus genémico de SIRT1. Estos datos sugieren que
SIRT1 es un gen esencial en la inmunoregulacion de las células dendriticas y
gue en la obesidad se produce una disminucion en su expresion favoreciendo

un estado inflamatorio de bajo grado tipico en personas con obesidad.

El articulo anterior esta relacionado con un estudio muy reciente realizado por
Tamkini y colaboradores que mostré que miR-186 altera la expresion de SIRT1
en adipocitos hipertrofiados. El estudio se hizo con cultivos in vitro de
adipocitos, se realizaron pruebas con inductores e inhibidores de la accién de
miR-186. En las pruebas realizadas con la adiciéon de un inductor de miR-186
se observaba una disminucion de la expresion de SIRT1 en adipocitos y con
ello un aumento del recuento en sangre de citocinas inflamatorias como IL-6,
IL-1B, TNF-a y MCP-1. Con la adicion de inhibidores de miR-186, aumento la
expresion de SIRT1 y disminuyé marcadores de inflamacion(29). Esto sugiere
una conexion entre la inhibicion de SIRT1 inducida por miR-186 y un aumento
de la inflamacion, siendo una posible linea de investigacion para tratamientos
enfocados en controlar la inflamaciéon en obesidad. Ademas, se observé un
posible aumento de la resistencia a la insulina y trastornos metabdlicos

asociados, con el aumento de miR-186.

24



Segun la revision realizado por Paquet y colaboradores en la obesidad no solo
hay un aumento del tejido adiposo visceral o subcutaneo sino también aumenta
los adipocitos de la médula 6ésea. El principal resultado que se obtuvo tras
analisis de ratones inducidos a obesidad con una dieta alta en grasas fue el
aumento del tamafio, nimero y volumen de los adipocitos de la médula (30).
Sugiriendo un aumento de la senescencia de adipocitos en médula 6sea, pero

no se llego a investigar.

En adicion a este, la revision publicada este afio por Hanghang Liu y
colaboradores muestra que los adipocitos de la médula ésea en personas con
obesidad aumentan hasta el doble en comparacion con una persona de peso
saludable. Este aumento de adipocitos genera senescencia de adipocitos en
meédula 6sea y progenitores aumentando la secrecidén en la médula de citocinas
inflamatorias como (IL-6 o TNF-a) y leptina. De igual forma, se produce una
disminucién de adiponectina que en condiciones normales es secretado por los
adipocitos de la médula para evitar la proliferacion excesiva y ambiente

inflamatorio para las células madre y agotar su reservorio (31).

En concreto, en el estudio realizado con ratones por Yan y colaboradores se
observdé que en los inducidos a obesidad con una dieta alta en grasas
presentaban en el ambiente hematopoyético de la medula ésea mayor
cantidad IL-1B,IL-6, TNF-a, IL-10 e IL-12que en los ratones con peso
normal. Ademas se observd una alteracién significativa en la proliferacion y
diferenciacion de las células madre hematopoyéticas provocando Ia
disminuciéon de las células madre y aumentando su diferenciacion hacia
macrofagos M1 (32). Estos resultados sobre el ambiente hematopoyético
sugieren gque en la obesidad los adipocitos de la médula 6sea al igual que los
adipocitos del tejido adiposo vascular generan citocinas proinflamatorias. Sin
embargo, en este caso al liberarse en el interior de la médula ésea provocan
una mayor diferenciacion de las células madre hacia macréfagos M1 una vez

salen de la médula 0sea hacia el tejido.
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5.2 PAPEL DE LOS MACROFAGOS Y CELULAS DENDRITICAS EN LA
OBESIDAD

En un estado de inflamacion crénica como en el caso de la obesidad los
macrofagos tienen una accion muy importante en la activacién del sistema
inmune innato en el tejido adiposo. Hay varios factores por el cual los
macrofagos se infiltran en el tejido adiposo para después dar la respuesta
inmunoldgica. La infiltracion de macréfagos es debida a la muerte de
adipocitos, neutrofilos y senesenescencia de adipocitos hipertrofiados ya que
estos ultimos generan citocinas inflamatorias, por ejemplo, la MCP-1 que

atraen a los monocitos hacia la zona.

Estas citocinas liberadas por los macréfagos una vez infiltrados en la zona
promueven a su vez la liberacion de mas citocinas inflamatorias provocando asi
un circulo vicioso de continua inflamacion (proceso explicado en el apartado

anterior).

En el estudio publicado recientemente mediante métodos de analisis mas
precisos que los realizados en afios posteriores se confirmé cémo el aumento
del IMC se relacionaba con el aumento de los niveles de las quimiocinas CCL4,
CCL22, CXCL10, y citocinas inflamatorias IL-1, IL-18, IL-6 y TNFa generadas
principalmente por el tejido adiposo y macrofagos residentes del tejido adiposo
(33).

En otro estudio realizado este afio por Lin Y kai se investigdé como los
exosomas derivados del tejido adiposo visceral contribuyen al desarrollo de
inflamacion y disfuncion metabdlica en ratones. Ademas, muestra la influencia
del eje SIRPa-CD47 en la obesidad(34). Se observé que la obesidad inducida
por dieta alteré los exosomas derivados del tejido adiposo visceral. Estos,
mostraron un aumento en esfigolipidos y glicerofosfolipidos, y un perfil de miRs
como miR-200a-3p y miR-200b-3p que favorecia inflamacién sistematica y un

aumento de sintesis de lipidos. Figura 4

CDA47 es una proteina transmembrana expresada en diversas células y también
presente en los exosomas secretadas por los adipocitos. Cuando CD47 es

reconocido por un macréfago u otras células del sistema inmune mediante su
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receptor SIRP-a se activan sefales intracelulares que impiden la fagocitosis.
Se observo que al bloquear CD-47 con anticuerpos CD-47 en ratones obesos
se producia una reduccion de la inflamacion y una mejora en el metabolismo.
Ademas, se compararon ratones deficientes de SIRP- a y ratones controles
inducidos ambos a obesidad por la dieta obteniéndose también reduccion de la
inflamacion y mejora del metabolismo (Figura 4). Por tanto, la inhibicion de la
sefalizacion CD47-SIRP-a parece mejorar la capacidad de los macrofagos
para eliminar exosomas proinflamatorios derivados del tejido adiposo,
reduciendo asi la inflamacién y mejorando el metabolismo en la obesidad. Por
ultimo, este estudio indica que modificar este receptor o proteina de membrana

podria ser una estrategia potencial para tratar obesidad y sus complicaciones.
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Figura 4. Implicacion de los exosomas y el eje CD47-SRIPa en la obesidad. En el panel A
se observa el numero de veces que aumenta la cantidad de miRs de los exosomas generados
por el tejido adiposo visceral en ratones con una dieta baja en grasa s(LFH) y otros con una
dieta alta en grasas (HFD). En el panel B se observa una comparacion entre el analisis de la
expresion de citocinas en exosomas producidos por adipocitos de tejido adiposo vascular
(derivados de células progenitoras 3T3L1) en ratones con una dieta alta en grasas y una dieta
baja en grasas. En el panel C se compara la evoluciéon del peso semanalmente de los ratones
SIRPa-*"°*"_| FD (Ratones sin deficiencia del gen SIRPa con una dieta baja en grasas),
SIRPa2"LFD (Ratones con deficiencia del gen SIRPa en macréfagos con una dieta baja en
grasas), SIRPa">"">*_HFD (Ratones sin deficiencia de SIRPa con una dieta alta en grasas),
SIRPa2™°.HFD (Ratones con deficiencia de SIRPa en sus macréfagos con una dieta alta en
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grasas). En el panel D se compara en porcentaje de veces los niveles de citocinas inflamatorias
en ratones SIRPa2"™LFD y SIRPa2-HFD. Tomado de “El bloqueo del eje SIRPa-CD47
promueve la fagocitosis de exosomas derivados del tejido adiposo visceral por parte de
macrofagos y mejora la inflamacién y el metabolismo en ratones.”(37)

Por ualtimo, otro estudio reciente realizado por Rakib y colaboradores ha
investigado el papel del receptor inmunologico Siglec-E en la regulacion de la
inflamacion durante la obesidad inducida por una dieta alta en grasas en
ratones. Siglec-E es un receptor expresado por macréfagos, monocitos y
células dendriticas que tras su activacion modula una respuesta reguladora del
sistema inmune. Para la realizacion de dicho estudio se alimentaron ratones
con una dieta alta en grasas a ratones deficientes de Siglec-E y ratones
control(35).

Los ratones deficientes en Siglec-E presentaron una mayor infiltracion de
macrofagos proinflamatorios tipo M1 y quimiocinas atrayentes de estos.
Asimismo, se detecté un aumento en la infiltracion de neutréfilos y células NK,

todos ellos implicados en la amplificacion de la respuesta inmune innata.

Ademas, la ausencia de Siglec-E estuvo asociada con una mayor activacion
de vias que favorecen la sintesis de adipocitos como las vias TRAF3 y Akt2
generando asi una mayor senescencia de adipocitos productores de citocinas
proinflamatorias. Por tanto, Siglec-E se presenta como un posible objetivo
terapéutico en el abordaje de las enfermedades metabdlicas asociadas a la

obesidad.

5.3 PAPEL DE LOS NEUTROFILOS EN LA OBESIDAD

Los neutrdfilos son las células del sistema inmune mas abundantes y que
primero acuden al lugar de la inflamacién. Durante las ultimas décadas,
diferentes estudios mostraron que el aumento de neutrdfilos circulantes en
sangre era indicador de empeoramiento en el estado de personas obesas. En
situaciones de inflamacién como en la obesidad se infiltran en el tejido adiposo
por las citocinas liberadas de los adipocitos u otras células del sistema inmune
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como neutréfilos y macréfagos residentes, como se muestra en la Figura 5.
Ademas, la leptina formada también por los adipocitos genera un aumento de
la hematopoyesis de neutrofilos, reduce la apoptosis de manera que aumenta
la supervivencia de los neutréfilos y genera una activacion cuando se une al

receptor de leptina. (36).

Luego, los neutrdfilos atraviesan la barrera vascular y se infiltran en el tejido
adiposo donde liberan IL-8 (quimiocina que atrae mas neutrdfilos), PCR
(quimiocina atrayente de macréfagos), MMP9 (enzima que rompe componentes
de la matriz extracelular para facilitar la migracion de células inmunes al tejido)
y la MPO que aumenta durante procesos inflamatorios. Estas ultimas, son
moléculas que permiten expandir esta respuesta para activar el resto de las
células inmunitarias. Ademas del aumento de las citocinas, se obtuvo una
relacion entre el numero de neutrofilos en el tejido adiposo de personas obesas

y la aparicion de resistencia a la insulina por parte de los adipocitos (37).

Un estudio reciente realizado por Leinweber y colaboradores se muestra el
papel clave que tiene la expresion del gen Bmal1 en neutrofilos como posible
via terapéutica para controlar la obesidad. El estudio se realizé en ratones con
una dieta alta en grasas, un grupo sin Bmal1 funcional y el otro grupo con
Bmal1 funcional. ElI grupo sin Bmal1 se observd que presentaban menos
ganancia de peso, menos infiltracién de macréfagos proinflamatorios M1 y mas
macrofagos antiinflamatorios M2 que el grupo con neutréfilos con Bmali.
Ademas, los siguientes datos se correlacionaban con una disminucion de IL-6 y
TNF- a y un aumento de IL-10 de los ratones con neutrdéfilos sin Bmal1 en
comparacion con los neutréfilos Bmal1(38). Justificando asi el papel negativo

que tiene el gen Bmal1 de los neutréfilos en la obesidad.

Sin embargo, otra forma de actuar de los neutréfilos para expandir la respuesta
inmune es generando Trampas Extracelulares de Neutréfilos (NET) como
muestra la Figura 5. Esta forma de actuacion se descubrié durante la ultima
década. Las NETs son estructuras formadas por ADN, histonas y proteinas
antimicrobianas, que se liberan al medio extracelular tras la activaciéon de los
neutrofilos. Se producen por la muerte de los neutrdfilos, pero en ocasiones se

pueden formar NETs manteniendo sus funciones vitales (39).
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Figura 5. Resumen de la infiltracién de neutréfilos en el tejido adiposo y expansiéon de la
respuesta inmunitaria en la obesidad. Tomada de “El papel evolutivo de los neutrdéfilos y las
trampas extracelulares de neutréfilos (NET) en la obesidad y enfermedades relacionadas:
conocimientos y avances recientes (40)”.

Otro estudio muy reciente realizado por Van Brurggen y colaboradores
corroboraron la relacién que existe entre la peptidilarginina diminasa 4 (PAID4)
con la formaciéon de NETs en la obesidad(41). La PADI4 es una enzima cuya
funcién en los neutrdfilos es transformar los residuos de arginina de las
histonas en citrulina. Esto, provoca una disminucion de la compactacion de
cromatina y facilita la formacion de NETs. En dicho estudio, se evaluaron 2
grupos de ratones con una dieta alta en grasas. El primer grupo eran ratones
normales y el segundo eran ratones con deficiencia de PAID4. En el grupo
deficiente de PAID4 se observo una alteracion en la funcién de los neutrdfilos
ya que en los primeros 3 dias se observé una disminucion de la formacion de
NETs tras la dieta alta en grasas, pero a las 5 y 10 semanas aumentaron la
activaciéon y formacion de NETs. Otro hallazgo importante fue que los ratones
deficientes de PAID4 mostraron un aumento de peso significativamente menor
que los ratones sin deficiencia. Esto sugiere que ademas de participar en la
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inflamacion sistémica podrian estar involucrados directamente los NETs en la

fisiologia metabdlica.

Ademas, la formacion de NETs puede afectar a diferentes dérganos
dependiendo de donde se acumulen. Se ha demostrado que la captacién de
neutréfilos en el higado por el acumulo de grasa favorecia la liberacién de
NETs y la evolucidon hacia esteatosis hepatica no alcohdlica (patologia tipica

relacionada con la obesidad (42).

Dado el importantisimo papel de los neutrofilos en la inflamacidén, medir su
recuento en el torrente sanguineo es un método valioso para evaluar el nivel de

inflamacion en personas obesas para prevenir posibles complicaciones (43).

5.4 PAPEL DE LAS CELULAS NK EN LA OBESIDAD

Durante los ultimos afios no ha habido grandes descubrimientos sobre el papel
de las células NK en pacientes obesos. Si bien es cierto, en la obesidad se

produce una cierta inhibicion de su actividad citotoxica.

La activacion de las células NK depende de varias rutas metabdlicas,
especialmente de la via mediada por la enzima mTOR. Esta via regula
procesos como la glucdlisis, la biosintesis de proteinas, la produccién de
energia, de IFN-y y moléculas necesarias para llevar a cabo su funcién
citotoxica (perforinas y gramzimas). En obesidad, los adipocitos secretan
diversas adipocinas proinflamatorias, entre ellas la leptina y la quimiocina MCP-
1 que facilita el reclutamiento de células inmunitarias como mas NK, desde la

sangre periférica hacia el tejido adiposo.

Una vez en el tejido adiposo, las células NK experimentan cambios en su
metabolismo. Debido a la gran cantidad de lipidos y ROS en la zona ,en vez de
activar la via mTOR, se activa la proliferacién de peroxisomas. Estos, son
organulos responsables de la $-oxidacion de acidos grasos de cadena larga y
detoxificacion de radicales libres. Este cambio, provoca una menor capacidad
de produccion de IFN-y y granulos citotéxicos, reduciendo asi la efectividad de
las NK (44).
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Otro mecanismo para tener en cuenta por el cual las NK utilizan los
peroxisomas en vez de la via mediada por mTOR es porque en circunstancias
normales la leptina se une al receptor de leptina que tienen las células NK y
promueven su supervivencia, proliferacion y activacién. Sin embargo, en la
obesidad debido a su continua activacion del receptor por la leptina se crea una
desensibilizacion de este receptor que provoca una disminucion de la
citotoxicidad y de la capacidad de las células NK para responder a infecciones
y células tumorales debido a la inactividad de la via mTOR que de normal se

activa con leptina(45,46).

5.5 PAPEL DE LOS LINFOCITOS T EN OBESIDAD

Durante estos anos se ha podido observar la importante relevancia que tienen
los linfocitos T en los procesos de inflamacion crénica. Los estudios muestran
de forma general un aumento del recuento de linfocitos T en sangre. Sin
embargo, la cantidad de linfocitos T en sangre difiere dependiendo del subtipo.
Ademas, se pueden encontrar en otros tejidos como el tejido adiposo, pulmonar

0 en el intestino.

Un estudio realizado por Balcerczyk y colaboradores reveld que las células
madre adiposas presentaban mayor expresion de genes relacionados con la
quimiotaxis, principalmente la quimiocina CCL5 que es la principal quimiocina
que promueve la migracion de los linfocitos T al tejido adiposo durante la
obesidad. Se demostré6 ya que al trasplantar células madre adiposas con
deficiencia en la expresion CCL5 a ratones obesos disminuia el reclutamiento
de linfocitos T. Ademas, se ha demostrado que en la obesidad las células
madre adiposas favorecen la formacién de linfocitos T hacia el linaje de células
Th1/Th17, generando a su vez una menor proliferacion de los linajes Treg y
Th2 (47). Como se muestra en la Figura 6.
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Figura 6. Analisis de infiltracion y diferenciacion de Linfocitos T en adipocitos de
mujeres con obesidad, adipocitos de personas con peso saludable y adipocitos con
deficiencia de CCL5. En la Gréfica A, se analiza los niveles de expresion de la quimiocina
atrayente de linfocitos (CCL5) secretadas por células madre de adipocitos (ASC) en pacientes
sanos y pacientes obesos. Grafica B, comparacion de los diferentes subtipos de linfocitos T en
el tejido adiposo segun tejido adiposo extraido de personas saludables (Lean-WT), con
obesidad (Obese-WT) o con obesidad y deficiencia en la expresion de CCL5(Obese-KO).
Tomado de “Adipose stem cells control obesity-induced T cell infiltration into adipose tissue (50)

De esta forma en otros estudios se ha visto, por ejemplo, que el recuento de
linfocitos T helper sanguineo, del tejido adiposo vascular y tejido adiposo
subcutaneo son mayores en de personas obesas(48). En adicion a este, otro
estudio realizado por Rivera-Carranza y colaboradores se obtuvo que en las
personas con obesidad habia una disminucion del porcentaje total de los
linfocitos T citotoxicos CD8+ .Sin embargo, los porcentajes de los linfocitos T
helper y linfocitos T citotoxicos inmaduros aumentaron con el aumento del
IMC(49).

En otro estudio realizado por Adad M. y colaboradores compararon los niveles
de citocinas Th1 (INF-y, TNF-a, IL-2) y citocinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) entre
personas con obesidad y personas delgadas. Los resultados obtenidos
mostraron un aumento significativo de IL-5 y TNF-a. Con esto se pudo
comprobar un aumento en sangre de células Th1 y Th2 favorecia un estado

inflamatorio en personas con obesidad (50).

Otro estudio reciente realizado por Cai y colaboradores se evalué los efectos
de una dieta alta en grasas en la conducta, en células inmunoldgicas y en el
intestino de dos tipos de ratones distintos. Un tipo de ratones modificado
genéticamente considerado como un modelo de trastorno del espectro autista
BTBR y ratones control. Estos ratones se dividieron en 4 grupos: Grupo control
con dieta normal, grupo control con dieta alta en grasas, grupo BTBR con dieta

normal y grupo BTBR con dieta alta en grasas (51).
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A nivel intestinal, los ratones con una dieta alta en grasas mostraron una
reduccion significativa en la expresion de proteinas asociadas a la integridad de
la barrera intestinal (ZO-1, occludina y claudina-1). Los niveles de IL-17 e IL-22
amentaron significativamente, mientras que los niveles de TGF-f e IL-10

disminuyeron.

En el andlisis de subpoblaciones inmunes, se observd un aumento de células
Th1l7 y una reduccion de células Treg en intestino delgado en los ratones
alimentados con una dieta alta en grasas. Este cambio se relacioné con una
disminucién en la expresion de la forma fosforilada de AMPK (p-AMPK), un
sensor metabdlico clave que, en condiciones normales, favorece la
diferenciacion de células Treg e inhibe la de Th1l7. La pérdida de actividad de
AMPK, inducida por el exceso de grasa dietética, promueve asi un entorno

inmunolégico proinflamatorio en la mucosa intestinal.

Por ultimo, muestra que las alteraciones mencionadas fueron mayores en el
grupo de ratones BTBR y por tanto la posible relacion entre el trastorno del

espectro autista y la obesidad.

5.6 PAPEL DE LOS LINFOCITOS B EN OBESIDAD

Los estudios actualmente sobre el papel de la obesidad en el sistema inmune
se centran en las células del sistema innato y linfocitos T. Sin embargo, se ha
presentado menos atencién a pesar de su relevancia a los linfocitos B aunque
si se conoce que hay cierto deterioro y alteraciones en varios subtipos de estas
células. En el siguiente apartado se explican algunas de estas alteraciones y su
implicacion en la capacidad de respuesta e inflamacion crénica del sistema

inmune.

En un estudio reciente realizado por Prechtl y colaboradores en 2023, se
investigod la relacion entre la distribucion de grasa corporal y las subpoblaciones
de linfocitos B en sangre periférica(52). Los resultados mostraron que tanto la
grasa visceral como la grasa corporal total se asocian significativamente con

alteraciones en la composicion del repertorio de linfocitos B.
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En particular, se observdé una disminucion en la frecuencia de células
plasméticas y linfocitos B de memoria en sujetos con mayor adiposidad, lo que
sugiere una posible reduccion en la capacidad de respuesta humoral. Al mismo
tiempo, se detectd un aumento en la proporcion de células B naive que son
linfocitos B maduros sin activar, siendo productores solo de IgM e IgD. Por
tanto, los resultados obtenidos muestran un perfil inmunologico menos maduro

y efectivo en individuos con mayor porcentaje de grasa corporal.

Otro estudio reciente realizado por Daniela Frasca y colaboradores se estudio
como un medio condicionado por tejido adiposo extraido de mujeres con
obesidad afecta a linfocitos B de sangre periférica de personas delgadas(53).
En el medio con tejido adiposo obeso, se obtuvieron niveles significativamente
aumentados de citocinas proinflamatorias como TNF-q, IL-6 y IL-8. Tras la
incubacion durante 24 horas, se obtuvieron niveles aumentados también de
p16, p21 y p53 que son marcadores del fenotipo secretor asociado a
senescencia. Estas alteraciones con los linfocitos B incubados en un cultivo

con adipocitos de personas con peso saludable no ocurrieron.

También, se confirmd un aumento de la actividad de B-galactosamida que es un
marcador clave de senescencia celular, una mayor expresion de HLA-DR que
es un marcador de inflamacién y activacién inmune y un aumento de la
fosforilacidon oxidativa que indica un mayor consumo energético debido
principalmente a mantener la secrecion de citocinas inflamatorias. Sin
embargo, a pesar de esta activacion no se observd un aumento de la
proliferacion de linfocitos B lo que respalda el estado de senescencia de los

linfocitos B.

Otro estudio reciente realizado por Wang y colaboradores obtuvieron
evidencias sobre el papel que tiene el receptor tipo Toll 9 (TLR9) en la
alteracién de linfocitos B en la patologia de la obesidad. Los resultados se
evaluaron en ratones con una disfuncién de TLR9 y otro grupo control de
ratones, ambos tras llevar una dieta alta en grasas (54)
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En los resultados se observd que los ratones con linfocitos B deficientes en
TLR9 tras ingerir la misma cantidad de comida aumentaron significativamente

el peso y el tejido adiposo hepatico.

A nivel inmunoldgico, la deficiencia de TLR9 condujo a modificaciones en la
maduracion y funcion de linfocitos B. Se produjo una reduccion de linfocitos
Breg, productoras de IL-10 y un aumento de linfocitos B activados productores
de anticuerpos en los centros germinales. También se observé un aumento de
linfocitos Tfh, linfocitos Th y linfocitos T memoria con un aumento de IFN- y e
IL-17A. Este resultado sugiere que tras la disminucion de IL-10 por los linfocitos
B, el sistema inmune no frena la inflamaciéon. Esto genera un aumento de la
expansion de linfocitos T, aumentando la liberacion de citocinas
proinflamatorias y mayor presentacion de linfocitos T de antigenos a linfocitos B

produciendo un bucle de activacion.

Otro hallazgo importante fue que las inmunoglobulinas IgM, IgG e IgA
presentaron diferencias en su distribucion normal en el intestino. Esto pudo ser
un factor de riesgo para el aumento del coeficiente Firmicutes/Bacteriodetes en

este grupo de ratones, vinculados a un metabolismo poco saludable

Finalmente, tras un analisis transcripcional se identific6 una reduccion
significativa en la expresion de Irf4 e 1110 en los linfocitos B deficientes de
TLR9. IRF4 es una proteina de los linfocitos B que activa la expresion de
genes antiinflamatorios como IL-10. Su funcién es crucial para la diferenciacion
de linfocitos B a Breg. En la obesidad, si esta proteina no se activa bien, los
linfocitos B pierden su capacidad reguladora favoreciendo un entorno
inflamatorio. De este modo, se establecioé el eje TLR9-IRF4—IL-10 como un
regulador clave de la homeostasis inmunometabdlica. Por tanto, se abre una

ventana para estudiar este eje como una posible linea de tratamiento.

Por ultimo, cabe destacar el papel de la Nesfatina-1 investigado por Tara L.
Steffen y colaboradores. Se trata de un péptido que reduce el apetito y regula
el metabolismo. Sin embargo, su papel ha ido mas alla del control del hambre y

ahora se estudia como posible regulador inmunometabdlico(55).
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En el estudio se evalu6 el efecto del péptido nesfatina-1 sobre la respuesta de
linfocitos B humanos derivadas de un linfoma de Burkitt, ya que presentan una
alta tasa de proliferacidén y expresion de receptores inmunologicos funcionales.
Tras la estimulaciéon con LPS y un coctel de fragmentos anti-IgM, anti-IgG y
nesfatina-1, produjo una inhibicion significativa de la proliferacion celular a las
48 horas, en comparacion con células estimuladas sin el péptido. Se observo
reduccion de los niveles de IgM liberados por las células B estimuladas,

mientras que la secrecion de TNF-a mostrd una disminucién moderada.

Ademas, se demostré que la nesfatina-1 inhibia el componente IkB clave para
la activacion del factor de transcripcion de la via NF-kB. Esta evidencia sugiere
que la nesfatina-1 ejerce su efecto antiinflamatorio en linfocitos B por la

inhibicion de esa via.

5.7 IMPLICACION DEL DESEQUILIBRIO DE LA MICROBIOTA INTESTINAL
EN LA OBESIDAD E INFLAMACION CRONICA DE BAJO GRADO

Durante los ultimos afios se han recopilado datos que muestran que la disbiosis
intestinal se puede producir por varios factores como la toma de ciertos
farmacos, estrés, sedentarismo, Sin embargo, el factor mas determinante y

estudiado en la literatura cientifica son los factores dietéticos.

Recientemente debido al avance en las tecnologias de secuenciacion
gendmica se ha podido observar la composicion de la microbiota en estado
fisiologico esta constituida en mayor medida por bacterias de la
familia Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria 'y

Verrucomicrobia. Aunque de estas Firmicutes y Bacteroidetes son las dos
familias predominantes(56). Ademas, durante estos afos, se ha podido
corroborar que la familia Bacteriodetes son bacterias Gram negativas que en su
mayoria participan en la descomposicion de carbohidratos complejos como
fibras en acidos grasos de cadena corta. Estos tienen una accién protectora de
la pared intestinal favoreciendo la integridad de la pared. Sin embargo,
Firmicutes es una familia con bacterias Gram positivas que mejora la absorcién

de mas calorias de los alimentos pudiendo favorecer el desarrollo de la
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obesidad (57). En base a esto, en multitud de estudios se esta demostrando
que la proporcién de estas dos familias en el intestino podria ser clave en el

proceso de desarrollo de la obesidad mediante diferentes mecanismos.

Un estudio realizado por Gazi y colaboradores detectd diferencias en la
composicion de la microbiota intestinal entre dos grupos, el primero con
personas obesas y el segundo con personas con un peso saludable(58). Se
obtuvo un aumento en la relacion Firmicutes/Bacteriodetes. Ademas, se
observé un aumento de Clostridium y Ruminococcus en los individuos con
sobrepeso y obesidad pertenecientes al grupo Firmicutes. Los grupos que mas
disminuyeron su presencia en el intestino fueron Bacteroides y Akkermansia
muciniphila claves en el mantenimiento de la integridad del epitelio y regulacién
del estado inmunolégico de la zona. Por ultimo, como la gran mayoria de la
literatura en el estudio se obtuvo una disminucioén de la diversidad bacteriana
relacionada con una disminuciéon de las células beneficiosas y por tanto
disbiosis intestinal. Sin embargo, estudios como el realizado recientemente por
Dhanasekaran y colaboradores con conejos inducidos a obesidad y conejos
con peso normal mostr6 que una riqueza bacteriana similar entre ambos
grupos, pero una mayor diversidad microbiana en los conejos obesos. Esto se

asocio a una expansion de géneros bacterianos oportunistas(59).

De forma mas especifica se observé niveles significativamente disminuidos de
las especies Corallococcus y especies de Flavobacteriales (Bacteriodetes) en
el grupo de conejos obesos. Mientras tanto, especies como Akkermansia
glycaniphila o pertenecientes a la familia Clostridium, Mycoplasma 'y Firmicutes
presentaron un incremento. Estos hallazgos sugieren un desplazamiento hacia
una microbiota mas especializada en metabolismo lipidico para la obtencion de
mayor energia, menos eficiente en la digestion de fibra y produccién de acidos
grasos de cadena corta como butirato, acetato o propionato. Ademas, como ya
se ha comentado Firmicutes son bacterias Gram positivas por lo que presentan
LPS que forman sus paredes bacterianas. También se ha observado que
algunas bacterias de la microbiota que no son necesariamente Gram positivas
generan LPS libres y trimetilamina-N-6xido(TMO) en disbiosis con el aumento

de una dieta rica en grasas y azucares (60). Estos liposacaridos y metabolitos
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son clave en el proceso de inflamacion intestinal y sistematica ya que producen
dafo en el epitelio y degradan las mucosas. Esto provoca dafo intestinal,
mayor permeabilidad del intestino y por ello, que pueden translocarse LPS y
bacterias oportunistas hacia la sangre en cantidades suficientes para favorecer

inflamacion (61).

En este contexto, se produce un incremento de poblaciones celulares inmunes
asociadas a la inflamacion, como los linfocitos T citotoxicos, las células Th1l7 y
los macrofagos M1. Paralelamente, disminuye la presencia de células
inmunorreguladoras como las células Treg, lo que debilita los mecanismos de
control de la inflamacion. Ademas, se compromete la capacidad del epitelio
para secretar AMP (péptidos antimicrobianos) e IgA, elementos clave para
mantener el equilibrio microbiano en el intestino(62). Los AMP forman una
barrera quimica que limita la interaccion entre la microbiota y el epitelio,
reduciendo la activacion inmunitaria. IgA recubre bacterias y toxinas en la luz

intestinal, facilitando su eliminacion sin inducir inflamacién. (Figura 7).
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Figura 7. Representaciéon de como los metabolitos de la microbiota modulan la barrera
intestinal y el sistema inmune. Tomado de “Gut microbes and health (63)”

Siguiendo con el estudio realizado por Dhanasekaran y colaboradores se
observaron diferencias entre la expresion de genes en el tejido del ciego del
intestino. Se obtuvo una sobreexpresion en el grupo de ratones obesos de
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varios genes relacionados con rutas de sefializacién metabdlica, como PI3K-
Akt y Wnt que favorece la resistencia a insulina y aumento del tejido adiposo.
También se obtuvo la sobreexpresion de genes relacionadas con adhesion
focal y sefializacién por calcio, vias claves para el reclutamiento de células

inmunitarias.

Se identificaron interacciones relevantes entre diversas especies bacterianas,
metabolitos y genes presentes en los conejos. En particular, se observé que el
incremento de Clostridium_sp Akkermansia glycaniphila estaba vinculado con
una mayor expresion de los genes IGFBP4, IGFBP6 y CAMK1, los cuales
estan involucrados en la regulacién del metabolismo de lipidos y en la
sensibilidad a la insulina. Por otro lado, el gen PRKCDBP, relacionado con la
respuesta inflamatoria intestinal mediada por TNF-a, mostré una correlacién
significativa con la presencia de Mycoplasma_sp y determinados metabolitos
con actividad bioldgica. Estos resultados respaldan la idea de que la obesidad
inducida por una dieta alta en grasas altera la relacion entre la microbiota y el
huésped mediante una compleja red de sefales metabdlicas e inmunitarias. Si
bien es cierto aun se necesitan esclarecer algunas de estas vias pues no se

tiene mucha informacion.

Otros estudios como el publicado en 2023 por Mengchen Guo y colaboradores
muestran que hay bacterias beneficiosas que realizan un papel esencial en la
proteccion, la integridad de la barrera intestinal y la salud metabdlica. Estas
son: Akkermansia muciniphila, Lactobacillus rhamnosus y Bifidobacterium
longum.(64) Este estudio demostré que la administracion de Akkermansia
muciniphila y Lactobacillus plantarum produjo una disminucion de los niveles de
IL-6 e IL-17 y un aumento de la IL-10 en la circulacion modulando y

disminuyendo la respuesta cronica del sistema inmune en ratones obesos.

Otro estudio realizado por Garcia-Gamboa y colaboradores ademas de analizar
las diferencias bacterianas de la microbiota intestinal humana, también analizé
los filos fungicos presentes en la microbiota (65). En cuanto a las diferencias en
la composicién bacteriana entre personas obesas y no obesas se obtuvieron
resultados similares a estudios mencionados anteriormente. Aumenté la

relacion Firmicutes/Bacteriodetes a medida que aumentaba el IMC.
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En cuanto al estudio de los filos fungicos, los predominantes fueron
Ascomycota y Basidiomycota. En pacientes obesos se observd una
disminucion significativa en los géneros Nakaseomyces, Kazachstania,
Kluyveromyces y Hanseniaspora. Mientras tanto, los géneros Saccharomyces,

Debaryomyces y Pichia aumentaron con el aumento del IMC.

5.8 NUEVAS TERAPIAS FARMACOLOGICAS DE LOS ULTIMO ANOS

Las terapias para el control de la obesidad hoy en dia se basan en realizar
ejercicio, cuidar la alimentacion, la cirugia barriatica y la terapia
farmacoldgica(66). Este apartado sin embargo, se centra en las terapias

farmacoldgicas mas relevantes en los ultimos afios.

En los ultimos afios, el uso de farmacos basados en incretinas ha
revolucionado el abordaje farmacolégico de la obesidad. Fueron desarrollados
para el tratamiento de la diabetes tipo 2 pero debido a su gran eficacia en la
reduccion del peso corporal se han aprobado algunos de ellos y se esta
investigando para crear otros mas seguros y eficaces en el tratamiento de la

obesidad.

Los analogos de GLP-1 actiuan como agonistas de los receptores GLP1-R
imitando y potenciando los efectos de GLP-1 fisiolégico. Como se comentd en
la introduccién los GLP-1 actuan disminuyendo el apetito, aumentando la
saciedad, ralentizando el vaciamiento gastrico, aumentando la secrecién de
insulina y disminuyendo el glucagon, favoreciendo el metabolismo de lipidos de

los adipocitos y disminuyendo su almacenamiento.

Segun los datos obtenidos de CIMA, el primer farmaco basado en incretinas
aprobado en Europa para el tratamiento de la obesidad fue la liraglutida en
2015. Luego en 2021 fue aprobada por la EMA la semaglutida y por ultimo
desde el 2024 esta autorizada la comercializacion en Europa de la tirzepatida.
Tanto la liraglutida como la semaglutida son analogos de las incretinas GLP-1,

la tirzepatida es un analogo de GLP-1y GIP.
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La liraglutida ha demostrado que consigue una pérdida media entre 4,5- 8% (
una reducciéon de entre 4,7-8,4kg) tras la administracion de una dosis inicial de
0,6mg por via subcutanea una vez al dia durante una semana, luego un
aumento de 0,6mg cada semana hasta llegar a 3mg diarios por via subcutanea
durante al menos 3 meses, mientras que pacientes con el placebo produjo una
reduccion del 2% (una pérdida de 2,8kg) de su masa corporal total. Ademas,
produjo una reduccion de la ingesta de alimentos, disminuyd los niveles de

hemoglobina glicosilada, colesterol y triglicéridos(67,68).

Mas tarde, tras la realizacion de los ensayos clinicos STEP, en 2021 se aprobo
por la EMA la semaglutida tras evidenciar la eficacia en la pérdida de peso en
pacientes con obesidad o sobrepeso sin diabetes tipo Il tras la administracion
por via subcutanea de 2,4mg a la semana. Para aumentar la tolerabilidad
gastrointestinal al tratamiento primero se comienzan con dosis bajas y a
medida que van aumentando las semanas se aumenta la dosis hasta llegar a la
dosis de 2,4 mg por via subcutanea(69). La semaglutida a diferencia de la
liraglutida presenta una semivida mucho mayor permitiendo que su
administracién por via subcutanea sea 1 vez por semana en vez de una vez al
dia. Esto es debido a la estructura de cada una, la liraglutida tiene una
homologia con respecto a la incretina GLP-1 del 97%. En la posicion 34 tiene
una arginina-lisina y en la posicién 26 un residuo de acido graso, de este modo
la semaglutida es mas resistente a ser degradada por la enzima dipeptidil
peptidasa-4 (DPP-4) que la propia GLP-1 fisiolégica(70). Sin embargo, la
semaglutida tiene un 94% de similitud con la incretina GLP-1, las diferencias
principales son la sustituciéon en la posicion 8 de un aminoacido que lo hace
mas resistente aun que la liraglutida a la dipeptidil peptidasa-4 (dPP-4),
mientras que se mantiene en la posicion 34 la sustitucion de lisina por

arginina(71).

En el ensayo clinico STEP-8 realizado por Rubino DM y colaboradores
compararan la eficacia entre la liraglutida y semaglutida lo que condujo a que
los pacientes tratados con semaglutida redujeron su peso en un 15%
aproximadamente mientras que la liraglutida se reducia un 6%

aproximadamente (72).
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Ante los datos que se han recopilado, aunque la liraglutida fue un antes y un
después en el tratamiento de la obesidad, tras la aprobacion de la semaglutida
queda un poco renegada ya que la semaglutida es mas eficaz. Ademas, se
necesita sélo 1 administracion a la semana frente a 1 al dia de la liraglutida.
Por ultimo, la semaglutida debido a su menor frecuencia de administracion

resulta mas economico que la liraglutida.

Una noticia publicada por la Sochob (Sociedad chilena de la obesidad) en el
dia 16/03/2025 muestra los resultados principales de los estudios del ensayo
clinico REDEFINE2 un ensayo de fase 3 sobre un farmaco que combina
cagrilitidina (analogo de amilina) mas semaglutida (analogo GLP-1) llamado
cargisema. Los resultados muestran una pérdida de peso de al menos un
13,7% con cargisema en comparacién con una pérdida del 3,4% de peso con

placebo tras 68 semanas(73).

Por ultimo, aprobado recientemente en 2024 esta la tirzepatida, actua como los
demas analogos de GLP-1 pero ademas al ser agonista de GIP potencia los
efectos de GLP-1. El estudio mas significativo que desvela la eficacia y
seguridad de la tirzepatida en el tratamiento de la obesidad son los ensayos
SURMOUNT. Se trata de un estudio realizado en un periodo de 72 semanas
con personas con obesidad tratados con tirzepatida o placebo. La tirzepatida
en dosis semanales de 5, 10 y 15 mg logr6é una reduccién media de peso del
15 %, 19,5 % y 20,9 %, respectivamente frente al 3,1 % con placebo. Entre el
85 % y 91 % de los tratados con tirzepatida perdieron al menos un 5 % de su
peso, y hasta el 57 % logré pérdidas del 20 % o mas. Ademas, se observaron
mejoras cardiometabdlicas y los efectos adversos que se observaron fueron,

principalmente gastrointestinales leves o moderados(74).

Ademas, otro estudio publicado en 2025 por Yin Xia y colaboradores muestra
multiples beneficios del uso de la tirzepatida en obesidad. Se observdé una
pérdida de peso de un 16%, una disminucion de la hiperplasia de los
adipocitos, una disminucion de la expresion de genes proinflamatorios como la
disminucion de TNF-a, INF-y o IL-6 en sangre. Se plantea la hipotesis de que el
efecto antiinflamatorio que tienen la tirzepatida es por una acciéon selectiva en

los macréfagos ya que se observd una mayor apoptosis de los macréfagos M1
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del tejido adiposo en los ratones que fueron tratados con tirzepatida(75).
Muchos de Ilos pacientes afirman que su calidad de vida mejoro

significativamente tras su tratamiento con tirzepatida(76).

Esta reduccion de la inflamacion puede estar también relacionado con los
resultados que se obtuvieron en la diversidad microbiana tras el tratamiento
con ciertos analogos de GLP-1. En estudios realizados con ratones tratados
con semaglutida o tirzepatida mostraron una reduccién significativa de la familia
Firmicutes, Proteobacteria y Alistipes (productor de acidos grasos de cadena
corta). Ademas, se obtuvo una disminucion de la familia Bacteriodetes vy
especies como Clostidrium, Bifidobacterium, Bacteroides sp., Prevotella sp. y
Lactobacillus. Con estos resultados podemos observar que el tratamiento con
analogos de GLP-1 actua recuperando el equilibrio de la microbiota con ayuda
de la dieta y con ello disminuyendo la inflamacién cronica de bajo grado
(77,78).

Un estudio realizado por Cengiz y colaboradores se investigaron otras
estrategias posologicas. Tras varias simulaciones obtuvieron que, manteniendo
las mismas dosis y pauta posoldgica recomendadas, pero con una separacion
entre cada dosis de 2 semanas en vez de 1 semana presentaba una eficacia
del 75%. Ademas, se observd que si cuando la administracion era cada 2
semanas se aumentaba la dosis lo justo, la eficacia era del 100% ya que no
habia una relacion lineal entre la frecuencia de administracion y la eficacia del
tratamiento. Plantea por ultimo realizar mas estudios ya que esta pauta

presenta ventajas a nivel de adherencia y reduce el coste del tratamiento (79)

Aunque en principio la tirzepatida es un farmaco bastante seguro es importante
recalcar el pequefo inconveniente en el uso de tirzepatida es que lleva muy
poco tiempo en comercializacion y podrian aparecer mas efectos adversos que
no se dieron en ensayos clinicos. Aunque no se puede afirmar su implicacion
en la apariciéon de apendicitis se observd en una paciente de 73 afos sin
factores de riesgo aparentes, el desarrollo de una apendicitis tras una semana
de la administracién de tirzepatida. Ademas, una vez que se le interrumpio el
tratamiento la paciente mejord notablemente, aunque al final se le sometio a

cirugia para quitar el apéndice(80).
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Otro estudio realizado por Dr. Edward Pratt y colaboradores sobre un ensayo
de fase 1 sobre orforglipron, un agonista GLP-1 no peptidico y de
administracion diaria por via oral con una escala de aumento de dosis de 6mg,
12mg y 21mg cada semana. Este, aunque se centré en el tratamiento de la
diabetes tipo 2, obtuvo resultados que mostraron reducciones significativas
tanto en la hemoglobina glucosilada como en el peso corporal con un perfil de
seguridad similar al de otros agonistas del receptor GLP-1. Estos datos
sugieren que orforglipron, al igual que otros GLP-1, podria ser una opcién

prometedora para el tratamiento de la obesidad(81).

5.9 OTROS FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

Aunque el desarrollo de la obesidad es multifactorial, la mayoria de las
personas con esta enfermedad se debe principalmente por la dieta
hipercaldrica y sedentarismo. Hoy en dia se conocen mutaciones o deficiencias
genéticas sobre la via de la POMC, deficiencia del receptor de leptina o el
sindrome de Bardet-Bield. Estas provocan una deficiencia o inactivacion de la
via leptina-melanocortina comentada en la introduccién. Por tanto, este tipo de
trastornos genéticos genera en los pacientes un consumo masivo de alimentos
ya que no son capaces de saciarse 0 su capacidad para saciarse esta muy
reducida. Esto provoca a pacientes obesos desde la infancia y sin muchas

opciones a tratamientos realmente eficaces.

En este contexto, surge la necesidad de tratamientos dirigidos capaces de
restaurar la sefializacion alterada. Por ello desde 2021 en Europa se aprobd el
uso de la setmelanotida tras observar su eficacia y seguridad tras estudios
como realizado por Jesus Argente y colaboradores. En este estudio, se evalud
el indice IMC MetS-Z al inicio y a la semana 52 de 22 pacientes pediatricos con
el Sindrome de Bardet Biedl (BSS) y alteraciones en POMC o LEPR tras el
tratamiento con setmelanotida(82). El indice IMC MetS-Z es una puntuacion
para medir el riesgo metabdlico basado principalmente en el IMC y otros
componentes del sindrome metabdlico como hiperglucemia, dislipidemia,
hipertension, etc. A mayor puntuacion mayor riesgo metabdlico.
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De los 12 participantes, 10 (83%) lograron una reduccién de 0,2 puntos 0 mas
en la puntuacion Z del IMC al final de la semana 52. La reduccién media del
IMC en los pacientes del estudio fue del 18%. Sin embargo, en pacientes con
deficiencias o alteraciones en POMC o LEPR obtuvieron una reduccion del

26% del IMC, mientras que en pacientes con BBS redujeron una 10% su IMC.

Ademas, los pacientes tuvieron menos hambre que al inicio del tratamiento. En
cuanto a los efectos adversos, en general fueron leves, se observaron

hiperpigmentacion cutanea, vomitosy reacciones en el lugar de la inyeccion,

Se trata de un farmaco agonista de los receptores melanocortina-4, actua
imitando la accion de las melanocortinas naturales activando directamente el
receptor MCR-4 reduciendo el apetito y promoviendo la pérdida de peso
mediante la reduccion de la ingesta de alimentos y aumento del consumo
energético en personas con alguna interaccion en la via leptina-melanocortina.
Se trata de un farmaco de administracion subcutanea que se administra
diariamente, en las 2 primeras semanas se administran inyecciones de 1mg vy

después se va reajustando la dosis diaria hasta un maximo de 3 mg al dia (87).

6. CONCLUSIONES

En conclusion, se confirma la hipotesis planteada ya que se han demostrado

alteraciones inmunoldgicas clave en sujetos obesos. También se han
observados diferencias en sujetos obesos en la composicion de la microbiota

intestinal. Por tanto, las conclusiones a las que se han llegado son:

— Durante la obesidad se produce hiperplasia e hipertrofia que
desencadena en muerte y senescencia de adipocitos que generan
citocinas inflamatorias como TNF-q, IL-6, IL-1B. Ademas, se expone que
la expresion de SIRT1 y miR-186 son claves en el desarrollo de la
obesidad e inflamacion, siendo posibles lineas de tratamiento para un
futuro.

— En personas con obesidad hay una tendencia hacia la diferenciacién de
macrofagos hacia M1 generando concentraciones elevadas de citocinas

inflamatorias como IL-1, IL-6 y TNF-a. Ademas, se enfatiza en la
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importancia que tiene la via SRIP a-CD47 vy el receptor Singlec-E en la
respuesta inflamatoria en pacientes con obesidad, siendo posibles lineas
de tratamiento para un futuro.

En obesidad los neutrofilos aumentan la infiltracion al tejido adiposo de
otras células inmunitarias mediante la secrecibn de citocinas
inflamatorias y produccién de NETs. Se destacan la influencia del gen
Bmal1 en el aumento de la secrecion de citocinas y la inhibicion de la
enzima PAID4 para evitar la formacion de NETSs.

En cuanto a las NK, se produce una disminucién de su toxicidad
mediada entre otros mecanismos por la desensibilizacion de sus
receptores de leptina.

En obesidad se produce un aumento de los linajes de linfocitos Th y una
disminucién de Treg en comparacion con personas de peso saludable.
En obesidad se muestra una disminucion de la respuesta humoral por
una diferenciacion de linfocitos B hacia subtipos inmaduros, obteniendo
mayores niveles en sangre de linfocitos B naive y senescencia de
linfocitos B maduros. También, se establecio el eje TLR9-IRF4-IL-10
como un regulador clave de la homeostasis inmunometabdlica.

En obesidad se produce disbiosis intestinal con un aumento de la
relacion Firmicutes/Bacteriodetes. Aumentan bacterias especialistas en
la obtencidn de energia y bacterias oportunistas cémo Clostridium vy
Ruminococcus. Mientras disminuyen bacterias secretoras de metabolitos
beneficiosos para el mantenimiento de la pared intestinal como
Bacteroides y Akkermansia muciniphila. Esta ultima se propone como
especie con un fuerte potencial como tratamiento y prevenciéon de la
obesidad.

Por ultimo, se establece el éxito de los analogos de GLP-1 para el
tratamiento actual de la obesidad y la Setmelanotida para el tratamiento

causado por alteraciones genéticas en la via leptina-melanocortina.
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