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Bases moleculares de la obesidad

Molecular basis of obesity
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Resumen

La obesidad es una enfermedad crénica, tratable y prevenible, producto de la interaccion de una
serie de factores genéticos, ambientales y psicosociales, que actiian mediante mediadores de la inges-
ta y gasto energético. Esta patologia representa una epidemia y un problema de salud mundial, posi-
cionando a Uruguay como el segundo pais mas obeso en Sudamérica, segun la Organizacién Mundial
de la Salud. La obesidad es un factor de riesgo cardiovascular, respiratorio, ginecoldgico y reumatolo-
gico. Esté vinculada con la resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo II, existiendo un trastorno
en la regulacion del apetito y metabolismo energético, procesos regulados por componentes hormona-
les, destacandose citoquinas como leptina y adiponectina. La obesidad se ha identificado como un
estado cronico de inflamacion sistémica conocido como lipoinflamacion. De lo antedicho se evidencia
la mayor caracterizacion que adquiri6 esta patologia en los ultimos afos, a través de la identificacion
de mediadores bioquimicos que intervienen en la génesis y desarrollo de la obesidad. De esta manera,
cobra relevancia el descubrimiento de moléculas clave que actiian como blancos terapéuticos, asi
como sus conexiones y mecanismos existentes, permitiendo ampliar el conocimiento sobre la obesi-

dad y la creacion a futuro de diferentes estrategias para su adecuado abordaje en la practica médica.
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Abstract

Obesity is a chronic, treatable and preventable disease product of the interaction of genetic, envi-
romental and psychological factors, acting over intake mediators and energy consumption. This pa-
thology represents an epidemic and a global health problem, positioning Uruguay as the second most
obese country in South America, according to the World Health Organization. Obesity is a cardiovas-

cular, respiratory, gynecological and rheumatologic risk factor. It is also related to insulin resistance
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and diabetes mellitus type II. There is also a disorder in the regulation of appetite and energy metabo-

lism, processes regulated by hormonal components, cytokines such as leptin and adiponectin. Obesity

has been identified as a chronic systemic inflammatory state known as lipoinflammation. From the

above, it is evident the relevance that this pathology has acquired in the last years, through the identi-

fication of biochemical mediators that participates in the obesity genesis and developement. In this

way, the discovery of key molecules that act as therapeutic targets take relevance, making possible to

expand the knowledge about obesity and the future creation of different strategies for its proper

approach in medical practice.
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Introduccion

En el presente trabajo, se desarrollara el tema
de la obesidad y los principales factores bioqui-

micos y moleculares asociados a la misma.

Obesidad
Aspectos generales

La obesidad es una enfermedad cronica, trata-
ble y prevenible. Estd caracterizada por un au-
mento del peso corporal a expensas de una acu-
mulacién excesiva de grasa. El peso corporal esta
determinado por la masa muscular, los huesos,
organos, aguay grasa, pudiendo ser medido como
el indice de Masa Corporal (IMC), que es el peso
del individuo dividido el cuadrado de su altura,
siendo los valores normales entre 20 y 25 segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). El
IMC es la medida mas util y representativa para
definir sobrepeso y obesidad, siendo la misma
formula la que se utiliza para ambos sexos. Cuan-
do el IMC esta elevado, significa que el peso de
una persona es mayor al que se considera saluda-

ble para su estatura. Se considera que una perso-

na tiene sobrepeso cuando su IMC es mayor a 25
pero menor a 30, y que es obesa cuando el IMC es
mayor a 300. Otra medida utilizada en la practica
médica es la medicion del perimetro abdominal.
Un valor de perimetro abdominal mayor a 102 cm
en el hombre y de 88 cm en la mujer informa obe-
sidad de tipo visceral. Estos datos antropométri-
cos se utilizan de forma complementaria a la hora
de realizar un adecuado diagnostico nutricional
del individuo V@,

Es posible clasificar a la obesidad en 2 tipos,
“central o androide” y “periférica o ginoide”. La
obesidad central es conocida como “en forma de
manzana”, y el exceso de grasa se localiza prefe-
rentemente en la cara, torax y abdomen. Es consi-
derada de mayor gravedad y tiene mas trascen-
dencia clinica, ya que el tejido adiposo abdominal
es metabolicamente mas activo que el periférico,
generando alteraciones del metabolismo lipidico
y de los hidratos de carbono, facilitando la forma-
cion de un sindrome metabdlico y resistencia a la
insulina, como veremos mas adelante. A su vez,
la obesidad central se asocia a un mayor riesgo de
enfermedades cardiacas, hipertension arterial,

dislipemia y diabetes®®. La obesidad periférica,
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conocida como “forma de pera”, al acumular el
depdsito de grasa en sectores debajo de la cintura,
como cadera y muslos, sus complicaciones mas
frecuentes se encuentran dentro de la esfera del
aparato locomotor, por sobrecarga de las articula-

ciones®.

Factores gue intervienen en la
génesis de la obesidad

Existe un equilibrio energético determinado
por la ingesta de calorias y el consumo de las mis-
mas. Este equilibrio difiere en cada individuo y
esta determinado por la constitucion genética, el
metabolismo, la actividad fisica diaria, habitos
alimenticios, factores socioeconémicos y psicold-
gicosV@. Una persona con sobrepeso/obesidad es
aquella que ingiere mas calorias de las que consu-
me, lo que determina una falla en el equilibrio
que se mencionara anteriormente”,

Se ha demostrado que la nutricion fetal es otro
factor que ocupa un papel importante en la géne-
sis de la obesidad, dado que una deficiente nutri-
cion del feto durante el desarrollo intrauterino
puede determinar la apariciéon en el adulto de
obesidad, hipertension y diabetes tipo II, de for-
ma independiente de la herencia. Este hecho ocu-
rre como resultado de una adaptaciéon a la defi-
ciencia nutricional en el desarrollo fetal. El feto
adecuari el crecimiento a su baja disponibilidad
de nutrientes, siendo capaz de acumular mas gra-

sa en su vida adulta®.

Importancia del tema

A nivel mundial se ha producido un aumento
en la ingesta de alimentos densamente energéti-
cos, ricos en grasas, sal y azucar, al tiempo que

son pobres en vitaminas y minerales. A la vez, se
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observa un descenso en la actividad fisica como
resultado de estilos de vida mas sedentarios. Po-
demos considerar que los hébitos alimenticios y
actividad fisica son consecuencia de cambios am-
bientales y sociales asociados al desarrollo y a la
creciente urbanizacion. También se debe conside-
rar la posibilidad de que estos cambios se deban a
una escasez en politicas de apoyo por parte del
sector salud, agricultura, transporte y educacion.
La promocion y prevencion de esta enfermedad
requiere del trabajo y cooperacion de un equipo
multidisciplinario®®.

Su creciente aumento a nivel mundial es preo-
cupante debido a la cantidad de patologias que
estan asociadas a la obesidad. Dentro de las con-
secuencias mas comunes, se encuentran las en-
fermedades cardiovasculares y accidentes cere-
brovasculares (los cuales en 2012 fueron la prin-
cipal causa de defuncion a nivel mundial), diabe-
tes mellitus tipo II (DM tipo II), trastornos del
aparato locomotor como la osteoartritis, hiper-
tension arterial (HTA), dislipemia, enfermedades
hepéticas asociadas al aumento del tejido graso
en este organo, dificultad respiratoria, sindrome
de apnea obstructiva del suefio (SAOS), algunos
canceres (endometrio, mama y colon) y en muje-
res, alteraciones ginecoldgicas como infertilidad.
Todas estas son enfermedades no transmisibles
cuyo riesgo aumenta con el incremento del IMC.
La obesidad infantil se asocia a mayor probabili-
dad de muerte prematura y discapacidad en la
edad adulta, mayor riesgo de enfermedades car-
diovasculares, HTA, DM tipo Il y alteraciones
psicolodgicos. Es importante tener en cuenta que
la accion temprana de la DM tipo II es un factor
de riesgo importante para la aparicion precoz de
pérdida de la vision y dafio a nivel del sistema

nerviosoV®,
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En la mayoria de los paises de ingresos media-
nos a altos es mayor la tasa de muerte por sobre-
peso y obesidad que por insuficiencia ponderal.
Este dato es muy relevante si tenemos en cuenta
que la poblacion de estos paises corresponden al
65% de la poblacion mundial®.

En la siguiente tabla (Tabla 1) adjuntamos las
repercusiones de la obesidad tanto a nivel fisico

como psicoldgico y social.

Tabla 1. Principales consecuencias de la obesidad*

Monografia

dado un aumento de ambos trastornos en los pai-

ses con ingresos bajos y medianos)

Situacion en nuestro pais

De acuerdo a datos reportados por la OMS, en
el afio 2014 se posiciona a Uruguay como el se-
gundo pais con mas sobrepeso (63.2%) y obesi-
dad (27,6%) de Sudamérica, después de Chile. En
el mismo informe se destaca que 63,3% de la po-
blaciéon masculina uruguaya tienen sobrepeso, de

los cuales 22,9% son obesos, ubicandolos en ter-

cer lugar detrds de Chile y Argentina. Por

otro lado, el 63,2% de las mujeres uruguayas

tienen sobrepeso, de las cuales un 31,9% tie-

ne obesidad, posicionandose en tercer lugar

después de Chile y Surinam®.

Se ha encontrado una relacion inversa en-

tre el IMC y el nivel educativo. Segun datos

obtenidos en mayo 2006 en Uruguay, los in-

dividuos con educacién primaria completa

tienen 49,3% de normopeso, frente a 52,2%

de aquellos que completaron la educacion

terciaria. En sobrepeso, los participantes con

educacion primaria se ubican en 38,5% fren-

ENFERMEDADES ALTERACIONES | ALTERACIONES
PSICOLOGICAS | SOCIALES
Cardiacas Baja autoestima Problemas labo-
rales
Hipertension arterial | Ansiedad Discriminacion
social
Diabetes mellitus Depresion Aislamiento
tipo II
Hipercolesterolemia | Incapacidad para | Invalidez
afrontar conflictos
Hiperuricemia Introversion
Hipertrigliceridemia
Esteatosis hepatica
no alcohdloica
Apnea obstructiva
del suefio
Céncer

te a29,8% en los que tienen educacion tercia-

Fuente: pagina web de la Organizacion
Mundial de la Salud®

Epidemiologia

A nivel mundial, en 2014 mas de 1900 millo-
nes de personas mayores a 18 afios tenian sobre-
peso, de los cuales 600 millones eran obesos. La
prevalencia mundial de obesidad se ha multipli-
cado a mas del doble entre 1980 y 20140, Tiempo
atras el sobrepeso y obesidad eran considerados
un problema propio de los paises desarrollados

con altos ingresos econdmicos, actualmente se ha

ria. En cambio, en obesidad los individuos
con educacién primaria presentan menor fre-
cuencia, 12,2%, que los que tienen educacion ter-
ciaria, 18%®.

Los datos antedichos manifiestan la importan-
cia de la creacion de planes y/o estrategias tem-
pranas de educacién y promocion para la salud,
con el objetivo de concientizar a la poblacion so-
bre esta patologia que cada vez toma mayor rele-
vancia en la sociedad uruguaya. Tener anteceden-
tes maternos de obesidad duplica el riesgo de ser
obeso, este dato ejemplifica la compleja interac-

cion entre la genética y el ambiente intrauterino
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en la regulacion hipotalamica y neuroendocrina
del balance energético. Tener una madre obesa
significa un riesgo alto de desequilibrio energéti-
co y debe considerarse en las estrategias de pre-
vencion. El 52% de los uruguayos obesos tienen
madre obesa, segiin datos obtenidos en mayo
20069,

El conjunto de la alta tasa de sobrepeso y obe-
sidad con la amplia cantidad de comorbilidades
que presentan, genera un enorme impacto sanita-
rio y econdmico para Uruguay, incrementando
las necesidades de medidas preventivas, identifi-
cando a los grupos de riesgo, educando en cuanto
a estilos de vida saludables y asistiendo a los es-

tratos mas vulnerables a esta epidemia®.
Prevencion

Lo principal a tomar en cuenta es la importan-
cia de llevar a cabo un estilo de vida saludable,
promover buenos hébitos alimenticios, ricos en
vitaminas y minerales, reducidos en alimentos hi-
percaldricos y adecuados a las necesidades calo-
ricas de cada individuo. Incentivar estilos de vida
activos, recomendar a los jovenes que realicen 60
minutos por dia de actividad fisica y 150 minutos
semanales en adultos, segin la OMS. Evitar las
actividades sedentarias, llevar un buen control
del peso, del IMC y de la circunferencia de la cin-

tura®.

Centros de control y regulacion del
apetito y saciedad

El control del apetito y saciedad se realiza en
un centro neuroldgico complejo, con multiples
conexiones neuronales, cuya funcion es enviar
sefales que indiquen que ya hemos saciado o, por

el contrario, sefiales que indiquen que debemos

Monografia

ingerir alimentos. A su vez, es importante tener
en cuenta que la ingesta no solo es estimulada por
centros nerviosos, sino que también hay estimu-
los sensoriales como el olor o la vision de los ali-
mentos que influyen en la ingesta®. El Sistema
Nervioso Central, es quien controla la ingesta de
alimentos a través de multiples conexiones neuro-
nales, entre ellas y de las mas relevantes estan los
centros neuronales de Propiomelanocortina
(POMC) los cuales son responsables de la supre-
sion del apetito (anorexigénicas) y por otro lado
estan los centros neuronales del Neuropéptido Y
(NPY), el cual es el centro del apetito (orexigéni-
co). Estos centros se encargan de mantener un ba-
lance entre el apetito y la saciedad, dependiendo
de las ingestas previas y de las demandas calori-
cas de cada individuo en particular. Cuando se
genera un desbalance, aparecen cuadros de hiper-
fagia/obesidad o hipofagia/desnutricion”

El hipotalamo presenta areas especificas para
este control. El nucleo ventromedial hipotalamico
es el centro de control de la saciedad (anorexigé-
nico); la estimulacion de este nicleo ademas de
inhibir la alimentacién produce respuestas cata-
bolicas como la glucogenolisis (degradacion de
glucosa a glucosa-6-fosfato, como combustible
de reserva para los tejidos), disminucion de la se-
crecion gastrica y aumento de los niveles de 4ci-
dos grasos libres y glucagon (del cual ampliare-
mos mas adelante). En contraste, el nicleo lateral
es el centro del apetito (orexigénico), su estimula-
cion produce una serie de reacciones anabdlicas
incluyendo el aumento de la secrecion de insulina
(ampliaremos mas adelante), sintesis hepatica de
glucogeno y secrecion gastrica de acido. Neuro-
nas en estas areas reciben informacion de los 6r-
ganos periféricos, al tiempo que envian informa-
cion a ellos a través de la POMC y NPY©™
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eSustancias peptidicas que regulan
la ingesta de alimentos®®

— Colecistoquinina (CCK): hormona gas-
trointestinal. Tiene efecto de saciedad,
inhibe fundamentalmente la ingesta de
carbohidratos. Actlia a través del nervio
vago.

- Bombesina: hormona del aparato gas-
trointestinal, liberada como respuesta a
la distension gastrica. Inhibe la ingesta
de alimentos.

- Somatostatina: hormona del aparato gas-
trointestinal también liberada frente a la
distension gastrica. Estimulo de saciedad
que actua a través del nervio vago, al
igual que la CCK.

- Insulina: hormona pancreética. Aumento
agudo de sus niveles produce hipoglice-
mia y estimula la ingesta de alimentos.
Por el contrario, niveles cronicamente
elevados de insulina, en presencia de
normo o hiperglicemia, tienden a inhibir
la ingesta de alimentos (ampliaremos so-
bre el metabolismo de la insulina mas
adelante).

- Glucagdn: hormona pancreatica. Su libe-
racion se produce luego de la ingesta, su-
prime la ingesta de alimentos (ampliare-
mos sobre el metabolismo del glucagon
mas adelante).

- Sacietinas: glucoproteinas de accion ano-
rexigénicas.

- Neuropéptido Y: estimula la ingesta.

- Factor liberador de Corticotrofina: poten-
te poder anorexigénico.

-Hormona liberadora de tiroglobulina

(TRH): accion anorexigénica.

Monografia

eSustancias no peptidicas que regu-
lan la ingesta de alimentos®©®

— Norepinefrina: estimula la ingesta de ali-
mentos.

- Serotonina: inhibe la ingesta de alimentos.
Antagoniza los efectos de la Norepinefri-
na.

- Dopamina: estimula la ingesta.

- Neurotransmisor GABA: doble accion. Al
estimular el nucleo ventromedial induce
alimentacion. Cuando estimula el nucleo

lateral produce saciedad.

Otras sefiales de saciedad importantes a desta-
car son aquellas que se pueden dividir en pre-ab-
sortivas (antes de la absorcion de los alimentos) y
post-absortivas (producto de la entrada de meta-
bolitos a la sangre)®®. Dentro de las pre-absorti-
vas, la principal es la distension gastrica, produc-
to de la llegada de los alimentos al estbmago. La
velocidad del vaciamiento gastrico también envia
sefiales de saciedad (el vaciado géstrico lento in-
hibe el centro del apetito), al igual que la llegada
de alimentos al duodeno y yeyuno &7, Las sefia-
les post-absortivas generadas por los nutrientes
absorbidos, informan al hipotalamo el grado de
acumulacion de tejido adiposo. Niveles altos de
acidos grasos libres, aminoacidos y glicerol son
sefales de saciedad®®

Consideramos importante remarcar que el hi-
potalamo también participa en la termorregula-
cion, modificando la produccion de calor a través
de sensores de la grasa parda. Por lo tanto, todo
este sistema ya mencionado, no sélo regula la in-
gesta de alimentos sino también el destino meta-
bolico de ellos. Nuestra ingesta y metabolismo se
encuentran adaptados para mantener un estado
nutritivo constante en la medida que disponga-

mos de los alimentos suficientes®®©
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Con respecto al enfoque bioquimico de la obe-
sidad, propoésito fundamental del presente traba-
jo, consideramos pertinente recordar (como men-
cionamos previamente) la presencia de mecanis-
mos que vinculan fuertemente a la obesidad con
la resistencia a la insulina y la diabetes tipo I, asi
como con el resto de patologias asociadas que
conforman el sindrome metabdlico. En la actuali-
dad, la obesidad ha sido identificada como un es-
tado cronico de inflamacién sistémica de bajo
grado, situacién que ocurre en el tejido adiposo
blanco, el cual estimula la produccion de media-
dores pro-inflamatorios y los consiguientes me-
canismos de sefializacién como respuesta. Por lo
tanto, se afirma la existencia de una intima aso-
ciacion entre las vias inflamatorias y las vias me-
tabolicas®. Es de suma importancia lograr diluci-
dar las conexiones existentes, el reconocimiento
de moléculas clave, para dar lugar al descubri-
miento de nuevos blancos terapéuticos relaciona-
dos con la inmunidad y el metabolismo, con el
objetivo de aminorar la evolucion de los procesos

inflamatorios®.

Introduccion al metabolismo de la
insulina

La insulina es una hormona peptidica secreta-
da por el pancreas. El pancreas segun un criterio
de secrecion es un o6rgano mixto; tiene una por-
cion exocrina y otra enddcrina. La porcidon exo-
crina libera enzimas digestivas que se vuelcan al
tubo digestivo. La porcion endocrina libera hor-
monas. El sector endocrino del pancreas esta
constituido por agrupaciones de células denomi-
nadas islotes de Langerhans. Estos islotes estan

conformados por distintos tipos celulares, cada
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uno de los cuales segrega una hormona distin-
tal®, En estos islotes existen células del tipo a
(alfa) que segregan hormona glucagoén, células 3
(beta) que segregan insulina, células o (delta) que
producen somatostatina, células ' que producen
polipéptido pancreatico que inhibe las secrecio-
nes exocrinas del pancreas, y células G que pro-
ducen la hormona polipeptidica gastrina que esti-
mula la produccién de é4cido clorhidrico en las
células parietales del estomago?.

Todas estas hormonas se liberan frente a un

estimulo especifico (Tabla 2).

Tabla 2. Células que componen el Islote de Lan-
gerhans (pancreas endocrino), hormonas secreta-
das y sus principales acciones

CELULA | ESTIMULO PARA ACCION
LA SECRECION

Alfa Glucagon Hiperglucemiante

Beta Insulina Hipolucemiante

Delta Somatostatina Inhibe la secrecién de la
hormona de crecimiento
GH, Glucagoén e insulina

Célula F | Polipéptido Inhibe la secrecion exo-

pancreatico crina del pancreas

Célula G | Gastrina Estimula las células pa-

rietales al producir HCI1

Fuente: La tabla fue disefiada a partir de'?.

El estimulo necesario para estimular la secre-
cion de insulina por parte de las células S es el
aumento de la glucemia (cantidad de glucosa en
sangre), ya que su accion es hipoglucemiante. Por
otra parte, el estimulo adecuado para activar la
secrecion de glucagén por parte de las células a
es el descenso de la glucosa plasmatica, ya que su
accion es hiperglucemiante. Ambas hormonas se
liberan ante estimulos opuestos y tienen funcién
antagonica lo que conlleva a un equilibrio dina-
mico denominado homeostasis de la glucosa'?.

La dieta es la principal fuente de glucosa, sin

embargo entre ingestas la glucemia se mantiene
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por la degradacion de glucogeno almacenado en
el higado y por la formacion de glucosa a partir de
sustratos pasibles de ingresar a la gluconeogéne-
sis. El glucogeno almacenado a nivel hepatico ha-
bitualmente es suficiente para mantener la gluce-
mia en rango durante aproximadamente 8 a 10hs,
dependiendo de las necesidades energéticas del
individuo. Los niveles de glucosa en sangre en
condiciones de ayuno (salvo situaciones patologi-
cas) se mantienen en rangos que van desde los 70
mg/dL a 100 mg/dL. En el correr del dia, la gluce-
mia puede tomar otros valores que van desde los
70 mg/dL a 150 mg/dL. Cuando la cantidad de
azucar en sangre esta alterada se desencadenan
los mecanismos de autorregulacion para llevar la

glucemia a los valores antes mencionados!'?.

Glucosa

La glucosa es un monosacarido, mas precisa-
mente una aldohexosa, dado que su estructura
esta conformada por seis atomos de carbono y
posee un grupo funcional carbonilo unido a un
extremo de la molécula, que forma un grupo alde-
hido. Ingresa al organismo cuando ingerimos en
los alimentos polimeros de glucosa como el almi-
don, oligosacaridos, tri o disacaridos, como por
ejemplo la sacarosa. Una vez dentro del tubo di-
gestivo, estos polimeros se degradan a monosa-
caridos!?,

La glucosa y otros monosacaridos como la
fructosa, ingresan a las células mediante dos fa-
milias de proteinas transportadoras de membra-
na: los transportadores de glucosa acoplados a
sodio (SGLT) y las proteinas facilitadoras del
transporte de glucosa (GLUT). Los GLUT for-
man parte de una gran familia de proteinas de
membrana que comparten secuencias primarias

aminoacidicas, que determinan estructuras se-
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cundarias y dominios que son los responsables de
las caracteristicas funcionales de la proteina, ta-
les como la especificidad por uno o mas glucidos,
su distribucion tisular, ubicacion celular y regula-
cion de su actividad por hormonas. Todos estos
receptores se encargan de llevar la glucosa al in-
terior celular por difusion facilitada, y hay 14 ti-
pos que van desde GLUT-1 a GLUT-141"

Segun la similitud de la secuencia aminoacidi-
ca primaria de estos receptores, la familia de los

GLUT se puede dividir en tres subfamilias)

a. Familia de la Clase I: Conformada por
GLUT-1,2,3y4

b. Familia de la Clase II: Constituida por los
GLUT-5,7,9y 11

¢. Familia de la Clase III: Formada por los
GLUT-6, 8, 10, 12, 13 y 14

A continuacién nos referiremos a los GLUT
pertenecientes a la familia de la Clase 1 ya que
son los mas abundantes en nuestro organismo y
son los que intervienen en la homeostasis de la

glucosa)

Receptor GLUT-1

Este GLUT-1 es un receptor ubicuo que posee
una afinidad intermedia por la glucosa y es capaz
de transportarla al interior de las células practica-
mente a cualquier concentracion que se encuentre
en el plasma, por lo que se considera como un
transportador basal de glucosa. Esto es de vital
importancia en células que requieren un suminis-
tro constante de glucosa para la produccion de
energia'"1?, Trabajos recientes intentan desarro-
llar inhibidores especificos para GLUT-1, para
disminuir la entrada de glucosa a la célula, pero

estos inhibidores no han sido probados in vivo"?.
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Receptor GLUT-2

El GLUT-2 es un transportador de glucosa de
baja afinidad que se expresa en el higado, rindn,
células B de los islotes de Langerhans y en la
membrana basolateral de las células epiteliales
del intestino delgado!. Se le atribuye la propie-
dad de “glucosensor” en las células que lo poseen,
en especial en higado y célula B pancreatica!?.
Con una baja concentracion de glucosa en plas-
ma, GLUT-2 no es capaz de transportar glucosa
al interior de la célula B y por ende, la secrecion
de insulina es muy baja. Sin embargo, en el perio-
do postprandial, cuando se incrementa la concen-
tracion plasmatica de glucosa en suficiente mag-
nitud para poder ser transportada al interior de la
célula B, la generacion de ATP producto del meta-
bolismo de la glucosa es capaz de estimular la li-
beracion de insulina. En este caso, el GLUT-2
actua como un regulador que sélo permite la en-
trada de glucosa cuando estd lo suficiente elevada
en plasma como para requerir la liberacion de in-
sulina®,

GLUT-2 es un transportador de tipo bidirec-
cional que puede transportar glucosa desde la
sangre al tejido o desde el tejido hacia la sangre,
funcionando como sensor de la concentracion
plasmatica de glucosa y permitiendo su intercam-
bio entre la sangre y el hepatocito, dependiendo
de la condicion alimentaria predominante en el

momento?,

Receptor GLUT-3

El GLUT-3 es un transportador de glucosa de
alta afinidad. Se encuentra a nivel encefalico, y su
elevada afinidad por la glucosa permite explicar
por qué frente a una disminucién de la glucemia,

los 6rganos nobles tales como el cerebro, mantie-
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nen un aporte de glucosa tal que le permite cum-

plir con sus requerimientos'?.

Receptor GLUT-4

El GLUT-4 es un receptor insulino dependien-
te que se encuentra en una vesicula intracelular y
frente al estimulo adecuado se transloca hacia la
membrana para la captacion de glucosa. Se en-
cuentra principalmente en el tejido muscular y
adiposo®. Cuando los niveles de glucemia au-
mentan, el pancreas comienza a captar glucosa a
través de los receptores GLUT-2 de baja afinidad;
esto significa que las células pancreaticas captan
glucosa, solo cuando esta se encuentra en exceso,
como ocurre en el periodo postprandial. La cap-
tacion de glucosa por parte de las células pancrea-
ticas conlleva al estimulo de las células B quienes
liberaran insulina. La insulina, una vez en el to-
rrente sanguineo se unira a los receptores de in-
sulina presentes en tejidos tales como el musculo
y el tejido adiposo™.

Los transportadores de glucosa dependientes
de sodio (SGLT) se expresan principalmente en
epitelios que se encargan de absorber y reabsor-
ber la glucosa, aprovechando el transporte de so-
dio a favor de su gradiente de concentracion. Has-
ta el momento se conocen 6 isoformas de SGLT y
ain no se conoce la funcion o localizacion exacta
de todas ellas. Las variantes 1 a 4 son las mejor
caracterizadas".

El SGLT-1 se expresa a nivel de ileon y es es-
pecifico para la absorcion de glucosa y galactosa
en las células epiteliales del ribete en cepillo!V.

El SGLT-2 se encuentra en las células epite-
liales del tubulo contorneado proximal, su fun-
cion principal es la reabsorcion de sodio y gluco-
sa a nivel renal bajo. Inhibidores de SGLT-2 han

sido probados para modular el riesgo cardiovas-
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cular de la hiperglucemia, con resultados que
muestran que el tratamiento con estos inhibidores
mejoran la hiperinsulinemia, el aumento de peso,
la presion arterial y la adiposidad localizada vis-
ceral; pero generan un aumento de la lipoproteina
de baja densidad (colesterol LDL)!¥.

El SGLT-3 tiene baja afinidad por la glucosa 'y
puede actuar como un sensor de glucosa'.

SGLT-4 es capaz de transportar casi todos los
monosacaridos de la dieta a través del epitelio in-

testinal o del epitelio tubular renalV.

Receptor de insulina y mecanismo
de accién

El receptor de insulina es un receptor trans-
membrana con actividad tirosin-quinasa. Posee
dos subunidades a que son transmembranales y
poseen dominio extracelular y dos subunidades 3
que son transmembranales y tienen un dominio
intracelular (Figura 1)(1907,

La insulina se une al receptor por la porcién
extracelular (subunidad o), dicha uniéon promueve
un cambio conformacional que conlleva a la acti-
vacion tirosin-quinasa del receptor y a la au-
to-fosforilacion de las colas citoplasmaticas de las
subunidades f (907, Esta fosforilacion atrae pro-
teinas de dominio SH2 que activaran dos vias de
sefalizacion; una dependiente de la protein-qui-
nasa B (PKB) que conlleva a la translocacion del
receptor GLUT-4 desde su vesicula intracelular
hacia la membrana y otra que estimula la expre-
sion de genes mediante la activacion de la via
RAS-RAF-MAPK. Es por esto que la insulina es

una hormona anabolica y mitogena'®t?,

Dominio extracelular de
fijacién a la harmona

Subunidades alfa

Membrana
celular

Dominio de fijacion de la §
tirogina (Tir} —

J = Dominio intracelular

Subunidades beta

Tir

Activacion enzimatica

Accion bioldgica

Figura 1. Receptor de la insulina

Fuente: Se esquematiza la estructura molecular del
receptor de insulina, con sus cuatro subunidades. Las
subunidades alfa, de dominio extracelular permiten la
unioén a la hormona insulina, mientras que las beta de
dominio intracelular participan en la activacion de
vias de sefializacion.

Una vez en la membrana, GLUT-4 comienza a
interiorizar glucosa a la célula muscular y al adi-
pocito donde posteriormente, seglin las necesida-
des energéticas serd utilizada como sustrato en la
glucogenoneogénesis, sintesis de acidos grasos,
via de las pentosas fosfato (anabolismo) o en la
glucolisis (catabolismo). Cuando los niveles de
glucemia descienden a rangos de normalidad, el
receptor GLUT-4 se retira de la membrana y nue-
vamente es interiorizado a una vesicula subplas-
malémica a la espera de un nuevo estimulo para

su translocacion”.

Acciones de la insulina

Como se mencioné anteriormente, la insulina
es una hormona peptidica secretada por las célu-
las B pancreaticas. Una vez liberada dicha hormo-

na se une a su receptor generando la activacion de
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varias vias de sefializacion intracelular 19, Estas
cascadas de sefializacion se inician con la fosfori-
lacion de receptor en residuos de tirosina, gene-
rando procesos de fosforilacion/desfosforilacion
de kinasas de serina/treonina y tirosina, cuya
funcion principal serd la de trasmitir las sefiales
de la insulina que intervienen la regulacion de los
procesos metabolicos dentro de la célula. Esta se-
rie de sucesos tienen como resultado final el cum-
plimiento de las funciones biologicas!©1®),

Como dijimos anteriormente, esta hormona se
encarga del almacenamiento y liberacion de ener-
gia en el ciclo alimentacion-ayuno, actuando so-
bre distintos 6rganos blancos generando varios
efectos’®. Esta hormona cumple un rol funda-
mental al estimular la captacion y almacenamien-
to de glucosa en musculo y tejido adiposo me-
diante la translocacion de GLUT-4 a la membrana
plasmatica. En higado y musculo, la insulina esti-
mula la sintesis de glucdgeno e inhibe su degra-
dacion.

A través de estos mecanismos es que se logran
mantener las concentraciones de glucosa en un
rango normal, considerandose ésta por lo tanto la
principal funcion de la insulina®. La insulina
ejerce sus funciones en el metabolismo de la glu-
cosa y los lipidos mediante la activacion de la via
PI3K (fosfatidilinositol-3-kinasa), mientras que la
sintesis de proteinas son mediados por la activa-
cion de la via de las kinasas activadas por mitoge-
nos (MAP kinasas)!'9.

A continuacién se nombran algunas funciones
de la insulina:

e Estimular la glucdlisis (metabolismo oxi-
dativo de la glucosa). El ingreso de glucosa
al higado aumenta debido al estimulo que
ejerce la insulina sobre las enzimas gluco-

quinasas, fosfofrutoquinasa-1 y la piruvato
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quinasa, enzimas fundamentales en el me-
tabolismo oxidativo de la glucosa®U®),

e Inhibe la gluconeogénesis hepatica'91®).
e Actua estimulando la lipoproteinlipasa y
la triglicérido sintasa, generando la capta-
cidén y almacenamiento de grasas en el teji-
do adiposo®U®),

¢ Inhibe la lipasa lipolitica, provocando la
inhibicidon de la lipolisis en tejido adipo-
SO(M)(IS).

e Tiene efectos sobre la captacion y reten-
cion de iones, interviniendo en el metabo-
lismo hidroelectrolitica®®),

e Estimula la sintesis y la inhibicion de la
degradacion de proteinas!'1®),

e Tiene efectos sobre la expresion génica
(transcripcion) y en el recambio del
ARNm!®

e Actua estimulando la proliferacion, cre-
cimiento y diferenciacion celular a través

de sus efectos mitogénicos'®.

Sindrome metabdlico

El sindrome metabolico (SM) hace referencia
a una serie de anormalidades o desérdenes meta-
bolicos que en conjunto se consideran factores de
riesgo para desarrollar diabetes y enfermedades
cardiovasculares”. Entre estos factores, se en-
cuentran en primer lugar la obesidad; el SM se ha
relacionado intimamente con la obesidad cen-
tral®. Otros factores que contribuyen al posible
desarrollo del mismo son la hipertension, resis-
tencia a la insulina, que lleva a una elevacion de
glucemia en ayunas, aumento en la concentracion
de triglicéridos y a una disminucién del colesterol
HDL®™,

En la Figura 2 se muestran un esquema de los

criterios diagnosticos considerados por la IDF
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(International Diabetes Federation) para el diag-
nostico de sindrome metabodlico. Si bien son
varias las definiciones que se utilizan en Uru-
guay, los expertos intenacionales y nacionales se
basan en las definiciones de la IDF (International
Diabetes Federation)!?@%,

S/ !
o 150ma/dl o
PADESMInHE i

Figura 2. Criterio de diagndstico de sindro-
me metabdlico

Fuente: Esquema de los criterios diagndsticos consi-
derados por la IDF (International Diabetes Federa-
tion) para el diagndstico de sindrome metabolico!®.

Etiopatogenia del sindrome
metabdlico

Se define como un defecto en la respuesta nor-
mal de los tejidos diana a la insulina, entre los que
se encuentra el higado, el musculo esquelético y
el tejido adiposo. Esta resistencia a la insulina ge-
nera incapacidad para inhibir la produccion de
glucosa en el higado, que conlleva al desarrollo
de glucemia en ayunas elevada, elevacion de la
glucemia postprandial por incapacidad del mus-
culo en la captacion de la glucosa y aumento de
acidos grasos libres en sangre por incapacidad del
tejido adiposo en inhibir la lipoproteina lipasa.
Desde el punto de vista bioquimico, se observa
una disminucion en la fosforilacion de tirosina y

del receptor de insulina y proteinas IRS, en los

tejidos periféricos que afecta la sefializacion de la
insulina y reduce la concentracién del transporta-

dor de glucosa GLUT-4 en la superficie celular®
20)

¢Pero como puede la obesidad inci-
dir en el desarrollo de la resistencia
a la insulina?

Se ha observado que la grasa visceral (obesi-
dad tipo central), se encuentra involucrada en este
proceso, inclusive, seria la responsable de esta re-
sistencia, produciendo alteraciones de los meta-
bolismos glucidico y lipidico, ademas de hiper-
tension arterial, activacion inflamatoria y
pro-trombodtica.

La unidad funcional del tejido adiposo se de-
nomina adipocito, siendo ésta una célula alma-
cén, donde se realiza la sintesis de 4cidos grasos
(proceso conocido como lipogénesis) y se alma-
cenan en forma de triglicéridos durante periodos
de abundancia energética, para luego movilizarse
a través de la via lipdlisis y poder suplir periodos
de déficit calérico. Ademas, se ha demostrado que
es una célula capaz de sintetizar y liberar grandes
cantidades de moléculas cuya naturaleza pueden
ser lipidica o proteica®).

En condiciones normales, el tejido adiposo
blanco (a diferencia del tejido adiposo pardo, que
se encarga de la termogénesis) se encuentra invo-
lucrado en el desarrollo de sustancias quimicas
que son necesarias para la diferenciacion de estas
células, siendo necesarios factores de transcrip-
cion como el C/EBP/CCAAT/enhacer-binding
proteins, SREBP-1, PPAR, entre otros. En la re-
gulacion de este proceso también son importantes
las sefiales hormonales y nutricionales que afec-
tan de manera positiva o negativa la diferencia-

cion adipocitaria, asi como los componentes in-
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volucrados en la interaccion célula-célula o en la
matriz celular. Dentro de estas sustancias, cuyos
efectos pueden ser enddcrinos, paracrinos y autd-
crinos, se encuentran la leptina, adiponectina, an-
giotensindgeno, inhibidor del activador del plas-
minogeno, factor de necrosis tumoral (TNF-a),
entre otras (de las cuales profundizamos mas ade-
lante). La evidencia actual indica que en condi-
ciones normales existe un mayor nimero de agen-
tes inductores que de inhibidores y que el mas
potente inductor es el PPAR2 asi como que el
mayor inhibidor resulta ser el TNF-a @Y.

Sin embargo, lo que ocurre en la obesidad,
donde la grasa visceral es superior a la de una
persona no obesa, es que todas estas sustancias
mencionadas anteriormente se encuentran au-
mentadas, con excepcion de la adiponectina que
se encuentra disminuida. La funcién de esta hor-
mona es estimular la oxidacion de los 4cidos gra-
sos en el musculo, conduciendo asi a una dismi-
nucion de la masa lipidica. Se ha determinado que
la concentracion de esta hormona suele ser muy
elevada en personas delgadas, pero no tan alta en
obesos, promoviendo una menor oxidacién de
acidos grasos en estos pacientes. Se ha visto que
los niveles de esta hormona son inversamente
proporcionales al IMC y el porcentaje de masa
corporal. Esta hormona, a su vez, provoca una
disminucion en el flujo de acidos grasos hacia el
higado y el contenido total de triglicéridos hepa-
ticos, y también disminuye la produccion de glu-
cosa en el higado, causando un aumento de sensi-
bilidad a la insulina, ademas de tener efectos an-
ti-ateroescleréticos y antiinflamatorios. En la
obesidad visceral todas estas funciones se en-
cuentran alteradas debido a la disminucion en la
concentracion de esta hormona®”?), Se postula
que esta disminucién, denominada hipoadipo-

nectinemia, juega un rol importante en la etiopa-
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togenia del sindrome metabolico y que se debe a
una mayor metabolizacion hormonal mas que a
una disminucion de su produccion. De todos mo-
dos, el TNF-a, que se encontrara aumentado en la
obesidad, inhibe la expresion de la adiponecti-
na®,

Recientemente se ha investigado que los nive-
les de 25-hidroxivitamina-D tienen relacion con
el sindrome metabolico. La gran mayoria de los
estudios transversales que han tenido como obje-
tivo estudiar esta relacion, revelan que aquellos
pacientes con sindrome metabolico presentan fre-
cuentemente déficit de vitamina D. No obstante,
aun no es posible admitir una relacion entre el
déficit de vitamina D y la posibilidad de desarro-
llar sindrome metabolico en un futuro, los exper-
tos afirman la necesidad de realizar mas estudios

de tipo prospectivo®?.

Prevalencia

El sindrome metabdlico es considerado un
problema comun a nivel mundial. En los ultimos
aflos varios estudios realizados en Latinoamérica
han demostrado un incremento de la prevalencia
de sindrome metabolico conforme aumenta la
edad de la poblacion®.

La prevalencia de sindrome metabdlico en la
poblacion del cono sur de Latinoamérica es de
37,4%, con un predominio en las mujeres (40%)
con respecto a los hombres (34,5%) segin datos
aportados en el 2015 por el Centro de Excelencia
en Salud Cardiovascular para el Cono Sur (CES-
CAS). Puntualmente, en Uruguay el 35,1% de los
que participaron en el estudio presentaron sindro-
me metabolico, un 36,7% obesidad mientras que

un 57,6% tienen obesidad central®?,
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Tejido adiposo

El tejido adiposo es la principal reserva ener-
gética del organismo. En la actualidad, se consi-
dera un o6rgano con funcion enddcrina por su ca-
pacidad de secretar diversas sustancias implica-
das en varios procesos, incluida la obesidad®.
Como dijimos anteriormente, existen dos tipos de
tejido adiposo: el tejido adiposo pardo o marréon
encargado de la termogénesis y el tejido adiposo
blanco. Este ultimo encargado del almacena-
miento de energia en forma de grasa y de secretar
citoquinas como IL1 y IL6, citoquinas vinculadas
a laregulacion de la presion arterial y la respuesta
inmune®@®,

El tejido adiposo blanco es el encargado de
sintetizar y secretar citoquinas, proteinas respon-
sables de la comunicacion intercelular. Dentro de
las mas importantes se encuentran: la leptina
(hormona vinculada a la conducta alimentaria), la
adiponectina, la resistina, el factor de necrosis tu-
moral alfa (TNFa), la interleucina-6 (IL-6), la
proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-
1) y el inhibidor del activador del plasminogeno
(PAI-1)@9,

Se ha identificado el papel del tejido adiposo
en numerosas funciones ademas de las ya men-
cionadas, entre las que se destacan su capacidad
de termorregulacion, el mantenimiento del balan-
ce energético, el metabolismo de lipidos y gluco-
sa, la regulacion de la funcion hormonal y repro-
ductiva, de la presion arterial y de la coagulacion
sanguinea®. Paralelamente, el tejido adiposo
cumple un rol fundamental sobre las cascadas in-
flamatorias, procoagulantes, antifibrinoliticas y

vasoactivas®®,
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Tejido adiposo y obesidad

En el tejido adiposo de pacientes obesos pode-
mos encontrar un aumento de tamafio y en el ni-
mero de adipocitos. A mayor tamafo, el adipocito
se vuelve mas insulino-resistente, la lipolisis se
encuentra estimulada liberando acidos grasos li-
bres a la circulacion y provocando la acumulacion
de triglicéridos en 6rganos como el corazon, mus-
culo, higado y células pancreaticas 3, generando
resistencia a la insulina. En pacientes obesos se
registra un aumento de la resistencia a la insulina,
al estar aumentada la produccion de TNF-a y re-
sistina, mientras que la secrecion de adiponectina

se encuentra disminuida®®.
Lipoinflamacidn

Cuando existe un balance positivo de energia,
el excedente se acumula en el tejido adiposo sub-
cutaneo a través de la proliferacion y diferencia-
cion de los pre-adipocitos (hiperplasia)®”. Cuan-
do se traspasa el umbral de almacenamiento del
tejido celular subcutaneo o éste es incapaz de al-
macenar apropiadamente el exceso de energia,
aumentan los depdsitos de grasa visceral, la cual
tiene menos capacidad adipogénica, ocasionando
que los adipocitos crezcan por aumento de su ta-
mafo (hipertrofia). Este ultimo proceso se ha re-
lacionado con una desregulacion en el tejido adi-
poso que conlleva posteriormente a un remodela-
miento de su estructura®”,

En el contexto de la obesidad, ha sido demos-
trado que en un 70-80% de los individuos se pro-
duce un remodelado del tejido adiposo a nivel
estructural y funcional que provoca una reaccion
inflamatoria aguda. Cuando la misma no logra
resolverse correctamente se desencadena un esta-

do inflamatorio crénico de bajo grado a nivel lo-
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cal con repercusiones sistémicas conocida como
lipoinflamacion®?.

En las primeras etapas de hipertrofia del tejido
adiposo aparecen zonas de hipoxia, las cuales
promueven la secrecion de citoquinas pro-infla-
matorias tales como factor inhibidor de la migra-
cion de macréfagos (MIF), matriz de metalopro-
teinasas (MMP2 y MMP9), IL-6, PAI-1, factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), y lepti-
na, siendo el incremento de la hipoxia la que au-
menta a su vez, la secrecién de estos componen-
tes. Asimismo, estas zonas escasamente oxigena-
das ocasionan la muerte celular de los adipocitos
periféricos, lo que se manifiesta en un aumento
de la reaccion inflamatoria®”.

Si bien es el adipocito el elemento crucial en
los cambios y remodelado, los macrofagos pre-
sentes en el tejido adiposo obeso desempeian un
papel fundamental, existiendo distintos tipos se-
gun sus actividades o funciones que pueden dife-
renciarse en dos clases seglin la expresion de an-
tigenos especificos. En el contexto de sobreali-
mentacion y obesidad ocurre el fenomeno de
“cambio fenotipico” (phenotypic switch), que re-
presenta una transformacion en el estado de pola-
rizacion de los macrofagos desde un estado an-
ti-inflamatorio inducido por los M2, la forma pre-
dominante durante el balance negativo de ener-
gia, a una forma M1 pro-inflamatoria. Esta infil-
tracion masiva de macréfagos M1 es secundaria
al incremento de la secrecion de la proteina qui-
mioatrayente de macréfagos (MCP-1), la cual es
inducida por el factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras kappa de las células B activadas
(NF-kB)@".

A su vez, los macrofagos infiltrados son res-
ponsables de la secrecion de sustancias pro-infla-
matorias y concretamente de mas del 50% del

TNF-a desde el tejido adiposo®”. Se ha observa-
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do que los macréfagos contribuyen al desarrollo
de resistencia insulinica en pacientes obesos,
mientras que una pérdida de peso reduce la infil-
tracion de macréofagos y la expresion de factores
relacionados con inflamacion®”.

Es importante destacar que existe un aumento
de los niveles circulantes no sélo de citoquinas
proinflamatorias como TNF-D e IL6, sino tam-
bién de proteinas de la fase aguda como la protei-
na C reactiva y la haptoglobina en sujetos obesos
sanos. De hecho, se ha observado una relacion
directa entre el indice de masa corporal y los ni-
veles de proteina C reactiva, IL-6, inhibidor del
plasminogeno tisular (PAI-1), moléculas de adhe-
sion (P-selectina, ICAM, VCAM- 1) y factores
quimiotécticos (MCP-1), los que favorecen la ad-
hesion, migracion y acumulacion de monocitos y
linfocitos T en el espacio subendotelial®,

Existen otros mecanismos capaces de activar
las vias inflamatorias:

e Por estrés intracelular, como resultado
del aumento del funcionamiento inducido
por la obesidad, lo cual tiene como conse-
cuencia cambios en la arquitectura, au-
mento en la sintesis de proteinas y lipidos
en el tejido adiposo®.

e Por exceso de produccion de especies re-
activas de oxigeno por parte de las mito-
condrias, como consecuencia del incre-
mento en el aporte de glucosa y 4cidos gra-
sos al tejido adiposo. El aumento en la cap-
tacion de estos sustratos por las células del
endotelio genera, a su vez, un aumento en
la produccién de radicales superdxido en la
mitocondria que ocasiona dafio oxidativo,
elevacion en los niveles de citoquinas infla-
matorias y activacion de las cascadas de
senalizacion inflamatoria dentro de la célu-

la endotelial. Concentraciones elevadas de
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glucosa y acidos grasos estimulan la pro-
duccion de estrés oxidativo y activan facto-
res de transcripcion que regulan la expre-
sion de citoquinas pro y antiinflamato-

rias®V.

Leptina

La leptina es una hormona peptidica com-
puesta por 146 aminoacidos descubierta en el afio
1994@®, Esta hormona es secretada a la sangre
fundamentalmente por el tejido adiposo blanco,
en menor medida por la placenta, células estela-
res del higado, estomago y células epiteliales del

tejido mamario®¢h,

Monografia

nivel del tejido periférico se encuentra el receptor
Ob-Rs, algunas localizaciones principales son te-
jido adiposo, testiculos, pulmoén, musculo es-
quelético, rifidn, islotes pancredticos, higado y
células hematopoyéticas®®©?. La union a estos
receptores se ha relacionado con la regulacion de
la cantidad de hormona libre®?,

Entre las funciones de la leptina, se destaca su
intervencion de forma directa en el sistema inmu-
ne al actuar en la respuesta inflamatoria. Esta
hormona estimula la fagocitosis, produccion de
citoquinas, proliferacion de células T CD4 y la
hematopoyesis (Tabla 3)?7G0,

Tabla 3. Principales funciones de la leptina

Se considera a la leptina como una hor-

FUNCIONES DE LA LEPTINA

mona vinculada a la conducta alimentaria, a Ingesta Secretada en respuesta a la alimentaci6n su-
la inmunidad, al participar en la respuesta primiendo asi el apetito a través de la accién
. . . del hipotélamo, tras la ingesta de alimentos.
inflamatoria y en la homeostasis de la ener- . — . . .
Metabolismo Disminuye los niveles de glucosa sin modifi-

gia@ @Y Esta hormona presenta un receptor

car los de insulina. Asimismo, incrementa la
sensibilidad a esta hormona.

de membrana con varios tipos de isoformas

que comparten el mismo sitio de unidn a la

Gasto energético

Activa el mismo a través de la perdida de

grasa.

leptina pero que se diferencian por el tama- | Angiogénesis Potencia la generacion de nuevos vasos

o de su dominio intracelular: corto (Ob-Rs) sanguineos, pero como contraparte, posee
una gran capacidad para elevar la presion

y largo (Ob-Rb o LepRb). La leptina actua arterial.

uniéndose a uno de estos receptores, Segﬁn Inmunidad/ Contribuye a modular las células T perifé-

lal ., { la funcid inflamacion ricas conduciendo a mayores niveles de este

a locacion de este dependera la funcion que tipo de células. También aumenta la secre-

se llevara a cabo®?, La union de la leptina al cion de citoquinas proinflamatorias.

receptor Ob-Rb provoca cambios conforma- Reproduccién Antagoniza el efecto de los factores de greci-
miento IGF-I, TGFb en la esteroidogénesis

cionales en éste, generando la activacion de del ciclo menstrual. También contribuye a

la JAK?2 vy la fosforilacion de residuos espe- la implantacién y desarrollo embrionario
temprano.

cificos de STAT3, que forman dimeros de Absorcion Ayuda a la regulacion en la absorcién

proteina fosforilada y entran al nucleo modi- intestinal intestinal de galactosa, por lo que en sujetos

ficando la expresion de genes diana®c?, De

obesos, con resistencia a la leptina, hay un
aumento de la absorcién de éste glucido.

esta manera, la union de la leptina al recep-

tor Ob-Rb interviene en la regulacion del apetito.
Como el receptor Ob-Rb se localiza en el hipota-
lamo, algunos autores consideran este Organo

como el 6rgano diana principal de la leptina. A

Fuente: la tabla fue disefiada a partir datos
obtenidos de?”¢2),

En los ultimos anos se han realizado trabajos

que sugieren la participacion de la leptina en el
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proceso de angiogénesis, en el inicio de la puber-
tad en nifos y en trastornos del sistema reproduc-
tor. Sin embargo estos roles ain estan en estudio
y por el momento se desconoce su mecanismo®V.

En cuanto a los factores que influyen en la se-
crecion de leptina, se considera que el sexo tiene
un rol fundamental. Varios trabajos han demos-
trado que las mujeres presentan niveles de leptina
mas elevados que los hombres, este hecho se le
atribuye como una respuesta a los niveles circu-
lantes de estrogenos. Ademas, es necesario consi-
derar que las mujeres tienen mayor proporcion de
tejido adiposo que los hombres, por lo tanto ten-
dran mas cantidad de tejido adiposo blanco secre-
tor de leptina®®@)eh,

La concentracion de leptina se considera uno
de los principales reguladores del peso corporal,
las concentraciones elevadas acttian como una
sefal del balance de energia comunicando la can-
tidad de energia almacenada en el tejido adiposo
hacia el hipotalamo, una vez alli provoca la pérdi-
da del apetito y se incrementa el gasto de energia.
Cuando los niveles de leptina estan descendidos
el apetito se incrementa y el gasto de energia se
reduce®®ENG),

En el hipotalamo los centros neuronales con-
tienen receptores para insulina y leptina, estos
expresan neuropéptidos que controlas las res-
puestas anorexigénicas (alfa-MSH, hormona
melano-estimulante, péptido derivado de la
POMC, propiomelanocortina y CART) y orexi-
génica (neuropéptidos Y, NPY, péptido relacio-
nado con la proteina Agouti, AgRP, orexinas,
hormona concentradora de melanina MCH)®®
@9 En los individuos obesos este mecanismo fa-
lla, los niveles elevados de leptina no inducen una
disminucion del apetito, ni un aumento del gasto
de energia por lo que se considera que existe una

resistencia a la accion de la leptina. Trabajos rea-
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lizados han demostrado una fuerte asociacion en
el IMC vy los niveles séricos de leptina, conside-
rando el IMC como un gran predictor de los nive-

les de leptina®?,

Investigaciones realizadas en ratones
ob/ob

En un trabajo de investigacion clasico en esta
tematica se utilizaron ratones C57BL/6J como un
modelo de obesidad. La obesidad en ratones
C57BL/6] se caracteriza por la hipoxia del tejido
adiposo y la infiltracion de células T citotoxi-
cas®. En esta investigacion, se trabajo con rato-
nes ob/ob, los cuales presentaron supresion del
gen de la leptina, y ratones del grupo DIO, a los
que se les suministré una dieta rica en grasas.
Como resultado, los ratones del grupo ob/ob pre-
sentaron hiperinsulinemia, 3-4 veces mayor por-
centaje de grasa corporal que ratones control, ni-
veles elevados de MCP-1 y TPAI-1, niveles meno-
res de adiponectina, mayor resistencia a la insuli-
na y mayor expresion génica de HIF-1 alfa y HIF-
2 alfa, y GLUT-1 (Figura 3)®%.

Raton ob/ob

Raton salvaje

Figura 3. Imagen de ratén que no produce
leptina

Fuente: Raton ob/ob con respecto al normal, donde
se observa la diferencia de tamafio entra ambos (Fi-
gura obtenida de wikipedia: ob/ob mouse, disponible
en: https://en.wikipedia.org/wiki/Ob/ob_mouse)
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Adiponectina

Como mencionamos previamente, la adipo-
nectina, es una citoquina, es decir una proteina
secretada en condiciones fisioldgicas normales
exclusivamente por el tejido adiposo blanco. En-
tre sus multiples funciones se destacan la regula-
cion del metabolismo energético (como ya fue
mencionado), la estimulacion de la oxidacion de
acidos grasos, la reduccion de triglicéridos plas-
maticos y la modulacion del metabolismo de la
glucosa a través de la sensibilidad generada a la
insulina®®, La estructura basica que presenta esta
proteina, consta basicamente de un trimero, es
decir, tres monomeros unidos mediante un domi-
nio globular. Se ha demostrado que la forma gli-
cosilada de esta estructura presenta mayor activi-
dad de sensibilizacion a la insulina en compara-
cion a la forma no glicosilada. Se ha demostrado
ademas que el dominio globular contribuye en la
estimulacion de la oxidacion de 4cidos grasos a
nivel del tejido muscular. A su vez, se ha visto
que los trimeros pueden asociarse en grupos de a
cuatro a seis mediante un dominio de colageno,
formando oligdomeros, contribuyendo a la activa-
cion de la sefializacion a través de factor de trans-
cripcion nuclear NF-Kb®®. Es de suma importan-
cia destacar que la insulina y el factor de creci-
miento similar a la insulina contribuyen a la esti-
mulacion de su expresion génica®?.

Se ha visto que la adiponectina circula en el
plasma en concentraciones entre 5 y 30 ug/mL y
representa el 0,01% del total de las proteinas plas-
maticas. Pese a esto, su concentracion plasmatica
es 3 veces superior a la mayoria de las hormonas.
La secrecion de adiponectina muestra una pulsa-
tilidad mostrando variaciones diurnas, disminu-
yendo en la noche y aumentando temprano por la

mafnana®?,
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Entre sus numerosas funciones, cabe destacar
su mecanismo de insulino sensibilizador, ya que
se ha reportado la existencia de una fuerte corre-
lacion negativa entre el nivel circulante de adipo-
nectina y la resistencia a la accion de la insulina, y
por otra parte, se han detectado niveles bajos de
adiponectina en diversas enfermedades, entre és-
tas la obesidad (inclusive en sus etapas mas preco-
ces), diabetes mellitus tipo II, hipertension arterial
y sindrome metabodlico. Con respecto a este meca-
nismo, se ha observado que la adiponectina au-
menta la transduccion de sefiales del receptor de
insulina. En el caso de la patologia de la obesidad,
se ha visto que el aumento de triglicéridos en los
tejidos interfiere con la activacion de fosfoinosi-
tol-3-quinasa (enzimas que participan del meca-
nismo de sefializacion celular en numerosos pro-
cesos) por la insulina y por ende la translocacién
de GLUT4 a la membrana que capta glucosa®”. Es
de suma importancia destacar que se ha observa-
do que esta hormona tiene efectos bioldgicos pro-
tectores contra episodios aterogénicos, debido a
sus multiples funciones en esta esfera, ya que re-
duce la adhesion de monocitos al endotelio vascu-
lar, inhibe la expresion de los receptos “alternati-
vos” (scavenger) de LDL en los macréfagos, tam-
bién inhibe la proliferacion y migracion de las cé-
lulas musculares lisas que se encuentran en la pa-
red arterial®?. A su vez, a nivel del musculo es-
quelético, la adiponectina aumenta la expresion de
ciertas moléculas que contribuyen en el trasporte,
la oxidacion y la obtencidon de energia a partir de
acidos grasos. Todo esto conlleva a un aumento en
el consumo de 4cidos grasos y a una disminucioén
de triglicéridos. Esta disminucion en el contenido
muscular de triglicéridos producida por la adipo-
nectina, contribuye a mejorar la transduccion de
sefales del receptor de insulina, proceso que se

encuentra alterado en la obesidad®?¢®),

Suhjin Arriola, et al. Bases moleculares de la obesidad. An Facultad Med (Univ Repub Urug). 2017;4 (Supl 1):18-40 35



AnFaMed - ISSN: 2301-1254

Monografia

Por otra parte, la adiponectina aumenta la oxi-
dacion muscular y hepéatica de acidos grasos, ade-
mas de disminuir la gluconeogénesis y aumentar
la captacion de glucosa por parte del musculo es-
quelético. Aqui es crucial la presencia de la adi-
ponectina activa PPARa, que es estimulada por la
adiponectina, expresandose en células con alta
capacidad para la oxidacion de acidos grasos
como los hepatocitos, eritrocitos, células del mus-
culo esquelético, entre otras. A nivel del higado,
la activacion de la adiponectina induce la expre-
sion de proteinas encargadas del transporte de
acidos grasos y de enzimas que participan de la
beta oxidacion de estos. Estos datos sugieren que
el papel de la adiponectina aumentando la oxida-
cion de acidos grasos y el gasto de energia, lleva-
ria a una disminucién en el contenido muscular y
hepatico de triglicéridos y por ende, incremento

en la sensibilidad de insulina (Figura 4)@®.

Disminuye:
- Activacidn
cedular.
Formacidn de
oblulas
ESPUIMOSEs,
Aurmenta:
- La polarizacion
de M1 a M2

Macrofagos

| Cardiomiocitos: l

l

Disminuye:

- Hipertrofia e
hiperplasia de las
células.

- Estrés oxidativo
¥ nitrosativo.

- Apoptosis y
fibrosis.

- Inflamacion.

CHsminuye su

peolferacidn y

rregr acadn

Células del musculo liso vascular

Como fuera mencionado, es de suma impor-
tancia remarcar que las concentraciones plasma-
ticas de la adiponectina se reducen en individuos
con sobrepeso y obesidad, ya que en estos sujetos,
su secrecion esta disminuida. Importa remarcar
que esta hormona al ser estimulada por la insuli-
na e inhibida por el TNF-q, la resistencia a la in-
sulina que se observa cominmente en estos pa-
cientes y el incremento en la expresion de TNF
contribuyen en la reduccion de la concentracion
de dicha hormona. Ademas, junto con lo anterior-
mente dicho, la concentracion de adiponectina en
plasma se correlaciona negativamente con el IMC
y también con la concentracion de triglicéridos®?.
A su vez, en la obesidad, se ha observado una re-
duccion en la actividad tirosin-quinasa del recep-
tor de la insulina, que, interesa destacar, dicha
actividad aumenta y se recupera por completo en

pacientes obesos que llegan al normopeso®”.

Crisrrl ruinye:
- Activacitn de células
endoteliales.
- Apoplosks.,

- Estrés oxidativo,
Aumenta:
- Bindisponibilidad de
Encs/NOD

Células endoteliales

Figura 4. Funciones de la hormona adiponectina sobre

diferentes tejidos diana

Fuente: Figura construida a partir de datos obtenidos de®®¢
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Omentina

La omentina es una adiponectina de reciente
descubrimiento, codificada por 2 genes (1 y 2),
localizada en una region cromosomal de
1g22-q23, asociada a la regulacion de actividades
metabolicas, sobre todo a la sensibilizacion de la
insulina por los tejidos periféricos anteriormente
nombrados y a acciones antiinflamatorias, dando
proteccion cardiovascular en la obesidad y diabe-
tes mellitus tipo II. Es una proteina de secrecion
especifica de los depositos de grasa y estimula el
consumo de glucosa a través de la insulina en adi-
pocitos humanos y es de interés sobre todo por el
hecho de que su concentracion disminuye en hu-
manos con sobrepeso, obesidad, diabetes mellitus
tipo 11, sindrome metabolico, disfuncién endote-
lial, entre otras. Sin embargo, cabe destacar que
su concentracion se incrementa después de que el

individuo pierde peso®.

Investigaciones recientes
de obesidad e insulina

Diversos estudios realizados en los tltimos
cinco afios, arrojan la posibilidad de un cambio
de paradigma acerca de la relacion causal obesi-
dad-resistencia a la insulina®?. Durante décadas,
se le atribuy¢ a la obesidad la capacidad de gene-
rar esta resistencia, un modelo que es objeto de
debate en la actualidad, ya que se dispone de re-
visiones actualizadas que indican a la insulina
como la responsable del aumento de peso“?. En
un experimento realizado en 2012, utilizando ra-
tones modificados genéticamente (variacion de la
dosis de genes pancreaticos especificos INSI, fal-
ta de expresion de gen INS2 en pancreas, timo y

cerebro), se logrod la prevencion de la hiperinsuli-
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nemia cronica en estos ejemplares, los cuales es-
taban expuestos a una dieta altamente rica en gra-
sas®?. Como resultado, los ratones se encontraron
protegidos de la obesidad inducida por la dieta,
con respecto a los ratones control. A su vez, mos-
traron una normalizacion en el tamafio de los adi-
pocitos y la activacion de genes de gasto de ener-
gia en el tejido adiposo blanco, lo cual se asocid
con inflamacién reducida, y menor esteatosis he-
patica®?, Se demostr6 a través de este estudio, la
importancia de la insulina circulante en la gene-
racion de obesidad“?. La figura 5 muestra los dos
modelos propuestos por los autores del estudio
mencionado que exponen la relacion entre obesi-
dad e hiperinsulinemia. Mas relevante aun, estos
datos proporcionan una razon para investigar y
crear estrategias para limitar la hiperinsulinemia
periférica, y asi prevenir y tratar la obesidad en

mamiferos.

Dieta alta en grasas Dieta alta en grasas

)
—
R
-

Obesidad Hiperinsulenemia

Obesidad

Resistenciaa la Insulina

Hiperinsulinemia esistenciaa lainsulina

Agotamiento cel. betal Agotamiento cel. bet:

Tt

=]
=

s

Modelo conocido Modelo propuesto

Figura 5. Comparacion entre los modelos que ex-
ponen la relacion causal obesidad-hiperinsuline-
mia

Fuente: Comparacion de los modelos de la causa de la
obesidad-hiperinsulinemia propuesto en“?:
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En el apartado de lipoinflamacién, nombra-
mos el vinculo existente entre las especies reacti-
vas del oxigeno y la obesidad. Un estudio realiza-
do en el presente afio y que utiliz6 ratones con
alteracion dirigida en la enzima isocitrato deshi-
drogenasa dependiente del NADP* mitocondrial
(IDH2), proteina que participa en el metabolismo
de los carbohidratos, demostrd que estos ejem-
plares tenian resistencia a la obesidad, menor
peso corporal, reduccion de la grasa visceral y
una mayor sensibilidad a la insulina acompafiada
de gasto de energia mejorada respecto a los con-
troles®). Nuevamente, estos resultados destacan
la importancia que presenta la IDH2 en la modu-
lacion del metabolismo y la sensibilidad a la insu-
lina®Y. Podemos entonces considerar a esta pro-
teina como un potencial objetivo terapéutico en el
tratamiento de la diabetes tipo Il y la obesidad®).

A estos hallazgos, es pertinente afiadir el rea-
lizado con ratones inhibidos a nivel de la PI3K
clase II, especificamente con la inactivacion de la
quinasa PI3K-C2“?. Las PI3K son una familia de
quinasas de lipidos que juegan un papel impor-
tante en el crecimiento, proliferacion y diferen-
ciacion celular. Los mamiferos tienen ocho iso-
formas de PI3K, dividida en tres clases, siendo la
PI3K-C2p una isoforma de clase 11“?. Los resul-
tados del estudio mencionado demostraron que la
inactivacion de la PI3K-C23 aumenta la sensibi-
lidad a la insulina y metabolismo de la glucosa. A
partir de estos datos, podemos identificar a esta
isoforma de PI3K como una posible diana tera-
péutica para el tratamiento de la resistencia a la

insulina en la diabetes tipo 1142,

Monografia
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