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INTRODUCCION.

La obesidad se ha convertido en una enfermedad
con una alta prevalencia a escala nacional y
mundial.

México ocupa el primer lugar de obesidad en
adultos y el segundo en obesidad infantil.

La obesidad aumenta seis veces el riesgo de
padecer enfermedades cronicodegenerativas no
transmisibles.

* Diabetes mellitus tipo 2 (DM2), enfermedad cardiovascular
(ECV) y enfermedad cerebrovascular.



DEFINICION DE OBESIDAD.

Es una enfermedad cronica
degenerativa multifactoria.

Se caracteriza por un aumento
desproporcionado de tejido
adiposo, o adiposidad, en el

organismo, que se asocia con el

deterioro de la salud.

El aumento de tejido adiposo
se debe al balance energético
positivo resultado del
desequilibrio entre la ingesta
calorica y el gasto energético.




DIAGNOSTICO.

El indice de masa corporal (IMC) Es la relacion resultante de dividir el

« Es una estimacion indirecta para diagnosticar la peso corporal en kilogramos (kg) entre
obesidad. la talla en metros al cuadrado (m2):

* Se conoce como indice Quetelet. « IMC = peso en kg / talla en m?




La‘ IMC igual o mayor de 30 kg/m2 corresponde a obesidad.
- P IMC igual o mayor a 25 kg/m2 aumenta las probabilidades
Clas IflcaCIOn de desarrollar enfermedades asociadas con la obesidad.

IMC en el rango de 0.4 a 0.7; la probabilidad de heredar la

d € Ia— O M S’ obesidad es muy baja y esta mas asociada a factores
; exogenos.
se considera.
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Menor de 18.5
18.5a24.9
25a 29.9*

30 a 34.9**
35a39.9

Cuadro 23-1. Clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud de los valores del IMC para el diagnostico de la obesidad.

Clasificacion
Peso bajo
Normal

Sobrepeso

Obesidad nivel |
Obesidad nivel |l
Obesidad nivel |1l mérbida

Mayor a 40




TEJIDO ADIPOSO O TEJIDO GRASO

Es de origen
mesenquimal y
representa un tipo de
tejido conjuntivo.

Conformado por
adipocitos que
acumulan triglicéridos
en su citoplasma.

Estos adipocitos
tienen dos funciones
primordiales:

* Reserva de energia.
* Termogénesis.




Se reconoce
como.

Responde a
sistemas
tradicionales de
hormonas y al

sistema nervioso
central (SNC).

Un organo
endocrino.

Expresa y secreta
diversas
proteinas con
funciones
endocrinas.




PROTEINAS DEL TEJIDO ADIPOSO

Adiponectina.

Leptina.

Resistina.

HIPOTESIS:
Adipoquings Como nexo de union entre enfermedad
metaboélica y enfermedad vascular
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ADIPONECTINA.

La adiponectina es una
El gen de la adiponectina, o 3027 v se expresa en el hormona constituida por
ADIPOQ. qe/ ¥ s€ exp 244 aminoacidos que
tejido adiposo blanco. . o -
contiene un péptido senal.

Se localiza en el cromosoma . . o
La adiponectina se modifica

de forma postraduccional.
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LEPTINA.

El gen de leptina (del griego leptos, delgado).

Se localiza en el cromosoma 7q31.3 y se le ha denominado gen LEP

* Gen OB o gen de la delgadez.

El gen OB codifica una proteina no glucosilada, con caracter de hormona, de 167 aminoacidos, con una secuencia senal de 2|
aminoacidos, que se elimina antes de que la leptina se transporte al torrente circulatorio como una proteina de 146 aminoacidos.

En su forma activa, contiene una union disulfuro intercadena.

* Ejerce su actividad biologica.

Se expresa principalmente en tejido adiposo y los niveles circulantes son directamente proporcionales a la masa grasa.




Funciones de la leptina.

Disminucion de la ingesta de alimento.
El aumento del gasto energeético.

La estimulacion de la lipdlisis.

La mejoria de la sensibilidad a la insulina.

El aumento de la masa grasa.

* Aumento en la sintesis de leptina.
* Los niveles de leptina se han relacionado con obesidad, DM2 y RI.




RESISTINA.

El gen de la resistina
(RETN) se localiza en el
cromosoma |9p|3.

Codifica un prepeptido de

|08 aminoacidos, con un

péptido senal hidrofobico

que es escindido antes de
su secrecion.

Es una hormona su nombre
se deriva de su
participacion en la RI.




Pertenece a la familia
FIZZ (found in infl
ammatory zone).

ADSF
(adipocyte-
specifi ¢

o FIZZ3.

\_

secretory factor)

J

Se expresa en el
tejido adiposo
visceral y en
macrofagos.

Su expresion aumenta
durante la diferenciacion
de adipositos; al disminuir
el tejido adiposo visceral,
disminuyen los niveles de

resistina en plasma.

En humanos es
controvertido, ya que no
todas las personas con
obesidad y DM2 tienen
niveles plasmaticos
elevados de resistina.




REGULACION DEL HAMBREY LA SACIEDAD.

Regulacion central.

Hay diversos mecanismos
fisiologicos que intervienen en
la regulacion homeostatica del

peso corporal.

La leptina, actua en el SNC.

La adiposidad ocasiona el
incremento de la sintesis de

leptina.

e

.

La leptina ingresa al
SNC hacia el nucleo
arqueado y estimula las
neuronas productoras

de POMC y CART.

~

J

La leptina actua sobre
neuronas que sintetizan
neuropéptido Y (NPY) y la

proteina relacionada a Agouti
(AgRP), bloqueando su sintesis.




Es una proteina de 285 aminoacidos
sintetizada en el nucleo arqueado y el
tracto solitario.

Es una proteina que promueve el
balance negativo de energia, suprime
la ingesta alimentaria y ejerce sus
efectos mediante la union a MC3R y
MCA4R, los cuales se expresan
principalmente en cerebro.

POMC y CART.

Se comunican con una neurona
efectora o de segundo orden, e
inhiben la ingesta de alimentos.




Cambios en la ingesta de alimentos
y gasto de energia
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Figura 23-1. Regulacion central del hambre y la saciedad. La
liberacién de leptina del tejido adiposo es dependiente de la
adiposidad. La leptina se une al receptor de leptina (LEPR), el
cual se encuentra en la superficie de las células secretoras de
propiomelanocortina (POMC) y transcrito regulador de anfeta-
mina y cocaina (CART); a su vez se comunica con una neuro-
na efectora, disminuyendo la ingesta de alimentos. Se muestra
también como la leptina inhibe al neuropéptido Y (NPY) y a la
proteina relacionada a Agouti, las cuales al comunicarse con
una neurona efectora aumentan la ingesta de alimento.



POMCY CART.

* Senal via anorexigénica.

NPY y AgRP

* Son estimuladores de la
ingesta de alimento y
conforman la via
orexigénica.

El NPY.

* Es un péptido de
senalizacion anabdlica
que estimula el centro
del hambre o del apetito.

* Se sintetiza en el cuerpo
celular de las neuronas
del nucleo arqueado en el
hipotalamo y se
transporta axonalmente
al nucleo paraventricular,
donde se encuentra a
altas concentraciones.

AgRP

* Es un antagonista de los
MC3R, por lo que
también estimula el
hambre




Regulacion periferica

Péeptidos y hormonas del tracto gastrointestinal La regulacion de
la ingesta a corto plazo involucra senalizacion nerviosa y
endocrina. En el tracto gastrointestinal se encuentran los
mecanorreceptores y quimiorreceptores que llevan el estimulo
del nervio vago hasta el bulbo raquideo y generan senales de
saciedad.




estimulan vias ascendentes
vagales que van del tracto
gastrointestinal hacia el
bulbo raquideo o
directamente hacia
neuronas en el hipotalamo.
Se reconoce la existencia
de péptidos y hormonas
que actuan como senales
orexigénicas, o de apetito, y
anorexigenicas, o de
saciedad, provenientes del
tracto gastrointestinal.
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Figura 23-2. Regulacion periférica. Las sefales periféricas de saciedad o anorexigénicas y de apetito u orexigénicas provenientes
del tracto gastrointestinal y del pancreas son integradas en el cerebro. PP, polipéptido pancreatico; GHS-R, receptor de secreta-
gogos de hormona de crecimiento; OBES, obestatina; GPR-39, receptor huérfano acoplado a proteinas G; CCK, colecistocinina;
CCKI1-R, receptor de la colecistocinina-1; GLP-1, péptido similar al glucagon-1; Y2R, receptor Y2 de neuropéptido Y; PYY, o,
péptido YY aminoterminal truncado , ; GLP1-R, receptor del péptido similar a glucagon-1; OXM, oxintomodulina.



Geneética de la obesidad

Obesidad monogénica La obesidad monogénica se debe a la mutacion de un solo gen que
participa en la regulacion central del hambre y la saciedad. Cabe destacar que este tipo de
mutaciones son poco frecuentes y ocasionan obesidad severa.La mutacidon homocigota del
gen LEP (AG133) ocasiona la defi ciencia congénita de leptina, que causa hiperfagia y
conduce al desarrollo de obesidad de inicio temprano y obesidad severa en la edad adulta.




Las mutaciones homocigotas de POMC, que ocasionan la pérdida
total de la funcion, o heterocigotas conducen a hiperfagia y
obesidad de inicio temprano

o.También se han encontrado mutaciones heterocigotas sin
sentido (Arg 236Gly) en POMC, asociadas con susceptibilidad a la
obesidad, e incluso se han observado en varios ninos con obesidad
de inicio temprano

Otro de los genes con mutaciones heterocigotas descritas es el de
la prohormona convertasa | (PGC-1), encargada de modifi
caciones postraducciones de proteinas, por ejemplo de POMC.
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Figura 23-3. Factores involucrados en la obesidad. En el desarrollo de obesidad el consumo de alimentos y la actividad fisica

juegan un papel muy importante. El desequilibrio entre la ingesta caldrica y el gasto energetico propicia el desarrollo de obesidad.
La ingesta de alimento esta regulada por sefiales fisiologicas y neurologicas, asi como por la disponibilidad de alimento. Estos

factores afectan areas corticolimbicas del cerebro creando asociaciones positivas entre los alimentos y factores psicologicos que
estimulan a las personas a comer aun sin sentir hambre.




Genes asociados a la obesidad

Las variaciones en los alelos asociados a la obesidad pueden
explicar solo una pequena proporcion de las variaciones del
IMC. El rango calculado entre estas variaciones va de 0.05 a
0.24 de IMC para cada alelo. De esta forma, en los individuos

portadores de un gran numero de alelos que impliquen
riesgo se espera que tengan un IMC mayor.




Cuadro 23-2. Genes asociados a obesidad y a variacion en el IMC.

_ Funcidn o actividad Fenotipo relacionado Tejidos donde se expresa

Adipenectina (ADIPOQ)

Receptor beta adrenérgico 2
(ADRBZ)

Receptor beta adrenérgico 3
(ADREB3)

Receptor de melanocortina
(MC4R)

Receptor gamma activado por el
proliferador de peroxisomas
(PPARG)

Proteina desacopladora 1 (UCFI)

Flujo de oxidacion de acidos
grasos, mejora la sensibilidad a la
insulina, inhibe la fagocitosis, evita
la formacidn de células espumao-
sas, inhibe |a produccién de IL-6 y
TMF-c, inhibe la fagocitosis.

Estimula la lip&lisis en
los adipocitos.

Termogénesis, lipdlisis.

Regulacidn del apetito a
nivel hipotalamico.

Controla la diferenciacion de
adipocitos.

Oxidacion de acidos grasos. Accidn
sobre el metabolismo de lipoprotei
nas. Inhibidoer bené&fico de los
procesos inflamatorios de la pared
vascular.

Termogénesis, regular la eficiencia
de la oxidacidn fosforilativa,
permite el paso de protones desde
el espacio intermembrana hacia la
matriz provoecando la disipacion del
gradiente de potencial electrogquimi-
co de protones en forma de calor sin
irritacitn adantativa.

Glucemia, DMZ, dislipidemia, RI,
enfermedades coronarias.

Obesidad (ciertos grupos étnicos).

Obesidad, hiperinsulinemia,
hipertension.

La haploinsuficiencia esta asociada
a obesidad mérbida.

Hiperfagia.

Hiperinsulinemia.

Enfermedades cardiovasculares,
DM2 y obesidad.

Aszociado a obesidad en el adulto.

A (blanco y pardo)

A, C

H, nicleo arqueado del
hipotalamo

M,.L,A, macrifagos, intestino
delgado, células endoteliales
vasculares.

A (pardo)




Proteina desacopladora 2 (UCP2)

Proteina desacopladora 3 (UCP3)

Asociado a masa grasa y obesidad
(FTO)

Factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF)

Relacionado a fosfodiesterasa
(PTER)

SH2B Proteina adaptadora 1
(SH2B1I)

Oncogén homélogo del fibrosarco
ma musculo aponeurético v-maf
(MAF)

Niemann-Pick tipo C-1a (NPCI)

Regulador de crecimiento neuronal
tipo 1 (NEGRI)

Proteina transmembranal 18
(TMEM18)

Termogénesis, vinculado al
control de ROS.

Termogénesis, vinculado en el
metabolismo de los lipidos y al
control de las ROS.

Control de energia.

Su expresién esta regulada por el
estado nutricional y la sefializacién
de MC4R.

Rompe nucleétidos ciclicos que son
importantes para la transmision de
sefiales dentro de la célula.

A nivel neuronal participa en la
homeostasis energética.
Metabolismo de glucosa.

Involucrado en la sintesis del factor
de crecimiento endotelial y la
progresién del ciclo celular.

Transporte de lipidos intracelular.

Crecimiento neuronal.

Desarrollo neural y migracién
neuronal.

Obesidad

Obesidad

Asociado a DM2, tejido adiposo
y obesidad, conductas
alimentarias (4).

Asociado a DM2. Individuos con la
deleciéon de BDNF tienen un IMC
> percentil 95.

Obesidad

Los ratones sin Sh2bl son obesos
y diabéticos.
Obesidad mérbida, DM2.

Participa en la adipogénesis y en la
regulacion insulina-glucagén.

Los ratones sin Npc-1 muestran
inicio tardio de pérdida de peso y
baja ingesta alimenticia.

Obesidad

Asociado a DM2, asociado al IMC
en nifios y adolescentes.

A, L, C, bazo, pulmén, intestino,
testiculo, cerebro, utero,
células beta pancreaticas.

M, A (pardo), C

H (ndcleo arqueado), A

LLH

ALLM

SNC, cerebro

Linfocitos T, Células Natural
Killer.

H, A

Neuronas sensitivas y
simpaticas.

Neuronas del hipotalamo y
tronco cerebral.




