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Resumen

RESUMEN
La obesidad es una enfermedad cronica, tratable y prevenible, producto de la interaccion de una

serie de factores genéticos, ambientales y psicosociales, que actian mediante mediadores de la
ingesta y del gasto energético.

Esta patologia representa una epidemia y un problema de salud mundial.Con respecto a la
situacion en el pais, en el afio 2015 la OMS posicion6 a Uruguay como el segundo pais mas
obeso de Sudameérica, existiendo un aumento de la patologia con la edad, y una relacién inversa
entre el indice de masa corporal y el nivel educativo de la poblacién.

La obesidad es un conocido factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares como la
enfermedad coronaria, diabetesmellitus tipo Il, varios tipos de cancer, hipertension arterial,
dislipemia, accidente cerebrovascular, patologia hepética y calculos biliares, apnea del suefio y
enfermedad respiratoria, artrosis, problemas ginecol6gicos, infertilidad e impotencia, trastornos
del humor y afecciones psicolégicas.

La obesidad esta fuertemente vinculada con la resistencia a la insulina y la diabetesmellitus tipo
Il. Ademas, existe un complejo trastorno de la regulacion del apetito y del metabolismo
energético, procesos regulados por maltiples componentes hormonales, de los cuales se destacan
las citoquinas como la leptina y adiponectina.

A su vez, la obesidad ha sido identificada como un estado cronico de inflamacion sistémica de
bajo grado conocida como lipoinflamacion.

Con lo antedicho se logra evidenciar la mayor caracterizacion que ha adquirido esta patologia en
los Ultimos afios, a través de la identificacion de multiples mediadores bioquimicos que
intervienen en la génesis y el desarrollo de la obesidad.

De esta manera, cobra relevancia el descubrimiento de moléculas clave que actien como blancos
terapéuticos, asi como sus conexiones y mecanismos existentes; esto permitira ampliar el
conocimiento sobre la obesidad y la creacion a futuro de diferentes estrategias para su adecuado

abordaje en la practica médica.

Palabras claves: Obesidad, Insulina, regulacién hormonal, sindrome metabdlico.




Metodologia cientifica Il — 2016 Bases moleculares de la obesidad
Obesidad

INTRODUCCION
En el presente trabajo, se desarrollara el tema obesidad y los principales factores bioquimicos y

moleculares asociados a la misma.

OBESIDAD

Aspectos generales.

La obesidad es una enfermedad crénica, tratable y prevenible. Esta dada por un aumento del peso
corporal a expensas de una acumulacion excesiva de grasa. El peso corporal esta determinado
por la masa muscular, los huesos, drganos, agua y 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 segUln la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). EI IMC es la
medida mas Util y representativa para definir sobrepeso y obesidad, siendo la misma férmula que
se utiliza para ambos sexos. Cuando el IMC esté elevado, significa que el peso de una persona es
mayor al que se considera saludable para su estatura. Se considera que una persona tiene
sobrepeso cuando su IMC es mayor a 25 pero menor a 30, y que es obesa cuando el IMC es
mayor a 30(1).Otra medida utilizada en la practica médica es la medicién del perimetro
abdominal. Un valor de perimetro abdominal mayor a 102cm en el hombre y de 88cm en la
mujer informaobesidad de tipo visceral. Estos datos antropométricos se utilizan de forma
complementaria a la hora de realizar un adecuado diagndstico nutricional del individuo (1,2).

Es posible clasificar a la obesidad en 2 tipos, “central o androide” y “periférica o imoide”. La
obesidad central es conocida como “en forma de manzana”, y el exceso de grasa se localiza
preferentemente en la cara, térax y abdomen. Es considerada de mayor gravedad y tiene mas
trascendencia clinica, ya que el tejido adiposo abdominal es metab6licamente mas activo que el
periférico, generando alteraciones del metabolismo lipidico y de los hidratos de carbono,
facilitando la formacién 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(1,2).

La obesidad periférica, conocida como “forma de pera”, al acumular el depésito 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 articulaciones(3).

Factores que intervienen en la génesis de la obesidad.
Existe un equilibrio energético determinado por la ingesta de calorias y el consumo de las

mismas. Este equilibrio difiere en cada individuo y esta determinado por la constitucion genética,
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el metabolismo, la actividad fisica diaria, habitos alimenticios, factores socioeconémicos y
psicoldgicos (1,2).

Una persona con sobrepeso/obesidad es aquella que ingiere mas calorias de las que consume, lo
gue determina una falla en el equilibrio que se menciona anteriormente(1).

Se ha demostrado que la nutricién fetal es otro factor que ocupa un papel importante en la
formacién de la obesidad, puesto que una deficiente nutricion del feto durante el desarrollo
intrauterino puede determinar la aparicion en el adulto de obesidad, hipertension y diabetes tipo
I1, de forma independiente de la herencia. Este hecho ocurre como resultado de una adaptacion a
la deficiencia nutricional en el desarrollo fetal. ElI feto adecuara el crecimiento a su baja
disponibilidad de nutrientes, siendo capaz de acumular méas grasa en su vida adulta (8).

Importancia del tema.

A nivel mundial se ha producido un aumento en la ingesta de alimentos densamente energéticos,
ricos en grasas, sal y azUcar, al tiempo que son pobres en vitaminas y minerales. A la vez, se
observa un descenso en la actividad fisica como resultado de estilos de vida mas sedentarios.
Podemos considerar que los habitos alimenticios y actividad fisica son consecuencia de cambios
ambientales y sociales asociados al desarrollo y a la creciente urbanizacién. También se debe
considerar 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 (1,2).

Su creciente aumento a nivel mundial es preocupante debido a la cantidad de patologias que
estan asociadas a la obesidad. Dentro de las consecuencias mas comunes, se encuentran las
enfermedades cardiovasculares y accidentes cerebrovasculares (los cuales en 2012 fueron la
principal causa de defuncion a nivel mundial), diabetes mellitus tipo Il (DM tipo 1), trastornos
del aparato locomotor como la osteoartritis, hipertension arterial (HTA), dislipemia,
enfermedades hepéticas asociadas al aumento del tejido graso en este drgano, dificultad
respiratoria, sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS), algunos canceres (endometrio,
mama Yy colon) y en mujeres, 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 probabilidad de muerte prematura y discapacidad en la edad adulta,
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares, HTA, DM tipo Il y alteraciones psicol6gicos.
Es importante tener en cuenta que la accién temprana de la DM tipo Il es un factor de riesgo

importante para la aparicion precoz de pérdida de la vision y dafio nervioso (1,2).



Metodologia cientifica Il — 2016 Bases moleculares de la obesidad
Obesidad

En la mayoria de los paises de ingresos medianos a altos es mayor la tasa de muerte por
sobrepeso 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 (1).

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

como psicoldgico y social.

ENFERMEDADES ALTERACIONES PSICOLOGICAS ALTERACIONES SOCIALES ‘
Cardiacas Baja autoestima Problemaslaborales
Hipertension arterial Ansiedad Discriminacién social
Diabetes Mellitus tipoll ~ Depresion Aislamiento
Hipercolesterolemia Incapacidad para afrontarconflictos Invalidez

Hiperuricemia Introversion

Hipertrigliceridemia

Esteatosishepatica no

alcoholica

Apnea obstructiva del

suefio

Céancer

Tabla 1- Principales consecuencias de la obesidad, segun la Organizacién Mundial de la Salud (1).

Epidemiologia.

A nivel mundial, en 2014 méas de 1900 millones de personas mayores a 18 afios tenian sobrepeso,
de los cuales 600 millones eran obesos. La prevalencia mundial de obesidad se ha multiplicado a
mas del doble entre 1980 y 2014 (1).

Tiempo atrés el sobrepeso y obesidad eran considerados un problema propio de los paises
desarrollados con altos ingresos econémicos, en el comienzo de este nuevo milenio no sélo ha

aumentado en los paises desarrollados sino también en los emergentes (1) (Figura 1).

Mayora 31

Entre 22-31

Entre 12-22

Menora 12

Se desconocen datos.

Figura 1- Prevalencia de la obesidad a nivel mundial para ambos sexos. Los paises en color beige

representan una tasa media de obesos menor a 12. Los paises en color celeste tienen una tasa media de

entre 12 y 22. Los paises en color azul claro, entre los que se encuentra Uruguay, presentan una tasa

media entre 22 y 31 y por Ultimo, a partir de 31 en adelante los paises en color azul oscuro (1,46). Datos 5
extraidos de la pagina oficial de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).
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Situacion en nuestro pais.

De acuerdo a datos reportados en el diario El Pais respecto a un informe de la OMS, en el afio
2015 se posiciona a Uruguay como el segundo pais mas obeso de Sudamérica. En el mismo
informe se destaca que 62,4% de la poblacién masculina uruguaya tienen sobrepeso, de los
cuales 22,5% son obesos, ubicandolos en tercer lugar detréas de Chile (63,2%-23,2%) y Argentina
(63,9%-23,6%). Por otro lado, el 60% de las mujeres uruguayas tienen sobrepeso, colocandolas
en cuarto lugar detrds de Peru (62%), Chile (63%) y Venezuela (63,5%). Sin embargo, estan
segundas en obesidad con un 30,6%, detrds de Chile (32,2%). Promediando ambos sexos,
Uruguay quedo en tercer lugar con mayor sobrepeso, 61,7%, detrds de Chile y Venezuela, y
segundo més obeso, 26,7%, superado solo por Chile(4).

En cuanto a la relacion sobrepeso y obesidad con la edad (Figura 2), se ha documentado en mayo
del 2006 un aumento lineal de estas patologias con la edad, presentando un notorio incremento a
partir de los 35 afios (4).

Frecuencia(%)

18 a 35 36 a4b 46 a 55 56 a 65 66 ymas
Rango etario (afios)

[m<250m@25029,9 @30,0349 m=350]

Figura 2 - indice de masa corporal seglin los rangos etarios en la poblacion uruguaya (4). Imagen extraida de la Segunda
Encuesta Nacional de Sobrepeso y Obesidad ( ENSO 2 ) adultos ( 18-65 afios 0 mas).

Por otro lado, es importante destacar la relacién entre el IMC y el nivel educativo, existiendo una
relacion inversa entre ellos(Figura 3). Segun datos obtenidos en mayo 2006en Uruguay, los
individuos con educacion primaria tienen 49,3% de normopeso, frente a 52,2% de los de
educacion terciaria. En sobrepeso, los participantes con educacion primaria se ubican en 38,5%
frente a 29,8% en los que tienen educacion terciaria. En cambio, en obesidad los individuos con
educacion primaria presentan menor frecuencia, 12,2%, que los que tienen educacion terciaria,
18% (3).
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Los datos antedichos manifiestan la importancia de la creacion de planes y/o estrategias
tempranas de educacion y promocién para la salud, con el objetivo de concientizar a la poblacion

sobre esta patologia, que cada vez toma mayor relevancia en la sociedad uruguaya.

49,3 52,2

50+

40+

304

Frecuenda (%)

<250 25,0-299 300-349 235

Rango IMC (kg/m?)

W Primaria O Secundaria O Terclana l

Figura 3 - indice de masa corporal segtn nivel educativo de la poblacion uruguaya(4). Imagen extraida de la
Segunda Encuesta Nacional de Sobrepeso y Obesidad ( ENSO 2 ) adultos ( 18-65 afios 0 mas).

Tener antecedentes maternos de obesidad duplica el riesgo de ser obeso, este dato ejemplifica la
compleja interaccion entre la genética y el ambiente intrauterino en la regulacion hipotalamica y
neuroendocrina del balance energético. Tener una madre obesa significa un riesgo alto de
desequilibrio energético y debe considerarse en las estrategias de prevencién. 52% de los
uruguayos obesos tienen madre obesa, segln datos obtenidos en mayo 2006 (3).

El conjunto de la alta tasa de sobrepeso y obesidad con la amplia cantidad de comorbilidades que
presentan, genera un enorme impacto sanitario y econémico para Uruguay, incrementando las
necesidades de medidas preventivas, identificando a los grupos de riesgo, educando en cuanto a

estilos de vida saludables y asistiendo a los estratos méas vulnerables a esta epidemia (3).

Prevencion.

Lo principal a tomar en cuenta es la importancia de llevar a cabo un estilo de vida saludable,
promover buenos hébitos alimenticios, ricos en vitaminas y minerales, reducidos en alimentos
hipercaléricos y adecuados a las necesidades caloricas de cada individuo. Incentivar estilos de

vida activos, recomendar a los jovenes que realicen 60 minutos por dia de actividad fisica y 150
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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 cintura(1).

Centros de control y regulacién del apetito y saciedad.

El control del apetito y saciedad se realiza en un centro complejo, con multiples conexiones
neuronales, cuya funcion es enviar sefiales que indiquen que ya hemos saciado o por el contrario,
sefiales que indiquen que debemos ingerir alimentos. A su vez, es importante tener en cuenta que
la ingesta no sélo es estimulada por centros nerviosos, sino que también hay estimulos
sensoriales como el olor o la vision de los alimentos que influyen en la ingesta(5).

El Sistema Nervioso Central, es quien controla la ingesta de alimentos a través de mdltiples
conexiones neuronales, entre ellas y de las mas relevantes estan los centros neuronales de
Propiomelanocortina (POMC) los cuales son responsables de la supresién del apetito
(anorexigénicas) y por otro lado estan los centros neuronales del Neuropéptido Y (NPY), el cual
es el centro del apetito (orexigénico). Estos centros se encargan de mantener un balance entre el
apetito y la saciedad, dependiendo de las ingestas previas y de las demandas caléricas de cada
individuo en particular. Cuando se genera un desbalance, aparecen cuadros de
hiperfagia/obesidad o hipofagia/desnutricion (6).

El hipotalamo presenta areas especificas para este control. El nlcleo ventromedial hipotalamico
es el centro de control de la saciedad (anorexigénico); la estimulacion de este nicleo ademas de
inhibir la alimentacion produce respuestas catabolicas como la glucogendlisis (degradacion de
glucosa a glucosa-6-fosfato, como combustible de reserva para los tejidos), disminucién de la
secrecion gastrica y aumento de los niveles de acidos grasos libres y glucagon (del cual
ampliaremos mas adelante). En contraste, el nlcleo lateral es el centro del apetito (orexigénico),
su estimulaciéon produce una serie de reacciones anabdlicas incluyendo el aumento de la
secrecion de insulina (ampliaremos mas adelante), sintesis hepéatica de glucdgeno y secrecion
gastrica de acido. Neuronas en estas areas reciben informacion de los érganos periféricos, al

tiempo que envian informacion a ellos a través de la POMC y NPY (5,6).

e Sustancias peptidicas que regulan la ingesta de alimentos (5,7):

- Colecistogquinina (CCK): hormona gastrointestinal. Tiene efecto de saciedad, inhibe
fundamentalmente la ingesta de carbohidratos. Actla a través del nervio Vago.

- Bombesina: hormona gastrointestinal, liberada como respuesta a la distension gastrica.
Inhibe la ingesta de alimentos.

- Somatostatina: hormona gastrointestinal también liberada frente a la distension gastrica.

Estimulo de saciedad que actua a traves del nervio Vago, al igual que la CCK.
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- Insulina: hormona pancreatica. Aumento agudo de sus niveles produce hipoglicemia y
estimula la ingesta de alimentos. Por el contrario, niveles crénicamente elevados de
insulina, en presencia de normo o hiperglicemia, tienden a inhibir la ingesta de alimentos
(ampliaremos sobre el metabolismo de la insulina méas adelante).

- Glucagdn: hormona pancreética. Su liberacidn se produce luego de la ingesta, suprime la
ingesta de alimentos (ampliaremos sobre el metabolismo del glucagén mas adelante).

- Sacietinas: glucoproteinas de accion anorexigénicas.

- Neuropéptido Y: estimula la ingesta.

- Factor liberador de Corticotrofina: potente poder anorexigénico.

- Hormona liberadora de tiroglobulina (TRH): accién anorexigénica.

e Sustancias no peptidicas que regulan la ingesta de alimentos (5,7):

- Norepinefrina: estimula la ingesta de alimentos.

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

- Dopamina: estimula la ingesta.

- Neurotransmisor GABA: doble accion. Al estimular el ndcleo ventromedial induce

alimentacion. Cuando estimula el nucleo lateral produce saciedad.

Otras sefiales de saciedad importantes a destacar son aquellas que se pueden dividir en pre-
absortivas (antes de la absorcion de los alimentos) y post-absortivas (producto de la entrada de
metabolitos a la sangre) (5,7).

Dentro de las pre-absortivas, la principal es la distension gastrica, producto de la llegada de los
alimentos al estomago. La velocidad del vaciamiento gastrico también envia sefiales de saciedad
(el vaciado géstrico lento inhibe el centro del apetito), al igual que la llegada de alimentos al
duodeno y yeyuno (4,6).

Las sefiales post-absortivas dadas 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 (5,7).

Consideramos importante remarcar que el hipotalamo también participa en la termo-regulacion,
modificando la produccidn de calor a través de sensores de la grasa parda. Por lo tanto, todo este
sistema ya mencionado, no sélo regula la ingesta de alimentos sino también el destino
metabdlico de ellos. Nuestra ingesta y metabolismo se encuentran adaptados para mantener un

estado nutritivo constante en la medida que dispongamos de los alimentos suficientes (5,6).
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BASES MOLECULARES DE LA OBESIDAD

Con respecto al enfoque bioguimico de la obesidad, propésito fundamental del presente trabajo,

consideramos pertinente recordar (como mencionamos previamente) la presencia de mecanismos
gue 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 actualidad, la obesidad ha sido identificada como un estado crénico de inflamacion
sistémica de bajo grado, situacion que ocurre en el tejido adiposo blanco, el cual estimula la
produccioén de mediadores pro-inflamatorios y los consiguientes mecanismos de sefializacion
como respuesta. Por lo tanto, se afirma la existencia de una intima asociacion entre las vias
inflamatorias y las vias metabdlicas (27).

Es de suma importancia lograr dilucidar las conexiones existentes, el reconocimiento de
moléculas clave, para dar lugar al descubrimiento de nuevos blancos terapéuticos relacionados
con la inmunidad y el metabolismo, con el objetivo de aminorar la evolucion de los procesos

inflamatorios (27).

INTRODUCCION AL METABOLISMO DE LA INSULINA
La insulina es una hormona peptidica secretada por el pancreas. El pancreas segln un criterio de

secrecion es un érgano mixto; tiene una porcion exocrina y otra endécrina. La porcién exdcrina
libera enzimas digestivas que se vuelcan al tubo digestivo. La porcion enddcrina libera
hormonas. El sector endécrino del pancreas se denomina Islotes de Langerhans. Estos islotes
estan conformados por distintos tipos celulares, cada uno de los cuales segrega una hormona
distinta (9).

Existen en estos islotes, células del tipo « (alfa) que segregan hormona glucagén, célulasp(beta)
que segregan insulina, células ¢ (delta)que producen somatostatina, células F que producen
polipéptido pancredtico que inhibe las secreciones exdcrinas del pancreas, ycélulas G que
producen la hormona polipéptido gastrina que estimula la produccién de &cido clorhidrico en las
células parietales del estdmago (9).

Todas estas hormonas se liberan frente a un estimulo especifico (Tabla 2). El estimulo necesario
para estimular la secrecion de insulina por parte de las células g es el aumento de la glucemia
(cantidad de azlcar en sangre),ya que su accion es hipoglucemiante. Por otra parte, el estimulo
adecuado para activar la secrecion de glucagon por parte de las células « es el descenso de la
glucosa plasmatica, ya que su accion es hiperglucemiante.Ambas hormonas se liberan ante
estimulos opuestos y tienen funcion antagénica loque conlleva a un equilibrio dinamico
denominado homeostasis de la glucosa (9).

La dieta es la principal fuente de glucosa, sin embargo entre ingestas la glucemia se mantiene por

la degradacion de glucdgeno almacenado en el higado y por la formacion de glucosa a partir de

10
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sustratos pasibles de ingresar a la gluconeogénesis. El glucogeno almacenado a nivel hepético
habitualmente es suficiente para mantener la glucemia en rango durante aproximadamente 8 a
10hs, dependiendo de las necesidades energéticas del individuo. Los niveles de glucosa en
sangre en condiciones de ayunas (salvo situaciones patolégicas) se mantienen en rangos que van
desde los 70mg/dL a 100 mg/dL. En el correr del dia, la glucemia puede tomar otros valores que
van desde los 70 mg/dL a 150 mg/dL. Cuando la cantidad de azlcar en sangre esta alterada se
desencadenan los mecanismos de autorregulacion para llevar la glucemia a los valores antes

mencionados (9).

Célula Secrecion Accion

Alfa Glucagon Hiperglucemiante
Beta Insulina Hipoglucemiante
Delta Somatostatina Inhibe la secrecion

de la hormona de
crecimiento GH,

Glucagon e Insulina.

CélulaF  Polipéptido Inhibe la secrecion
pancreatico exocrina del
pancreas.
CélulaG  Gastrina Estimula las células

parietales a producir
HCI.

Tabla 2 - Células que componen el Islote de Langerhans (pancreas
enddcrino), hormonas secretadas y sus principales acciones (9).

Glucosa
La glucosa es un monosacarido, més precisamente una aldohexosa, dado que su estructura esta

conformada por seis 4tomos de carbono y posee un grupo funcional carbonilo unido a un
extremo de la molécula, que forma un grupo aldehido.Ingresa al organismo cuando ingerimosen
los alimentos polimeros de glucosa como el almidon, oligosacaridos, tri o disacaridos, como por
ejemplo la sacarosa.Una vez dentro del tubo digestivo, estos polimeros se degradan a

monosacéridos (9).
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La glucosay otros monosacaridos como la fructosa, ingresan a las células mediantedos familias
de proteinas transportadoras de membrana: los transportadores de glucosa acoplados a Sodio
(SGLT) y las proteinas facilitadoras del transporte de glucosa (GLUT). Los GLUT forman parte
de una gran familia de proteinas de membrana que comparten secuencias primarias
aminoacidicas, que determinan estructuras secundarias y dominios que son los responsables de
las caracteristicas funcionales de la proteina, tales como la especificidad por uno o mas glucidos,
su distribucidn tisular, ubicacion celular y regulacién de su actividad por hormonas. Todos estos
receptores se encargan de llevar la glucosa al interior celular por difusion facilitada, y los hay de
14 tipos que van desde GLUT-1 a GLUT-14 (10).
Segun la similitud de la secuencia aminoacidica primaria de estos receptores, la familia de los
GLUT se puede dividir en tres subfamilias (Figura 4) (10):

a. Familia de la Clase I: Conformada por GLUT-1, 2,3y 4

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

c. Familia de la Clase I1l: Formada por los GLUT-6, 8, 10, 12, 13y 14

Glut-1

Glut-3
Glut-4

Glut-2

Glut-5
Glut-7
Glut-9
Glut-11

. I
Glut-8

Glut-10

—T
HMIT

Figura 4 - Clasificacion de los receptores GLUT (10).Imagen

extraida del articulo: Biologia molecular de los transportadores
de glucosa: clasificacion, estructura y distribucién.

Clase |

Clase ll

Clase Ill

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

glucosa(10).

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 practicamente a cualquier concentracion, por lo que se

considera como un transportador basal de glucosa. Esto es de vital importancia en células que
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requieren un suministro constante de glucosa para la produccién de energia(10,11). Trabajos
recientes intentan desarrollar inhibidores especificos para GLUT-1, para disminuir la entrada de

glucosa a la célula, pero estos inhibidores no han sido probados in vivo (12).

Receptor GLUT-2.

El GLUT-2 es un transportador de glucosa de baja afinidad que se expresa en el higado, rifidn,
células pde los islotes de Langerhans y en la membrana basolateral de las células epiteliales del
intestino delgado (10).

Se le atribuye la propiedad de “glucosensor” en las células que lo poseen, en especial en higado y
célula ppancredtica (11).Con una baja concentracion de glucosa en plasma,GLUT-2 no es capaz
de transportar glucosa al interior de la célulag y por ende, la secrecion de insulina es muy baja.
Sin embargo, en el periodo postprandial, cuando se incrementa la concentracion plasmatica de
glucosa en suficiente magnitud para poder ser transportada al interior de la célula g, la
generacion de ATP producto del metabolismo de la glucosa es capaz de estimular la liberacién
de insulina. En este caso, el GLUT-2 actia como un regulador que sélo permite la entrada de
glucosa cuando esté lo suficiente elevada en plasma como para requerir la liberacion de insulina
(10).

GLUT-2 es un transportador de tipo bidireccional que puede transportar glucosa desde la sangre
al tejido o desde el tejido hacia la sangre, funcionando como sensor de la concentracién
plasmatica de glucosa y permitiendo su intercambio entre la sangre y el hepatocito, dependiendo

de la condicion alimentaria predominante en el momento (11).

Receptor GLUT-3.

El GLUT-3 es un transportador de glucosa de alta afinidad. Se encuentra a nivel encefélico, y su
elevada afinidad por la glucosa permite explicar porqué frente a una disminucion de la glucemia,
los 6rganos nobles tales como el cerebro, mantienen un aporte de glucosa tal que le permite

cumplir con sus requerimientos (11).

Receptor GLUT-4.

El GLUT-4 es un receptor insulino dependiente que se encuentra en una vesicula intracelular y
frente al estimulo adecuado se transloca hacia la membrana para la captacion de glucosa. Se
encuentra principalmente en el tejido muscular y adiposo (13).

Cuando los niveles de glucemia aumentan, el pancreas comienza a captar glucosa a través de los
receptores GLUT-2 de baja afinidad; esto significa que las células pancreéticas captan glucosa,

solo cuando esta se encuentra en exceso, como se da en el periodo postprandial. La captacion de
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glucosa por parte de las células pancreaticas conlleva al estimulo de las células g quienes
liberaran insulina. La insulina, una vez en el torrente sanguineo se unird a los receptores de

insulina presentes en tejidos tales como el musculo y el tejido adiposo (13).

Los transportadores de glucosa dependientes de sodio (SGLT) se expresan principalmente en
epitelios que se encargan de absorber y reabsorber la glucosa, aprovechando el transporte de
sodio a favor de su gradiente de concentracion. Hasta el momento se conocen 6 isoformas de
SGLT y no de todas se conoce su funcion o localizacion exacta. Las variantes 1 a 4 son las mas
caracterizadas (10).

El SGLT-1 se expresa a nivel de ileon y es especifico para la absorcion de glucosa y galactosa
en las células epiteliales del ribete en cepillo (10).

El SGLT-2se encuentra en las células epiteliales del tibulo contorneado proximal, su funcion
principal es la reabsorcion de sodio y glucosa a nivel renal bajo. Inhibidores de SGLT-2 han sido
probados para modular el riesgo cardiovascular de la hiperglucemia, con resultados que muestran
gue el tratamiento con estos inhibidores mejoran la hiperinsulinemia, el aumento de peso, la
presion arterial y la adiposidad localizada visceral; pero generan un aumento de la lipoproteina
de baja densidad (colesterol LDL) (14).

El SGLT-3 tiene baja afinidad por la glucosa y puede actuar como un sensor de glucosa (10).

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

intestinal o del epitelio tubular renal (10).

RECEPTOR DE INSULINA Y MECANISMO DE ACCION

El receptor de insulina es un receptor transmembrana con actividad tirosin-quinasa. Posee dos

subunidades a que son transmembrana y poseen dominio extracelular ydos subunidades Aque son

transmembrana y tienen un dominio intracelular (Figura 5) (15,16).
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Insulina ﬂv
Dominio extracelular de v l
—

fijacidn a la hormona

Subunidades alfa

Membrana
celular

Cominio de fijacidn de la
tiro=ina (Tir)

i Diominio intracelular
Subunidades beta Figura 5. Se esquematiza la estructura
molecular del receptor de la insulina,
con sus cuatro subunidades. Las
subunidades a, de dominio extracelular
permiten la unién a la hormona insulina,
mientras que las B de dominio
Activacion enzimatica intracelular participan en la activacion
de vias de sefializacion. Figura
elaborada a partir de datos obtenidos
de la referencia: (16).

Tir

Accidn biclogica

La insulina se une al receptor por la porcion extracelular(subunidad ), dicha unién promueve un
cambio conformacional que conlleva a la activacién tirosin-quinasa del receptor y a la auto-
fosforilacion de las colas citoplasmaticas de las subunidades g (15,16).

Esta fosforilacién atrae proteinas de dominio SH2 que activaran dos vias de sefializacion; una
dependiente de la protein-quinasa B (PKB) que conlleva a la translocacion del receptor GLUT-4
desde su vesicula intracelular hacia la membrana y otra que estimula la expresion de genes
mediante la activacion de la via RAS-RAF-MAPK (Figura 6). Es por esto que la insulina es una
hormona anabdlica y mitégena (15,16).

Una vez en la membrana, GLUT-4 comienza a interiorizar glucosa a la célula muscular y
adipocito donde posteriormente, segun las necesidades energéticas sera utilizada como sustrato
en la glucogenoneogénesis, sintesis de acidos grasos, via de las pentosas fosfato (anabolismo) o
en la glucodlisis (catabolismo). Cuando los niveles de glucemia descienden a rangos de
normalidad, el receptor GLUT-4 se retira de la membrana y nuevamente es interiorizado a una

vesicula subplasmalémica a la espera de un nuevo estimulo para su translocacion (16).
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Figura 6. Se observa como la interaccion de la hormona insulina con su receptor (IR) desencadena la activacion
de dos vias de sefializacion intracelular. Una de ellas dependiente de la protein-quinasa B (PKB)

que permite la translocacion del receptor GLUT-4 hacia la membrana plasmética para la captacion de glucosa
al interior celular. La otra es la via de las MAPK, enzimas que se ven activadas por la adicion o eliminacion de
grupos fosfatos. RAS inicia la via intracelular activando a RAF, ésta Gltima lleva a la fosforilacion y activacion
de MAPK que posteriormente se transloca al ndcleo celular regulando la expresion de genes y sintesis de
proteinas. Figura extraida y modificada a partir del articulo Sefalizacion de la insulina/IGF-I en células
embrionarias y proliferacion y diferenciacion neuronal adulta en el sistema nervioso central de mamiferos
(43.,45).

Acciones de la insulina.

Como se mencion6 anteriormente, la insulina es una hormona peptidica secretada por las células
/3 pancredticas, una vez liberada dicha hormona se une a su receptor generando la activacion de
varias vias de sefializacion intracelular (15). Estas cascadas de sefializacion inician con la
fosforilacion  de  receptor en residuos de  tirosina, generando  procesosde
fosforilacion/desfosforilacion de kinasas de serina/treonina y tirosina, cuya funcién principal serd
la de trasmitir las sefiales de la insulina que intervienen la regulacion de los procesos metabdlicos
dentro de la célula. Esta serie de sucesos tienen como resultado final el cumplimiento de las
funciones bioldgicas (15,17).

Como dijimos anteriormente, esta hormona se encarga del almacenamiento y liberacién de
energia en el ciclo alimentacion-ayuno, actuando sobre distintos érganos blancos generando
varios efectos (15).

Esta hormona cumple un rol fundamental al estimular la captacion y almacenamiento de glucosa
en musculo y tejido adiposo, mediante la translocacion de GLUT-4 a la membrana plasmatica.

En higado y musculo, la insulina estimula la sintesis de glucégeno e inhibe su degradacién (17).
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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 funcién de la insulina (15).

La insulina ejerce sus funciones en el metabolismo de la glucosa y los lipidos mediante la
activacién de la via PI3K (fosfatidilinositol-3-kinasa), mientras que la sintesis de proteinas son
mediados por la activacion de la via de las kinasas activadas por mitdgenos (MAP kinasas) (15).
Algunas de las funciones de la insulina se nombran a continuacion:

e Estimular la glucolisis (metabolismo oxidativo de la glucosa).El ingreso de glucosa al
higado aumenta debido al estimulo que ejerce la insulina sobre las enzimas glucocinasas,
fosfofrutocinasa-1 y la piruvato quinasa, enzimas fundamentales en el metabolismo
oxidativo de la glucosa (15,17).

¢ Inhibe la gluconeogénesis hepatica (15,17).

e Actla estimulando la lipoproteinlipasa y la triglicérido sintasa, generando la captacion y
almacenamiento de grasas en el tejido adiposo (15,17).

e Inhibe la lipasa lipolitica, provocando la inhibicion de la lipolisis en tejido adiposo
(15,17).

e Tiene efectos sobre la captacion y retencidn de iones, interviniendo en el metabolismo
hidroelectrolitica (15,17).

e Estimula la sintesis e inhibicion de la degradacion de proteinas (15,17).

e Tiene efectos sobre la expresion génica (transcripcion) y en el recambio del ARNm (15).

e Actla estimulando la proliferacion, crecimiento y diferenciacién celular a través de sus

efectos mitogénicos (17).

SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico (SM) hace referencia a una serie de anormalidades o desordenes

metabdlicos que en conjunto se consideran factores de riesgo para desarrollar diabetes y
enfermedades cardiovasculares (18).

Entre estos factores, se encuentran en primer lugar la obesidad; el SM se ha relacionado
intimamente con la obesidad central (19).

Otros factores que contribuyen al posible desarrollo del mismo son la hipertension, resistencia a
la insulina, que lleva a una elevacion de glucemia en ayunas, aumento en la concentracion de
triglicéridos y a una disminucion del colesterol HDL (18).

Para poder brindar datos exactos, se ofrece una figura (Figura 7) donde se muestran los valores
de corte de cada variable para comenzar a ser denominadas factores de riesgo para la generacion
de este sindrome. Si bien son varias las definiciones que se encuentran, en Uruguay los expertos

se basan en las definiciones de la IDF (International Diabetes Federation) (18,19).
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Figura 7 - Esquema de los criterios diagnosticos considerados por la IDF (International
Diabetes Federation) para el diagnéstico de sindrome metab6lico(18).

Etiopatogenia.

Se define como un defecto en la respuesta normal de los tejidos diana a la insulina, entre los que
se encuentra el higado, el masculo esquelético y el tejido adiposo. Esta resistencia a la insulina
genera 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
musculo en la captacion de la glucosa y aumento de &cidos grasos libres en sangre por
incapacidad del tejido adiposo en inhibir la lipoproteina lipasa. Generando una vision bioquimica
a este proceso, se observa en los tejidos periféricos una disminucién en la fosforilacion de
tirosina y del receptor de insulina y proteinas IRS, afectando la sefializacién de la insulina y
reduciendo la concentracion del transportador de glucosa GLUT-4 en la superficie celular
(18,19).

;Pero cémo puede la obesidad incidir en el desarrollo de la resistencia a la insulina?

Se ha observado que la grasa visceral (obesidad tipo central), se encuentra involucrada en este
proceso, inclusive, seria la responsable de esta resistencia, produciendo alteraciones de los
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metabolismos glucidico y lipidico, ademas de hipertension arterial, activacion inflamatoria y pro-
trombotica.

La unidad funcional del tejido adiposo se denomina adipocito, siendo ésta una célula almacén,
donde realiza la sintesis de &cidos grasos (proceso conocido como lipogénesis) y se almacenan
en forma de triglicéridos durante periodos de abundancia energética, para luego movilizarse a
través de la via lipolisis 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 (20).

En condiciones normales, el tejido adiposo blanco (a diferencia del tejido adiposo pardo, que se
encarga de la termogénesis) se encuentra involucrado en el desarrollo de sustancias quimicas que
son necesarias para la diferenciacion de estas células, siendo necesarios factores de transcripcion
como el C/EBP/CCAAT /enhacerbindingproteins, SREBP-1, PPAR, entre otros.En la regulacion
de este proceso también son importantes las sefiales hormonales y nutricionales que afectan de
manera positiva 0 negativa la diferenciacion adipocitaria, asi como los componentes
involucrados en la interaccion célula-célula o en la matriz celular. Dentro de estas sustancias,
cuyos efectos pueden ser enddcrinos, paracrinos y autocrinos, se encuentran la leptina,
adiponectina, angiotensindgeno, inhibidor del activador del plasmindgeno, factor de necrosis
tumoral (TNF-a), entre otras (de las cuales profundizamos mas adelante). La evidencia actual
indica que en condiciones normales existe un mayor nimero de agentes inductores que de
inhibidores y que el mas potente inductor es el PPAR2 asi como que el mayor inhibidor resulta
ser el TNF-a (20).

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 aumentadas,
con excepcion de la adiponectina que se encuentra disminuida. La funcién de esta hormona es
estimular la oxidacion de los &cidos grasos en el muasculo, conduciendo asi a una disminucién de
la masa lipidica. Se ha determinado que la concentracién de esta hormona suele ser muy
elevadaen 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
disminucién en el flujo de acidos grasos hacia el higado y el contenido total de triglicéridos
hepaticos, y también disminuye la produccion de glucosa en el higado, causando un aumento de
sensibilidad a la insulina, ademas de tener efectos anti-ateroesclerdticos y antiinflamatorios. En
la obesidad visceral todas estas funciones se van a encontrar alteradas debido a la disminucion en
la concentracion de esta hormona (19,20).

Se postula que esta disminucion, denominada hipoadiponectinemia, juega un rol importante en la
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etiopatogenia del sindrome metabdlico y que se debe a una mayor metabolizacion hormonal mas
gue a una disminucién de su produccion. De todos modos, el TNF-a,que se encontrara
aumentado en la obesidad, inhibe la expresion de la adiponectina (20).

Recientemente se ha investigado que los niveles de 25-hidroxivitamina-D tienen relacion con el
sindrome metabdlico. La gran mayoria de los estudios transversales que han tenido como
objetivo estudiar esta relacion, revelan que aquellos pacientes con sindrome metabdlico
presentan frecuentemente déficit de vitamina D. No obstante, ain no es posible admitir una
relacion entre el déficit de vitamina D y la posibilidad de desarrollar sindrome metabélico en un
futuro, los expertos afirman la necesidad de realizar mas estudios de tipo prospectivo (21).

Prevalencia.

En cuanto a la prevalencia el sindrome metabdlico es considerado un problema comdn a nivel
mundial.En los Gltimos afios varios estudios realizados en Latinoamérica han demostrado un
incremento de la prevalencia de sindrome metabdlico conforme aumenta la edad de la poblacién
(22).

La prevalencia de sindrome metabdlico en la poblacién del cono sur de Latinoamérica es de
37,4%, con un predominio en las mujeres (40%) con respecto a los hombres (34,5%) segun datos
aportados en el 2015 por el Centro de Excelencia en Salud Cardiovascular para el Cono Sur
(CESCAS). Puntualmente en Uruguay el 35,1% de los que participaron en el estudio presentaron
sindrome metabdlico, un 36,7% obesidad mientras que un 57,6% tienen obesidad central (23).

En la figura 8 (panel A) se representa la prevalencia del sindrome metab6lico segun la edad en
Uruguay, en la que claramente se observa,sobre todo en sexo masculino,un aumento de la misma
conforme avanzada la edad hasta los 50, momento en el cual esta prevalencia comienza a
disminuir. Lo mismo ocurre en mujeres a partir de los 70 afios (44).

En el panel B de la figura 8 se observa un marcado aumento en la prevalencia del sindrome
metabdlico conforme aumenta el indice de masa corporal. En el sexo masculino, no sélo hay un
aumento mas marcado que el sexo femenino sino que también, dicho aumento en la prevalencia

comienza con IMC menores que en el sexo femenino (44).
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Figura 8 — Incidencia del sindrome metabdlico en hombres y mujeres en Uruguay. Panel A: segln la
edad de la poblacion. Panel B: segun el indice de masa corporal (44). Imagen extraida del articulo:
Prevalencia del sindrome metabdlico en una poblacién adulta de la Revista Uruguaya de
Cardiologia.

TEJIDO ADIPOSO
El tejido adiposo es la principal reserva energética del organismo. En la actualidad, se considera

un 6rgano con funcion enddcrina por su capacidad de secretar diversas sustancias implicadas en
varios procesos, incluida la obesidad (24).

Como dijimos anteriormente, existen dos tipos de tejido adiposo: el tejido adiposo pardo o
marrén encargado de la termogénesis y el tejido adiposo blanco. Este ultimo encargado del
almacenamiento de energia en forma de grasa y de secretar citoquinas como IL1 y IL6,
citoquinas vinculadas a la regulacién de la presion arterial y la respuesta inmune (25).

El tejido adiposo blanco es el encargado de sintetizar y secretar citoquinas, proteinas
responsables de la comunicacion intercelular. Dentro de las més importantes se encuentran:

leptina (hormona vinculada a la conducta alimentaria), adiponectina, resistina, factor de necrosis
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tumoral alfa (TNFa), interleucina-6 (IL-6), proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1) e
inhibidor del activador del plasmindgeno (PAI-1) (25).

Se ha identificado el papel del tejido adiposo en numerosas funciones ademas de las ya
mencionadas, entre las que se destacan su capacidad de termorregulacion, el mantenimiento del
balance energético, el metabolismo de lipidos y glucosa, la regulacién de la funcion hormonal y
reproductiva, de la presion arterial y de la coagulacion sanguinea (24).

Paralelamente, el tejido adiposo cumple un rol fundamental sobre las cascadas inflamatorias,
procoagulantes, antifibrinoliticas y vasoactivas (25).

Tejido adiposo y obesidad.

En el tejido adiposo de pacientes obesos podemos encontrar un aumento de tamafio y en el
nimero de adipocitos. A mayor tamafio, el adipocito se vuelve més insulino-resistente y el
proceso de lipdlisis le resultara facilitado, provocando la acumulacion de triglicéridos en érganos
como el corazén, musculo, higado y células pancredticas f, Yy generando resistencia a la
insulina(26). En pacientes obesos se registra un aumento de la resistencia a la insulina, al estar
aumentada la produccion de TNF-a y resistina, mientras que la secrecion de adiponectina se

encuentra disminuida (25).

Lipoinflamacion.

Cuando existe un balance positivo de energia, el excedente se acumula en el tejido adiposo
subcutaneo a través de la proliferacion y diferenciacion de los pre-adipocitos
(hiperplasia)(26).Cuando se traspasa el umbral de almacenamiento del tejido celular subcutaneo
0 este es incapaz de almacenar apropiadamente el exceso de energia, aumentan los depésitos de
grasa visceral, la cual tiene menos capacidad adipogénica, ocasionando que los adipocitos
crezcan por aumento de su tamafio (hipertrofia). Este Gltimo proceso se ha relacionado con una
desregulacion en el tejido adiposo que conlleva posteriormente a un remodelamiento de su
estructura (26).

En el contexto de la obesidad, ha sido demostrado que en un 70-80% de los individuos se
produce 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 estado inflamatorio crénico de bajo grado a nivel local con repercusiones sistémicas conocida
como lipoinflamacion (26).

En las primeras etapas de hipertrofia del tejido adiposo aparecen zonas de hipoxia, las cuales
promueven la secrecion de citoquinas pro-inflamatorias tales como factor inhibidor de la

migracion de macrdéfagos (MIF), matriz de metaloproteinasas (MMP2 y MMP9), IL-6, PAI-1,
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factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), y leptina, siendo el incremento de la hipoxia
la que aumenta a su vez, la secrecién de estos componentes(26).Asimismo, estas zonas
escasamente oxigenadas ocasionan la muerte celular de los adipocitos periféricos, lo que se
manifiesta en un aumento de la reaccién inflamatoria (26).

Si bien es el adipocito el elemento crucial en los cambios y remodelado, los macréfagos
presentes en el tejido adiposo obeso desempefian un papel fundamental, existiendo distintos tipos
segun sus actividades o funciones que pueden diferenciarse en dos clases segun la expresion de
antigenos especificos (26). En el contexto de sobrealimentacién y obesidad ocurre el fenémeno
de “cambio fenotipico” (phenotypic switch), que representa una transformacion en el estado de
polarizacion de los macrofagos desde un estado anti-inflamatorio inducido por los M2, la forma
predominante durante el balance negativo de energia, a una forma M1 pro-inflamatoria(26).Esta
infiltracion masiva de macr6fagos M1 es secundaria al incremento de la secrecion de la proteina
quimioatrayente de macrofagos (MCP-1), la cual es inducida por el factor nuclear potenciador de
las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-kB) (26).

A su vez, los macréfagos infiltrados son responsables de la secrecion de sustancias pro-
inflamatorias y concretamente de méas del 50% del TNF-a desde el tejido adiposo (26).

Se ha observado que los macréfagos contribuyen al desarrollo de resistencia insulinica en
pacientes obesos, mientras que una pérdida de peso reduce la infiltracién de macréfagos vy la

expresion de factores relacionados con inflamacidn (26).

Es importante destacar que existe un aumento de los niveles circulantes no sé6lo de citoquinas

proinflamatorias como TNF-D e IL6, sino también de proteinas de la fase aguda como la

proteina C reactiva y la haptoglobina en sujetos obesos sanos. De hecho, se ha observado una

relacién directa entre el indice de masa corporal y los niveles de proteina C reactiva, 1L-6,

inhibidor del plasminégeno tisular (PAI-1), moléculas de adhesion (P-selectina, ICAM, VCAM-

1) y factores quimiotacticos (MCP-1), los que favorecen la adhesion, migracion y acumulacion

de monocitos y linfocitos T en el espacio subendotelial (20).

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 consecuencia cambios en la arquitectura, aumento en la sintesis
de proteinas y lipidos en el tejido adiposo (20).

e Por exceso de produccion de especies reactivas de oxigeno por parte de las mitocondrias,
como consecuencia del incremento en el aporte de glucosa y acidos grasos al tejido adiposo.
El aumento en la captacion de estos sustratos por las células del endotelio genera, a su vez,

un aumento en la produccién de radicales superéxido en la mitocondria que ocasiona dafio
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oxidativo, elevacién en los niveles de citoquinas inflamatorias y activacion de las cascadas
de sefializacion inflamatoria dentro de la célula endotelial. Concentraciones elevadas de
glucosa y acidos grasos estimulan la produccion de estrés oxidativo y activan factores de

transcripcion que regulan la expresion de citoquinas pro y antiinflamatorias (20).

LEPTINA

La leptinaes una hormona peptidica compuesta por 146 aminoacidos descubierta en el afio 1994
(30). Esta hormona es secretada a la sangre fundamentalmente por el tejido adiposo blanco, en
menor medida por la placenta, células estelares del higado, estémago y células epiteliales del
tejido mamario (28,31,32).

Se considera a la leptina como una hormona vinculada a la conducta alimentaria, a la inmunidad,
al participar en la respuesta inflamatoria y en la homeostasis de la energia (28,31,32).

Esta hormona presenta un receptor de membrana con varios tipos de isoformas que comparten el
mismo sitio de unién a la leptina pero que se diferencian por el tamafio de su dominio
intracelular: corto (Ob-Rs) y largo (Ob-Rb o LepRb). La leptina actda uniéndose a uno de estos
receptores, segun la locacion de este dependera la funcion que se llevara a cabo (29).

La unién de la leptina al receptorOb-Rb provoca cambios conformacionales en éste, generando
la activacion de la JAK2 y la fosforilacion de residuos especificos de STAT3, que forman
dimeros de proteina fosforilada y entran al niacleo modificando la expresién de genes
diana,(28,30,31).De esta manera, la unién de la leptina al receptor Ob-Rbinterviene en la
regulacion del apetito. Como el receptor Ob-Rb se localiza en el hipotalamo, algunos autores
consideran este rgano como el 6rgano diana principal de la leptina. A nivel del tejido periférico
se encuentra el receptor Ob-Rs, algunas localizaciones principales son tejido adiposo, testiculos,
pulmén, masculo esquelético, rifion, islotes pancreaticos, higado y células hematopoyéticas
(28,30,31). La union a estos receptores se ha relacionado con la regulacion de la cantidad de
hormona libre (31).

Entre las funciones de la leptina, se destaca su intervencion de forma directa en el sistema
inmune al actuar en la respuesta inflamatoria. Esta hormona estimula la fagocitosis, produccion

de citoquinas, proliferacion de células T CD4 y la hematopoyesis (ver tabla 3) (28,31).
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Ingesta Secretada en respuesta a la alimentacion suprimiendo asi el apetito
a través de la accién del hipotdlamo, tras la ingesta de alimentos.

Metabolismo Contribuye disminuyendo los niveles de glucosa sin modificar los de
insulina mejorando la sensibilidad a esta.

Gasto Activa el mismo a través de la perdida de grasa.

energético

Potencia la generacion de nuevos vasos sanguineos, pero comao
contraparte, posee una gran capacidad para elevar la presion
arterial

Contribuye a modular las células T periféricas conduciendo a
mayores niveles de este fipo de células. También aumenta la
secrecion de citoquinas proinflamatorias.

Antagoniza el efecto de los factores de crecimiento IGF-|, TGFb en
la esteroidogénesis del ciclo menstrual. También contribuye a la
implantacion y desarrollo embrionario temprano.

Ayuda a la requlacion en la absorcidn intestinal de galactosa, por lo
que en sujetos obesos, con resistencia a la leptina, hay un aumento
en la absorcion de la misma.

Angiogénesis
Inmunidad/inflamacion
Reproduccion

Absorcion intestinal

Tabla 3.Principales funciones de la leptina. (28,30,31,32).

En los ultimos afios se han realizado trabajos que sugieren la participacion de la leptina en el
proceso de angiogénesis, en el inicio de la pubertad en nifios y en trastornos del sistema
reproductor. Sin embargo estos roles aln estan en estudio y por el momento se desconoce su
mecanismo (32).

En cuanto a los factores que influyen en la secrecion de leptina, se considera que el sexo tiene un
rol fundamental. Varios trabajos han demostrado que las mujeres presentan niveles de leptina
mas elevados que los hombres, este hecho se le atribuye como una respuesta a los niveles
circulantes de estrogenos. Ademas, es necesario considerar que las mujeres tienen mayor
proporcion de tejido adiposo que los hombres, por lo tanto tendrdn méas cantidad de tejido
adiposo blanco secretor de leptina (28,30,32).

La concentracion de leptina se considera uno de los principales reguladores del peso corporal, las
concentraciones elevadas van a actuar como una sefial del balance de energia comunicando la
cantidad de energia almacenada en el tejido adiposo hacia el hipotadlamo, una vez alli ocurre la
pedida del apetito y se incrementara el gasto de energia. Cuando los niveles de leptina estan
descendidos el apetito se incrementa y el gasto de energia se reduce (28,30,31,32,33).

En el hipotdlamo los centros neuronales contienen receptores para insulina y leptina, estos
expresan neuropéptidos que controlas las respuestas anorexigénicas (alfa-MSH, hormona
melano-estimulante, péptido derivado de la POMC, propiomelanocortinay CART) y orexigénica
(neuropéptidos Y, NPY, péptido relacionado con la proteina Agouti, AgRP, orexinas,hormona
concentradora de melanina MCH) (28,30,31).
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En los individuos obesos este mecanismo falla, los niveles elevados de leptina no inducen una
disminucidn del apetito, ni un aumento del gasto de energia por lo que se considera que existe
una resistencia a la accién de la leptina. Trabajos realizados han demostrado una fuerte
asociacion en el IMC ylos niveles séricos de leptina, considerando el IMC como un gran

predictor de los niveles de leptina (34).

Investigaciones realizadas en ratones ob/ob.

En un trabajo de investigacion clasico en esta temética se utilizaron ratones C57BL/6J como un
modelo de obesidad. La obesidad en ratones C57BL/6J se caracteriza por la hipoxia del tejido
adiposo y la infiltracion de células T citotdxicas (35).

En esta investigacion, se trabajé con ratones ob/ob, los cuales presentaron supresion del gen de la
leptina, y ratones del grupo DIO, a los que se les suministr6 una dieta rica en grasas(35).

Como resultado, los ratones del grupo ob/ob presentaron hiperinsulinemia, 3-4 veces mayor
porcentaje de grasa corporal que ratones control, niveles elevados de MCP-1 y TPAI-1, niveles
menores de adiponectina, mayor resistencia a la insulina y mayor expresion génica de HIF-1 alfa
y HIF-2 alfa, y GLUT-1 (Figura 9) (35).

Figura 9. Raton ob/ob con respecto al normal, donde se observa la
diferencia de tamafio entra ambos (36).

ADIPONECTINA

Como mencionamos previamente, la adiponectina, es una citoquina, es decir una proteina

secretada en condiciones fisiologicas normales exclusivamente por el tejido adiposo blanco entre
cuyas funciones se destacan la regulacion del metabolismo energético (como ya fue
mencionado), la estimulacion de la oxidaciéon de acidos grasos, la reduccion de triglicéridos
plasméticos y la mejoria del metabolismo de la glucosa a través de la sensibilidad generada a la
Insulina (36).
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La estructura basica quepresenta esta proteina (Figura 10), consta basicamente de un trimero
asociado, es decir, tres monémeros unidos mediante un dominio globular. Se ha demostrado que
la forma glicosilada de esta estructura presenta mayor actividad de sensibilizacién a la insulina

en comparacion a la forma no glicosilada (36).

Dominio
C-globular
/ Trfmero
Reglon QOligérmero

Figural0. Se observa la estructura de la adiponectina donde se identifican los monémeros con sus
dominios globulares y como a través de estos se unen para conformar los oligémero(37). Imagen
extraida y modificada de Adiponectina: un nuevo nexo entre obesidad, resistencia a la insulina y

enfermedad cardiovascular.

Se ha demostrado ademas que el dominio globular contribuye en la estimulacion de la oxidacién
de 4cidos grasos a nivel del tejido muscular. A su vez, se ha visto que los tres mondmeros
pueden asociarse en grupos de a cuatro a seis mediante un dominio de colageno, formando
oligébmeros contribuyendo a la activacion de la sefializacion a través de factor de transcripcion
nuclear NF-Kb (36).

Es de suma importancia destacar que la insulina y el factor de crecimiento similar a la insulina
contribuyen a la estimulacion de su expresion génica (37).

Se ha visto que la adiponectina circula en el plasma en concentraciones entre 5y 30 pg/mL y
representa el 0,01% del total de las proteinas plasmaticas. Pese a esto, su concentracion
plasmética es 3 veces superior a la mayoria de las hormonas. La secrecion de adiponectina
muestra una pulsatilidad mostrando variaciones diurnas, disminuyendo en la noche y
aumentando temprano por la mafiana (37).

Entre sus numerosas funciones, cabe destacar su mecanismo de insulino sensibilizador, ya que se
ha reportado la existencia de una fuerte correlacion negativa entre el nivel circulante de
adiponectina y la resistencia a la accion de la insulina, y por otra parte, se ha detectado niveles
bajos de adiponectina en diversas enfermedades, entre estas la obesidad (inclusive en sus etapas
mas precoces), diabetes mellitus tipo Il, hipertension arterial y sindrome metabdlico.
Con respecto a este mecanismo, se ha observado que la adiponectina aumenta la transduccion de

sefiales del receptor de insulina. En el caso de la patologia de la obesidad, se ha visto que el
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aumento de triglicéridos en los tejidos interfiere con la activacion de fosfoinositol-3-quinasa
(enzimas que participan del mecanismo de sefializacion celular en numerosos procesos) por la
insulina y por ende la translocacion de GLUT4 a la membrana que capta glucosa (37).
Es de suma importancia destacar que se ha observado que esta hormona, tiene efectos biol6gicos
protectores contra episodios aterogénicos, debido a sus multiples funciones en esta esfera, ya que
reduce la adhesion de monocitos al endotelio vascular, inhibe la expresion de los receptos
“alternativos” (scavenger) de LDL en los macréfagos, también inhibe la proliferacion y
migracion de las células musculares lisas que se encuentran en la pared arterial (37).
A su vez, a nivel del musculo esquelético, la adiponectina aumenta la expresion de ciertas
moléculas que contribuyen en el trasporte, la oxidacion y la obtencidn de energia a partir de
acidos grasos. Todo esto conlleva a un aumento en el consumo de &cidos grasos y a una
disminucién de triglicéridos. Esta disminucién en el contenido muscular de triglicéridos
producida por la adiponectina, contribuye a mejorar la transduccion de sefiales del receptor de
insulina, proceso gue se encuentra alterado en la obesidad (37,38).

Por otra parte, la adiponectina aumenta la oxidacion muscular y hepatica de acidos grasos,
ademas de disminuir la gluconeogénesis y aumentar la captacién de glucosa por parte del
musculo esquelético. Aqui es crucial la presencia de la adiponectina 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 musculo esquelético, entre otras.
A nivel del higado, la activacion de la adiponectina induce la expresion 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 oxidacion de acidos grasos y el
gasto de energia, llevaria a una disminucidn en el contenido muscular y hepatico de triglicéridos
y por ende, incremento en la sensibilidad de insulina (Figura 11) (38).

Como antes mencionado, es de suma importancia remarcar que las concentraciones plasmaticas
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 insulina e
inhibida por el TNF-a, la resistencia a la insulina que se observa cominmente en estos pacientes
y el incremento en la expresion de TNF contribuyen en la reduccidn de la concentracion de dicha
hormona. Ademas, junto con lo anteriormente dicho, la concentracion de adiponectina en plasma

se correlaciona negativamente con el IMC y también con la concentracion de triglicéridos (37).
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A su vez, en la obesidad, se ha observado una reduccion en la actividad tirosin-quinasa del
receptor de la insulina, que, interesa destacar, dicha actividad aumenta y se recupera por

completo en pacientes obesos que llegan al normopeso (37).

Disminuye:
- Activacion

Disminuye:
- Activacion de células
endoteliales.
- Apoptosis.
- Estrés oxidativo.
Aumenta:

celular.

- Formacion de
células
espumosas.
Aumenta:

- La polarizacion
de M1 a M2

Disminuye su

- Biodisponibilidad de

proliferacion y Enos/NO

migracion

Células del musculo liso vascular

Células endoteliales
\ Adiponectina / Interaccion cel.
I Cardiomiocitos: I D ’Q Endoteliales - leucocitos
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Figura 11. Funciones de la hormona adiponectina sobre diferentes tejidos diana. Figura construida a
partir de datos obtenidos de (37, 38).

OMENTINA

Se considera importante destacar el papel de laomentina, la cual es una adiponectina de reciente
descubrimiento, codificada por 2 genes (1 y 2), localizada en una region cromosomal de 1g22-
g23, asociada a la regulacion de actividades metabdlicas, sobre todo a la sensibilizacion de la

insulina por los tejidos periféricos anteriormente nombrados y a acciones antiinflamatorias,
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dando proteccion cardiovascular en la obesidad y diabetes mellitus tipo I1.Es una proteina de
secrecion especifica de los depositos de grasa y estimula el consumo de glucosa a través de la
insulina en adipocitos humanos y es de interés sobre todo por el hecho de que su concentracién
disminuye en humanos con sobrepeso, obesidad, diabetes mellitus tipo I, sindrome metabdlico,
disfuncién endotelial, entre otras. Sin embargo, cabe destacar que su concentracion se

incrementa después de que el individuo pierde peso (39).

INVESTIGACIONES RECIENTES SOBRE OBESIDAD E INSULINA

Diversos estudios realizados en los ultimos cinco afios, arrojan la posibilidad de un cambio de

paradigma acerca de la relacion causal obesidad-resistencia a la insulina (40).

Durante décadas, se le atribuyé a la obesidad la capacidad de generar resistencia, un modelo que
es objeto de debate en la actualidad, ya que se dispone de revisiones actualizadas que indican a la
insulina como la responsable del aumento de peso (40).

En un experimento realizado en el 2012, utilizando ratones modificados genéticamente
(variacion de la dosis de genes pancreaticos especificos INS1, inexpresion de gen INS2 en
pancreas, timo y cerebro), se logré la prevencion de la hiperinsulinemia crénica en estos
ejemplares, los cuales estaban expuestos a una dieta altamente rica en grasas (40).Como
resultado, los ratones se encontraron

protegidos de la obesidad inducida por

Dieta alta en grasas Dieta alta en grasas
la dieta, con respecto a los ratones & &
control. A su vez, mostraron una :

Obesidad Hiperinsulinemia
normalizacion en el tamafio de los Q
adipocitos y la activacion de genes de e Y
e - o ar=rlia Obesidad
gasto de energia en el tejido adiposo ;
blanco, lo cual se asoci6 con

Hiperinsulinemia Resistencia a la

inflamacion ~ reducida, 'y  menor e
esteatosis hepatica (40). Agotamiento cél. Agotamiento cél.
Se demostré a través de este estudio, la "i‘ beta
importancia de la insulina circulante en g
y . DM Il DM Il
la generacion de obesidad (40).
Modelo conocido Modelo propuesto

La figura 12 muestra los dos modelos
que exponen la relacién entre obesidad Figura 12. Comparacién entre los modelos que exponen
L . . la relacion causal obesidad-hiperinsulinemia (40).

e hiperinsulinemia.

Mas relevante aln, estos datos
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proporcionan una razon para investigar y crear estrategias para limitar la hiperinsulinemia

periférica, y asi prevenir y tratar la obesidad en mamiferos (40).

En el apartado de lipoinflamacion, nombramos el vinculo existente entre las especies reactivas
del oxigeno y la obesidad.Un estudio realizado en el presente afio y que utiliz6 ratones con
alteracion dirigida en la enzima isocitrato deshidrogenasa dependiente del NADP* mitocondrial
(IDH2), proteina que participa en el metabolismo de los carbohidratos, demostré que estos
ejemplares 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
controles.

Nuevamente, estos resultados destacan la importancia que presenta la IDH2 en la modulacion del
metabolismo y la sensibilidad a la insulina (41).

Podemos entonces considerar a esta proteina como un potencial objetivo terapéutico en el
tratamiento de la diabetes tipo Il y la obesidad (41).

A estos hallazgos, es pertinente afiadir el realizado con ratones inhibidos a nivel de la PI3K clase
I1, especificamente con la inactivacion de la quinasa PI3K-C24(42). Las PI3K son una familia de
quinasas de lipidos que juegan un papel importante en el crecimiento, proliferacion vy
diferenciacion celular (42). Los mamiferos tienen ocho isoformas de PI3K, dividida en tres
clases, siendo la PI3BK-C2p una isoforma de clase II (42).

Los resultados del estudio mencionado demostraron que la inactivacion de la PI3K-C2
aumenta la sensibilidad a la insulina y metabolismo de la glucosa (42). A partir de estos datos,
podemos identificar a esta isoforma de PI3K como una posible diana terapéutica para el

tratamiento de la resistencia a la insulina en la diabetes tipo 1l (42).

31



Metodologia cientifica Il — 2016 Bases moleculares de la obesidad
Conclusion

CONCLUSION

Se considera de suma importancia el tema a tratar por las implicancias generadas a nivel

mundial, debido a la alta incidencia de esta patologia en la sociedad y en el &mbito de la salud,
razén que motivo la realizacion de esta revision cientifica.

La creacidn de este trabajo contribuyé no sélo a adquirir conocimientos sobre la etiopatogenia de
esta patologia, sino que también nos concientizd sobre su prevalencia y las repercusiones
econémicas que esta genera. Estamos hablando de Uruguay, un paisdel tercer mundo que
presenta un perfil epidemioldgico de enfermedades caracteristicas de los paises desarrollados,
donde la primer causa de morbimortalidad son las enfermedades cardiovasculares(enfermedades
cronicas no transmisibles)que determina una gran repercusion en la economia, no sélo por los
costos elevados que genera al sistema de salud el diagnéstico,el tratamiento y el abordaje de
estas enfermedades crénicas prevenibles, sino también el perjuicio que provoca en los hogares de
las familias uruguayas, ya que cada vez estas enfermedades afectan a grupos etarios mas
tempranos por lo que muchos se ven obligados a suspender su actividad laboral en forma precoz
por secuelas o incapacidades relacionadas a dichas patologias.

El continuo avance de la biologia molecular y la creciente identificacion de mediadores
participantes en la génesis de la obesidad ofrecen un panorama esperanzador con respecto a esta
patologia, alentando a una deteccién y prevencién precoz, determinado un abordaje integral de la
enfermedad.

Asimismo, la experiencia nos instruy6 en las técnicas de basqueda bibliografica y en la seleccién
consciente y critica de articulos cientificos, asi como en su estudio, andlisis y posterior
referenciacién. El trabajo nos brind6 tanto a nivel individual como grupal las herramientas
necesarias para la recopilacién de informacion académica adecuada a un fin y nos aporté mayor

experiencia en el area de trabajo en equipo.
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