Urricinal om0 Divearglchct:
Ingois Peatis ul Bigie X032

519¢ 2
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

NIVELES SERICOS DE LEPTINA EN RELACION AL
INDICE DE MASA CORPORAL, CONCENTRACIONES
DE INSULINA Y PERFIL LIPIDICO EN UNA POBLACION

DE ANCIANOS
a c
v 3
2 2
T E S o R -3+

ZATOTCEL
QUE PARA OBTENER E(P“SHADG. HER®
MAESTRO EN C I ENEPRS
(BIOLOGIA DE LOS SISTEMAS HUMANOS)
P R E S E N T A

ANGEL EARCIA SANCHEZ

DIRECTOR DE TESIS: DR. VICTOR MANUEL MENDOZA NUNEZ
-,

@\OO
MEXICO, D. F. 7 ABRIL DEL 2001



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Garela Sdnchez, A.

A Martha Patricia, Lizbeth y Javier,

los mejores regalos que la vida me ha dado.




Garcia Sdnchez, A.

AGRADECIMIENTOS

Al Dr. Victor Manuel Mendoza Nudez por la asesoria prestada y la
confianza depositada para la realizacion del presente trabajo.

A los miembros del Comité Tutoral:

Dr. Juan José Morales Virgen
Dra. Ma. Eugenia Fonseca Yerena

Por el tiempe dedicado a la revision del trabajo y por las sugerencias
hechas en los seminarios de investigacion a lo largo del posgrado.

A los miembros del jurado:

Dra. Patricia Rosas Saucedo
Dra. Isabel Soto Cruz

Por las grandes aportaciones hechas para la mejoria y complementacion
del escrito final.

A la Dra. Ma. Eugenia Fonseca Yerena por las facilidades otorgadas
para el desarrollo de la parte hormonal.

A la M. en C. Rosa Elba Galvan Duarte por su valioso apoyo en el
procesamiento de las muestras en las técnicas de radioinmunoensayo, asi
como por |la asesoria prestada para el conocimiento de |as mismas.

A la M en C. Raguel Ochoa Resendiz y M. en C. Carolina Sandoval
Sanchez por la ayuda prestada para el mejor desarrollo y conocimiento de las
técnicas de radioinmunoensayo.

Al Dr. Xavier Chiappa Carrara, Dr. Edeimiro Santiago Osorio y Julio
Roberto Caoeres Cortés Ph D por las ensefianzas y asesoria proporcionadas,
las cuales son reflejo de su gran capacidad.

Aia M. en C. Martha A. Sanchez Rodriguez par la ayuda proporcionada
para el complemento de la parte experimental.

Al Sr. Ramiro Leon Salinas y Sra. Martha Reyes Montiel, a quienes debo
en gran medida la conclusion de este trabajo. Gracias por su ayuda y
paciencia.




Garcia Sdnchez, A.

COMITE TUTORAL

Dr. Victor Manuel Mendoza Nufiez

M. en C. Juan José Morales Virgen

M. en C. Ma. Eugenia Fonseca Yerena




Garcia Sdnchez, A.

JURADO DE EXAMEN

M. en C. Ma. Eugenia Fonseca Yerena

Dr. Victor Manuel Mendoza Nirfiez

M. en C. Juan José Morales Virgen

Dra. Patricia Rosas Saucedo

Dra. Isabel Soto Cruz




Garcla Sdnchez, A.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
“ZARAGOZA "

Division de Estudios de Posgrado e Investigacién

NIVELES SERICOS DE LEPTINA EN RELACION AL INDICE DE MASA
CORPORAL, CONCENTRACIONES DE INSULINA Y PERFIL LIPIDICO EN
UNA POBLACION DE ANCIANOS

El presente trabajo fue llevado a cabo en Ja Unidad de Investigacidn en Gerentologia de la
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza y en la Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades
Endécrinas del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.




Garcia Sdnchez, A,

INDICE

1. Transicion DemOgrafiCa ..o s esee oo
2. Transicion Epidemioldgica ..o
3. Cambios Biclégicos Durante el Envejecimiento ............ccoccooeeieeennee,
4. NUtricion @n el ANGIAND ..o e
4.1 MACTONULAENLES .....oooiiioio oo e eneeee
4.2 Carbohidratos .. ..o e
A BPIOINGS oottt
44 LIDIOS .ot
5. Funcidn de [as Grasas en el Organismo ...............ccccoeoevcrncicnecnenn
5.1 Digestion de las Grasas ..............c.ocooeeeeveeeececciic e,
5.2 ADSOICION ...t
5.3 MetabolISMO ...t e
6. ObESIAA ... e
6.1 Diagnéstico de laObesidad ...
6.2 Etiologia de la Obesidad ..o
7. Regulacion del Peso COmporal ..........o.oooeeeeeve oot
7.1 Hormona de Crecimiento ..o
7.2 Hormonas Tiroideas .........coc.coceeevenee. SOOI
7.3 GIUCOCOTHCOIIRS ..ot e
TANeuropeptidO Y oo e
TOINSUNA ..o e e
TBLEPHNA oot et
8. Senales de Adiposidad: Leptinae Insulina ...
8.1 Leptina / Neuropeptido Y ..o e e
8.2 Laleptina y su efecto en el humano _..........cccooevieeieeacnien e

V. Planteamiento del ProbIema ..ot ae e
Vo HIPOIESIS oo ettt e e .
V1. Objetivo

53
54
55




Garcia Sdnchez, A.

VII. Material y MEtodos ... e

VIH. Resultados

I1X. Discusion ....

X. Conclusiones

X, ReCOMENUACIONES .. ..ooveeeriesis sttt e e et ee e e e e e e e e

Xll. Referencias

228

78
79
80




Garcla Sdnchez, A. !

I. RESUMEN

Los problemas de sobrepeso y obesidad son en fa actualidad un problema de
salud publica en México y en el mundo. La acumulacidon de grasa corporal,
principalmente en la region abdominal ha mostrado ser una caracteristica
antropomodrfica de la poblacion gerontoldgica. La cionacion def gen de la obesidad y el
consiguiente descubrimiento de su producto proteico, !a leptina, han propiciado un
gran avance en el entendimiento del preblema de la obesidad y el sobrepeso. La
efectividad de la leptina con respecto a su efecto antiobesidad ha sido ampliamente
demostrada en diversos animales de laboraterio. Sin embargo en el humano, las
concentraciones de leptina sérica se han visto que permanecen en relacién directa a la
cantidad de grasa corporal sobre todo en adultos y jdvenes, mientras que en pobiacién
anciana no se tienen evidencias de cual es el comportamiento de la misma. Asimismo,
la insulina también esta afectada en la obesidad y durante el envejecimiento su
produccién disminuye, de ahi la impertancia del presente estudio.

La finalidad dei presente trabajo fue evaluar la relacién entre los niveles
séricos de leptina, perfil lipidico, indice de masa corporal (IMC) y concentraciones de
insulina en una poblacién de ancianos, para lo cual se realizé un esludio de tipo
transversal y comparativo en una muestra aleatoria de 111 ancianos de 60 afios en
adelante, de los cuales 60 fueron con sobrepeso (IMC > 27) y 51 sin sobrepeso (IMC <
27), empleando para ello los criterios antropométricos de peso y talla. Se realizaron
ademas las pruebas bioquimicas cormespondientes al perfil de lipidos asi como fas
mediciones de leptina (empleando la técnica de ensayo inmunoradiométrico IRMA) e
insulina por la técnica de radioinmunoensayo (RIA).

El analisis de los datos fue realizado por medio de las pruebas estadisticas “t"
de Student y analisis de comelacidn. Los resultados mostraron que el grupo con
sobrepeso presenté concentraciones séricas de leptina significativamente mayores
(28.75 £ 15,89 ug/l.) comparandolas con las del grupo sin sobrepeso {13.77 + 9.49
ug/t). Resultados similares se observaron para las concentraciones de insulina
(28.53 + 17.86 pUI/L para el grupo con sobrepeso)vs (18.75 + 10.21 pUIA para el
Qrupo sin sobrepeso).

El analisis de correlacidn por su parte, mostré que el IMC es un buen indicador
de la secrecion de leptina en los sujetos con sobrepeso (= 0.63) y no asi en los que
presentaron ausencia de scbrepeso (= 0.27).

Las concentraciones de leptina encontradas en ancianos fueron simifares a las
encontradas en poblacion adulta, por lo que la edad aparentemente no tiene influencia
en la secrecion de la misma sino que mas bien depende del grado de adiposidad del
individuo. Los valores elevados de leptina en individuos con sobrepeso, al igual que en
otros estudios, sugieren un mecanismo de resistencia a la accién de dicha hormona
suginéndose que estc se debe tal vez a una disminucién en sus receptores
hipotalamicos.
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ll. INTRODUCCION

La obesidad, definida como un incrementoc en la cantidad de grasa
corporal en el humano, es considerada como un gran problema de salud
publica no sélo en México sino en el mundo entero, debido a su alta
prevalencia asi como a su creciente incidencia. Es un problema que se
manifiesta en practicamente cualquier etapa de la vida y se encuentra asociado
con diversos padecimientos, algunos de ellos cronico degenerativos como son
la diabetes mellitus, la hipertensidn arterial y el cancer.

Los intentos realizados hasta la fecha en el controi y tratamiento de este
problema han sido poco efectivos, tan sdlo se ha podido establecer relacion
con parametros de tipo cultural, biogquimicos, fisioldgicos y genéticos, sin poder
dar todavia una respuesta clara a si el problema de la obesidad es causa o
efecto de los diversos padecimientos con ios que se le asocia. El problema de
la obesidad es criginado como consecuencia de un desequilibrio entre la
ingesta alimentaria y el gasto energélico. El incremento de peso y la
distribucidon de grasa corporal han mostrado ser factores de riesgo
independientes en el desarrollo de los padecimientos ya mencionados. En este
sentido, se ha obtenido un gran avance en el entendimiento de la fisiologia
para la regulacién del balance energético y el peso corporal con el
descubrimiento y clonacion de! gen de la obesidad y su producto proteico,
leptina, cuya funcién propuesta hasta el momento es la regulacion del peso
corporal y el gasto energético actuando a nivel del hipotalamo.

Sin embargo, los efectos antiobesidad de la feptina han mostrado a la
fecha su efectividad unicamente en animales cuando es administrada
exdgenamente, mientras que en el humano las concentraciones séricas de
leptina se mantienen en relacidn directa con la cantidad de grasa corporal, lo
cual ha sugerido un probable mecanismo de resistencia a la accidn de la

misma.
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Un grupo altamente susceptible de sufrir cbesidad es el de los adultos
mayores o ancianos, sobre todo por la propension que tienen de padecer
enfermedades cronico degenerativas, aunado a la disminucion en su actividad
fisica asi como a la acumulacién de depdsitos de grasa en ciertas zonas del
cuerpo (sobre todo en el drea abdominal), que son caracleristicas comunmente

presentes en el anciano,

Las mediciones antropométricas son actualmente el criterio mas
aceptable para determinar sobrepeso y obesidad. Alternativamente, e! perfil de
lipidos y mediciones de tipo hormonal (insuiina y leptina principalmente) son
utilizados para dar un diagnéstico de mayar aproximacion en el problema de la
obesidad. A pesar del grave problema que representa el desarrollo de la
obesidad, los estudios para tratar de dilucidar los mecanismos involucrados en
tal proceso han sido principalmente hechos en animales de laboratorio y en
menor medida en poblacién édulta a pesar de que el anciano parece ser un
modelo apropiado por el tipo de distribucion de grasa que presenta, aunado
esto a las grandes inconsistencias presentadas en los adultos estudiados. Por
lo tanto, es de interés particular estudiar que relacion existe entre la leptina, ia
insulina y la obesidad en ancianos normales y con sobrepeso, para de esta
manera establecer el posible papel antiobesidad de ia leptina en una poblacién
gerontologica o bien comprobar si es similar a lo planteado para la poblacion
adulta.
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ili. MARCO TEORICO

El envejecimiento es un proceso de tipo fisicldgico en el que ademds se
ven involucrados aspectos psicolégicos, sociales y ambientales. Durante este
proceso el organismo sufre diversos cambios morfolégicos y funcionales que
conllevan al individuo de edad avanzada a problemas de atrefia asi como auna
disminucién en fa eficiencia funcional. Se ha sefialado al envejecimiento como
un proceso secuencial e ireversible que se caracteriza por: pérdida de peso,
pérdida de masa muscular, disminucién en la densidad mineral 6sea, entre
atros problemas (Lamberts ef af, 1997).

1. Transicién Demografica

La transicion demografica hace referencia al proceso mediante el cual
" las sociedades atraviesan de situaciones de altas a bajas tasas de fecundidad
y mortalidad con una siguiente reagrupacion en la pirdmide poblacional. Como
consecuencia de lo anterior y tomando en cuenta la prolongacion de la
esperanza de vida en los dltimos afios, la poblacion en proceso de

envejecimiento es cada vez mayor.

La Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) reportd que para 1850
habian aproximadamente 200 millones de personas mayores de 60 afos a
nivel mundial, cifra que se eleva a 350 para 1975, mas de 600 para el afio 2000
y 1,100 para el afio 2025, lo cual habla de un incremento del 224% en 50 afios
{Organizacion de las Naciones Unidas, 1983). En lo que se refiere a los paises
de América, son los Estados Unidos de Norteamérica quienes cuentan conuna
mayor cantidad de poblacion anciana, siendo ésta superior al 20%
(Organizacion Panamericana de la Salud, 1998). De los paises
latinoamericanos, por su parte, Uruguay y Argentina son quienes tienen el
mayor porcentaje de ancianos; aunque la Organizacion Mundial de la Salud
{OMS) en 1989 pronosticd que Brasil y México serian los paises que en &l afo
2000 contarian con gran cantidad de poblacidn mayor de 60 afos, con mas de

20 millones en el caso de Brasil y aproximadamente 12 millones para nuestro
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pais {(Organizacién Mundial de la Salud, 1989). Ademéas, un aspecto que
interviene de forma decisiva en el alargamiento de la vida de ios individuags, son
las condiciones de vida. Al respecto, la longevidad en los paises de América es
muy variable, en Canada la esperanza de vida al nacer es de 76 afios para
hombres y 83 anos para mujeres, difiiendo considerablemente con la de un
pais menos desarrollado como el caso de Haiti en donde la esperanza de vida
apenas alcanza los 47 afios para hombres y los 52 para las mujeres
(Organizacién Panamericana de la Salud, 1998). En el caso de México, tal
indicador sociodemogréfico es de 70 afios en hombres y de 78 afios en

mujeres, por lo que se le considera como uno de los paises mas longevos en
Ameérica.

La trans‘rcién demografica en México indica un alto crecimiento de la
poblacion anciana en las cinco Jltimas décadas (Instituto Nacional de
Estadistica Geografia e informéatica, 1993; Instituto Nacional de Estadistica
Geografia e Informatica, 1995), (Tabla 1). Aunado a esto, el indice de
envejecimiento (que es la cantidad de personas de 60 afios o mas por cada
100 jovenes menores de 15) ha surgido como un buen indicador en los
cambios de la estructura poblacional. En el caso de México, en el afio de 1997
se tuvo un indice de 17, el cual se cree triplicara su valor en el ano 2025
(Organizacién Panamericana de la Salud, 1998).

Por lo anterior, la transicién demogréfica tanto a nivel mundial como en
nuestro pais exige una mayor atencidn al grupo de adultos mayores, que ayude
a alargar su existencia en las mejores condiciones de vida posibles, para lo
cual deben de implementarse estudios que nos permitan conocer cudles son
sus principales necesidades para un mejor mantenimiento de su estado de
salud.
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Tabla 1. POBLACION MEXICANA DE 60 ANOS Y MAS
{1950, 1970, 1990, 1995, 2000, 2025).

Afg Poblacidn total Poblacién de 60 afios y mas Porcentaje (%)
1950 25,791,017 1,419,685 55
1970 48,225,238 2,709,238 56

1980 81,249,645 4,988,158 6.1
1995 91,158,290 5,969,643 6.5
2000 97,014,857 7,080,873 7.3
2025 141,225,805 17,512,000 12.4*

Fuente: Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica, 1993 y 1997,
* Proyeccion propuesta por ef Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informética, 1997.

2. Transicion Epidemioldgica

La transicidn epidemiolégica se refiere al aumento en las tasas de
mortalidad a causa de enfermedades crénico degenerativas y en donde los
padecimientos infecto-contagiosos han pasado a un segundo plano de
importancia. Dicho aumento es cada vez mas caracteristico debido a que la
proporcion de individuos mayores de 60 afios crece conforme pasan los affos.
En los paises llamados desarrollados mas del 75% de las defunciones son
debidas a enfermedades cardiovasculares y cancer, asimismo, en los paises
de América Latina los patrones de morbimortalidad han variado puesto que las
enfermedades de caracter degenerativo han superado a las de tipo agude e

infeccioso.

En México, la transicidén epidemioldgica actualmente es un fendmeno
real, ya que hace 60 anos (en 1940), los padecimientos cardiacos no se
encontraban entre las cinco principales causas de mortalidad y que para la
década de los 90s aparece como la primera causa (Secretaria de Salud, 1593),
(Tabla 2). En el caso de la morbilidad y de manera particular en poblacion de

65 afios © mas, las dos primeras causas son atribuidas a padecimientos




Tabla 2. Evolucién de las Principales Causa de Mortalidad Generales en México (1940 — 1990).

Orden 1940 1960 1980 1890
1 Diarrea y enteritis Gastroenteritis y colitis Accidentes Enfermedades del corazén
2 Neumonia e influenza Neumonia e influenza Enf infecciosas intestinales Tumoeres malignos
3 Paludismo Enf propias de la infancia Neumonia e influenza Accidentes
4 Sarampién Enfermedades del corazén Enferrmedades del corazén Diabetes mellitus
5 Homicidios Accidentes Tumores malignos Ciertas afecciones originadas
en el periodo perinatal
5} Bronquitis Tumores malignos Enf cerebrovascular Neumonia e influenza
7 Enfermedades del higado v Homicidios Cirrosis y otras enfernedades Enf infecciosas intestinales
cirrosis bifiares crénicas del higado
] Debilidad congénita, vicios de Bronquitis Diabetes mellitus Enf cerebrovascular
conformacién congénitos
g Enfermedades del corazdn Tuberculosis Homicidios Cirrosis y otras enf cronicas del
higado
10 Tuberculosis pulmonar Cirrosis hepética Bronquitis crénica, enfisema y Homicidios

asma

FUENTE: Secretaria de Salud, 1993.

V eoups Do
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infecciosos, en tanto que la tercera y cuarta causas son los padecimientos
cronico-degenerativos mas comunes para este grupo de edad, como es el caso
de la hipertension arterial (HTA) y la diabetes meliitus, respectivamente
{Secretaria de Salud, 1997}, (Tabla 3).

Tabla 3. Diez Principales Causas de Enfermedades en el Grupo de 65 y mas
Afics de Edad (Estados Unidos Mexicanos,1996).

No Padecimiento Casos Tasa”

1 Infecciones respiratorias agudas 880,771 21 ,310.2
2 infeccianes intestinales 224 154 5,423 4
3 Hipertension artenal 124 281 3,007.0
4 Diabetes meflitus 74,138 1,793.8
5 Amibiasis intestina| 59,185 1,432.0
6 Meumonias y bronconeumonias 28,376 688.6
7 Ofras helmintiasis 26,360 637.8
8 Enfermedades isquémicas del corazon 23,143 559.9
9 Enfermedades cerebrovasculares 18,659 4515
10 Asma 16,332 3052

*Tasa por 100,000 habitantes {Fuente: Secretarfa de Salud, 1997).

Asimismo, entre las primeras causas de mortalidad para aquellos
mayores de 65 afnos se encuentran los padecimientos cardiacos, los tumores
malignos, la diabetes mellitus y la enfermedad cerebrovascular (Instituto:
Nacional de Estadistica, Geografia e informatica, 1998), (Tabla 4), haciendo
resaltar que existe una estrecha relacion de estas enfermedades con el
creciente problema de la obesidad (Jacob et al, 1997Coakley et al, 1998;
Pérez-Bravo ef al, 1998, Mantzoros, 1999).




Garcia Sdnchez, A.

TABLA 4. PRINCIPALES CAUSAS DE MORTALIDAD EN PERSONAS

DE 65 ANOS Y MAS (MEXICO, 1997).

Orden de CAUSAS Defunciones
Importancia
1 ENFERMEDADES DEL CORAZON 47,630
Enfermedades isquémicas del corazén 29,302
2 TUMORES MALIGNOS 26,037
De la traquea, de los bronquios y del pulmoén 3811
Del estémago 2,979
De |a prostata 2,826
3 DIABETES MELLITUS 20,424
4 ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR 18,005
Infarto cerebral 3,796
Hemorragia intracerebral y otras hemorragias intracraneales 3,389
5 NEUMOCNIA E INFLUENZA 9,697
6 OTRAS ENFERMEDADES PULMONARES OBSTRUCTIVAS CRONICAS 7,289
7 BRONQUITIS CRONICA ¥ LA NORDPRCIFICADA, EFISEMA Y ASMA, 6,548
8 CIRROSIS ¥ OTRAS ENFERMEDADES CRONICAS DEL HIGADO 6,532
9 DEFICIENCIAS DE LA NUTRICION 6,452
10 ACCIDENTES 6,055
Caidas accidentales 2,108
1 NEFRITIS, SINDROME NEFROTICO Y NEFROSIS 5,662
12 ANEMIAS 2,501
13 ENFERMEDADES INFECCIOSAS INTESTINALES 2,423
14 ULCERAS GASTRICA Y DUODENAL 2,382
15 TUBERCULOSIS PULMONAR 1,573
16 ATEROSCLEROSIS 1,146
17 SEPTICEMIA 1,073
18 HOMICIDIO ¥ LESIONES INFLIGIDAS INTENCIONALMENTE POR 749
OTRA PERSONA
19 OBSTRUCCION INTESTINAL SIN MENCION DE HERNIA 667
20 INFECCIONES RESPIRATORIAS 649
LAS DEMAS CAUSAS 25,183
TOTAL 207,724

FUENTE: Instituto Nacional de Geografia e Informatica, 1998,
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3. Cambios Biolégicos Durante el Envejecimiento

De manera general, se ha sefiatado al envejecimiento como un proceso
universal y que ademas es caracteristico de toda especie aunque no se da al
mismo ritmo. Es considerando ademas un fendémeno intrinseco y se hace
referencia a su inminente progresividad hasta la muerte del individuo. Aunque
tal procaso puede ser definido yfo descrite, hasta ta fecha no ha sido posible
brecisar su inicio, pues no existe ningun consenso o marcador biologico que asi
lo determine. Sin embargo, se refiere que el envejecimiento inicia al momento
mismo de la concepcion, no obstante, se tienen evidencias clinicas y biolégicas
de que se presentan problemas en el mantenimiento del equilibrio
homeostatico entre la tercera y cuarta décadas de la vida del humano, por lo
que se ha propuesto que el envejecimiento pudiera iniciarse en esta etapa (De
Backer y De Backer, 1939).

Por otro lado, no se ha establecido hasta la fecha algin acuerdo
internacional en cuanto a la edad aceptable para considerar a un individuo
como anciano, pues la Organizacién de las Naciones Unidas (ONU) acordd
considerar como viejos a las personas de 65 afios en adelante en los paises
desarrollados y la edad de 60 afcs en adelante para las personas que viven en
paises en vias de desarrollo. Por lo anterior, se hace dificil el realizar

comparaciones entre dichas poblaciones.

£n el proceso de envejecimiento pueden verse involucrados aspectos de
tipo molecular, celular y sistémico, donde cada uno de ellos explica desde su
punto de vista y de manera légica como el organismo envejece aunque no se
podria establecer el predominio de alguno de los tres tipos, sino mas bien
hablar de cierta complementaridad para involucrar al envejecimiento como un
proceso en el que se ven involucrados factores diversos. Es mas conveniente
tener puntos de referencia que permitan distinguir a un individuo “joven” de uno
"vigjo". Tales puntos de referencia pueden ser vistos como cambios
morfofisiolégicos o caracteristicas clinicas a nivel de drganos y sistemas
(Anzola, 1993 ; Salgado ef af, 1996) (Tabla 5).




Tabla 5. Caracteristicas Clinicas del Envejecimiento,

Organo 0 sistema

Cambios morfofisiolégicos

Caracteristicas clinicas

Piet

QOlfato, gusto y fonacién

Sistema cardivascular

Sistema endécrino

» Atrofia de la epidermis; de las glandulas sudoriparas;
foficulos pilosos y udas.

« Cambios pigmentario

» Hiperqueratosis epidérmica

« Degeneracién del colageno y de las fibras elasticas

« Esclerosis arteriolar

« Disminucién de grasa subcutdnea

« Aumento de la fragilidad capilar

« Atrofia de las mucosas

« Hipotrofta de papilas gustativas (las papilas se reducen
en un 64% a la edad de 75 afios)

+ Atrofia y pérdida de elasticidad de fos misculos v
cartilagos laringecs.

+ Disminuciéon de elasticidad de la media arteria con
hiperplasia de la intima

« incompetencia valvular venosa

« Calcificaciones en las vélvulas candiacas

« Rigidez de |as paredes venosas

« Depositos de lipofucsina y fibrosis del miocardio

s Aumento de a resistencia periférnica

» Disminucidn del gasto cardiaco

+ Deterioro de la microcirculacion

« Disminucion de la tolerancia a glucosa
+ Disminucién de la actividad funcicnal tiroidea
» Cambios en la secrecion de la hormona antidiurética

« Arrugas, resequedad, susceptibilidad a los traumas y
ulceras de decibito, prurito, encanecimiento y caida de
pelo.

+« Ufas fragiles,
crecimiento.

» Placas seborréicas
» Disminucién de las propiedades de aislamiento de la piel

engrosadas, torcidas y de (ento

« Deterioro del sentido del gusto y olfato

» Disminucion de la sensibilidad al reflejo de ia tos vy la
deglucién

= Cambios en la vaz

» Dilatacidn y prominencia de la aorta

s Presencia de soplos cardiacos

= Predisposicion a los eventos tfromboembdlicos

« Disminucién en la capacidad de la actividad fisica

« Insuficiencia venaosa, con el consecuente riesgo de
estasis y Ulceras tréficas

« Transtornos de fa microcirculacion periférica

» Predisposicién a la descompensacién en los enfermos
diabéticos .

+ Respuestas metabdlicas lentas

» Respuesta lenta a los cambios de la osmoralidad
corporal

'V Zyoupg moiony
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Tabta 5. Caracteristicas Clinicas del Envejecimiento.

Organo o sistema

Cambios morfofisiolégicos

Caracteristicas clinicas

Sistema
nervioso central

Inmunidad

Sistema locomotor,
musculos, huesos

Y
anticulaciones

« Engrosamiento de ia meninges

» Hipotrofia cerebral (el peso del cerebro disminuye en
10%)

» Disminucién de los procesos dendriticos

» Reduccidn de la sustancia blanca

» Disminucién de la velocidad de conduccién

« Aumento del tiempo de respuesta refleja

¢ Involucién timica

» Inmunidad celular: disminucién de la capacidad funcional
de los linfocitos T y descenso de |a secrecién intefeucinar
» Inmunidad humoral: descenso de la respuesta de
anticuerpos

+ Aumento en los niveles de autoanticuerpos

« Atrofia muscular y disminucién del impulso nervioso que
mantiene el tono muscular

« Ostopenia que puede llegar a la ostecporosis

+ Cambios degenerativos en ligamentos, tejidos
periarticulares y cartilago

+ Engrosamiento sinovial

« Lentitud en las respuestas intelectuales como agilidad
mental y capacidad de razonamiento abstracto

» Disminucién de la memoria de corto plaze y alguna
pérdida en |2 habilidad de aprendizaje

« Enlentecimiento de la coordinacién sensoriomotora que
produce un deterioro en los mecanismos que controlan ia
postura, el soporte antigravitacional y el balance

» Alergia cutdnea

« Aumento del riesgo de reactivacion de tuberculosis y
herpes zoster

« Mayor incidencia de neoplasias

» Menor respuesta a antigenos externos

« Pérdida de masa muscular

« Predisposicidn de calambres musculares

» Presdisposicion para el desarrollo de herpias
 Debilidad muscular

= Xifosis

» Disminucién de ta estatura

» Disminucién de |a elasticidad y resistencia de las
articulaciones

= Rigidez articular y predisposicién al dolor

Fuente: Lozano, 1992; Anzola 1993; Salgado, 1996.
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4. Nutricién en el Anciano

Un aspecto de gran importancia durante el transcurso de la vida y desde
luego en el envejecimiento, es el de la nutricion, 1a cual es definida como un
conjunto de funciones armonicas y coordinadas entre si, de tipo bioquimico y
fisioldgico, que ocumren en cada una de las células del organismo y de las
cuales depende la composicidn corporal, la salud, asi como |a vida misma. La
composicion corporal a su vez cambia con la edad, existiendo una disminucion
tanto en la masa magra como en ia mineral, la cual va a propiciar un aumento
en la proporcidn de grasa en el organismo ( Deurenberg ef a/, 1990; Svendsen
et al, 1991).

La disminucién de masa magra y el incremento proporcional de 1a grasa
corporal observado durante el envejecimiento es atribuido a cambios
hormonales, alteraciones metabdlicas y disminucion de la actividad fisica
{(Weinseir ef al, 1998). Los problemas de nutricion en el ser humano son
constderados factores de riesgo para el desarrollo de padecimientos crénico-
degenerativos. Con respecto a los ancianos, se ha prestado poca atencidn al
pape! que la nutricion tiene en esta etapa de la vida a pesar del incremento
que se ha dade en tal grupo peblacional. El tema de la nutricidn reviste de gran
importancia por los siguientes argumentos: a) la funcion fisiologica se ve
disminuida con la edad existiendo evidencias de que el deterioro fisico en
algunos drganos se encuentra asociado con la dieta desde etapas tempranas
de la vida; b) hay indicadores de que |a nutricion puede influenciar el desarrollo
de padecimientos relacionados con la edad, como por ejemplo los cardiacos; ¢)
existen evidencias confiables de que las necesidades energéticas se reducen
conforme avanza la edad, aunque no se sabe si algunos nutrientes necesiten
un decremento similar, permanezcan iguales ¢ tengan que aumentar durante la

vejez (Ausman y Russell, 1991).
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4. 1. Macronutrientes

En estudios realizados sobre el consumo de nutrientes en funcién de la
edad, se encontrd que las necesidades energéticas disminuyen conforme
avanza la edad, esto es, a la edad de 30 afios se tenian requerimientos de
2700 kcal/dia ¥y a la edad de 80 afos se disminuia a 2100 kcal/dia.
Aproximadamente dos terceras partes de tal reduccion fueron atribuibles a una
disminucién en la actividad fisica y en menor medida a un decremento en el
metabolismo basal (Ausman y Russell, 1991). La mayoria de ios trabajos sobre
la ingesta alimentaria y sus efectos en la composicion dietética han sido
principalmente relacionados con los macronutrientes (carbohidratos, lipidos y
proteinas), en los que se ha visto que una falla en e! logro del balance
nutricional resulta en cambios en las reservas corporales de los
macronutrientes en cuestion (Hill, et a/, 1993). A continuacién, se hace
referencia a cada uno de ellos con especial atencién a las grasas, sobre todo
por la relacién que guardan con el objetivo del estudio y cuya justificacion se da
a lo largo del presente trabajo.

4, 2. Carbohidratos

En la actualidad, el consumo de carbohidratos comprende entre un 40 y
45% de las calorias consumidas en la dieta total para la poblacion de América
del Norte (Linder, 1991). Aproximadamente un 60% de los hidratos de carbono
consumidos se encuentran como polisacaridos y ef 40% restante se consume
en forma de lactosa y sacarosa. La proporcidn en el consumo de carbohidratos
absorbibles representados por disacaridos y monosacaridos es cada vez mayor
con respecto a la de los carbohidratos no absorbibles (fibra dietética). Los
carbohidratos son principalmente encontrados en alimentos de origen vegetal
asi como en los procesados y en muy poca proporcion en los de origen animal
con excepcidn de fa leche cuyo contenido de lactosa va del 3 al 6%
dependiendo de su fuente.
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Digestidnfabsorcion. La digestion de los carbohidrates inicia en la boca
con la amilasa salival, la cual inicia la hidrolisis de almidones (amilosa,
amilopectina y glucogeno) para su conversién a unidades mas pequefias. El
sigutente paso ocurre hasta la llegada a la parte superior de! intestino delgado
donde continGa la digestién. En este punto la amilasa pancreatica reduce los
carbohidratos compiejos a unidades diméricas, principaimente maltosa vy
oligbmeros ramificados (a-1,6). Las disacaridasas de la mucosa intestinal
fraccionan entonces la maltosa, lactosa y sacarosa en sus hexosas
constitutivas, Las hexosas resultantes {principalmente glucosa) son absorbidas
a través de la membrana plasmatica adyacente en las células de la mucosa
intestinal y transportadas principaimente al higado, via circutacién portal
(Linder, 1991; Voet, 1992}

Metabolismo. La enirada de glucosa en torrente sanguineo eleva las
concentraciones de glucosa provocando un aumento en la difusion de glucosa
en las células hepéticas, en la secrecion de insulina pancredtica y una
reduccion en la secrecion de glucagon (Linder, 1991; Voet, 1992), El exceso de
glucosa es convertido a acidos grasos y triglicéridos principalmente por el
higado y tejido adiposo. El incremento en el metabolismo de Ia glucosa por la
via de la hexosa monofosfato (via de las pentosas) produce el NADPH
necesario para [a sintesis de acidos grasos (Figura 1). En el cese de 1a entrada
de glucosa a intestino, esto es, después de que la absorcidn de los
carbohidratos de la dieta ha sido conducida, la concéntracidn de glucosa
sanguinea empieza a declinar, lo cual a su vez sefala el cambio de la
secrecién hormonal pancredtica,

4. 3. Proteinas

El consumo promedio de proteina en las sociedades occidentales es de
80 a 125 g por dia en organismos aduttos y a su vez el recomendado para
ancianos es de 0.8 g/kg de peso corporal (56 g por dia en individuos con peso
promedio de 70 kg). Las proteinas suministran alrededor del 12% de la energia

diaria requerida. Las necesidades proteicas estan basadas en los aminoacidos
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Figura 1. Absorcién y distribucién de carbohidratoes.

CHQO, carbohidratos; G6P, glucosa-6-fosfato; G1P, glucosa-1-fosfato, UDPG, uridin glucosa difosfato; TCA, acidos
tricarboxilicos; FFA, acidos grasos libres; TG, triglicéridos; VLDL, lipoproteinas de muy baja densidad.

FUENTE: Linder MC, 1991.
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que no pueden ser sintetizados por el organismo {esenciales). En general, las
proteinas de origen animal suministran una buena cantidad de amincacidos
esenciales, no asi las de origen vegetal que en su mayoria son deficientes en
contenido de tales aminoacidos (Linder, 1991).

Las estimaciones de necesidades proiéicas estdn basadas en: 1)
mediciones de pérdidas diarias normales de nitrégeno {heces, orina, piel, pelo y
sudor) para la estimacién de los requerimientos minimos necesarios y 2)
estudios de balance donde las ingestas y pérdidas relativas de nitrogeno scn
comparadas a diferentes concentraciones bajas de ingesta protéica y donde fos
datos obtenidos son usados para su extrapolacién en requerimientos minimaos.
Los estimados de pérdidas minimas de nitrégeno, determinados por el
establecimiento de dietas libres de proteinas en ambos sexos, indican que la
mayor parte del nitrogeno es perdido en orina y heces como urea, ameniaco,
creatinina y nitrato. De esta forma, ei estado fisiolégico influencia fuetemente
los requerimientos protéicos y en consecuencia los pacientes hospitalizados y
fo enfermos pueden tener diferentes necesidades. Por ejemplo, con heridas v
quemaduras los requerimientos pueden ser a mas del doble de lo que
normalimente se consume, de manera aguda y a largo plazo, para apoyar el
proceso de cicatrizacién. Los requerimientos también pueden ser altos en el
cancer terminal y con frecuencia se instituye una sobrealimentacién en estos
pacientes, sin embargo no se tienen todavia evidencias de que esto prolongue
su tiempo de vida. Por otra parte, un decremento en la ingesta de proteinas se
menciona como apropiado en el tratamiento de enfermedades hepdticas,
renales e intestinales debido a que estos 6rganos se encuentran involucrados
de manera especial en la absorcidn de aminoacidos asi como en su ruptura y
excrecion metabdlica (Linder, 1991). La figura 2 proporciona una panoramica
de la entrada, la salida y la produccién de nitrogeno en el individuo.




Insulina (via higado)

{Glucagon)

a==!f/’/

Juge géastrico e
intestinal

Proteina de
la Dieta {100 g)

PANCREAS
Tty ©
POCL DE A A

LIBRES EN SANGRE 4

Pared Intestina!

albdmina (12g)
(17 g7) otras proteinas
digestivas plasmaticas (5g)
- g @QQ ® o i
desechos especiaimente A ' e
/—‘70 9 g\ celuiares ; BCAA /
/ T,
i -
necesidades P%F;J#SL HIGADC prmsmennnene DIOtEINAS 4‘ sintesis de / POEL:\ DE !
celulares @ endogenas protefnas J:’ v i
v & loczles | 4 ® !r" /
) a.a libres pool de ek
a.a libregy 1 ~ 10 e
pequefos peptides {159 9] > 3—— (150 g) 500 B
exceso de _ {25g) e
aBsdrcion . aa,
@
Proteina indigerible esqueletos de C tejidos
y otros materiales glucogeno «4— glucosa periféricos
T.G, 4 ac. grasos RINON
30 mg ® 129
NQ,
Hec -2
Nitrég?:no (p.érd'da por o
{equivalente a 10 g} arina y heces) ORINA 83% N-urea
q PIEL, SUDOR,CABELLD nitrégeno 7% N-amoniaco

pérdidas de nitrégeno

Sangre menstrual +
{equivalente a 0.9-23 g)

pérdidas por fluido seminal

(equivalente a B8 g}

Figura 2. Metabolismo de ias proteinas en el humano.
FUENTE: Linder M.C. 1891.

10% creatinina,etc.

V Zupg 010280

L1



Garcie Sanchez, A 18

4_4. Lipidos

Se ha estimado en diversos estudios que, aproximadamente el consumo
calérico en la dieta diaria dado en forma de grasa es de un 38%. Las grasas
son mucho mas densas que los hidratos de carbone en términos de contenido
energélico, ya que contienen 9.3 y 4.1 kcallg respectivamente. Haciendo
referencia al consumo de principios del sigio XX, actualmente es superior en un
25%, y es que no solamente se ha incrementado su consumo sino que se han
visto cambios notorios en la praporcién de grasas animales y vegetales. Por
ejemplo, [a mantequilla y la manteca de cerdo que antericrmente eran el 75%
de la grasa total ingerida han venido a ser desplazados por aceites, margarinas
y otros productos grasos, todos ellos provenientes de fuentes vegetales. Con
ello, la proporcion de grasas insaturadas/saturadas se ha incrementado
notablemente. Como consecuencia de una mayor ingestion de grasas, se ha
incrementado ademas la incidencia de algunos tipos de cancer y de
ateroesclerosis (Linder, 1991).

Estruciura de las grasas. Son tres las principales formas de grasa que se
encuentran en la dieta del ser humano: a) triglicéridos, principalmente
triaciiglicerol, que es la forma en que la grasa es almacenada como reserva y
que es la forma mas abundante presente en alimentos y tejidos; b} fosfolipidos;
y ¢} esteroles, principalmente el colesterol. Los triglicéridos representan entre el
95 y 98% de 1a grasa total ingerida en los alimentos y este porcentaje es simitar
al de la grasa encontrada en la misma forma en el humano. Por su parte, tanto
los fosfolipidos como el colesterol son ingerides sélo en pequedias cantidades y
se presentan en el organismo principalmente como constituyentes de la
membrana celular y fundas de mielina. Ei colesterol por ejemplo, no es
encontrado en alimentos de origen vegetal ya que las membranas celulares de

las plantas no contienen colesterol (Linder, 1991, Voet, 1992},

La estructura de ios lipidos se caracteriza principalmente por la carencia
de oxigeno en sus cadenas. Las grasas por lo tanto consisten casi de manera

exclusiva de carbono e hidrégenc, una condicidn que los presenta como
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hidrofobicos y principalmente inmiscibles en agua. Otros lipidos encontrados en
los tejidos animales son los glucolipidos, donde se incluye a las ceramidas que
son encontradas especialmente en el cerebro y los esteroides y acidos biliares
que se derivan del colesterol. Las propiedades de los fosfolipidos y los
triacilgliceroles varian en gran medida, sobre todo dependiendo de sus acidos
grasos sustituyentes. Los iriglicéridos de 1as plantas tienden a ser aceites
relativamente liquidos a temperatura ambiente debido a la preponderancia de
acidos grasos mono y poliinsaturados. Por lo tanto, la composicién de la grasa
ingerida influencia la composicidon de la grasa gue se acumula en el tejido
adiposo, de esta forma, dietas altas en grasas insaturadas resultardn en una
deposicién de mas triglicéridos insaturados y a la inversa, aunque puede llegar
a ocurrir una considerable modificacién de los acidos grasos ingeridos
{saturacion, desaturacidn y elongacién de cadenas) (Linder, 1991).

5. Funcidn de las Grasas en el Organismo

Los triacilghiceroles son la forma de grasa mas eficiente en el
almacenamiento de las calorias necesarias para los requerimientos energéticos
dentro del organismo. La mayor parte de Jos triglicéridos se encuentran en
células adiposas donde abarcan un 98% del volumen celutar (este volurmen
s6lo es menor en las primeras etapas de la infancia). Los adipocitos son
encontrados como tejidos distintos en diversas partes del cuerpo o estan
dispersos dentra del musculo y tejidos conectivos. Como parte del tejido
adiposo, los triacilgliceroles también desemperian la funcién fisica de relleno
del esqueleto y drganos vitales, protegiéndolos asi de choques excesivos yfo
rupturas. La grasa subcutdnea sirve {ambién como un medio de calefaccién o
aislamiento del frio (Linder, 1991).

Por su parte, los fosfolipidos y el colesterol tienen como principal funcion
ia formacién de las membranas celulares. La presencia de &cidos grasos
poliinsaturados especificos en fosfolipidos de membrana es importante no
solamente para la estructura de la membrana celular sino también como una
fuente de sustrato para la formacidon de prostaglandinas, leucotrienos y
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tromboxanos, los cuales son esenciales para una funcién corporal normal. Al
igual que los fosfolipidos, el colesterol es también un sustrato en la formacién
de otras sustancias esenciales, entre dichas sustancias se pueden incluir los
acidos biliares, que son la principal ruta en el catabolismo del colesterol; las
hormonas esteroides y la vitamina D3 que es la Unica sintetizada normalmente
en cantidades suficientes por el organismo y que no es requerida en la dieta
(Linder, 1991).

Para la sobrevivencia y un estado de salud optimo, una parte de los
triacilgliceroles consumidos debe contener acidos grasos esenciales. los
acidos grasas, como el linoleico no son sintetizados por el organismo y son
caracterizados por un enlace insaturado dentro de los ditimos siete carbonos
de la cadena del acido graso en direccion a la terminal metilada. Los acidos
grasos esenciales o sus productos son necesarios en la formacion de
prostaglandinas, leucotrienos y {tromboxanos. Las prostaglandinas son
producidas en todo el organismo y estén implicadas en actividades como la
induccién de parto, inflamacién , mantenimiento de la tensidn arterial y dolor de
cabeza. Los leucotrienos y tromboxanos son productos alternativos
involucrados en la agregacion plaquetaria y la respuesta inflamatoria. Ademas
se les ha relacionado con la fisiopatologia de algunos padecimientos, donde
resalta la aterosclerosis (Linder, 1991; Voet, 1992).

5. 1. Digestion de las Grasas

La ruplura de la grasa de los alimentos a acidos grasos, monoglicéridos,
coling, etc, sucede cast de forma exclusiva en duodeno y yeyuno, por medio de
la accion combinada de las sales biliares y lipasas pancreaticas, todo esto en
un ambiente de pH elevade que es provocado por la secrecidn de bicarbonato.
En duocdeno, las sales biliares emulsifican la grasa y con fa ayuda del
peristaltismo y los fosfolipidos intrinsecos, la dispersan en pequefias gotitas
con un aumento estimado de 10° veces mas en el drea de superficie. Los
lipidos parcialmente digeridos (aun insolubles en agua) forman micelas

estables, compuestas principalmente de acidos grasos de cadena larga,
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monoglicéridos y acidos biliares los cuales difunden en la superficie de células
de mucosa intestinal y liberan ef material para su absorcion. Los productos mas
polares de la digestién, como los acidos grases de cadena corta, fosfato,
colina, efc, difunden a través del medio acucso. En el hombre, la mayoria de
triacilglicerol es fraccionado en monoaciiglicéridos y una pequefa porcién en
glicerol. Los fosfolipides son totalmente hidrolizados o son dejados como
liscfosfolipidos, el colesterol también es desesterificado.

5. 2. Absorcion

Los &cidos grasos, los monoacilgliceroles, el fosfato, el colesterol y otros
*pbloques de grasa” formados en la digestién son absorbidos en las células de la
mucosa intestinal. La absorcion ocurre por difusidn pasiva principaimente en la
mitad superior de! intestino delgado (Linder, 1991). Una vez dentro de la
mucosa intestinal, los triacilgliceroles, los fosfolipidos y algunos ésteres de
colesterol son resintetizados, empacados con pequefias cantidades de proteina
y entonces secretados como quilomicrones en el espacio extracelular, entrando
asi al sistema linfatico. Los acidos grasos libres de cadena corta que se
encuentran en la mucosa intestinal entran al torrente sanguineo por via de la
vena porta unidos a albumina. Estos pueden ser utilizados de manera directa
por los tejidos como fuente energética o utilizados para la sintesis de
triacilglicerol en et higado. La mucosa intestinal sintetiza ademas lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL) y de afta densidad (HDL). Las VLDL estan
compuestas principalmente de triglicéridos y se encuentran unidas a diversos
tipos de proteinas. La mayoria de las VLDL son sintetizadas en el higado. Al
entrar a la circulacién son convertidas a lipoproteinas de baja densidad (LDL)
por eliminacién de triglicéridos y proteinas. La eliminacion de triglicéridos
ocurre principalmente en ' tejido adiposo ylo muscuio con ayuda de la
lipoproteina lipasa {LPL), que es activada por la apoproteina CH (apo CII)
{Tall , 1990).
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5. 3. Metabolismo

La mayor porcion de la grasa alimenticia entra lentamente al flujo
sanguineo {en forma de quilomicrones) a través del ducto tordcico. La entrada
de los quilomicrones en la circulacion, procedente de la linfa inicia entre 1 y 2
horas después de la comida y continda por varias horas después del consumo
de comidas ricas en grasa. Al entrar en la circulacion, los quilomicrones
adquieren apoproteinas C y E transferidas de las HDL. Al liegar al capilar, el
quilomicrén es degradado por la accién de ta lipasa lipoprotéica, la cual
requiere de |a presencia de apo Cll para el logro de su funcion optima. Dicha
apoproteina orienta al quilomicrén al sitio catalitico de la enzima permitiendo la
hidrélisis de los triglicéridos, con la consecuente formacién de monoglicéridos,
acidos grasos libres y remanentes de quilomicrones que son incorporados por
el higado. Al ser hidrolizados los quilomicrones pierden apoproteinas Al, AlV y
C, las cuales se emplean en la formacién de nuevas moléculas de HDL. El
metabolismo de los quilomicrones se realiza en menos de 12 horas (Linder,
1991; Fievet, 1992).

Durante la digestion de los quilomicrones (y de las VLDL) por accién de
ia LPL, los fosfolipidos de superficie que se encuentran en exceso y algunas
proteinas y colesteral son transferidos a las HDL. La eliminacion de apo Cll
permite |la absorcidn y distribucion de ‘restos” reducidos de frigliceridos
provenientes de los quilomicrones, por el higado, por via de receptores
especificos y endocitosis, un proceso que es mediado por apoproteina £
(Linder, 1991).

A su vez, los restos de VLDL intestinal al parecer entran al higado por la
misma via, en coniraste a lo que sucede con las VLDL hepaticas las cuales van
en forma de LDL. Las LDL hepaticas entran al torrente sanguineo y tienen el
mismo destino inicial que las VLDL de! intestine, perdiendo sus triglicéridos por
accion de la LPL. Al actuar sobre las VLDL, esta enzima hidroliza a los

triglicéridos dando lugar a acidos grasos libres y glicerol, al mismo tiempo que
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facilita la cesion de apo C y E a las HDL, agotando asi poco a poco el efecto de
la LPL y recibiendo colesterol esterificado de las HDL (Fievet, 1992)..

La mayoria de los acidos grases liberados de las VLDL entran al tejido
adiposo para su atmacenamiento como triglicéridos. Las lipoproteinas
sobrantes (lipoproteinas de densidad intermedia 6 IDL), legan a transformarse
hasta LDL con ayuda de las HDL y la lecitin- colesterol- aciltransferasa (LCAT)
la cual tiene como funcion esterificar al colesterol (Linder, 1991).

La formacién de las LDL se produce principalmente a partir de las DL
que no han sido captadas y catabolizadas por el higado por medio de los
receptores para la apo E. Por lo tanto, el resto de las IDL (aproximadamente un
70%) prosigue su intercambio de componentes con las HDL, perdiendo de
manera sucesiva las moléculas restantes de ftriglicéridos asi como las
apoproteinas, con excepcién de la B-100 e intercambiando ésteres de
colesterol (Tall, 1990).

Hasta este punto, las LDL han reducido su tamafio en aproximadamente
unas seis veces, aunque en el aspecio clinico vienen a ser la fraccidon mas
impartante sobre todo por su efecto aterogénico y sus funciones fisiolégicas, ya
que de ellas depende la provision de colesterol a las céiulas periféricas y la
regulacion de la sintesis de novo en estos sitics. Las etapas de incorporacion
del colesterol por la via LDL requieren de un receptor, el cual es una
glucoproteina que es sintetizada en e! reticulo endoplasmico rugoso y que se
encuentra localizada de manera estratégica en la superficie externa de las
céiulas. De acuerdo a dos propiedades particulares del receptor. 1) su alta
afinidad por las LDL y su habilidad para circular maitiples veces dentro y fuera
de la célula, permite que grandes canfidades de colesterol sean entregadas a
los tejidos corporales y 2} mantener al misme tiempe la concentracion de LDL
en la sangre [o suficientemente baja para evitar la formacidn de placas
ateroscleréticas (Tall, 1990).

En contraste a las LDL, las HDL {que también son sintetizadas por el
higado) son el principal vehiculo en la transferencia de colesterol esterificado
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entre las células y su regreso al higado. Las HDL tienen una proporcidn mas
alta de proteina /lipido que las LDL o las VLDL y un contenido de fosfolipidos
que supera a los de colesterol y friglicéridos. Se encuentran ademds
involucradas en la deslipidacién de los quilomicrones y las VILDL, asi como en
la formacidn de las LDL a partir de las VLDL. La funcién primaria de las HDL es
actuar como receptaculo para el exceso de fosfolipidos y colesterol derivados
de ias células o come productos de lipdlisis. Estos lipidos son normalmente
reciclados desde las HDL hacia el higado en un proceso denominado
“‘transporte inverso” {Linder, 1991, Tall, 1990). Un modelo del metabolismo de
las grasas visto tanto de manera enddgena como exdgena se muestra-en la
figura 3.

El proceso metabdlico de los macronutrientes se encuentra asociado con
diversos factores entre éstos podemos mencionar a los fisioldgicos, genéticos y
hormonales. En el exterior, existen a su vez factores que intervienen en la
ingesta de nutrientes y consecuentemente en su proceso metabdlico. La
obesidad es un problema de salud cada vez mas frecuente en la poblacién y
hasta la fecha no se conoce un tratamiento especifico para su control, por lo
que es uno de los puntos esenciales del presente trabajo y al cual se hace
referencia a continuacién, abordando los aspectos considerados como mas
sobresalientes de acuerdo a los objetivos del estudio.

6. Obesidad

La obesidad se encuentra asociada actualmente con el desarrollo de las
enfermedades de mayor prevalencia en ias sociedades moedemas. Ademas, la
obesidad no sdlo es un riesgo de salud sino incluso ya es vista como una
enfermedad y se ha comprobado incluso que puede flegar a causar ylo
potenciar diversos problemas de salud, de forma independiente e incluso en
asociacién con otros padecimientos (Jung, 1997, Kopelman, 2000}. La
obesidad puede ser definida como una enfermedad en la cual el exceso de
grasa que se ha acumulado afecta de manera adversa el estado de salud. En

anos recientes se ha evidenciado que el ser obeso, es un serio problema de
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entre las células y su regreso al higado. Las HDL tienen una proporcion mas
alta de proteina flipido que las LDL o las VLDL y un contenido de fosfolipidos
que supera a los de colestercl y ftriglicendos. Se encuentran ademas
involucradas en la deslipidacién de los quilomicrones y las VLDL, asi como en
la formacién de las LDL a partir de las VLDL. La funcidn primaria de las HDL es
actuar como recepiaculo para el exceso de fosfolipidos y colesterol derivados
de las células o como productos de lipdlisis. Estos lipidos son normalmente
reciclados desde las HDL hacia el higado en un proceso denominado
“transporte inverso” (Linder, 1991; Tall, 1980). Un modelo de! metabolismo de
las grasas visto tanto de manera enddgena como exdgena se muestra-en la
figura 3.

El proceso metabdlico de los macronutrientes se encuentra asociado con
diversos faclores entre éstos podemos mencionar a los fisioldgicos, genéticos y
hormonales. En el exterior, existen a su vez factores que intervienen en la
ingesta de nutrientes y consecuentemente en su proceso metabdlico. La
obesidad es un problema de salud cada vez mas frecuente en la poblacion y
hasta la fecha no se conoce un tratamiento especifico para su control, por lo
que es uno de los puntos esenciales del presente trabajo y ai cual se hace
referencia a continuacion, abordando los aspectos considerados como més

sobresalientes de acuerdo a los objetivos del estudio.

6. Obesidad

La obesidad se encuentra asociada actualmente con el desarrollo de las
enfermedades de mayor prevalencia en las sociedades modemas. Ademés, la
obesidad no sélo es un riesgo de salud sino incluso ya es vista como una
enfermedad y se ha comprobado incluso que puede llegar a causar y/o
potenciar diversos problemas de salud, de forma independiente e incluso en
asociacion con otros padecimientos (Jung, 1997, Kopelman, 2000). La
obesidad puede ser definida como una enfermedad en la cual & exceso de
grasa que se ha acumulado afecta de manera adversa el estado de salud. En

afios recientes se ha evidenciado que el ser obeso, es un serio problema de
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salud publica a causa de una alta prevalencia y una creciente incidencia (Hill,
1998; Allison et a/, 1999; Mokdad et al/, 1999).

La prevalencia de obesidad en los Estados Unidos crecié tan sélo del
12% en 1991 al 17.9% en 1998, (Mokdad ef a/, 1999) y mas recientemente se
ha estimado que uno de cada dos adultos es obeso o tiene problemas de
sobrepeso, 10 cual propicia un incremento del 25% comparado con la década
de los 70s (Must ef &/, 1999). Los ultimos datos de poblacidn estadounidense,
derivados del National Health and Nutrtion Examination Survey Ill (NHANES
Iit), muestran que aproximadamente un 20% de hombres y alrededor del 25%
de mujeres son obesos (Jung, 1997; Seidell y Flegal, 1997). El problema de la
obesidad afecta también a paises latinoamericanos y del caribe. Aunque no se
tienen cifras exactas, en el caso de Brasil la prevalencia es cercana al 20% y
en el Caribe se le ve ya como un problema particular debido al creciente
nimero de individuos con problemas de sobrepes¢ y obesidad (Kopelman,
2000y,

La epidemia de la cbesidad es probablemente resultado de un
incremento de estilos de vida sedentarios combinado ademés con la
abundancia de comestibles ricos en grasas. Sin embargo, no todos los
individuos expuestos a este ambiente ilegan a ser obesos, ya gue se tienen
evidencias aceptables de que la tendencia a desarrollar obesidad es heredada
en fa gran mayoria de los casos como un rasgo poligénico complejo, con muy
pocos casos raros de obesidad extrema que es sdlo debida a defectos
genéticos (Wilding, 1997).

6. 1. Diagnéstico de Obesidad

Cuando se habla acerca de la prevalencia de sobrepeso yf/o obesidad
significa que se esta haciendo referencia a aquellos individuos con exceso de
grasa corporal. En un individuo adultc considerado como de peso ideal o
deseable (57 kg y 1.63 m para mujeres; 70 kg y 1.78m para hombres)
(Wickelgren, 1998), el porcentaje de grasa corporal es entre 15-20% para
hombres y entre el 20-25% para mujeres. A causa de que las diferencias de
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peso entrs los individuos son debidas en parte a las variaciones en {a grasa
corporal, muchos investigadores han optado por emplear al peso o indices
basados en el peso y |a estatura, como es el caso del indice de Masa Corporal
(IMC) con la finalidad de diferenciar a los individuos con sohrepeso y peso
normal (Seidell, 1997). £l IMC es obtenido dividiendo al peso (en kg) sobre la
estatura (en m) al cuadrado. La buena correlacién que han mostrado el IMC y
el % de grasa corporal implica que el primero puede ser empleado para la
clasificacion de los sujetos en términos de grasa corporal. En la practica, las
poblaciones son clasificadas principalmente por el IMC debido a la utilidad que
ha mostrado y sobre todo a la facilidad de su medicion (Seideil, 1997). Los
puntos de corte propuestos por el comité de expertos de la QOrganizacién
Mundial de la Salud para la clasificacion de sobrepeso se presentan en la tabla
6 (Seidell, 1997; Kopelman, 2000).

Tabla 6. Puntos de Corte Propuestos por un Comité de la OMS para la

Clasificaci6én de Sobrepeso”
IMC (Kgim®) Clasificacion de la OMS Descripcién Popular
<18.5 Bajo peso Delgada
185-249 Sana, Normal, Aceptable
25.0-299 Sobrepeso Tipo | Sohrepeso
30.0-39.9 Sobrepeso Tipo Il Obesa
> 40.0 Sobrepeso Tipo Il Obesidad Mdérbida

* Los datos aqui presentados son el reflejo de conocimientos adqguiridos a lo largo de estudios
epidemiol6gicos en paises desarroliados.

Mortalidad. Existe una amplia evidencia que relaciona al exceso de
peso corporal con la mortalidad en conjunto. La relacion global entre mortalidad
e IMC ajustada para la edad muestra una tendencia creciente con un IMC
superior @ 30 (Jung, 1997}). Datos adicionales establecen que la tasa de
mortatidad mas baja en mujeres se encontrd con IMCs menores a 19 y que el
riesgo de muerte aumenta en un 20% para valores de IMC de 19 a 24.9, para
el rango de 27 a 28.9 la mortalidad es de 60% y cuando es superior o igual a
29 se habla de una mortalidad del 100% (Wilding, 1997). Se ha visto ademas
que la mortalidad se incrementa de manera exponencial conforme se aumenta
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el pesc corporal (Jung, 1997; Wilding, 1997). El riesgo de muerte por
enfermedad coronaria viene a ser del doble si el IMC es > 25 y casi
cuadruplicado si es mayor o igual a 29 (Wilding, 1997).

Morbilidad. Ef excesc de peso se encuentra asociado con diversos
padecimientos que afectan el estado de salud. Entre los mds comunes se
mencionan {os siguientes:

Diabetes mellitus. La mayoria de los pacientes con diabetes tipo |l tienen
sobrepeso en casi el 75% de los estudios realizados al respecto. El IMC ha
sido el predictor dominante de riesgo para la diabetes {Jung, 1997; Wickelgren,
1998). En mujeres, el riesgo de tener diabetes surge con un valor de IMC
superior @ 22; con un valor de 25 el riesgo aumenta cinco veces, con un valor
de 30 aumenta 28 veces y con un valor superior a 35 el riesgo es 93 veces mas
elevado (Jung, 1987). De lo anterior, se observa que tanto el peso corporal
como las variaciones de peso a la alta, surgen como los mas importantes
predictores en la probabilidad de desarrollar diabetes con razones de momios
que provocan un incremento de riesgo superior a 40 en hombres y de mas de
90 en mujeres con problemas serios de obesidad {Colditz, 1995; Prentice,
1997).

Enfermedad cardiovascular, tensién arterial y perfil de lipidos. Diversos
factores de riesgo cardiovascular se ven influenciados por el sobrepeso, entre
ellos se encuentran la hipertensién, las dislipidemias y dafio al confrol
glicémico. Hasta hace poco se creia que solamente un severo grado en el
exceso de peso aumentaba el riesgo de enfermedad coronaria pero en la
actualidad se tienen evidencias de la existencia de asociaciones marcadas
entre la enfermedad coronaria y una ganancia moderada de peso (Jung, 1997).
En un estudio sobre este tema se encontré que el riesgo de enfermedad
coronaria aumentd al doble en mujeres con IMC entre 25-28.9 y 3.6 veces con
un IMC mayor o igual a 29 (Willet ef a/, 1995) Las cifras de tensién arterial se
han viste aumentadas en 6 mm Hg en el caso de (a sistdlica y 4 mm Hg en la
diastdlica, esto cuando se tiene una ganancia de! 10% en la grasa corporal
(Willet et &/, 1995; Jung, 1997). En lo referente a los desordenes lipidicos, se
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ha encentrade que en los individuos obesos, el colesterol total, los triglicéridos
y las LDL se encuentran en concentraciones elevadas y que en cambio las
HDL se encuentran bajas (Datillo y Etherton, 1992).

Cancer de mama. Aunque se hace referencia a la relacién del cdncer
con la obesidad, esta no es del todo clara. Sin embargo, la edad ha probado
tener un mayor impacto en el riesgo de desarrollar cancer de éste tipo. Tanto
en mujeres premenopausicas obesas y no obesas ha sido cbservado el mismo
riesgo, pero en la postmenopausia, las mujeres obesas han mostrado un riesgo
mayor. La obesidad abdominal, asi como una historia familiar positiva
aumentan el nesgo (Jung, 1997). A pesar de que se mencionan otros tipos de
cancer en relacién con la obesidad, no existen evidencias suficientes de la
manera en que se pudiesen relacionar estos dos factores para hacer tal
afirmacion.

6. 2. Etiologia de la Obesidad

La obesidad no es Gnicamente un desorden, sino mas bien un grupo de
condiciones heterogéneas con mdltiples causas. El peso corporal es
determinado por una interaccion entre factores genéticos, ambientales y
psicosociales que actian por medio de indicadores fisiologicos de ingesta y
gasto energético (Jebb, 1997; Kopelman, 2000). A pesar de que &l aspecto
genético es de indudable importancia, el marcado incremento en la prevalencia
de la obesidad es mejor explicado por cambios conductuales y ambientales
sobre todo como resultado de una tecnologia avanzada (Kopelman, 2000).

Factores Genéticos

Et componente genético de la obesidad se expresa normalmente en
términos de herencia. La herencia de la obesidad puede ser considerada en
términos de |la gordura total en la distribucion de la grasa corporal de un
individuo (Jebb, 1997). El exceso de grasa pasa por generaciones pero fa
influencia del genotipo en {a etiologia de la cbesidad puede ser atenuada o




CGarcia Sdnchez, A. 30

exacerbada por factores no genéticos. Aparte de los sindromes asociados con
la obesidad, las influencias genéticas parecen operar por medio de genes
susceptibles. Tales genes aumentan el riesgo de desarrollar una caracteristica
perc no son esenciales para su expresion o, por si mismos, suficientes para
explicar el desarrollo de una enfermedad (Kopelman, 2000).

La hipotesis del gen susceptible es apoyada por hallazgos en estudios
de meillizos en los cuales fueron expuestos a periodos de balance energético
positivo y negativo. Las diferencias en la tasa de ganancia de peso, en la
proporcion de peso ganado y el sitic de deposicion de grasa mostraron rayor
similitud dentro de las parejas que entre ellas (Bourchad ef af, 1990, Kopelman,
2000). Lo anterior sugiere diferencias en la susceptibilidad genética dentro de
una misma poblacién.

La busqueda de genes de la obesidad requiere un planteamiento
multifactorial que involucre estudios de genes candidatos potenciales {un gen
candidato es definide como la parte de una molécula de ADN que dirige la
sintesis de una cadena polipeptidica especifica estrechamente asociada con un
padecimiento particular) derivados de modelos animales, sindromes de
obesidad en humanos y la busqueda de genomas empleando microsatélites
que abarquen el genoma humano (Kopelman, 2000). Los genes candidatos
para la obesidad pueden ser elegidos por sus probables efectos en la
composicion de la grasa corporal, por la distribucion anatomica de grasa, asi
como por la ingesta y el gasto energético. Varios genes candidatos han sido
asociados con la obesidad o sus complicaciones metabdlicas (Barsh et al,
2000, Kopelman, 2000). Entre ellos se incluyen receptores que son importantes
en los mecanismos de la termogénesis, como es el caso del receptor B3
adrenérgico. Se pueden enlistar ademas a los siguientes genes: Receptor de
Dopamina D2, Receptor de Glucocorticoides, Factor de Necrosis Tumoral
{TNF), Lipoprotein Lipasa (LPL} y Apoproteinas B, D y E (Jebb, 1997,
Kopelman, 2000).




Garcia Sdnchez, A. 3l

Ademas, la identificacion del gen de la obesidad en roedores en 1994
{Zhang et af, 1994) y el descubrimiento de su producto proteico, la lepting, la
cual ha probado jugar un papel determinante en la regulacién del peso corporal
(Flier, 1998), vienen a ser un importante avance en el campo de la genética. En
el raton, el gen de la obesidad se encuentra situado en el cromosoma 6 y es
expresado de manera exclusiva en tejido adiposo tanto en roedores como en
humanos {Flier, 1998, Kopelman, 2000).

Factores Ambientales

Los factores ambientales pueden jugar un papel critico en el desarrollo
de la obesidad por el descubrimiento de susceptibilidades genéticas o©
metabdlicas {(Jebb, 1997; Kopelman, 2000). Las influencias ambientales deben
actuar por via de un aumento en la ingesta energética yfo una disminucion en
el gasto energético existiendo evidencias sustanciales de que estos efectos
han sido estudiados inter e intrapoblacionalmente (Jebb, 1997). Los estudios
dietéticoculturales realizados en poblacidn adulta, hasta el momento han
fallado en tratar de mostrar una relacion consistente entre factores nutricionales
y el peso relativo, aunque dentro de las poblaciones existen evidencias de que
dietas ricas en grasas se encontraron asociadas con un aumento en el riesgo
de obesidad (Lissner y Heitmann, 1995). A pesar de que en los mencionados
estudios se han sentado las bases de la hipdtesis de que la dieta grasa es un
determinante etioldgico de la cbesidad, esto no ha sido demostrado de manera
concluyente. Lo anterior puede ser debido en parte a las dificultades de realizar
estimados fiables de energia e ingesta de macronutrientes {Jebb, 1997).

Factores fisiolégicos

Gasto energético. El componente mas variable del gasto energético es ia
actividad fisica, la cual representa entre un 20-50% del gasto total. El anafisis
del grado de actividad fisica es similar en grupos de sujetos con un IMC inferior
a 20; entre 20-25 y entre 25-35, lo cual indica que existen grados simitares de

actividad fisica habitual entre los individuos.
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Estudios realizados en animales sugieren que durante |la
sobrealimentacion, un aumento significativo en la tasa metabdlica puede disipar
el exceso energético reduciendo de este modo la tasa de peso ganada por
debajo de valores fetricos. En cambio, los animales genéticamente obesos
ganaron mas peso que los controles magros aun cuando fueron alimentados a
la par, o cual implica una mayor eficiencia metabdlica en estos ultimos (Jebb,
1997). Un posible mecanismo para tal efecto es un decremento en la
termogénesis, la cual es atenuada en modelos animales obesos debido a una
baja en la activacion simpatica de tejido adiposo. Estos efectos inequivocos del
gasto energético en animales obesos contrasta con la falta de evidencias en
humanos. Sin embargo, en humanos obesos, se han obtenido reportes
persistentes de ingestas energéticas anormalmente bajas las cuales implican
de manera indirecta que debe existir un defecto en el gasto energético (Jebb,
1997).

Tasa basal metabolica. La tasa basal metabélica o en reposo es la
energia consumida por un individuo en reposo, seguida a un ayuno nocturno y
en un ambiente de temperatura ambiental confortable en un rango
termoneutral. En estudios realizados sobre dicha tasa, se ha comprobado de
manera concluyente que los individuos obesos tienen una tasa basal
metabdlica mas alta que sus contrapartes magros. El aumento es
predominantemente debido a un incremento en la masa libre de grasa la cual
no obstante se incrementa junto con la masa grasa. Los requerimienios
energéticos de un individuo por lo tanto, reflejan la suma del gasto basal, la
termogénesis y |a actividad fisica (Jebb, 1997).

Ingesta energética. Las fallas en la identificacion de defectos en el
control metabdlico del gasto energético y las observaciones contrarias de
valores elevados en el mismo en sujetos obescs, han conducido a los
tnvestigadores a enfocarse en la ingesta alimentaria para tratar de explicar la
etiologia de la obesidad. El aumento en et gasto energético asociado con el
desarrollo de la obesidad deberia de manera automatica ayudar en la
prevencién de una ganancia continua de peso, por lo tanto, la falla de tal
sistema autorregulador sugiere la existencia de un error considerable en la
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regulacion del consumo de alimentos. Ademas, los individuos que son
habitualmente magros tienen la capacidad de regular su ingesta para igualar
los requerimientos energéticos pero en cambio los obesos parecen ser
incapaces de lograr su propio balance (Jebb, 1997).

Existen evidencias de que los macronutrientes ejercen de manera
individual diferentes efectos en el comporamiento  alimenticio
predominantemente como un resultado de sus efectos en la saciedad. La grasa
por ejemplo, tiene una capacidad de saciedad débil, sobre todo cuando se le
compara con las proteinas y se ha visto que sujetos en condicicnes
experimentales faciimente comen més cuando les son presentados alimentos
ricos en grasa (Kopelman, 2000). Se ha comprobado que las dietas ricas en
grasas se encuentran asociadas con un aumento en el riesgo de obesidad en
las poblaciones, pero los estudios dietéticos han fracasado en su intento de
mostrar alguna relacion consistente entre factores nutricionales y pesos
relativos (Blundell y Macdiarmid, 1997; Kopelman, 2000).

La obesidad es probablemente uno de los padecimientos mas complejos
con respecto a su etiologia. De manera simple, la obesidad sélo se desarrollara
cuando la ingesta supere al gasto energético durante un periodo de tiempo
prolongado, pero esta vision encubre las mdltiples influencias del consumo
energético y e! gasto, al mismo tiempo que ignora el potencial hacia una
predisposicion genética. Las predicciones acerca de las posibles interacciones
entre genes y el ambiente son dificiles, ya que puede ser un retraso en la
exposicion del individuo a un ambiente obesogénico yfo una alteracién en el
estilo de vida relacionado con aspectos de su propio entomo y la duda acerca
del cronometraje exacto en el inicio de la ganancia de peso (Kopelman, 2000).
De acuerdo a lo mencionado, es improbable tener una teoria unificada que
explique de manera satisfactoria ias bases etiologicas de |a cbesidad.
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7. Regulacion del Peso Corporal

Aungue en la actualidad, el mayor interés en lo relacionado a como se
lleva a cabo la regulacion del peso corporal dentro del organismo se ha
centrado en la leptina, existen otros factores de especial importancia que se
ven involucrades dentro del mismo.

7. 1. Hormona de Crecimiento

La hormona del crecimiento (GH) se encuentra involucrada en la
regulacion de la composicién corporal a causa de sus efectos lipolitico y
anabdlico. Los individuos obesos tienen concentraciones séricas
caracteristicamente bajas de GH. En diversos estudios se ha encontrado que la
obesidad reduce la cantidad y liberacion endégena de GH y que por su parte,
una pérdida de masa grasa conduce a un incremento en su secrecion (Fors ef
al 1999),

La deficiencia de GH en adultos se encuentra asociada con cambios
adversos en la composicién corporal, en la densidad mineral dsea e incluso en
la calidad de vida. Dicha hormona ejerce notables efectos en el tejido adiposo.
A nivel de preadipocito, se estimula su proliferacion en tanto que en el adipocito
maduro la lipdlisis se incrementa y la lipogénesis se reduce con la consiguiente
reduccion de grasa (Gill et af, 1999, Isozaki et al, 1998). Los individuos con
deficiencia de GH tienen regularmente un incremento asociado en su masa
magra, pero el tratamiento con hormona la disminuye de forma especial en la
region infrabdominal por lo que se cree tiene un papel de importancia en la
requlacidén de la adiposidad (Bermmeis et af, 1996; Isozaki ef al, 1999), con la
caracteristica especial de una mayor accion lipolitica en determinados sitios
(Matsuoka et af , 1999). El tratamiento con GH aumenta el gasto energético en
el humano a! mismo tiempo gque promueve [a pérdida de grasa corporal en
roedores (Karlsson et af , 1998).
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7. Regulacién del Peso Corporal

Aunque en ia actualidad, el mayor interés en lo relacionado a como se
lleva a cabo |a regulacion del pesc corporal dentro det organismo se ha
centrado en la leptina, existen otros factores de especial importancia que se
ven involucrados dentro del mismo.

7. 1. Hormona de Crecimiento

La hormona del crecimiento (GH) se encuentra involucrada en la
regulacion de la composicion corporal a causa de sus efectos lipolitico y
anabdlico. Los individuos obesos tienen concentraciones — séricas
caracterisbhcamente bajas de GH. En diversos estudios se ha encontrado que la
obesidad reduce la cantidad y iiberacién endégena de GH y que por su parte,
una pérdida de masa grasa conduce a un incremento en su secrecién (Fors ef
al, 1999),

La deficiencia de GH en adultos se encuentra asociada con cambios
adversos en la composicion corporal, en la densidad mineral 6sea e incluso en
la calidad de vida. Dicha hormona ejerce notables efectos en el tejido adiposo.
A nivel de preadipocito, se estimula su proliferacién en tanto que en el adipocito
maduro |a !ipdlisis se incrementa y la lipogénesis se reduce con la consiguiente
reduccion de grasa (Gill et a/, 1999; Isozaki et al, 1999). Los individuos con
deficiencia de GH tienen regularmente un incremento asociado en su masa
magra, pero el fratamiento con hormona la disminuye de forma especial en la
regidn intrabdominal por lo que se cree tiene un papel de importancia en la
regutacion de la adiposidad (Berneis et af, 1996; tsozaki et af, 1999), con ia
caracteristica especial de una mayor accién lipolitica en determinados sitios
(Matsuoka et a/ , 1999). El tratamiento con GH aumenta el gasto energético en
el humano al mismo tiempo que promueve la pérdida de grasa corporal en
roedores (Karlsson et af , 1998},
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El IMC, adn dentro de un rango aceptable, ha sido encontrado por
influenciar la secrecidn de GH en nifos y adultos. El defecto en la secrecién es
parcialmente revertido después de una reduccion de peso ¢ una dieta caldrica
a corta plazo, sugiriendo una respuesta secundaria a sefiales metabélicas, mas
que a un defecto primaric asociado con ia obesidad {Coutant ef &/, 1998). A
pesar de sus dotes, tomando en cuenta sus notorios efectos metabélicos, su
secrecion es aun notablemente baja en personas obesas por razones que no
han sido aclaradas hasta este momento { Scacchi et a/, 1999).

7. 2. Hormonas Tircideas

El estado tircideo influencia marcadamente el peso corporal y la ingesta
alimentaria. Asi, se ha visto en un elevado nimero de pacientes hipertiroideos
(aproximadamente ef 85%) una disminucidn en su peso corporal, en tanto que
en un 59% de los casos con hipotiroidismo se ha observado un incremento en
su peso (Valcavi et a/, 1997). Las hormonas tiroideas incrementan la tasa basal
metabdlica al igual que la termogénesis, incluido el desacoplamiente en la
fosforilacion oxidativa. Ademas, [as anormalidades en su funcidn se encuentran
con frecuencia asociadas con cambios en el peso corporal (Escobar-Morreale
et al, 1997). Son importantes reguladoras del consumo de energia basal y total,
al mismo tiempo que se piensa un papel modulador en la actividad de algunas
de las enzimas involucradas en el metabolismo de los lipidos. Uno de los
cambios que se le atribuyen al desorden tiroideo es el del apetito (Corbetta ef
al, 1997), aunque se tiene la contradiccion de que los cambios observados en
el peso carporal no son debidos a la alimentacién, ademas que el apetito se ha
visto incrementado en un porcentaje mayor {(65%) en pacientes hipertiroideos,
con un decremento (45%) en los hipotiroideos (Valcavi ef a/, 1997), lo cual
pone en duda un marcado efecto de dichas hormonas en su probable influencia
sobre el peso corperal de los humanos, aunado esto a que el mecanismo
potencial en el gasto energético es complejo y no ha sido dilucidado
(Mantzoros ef af, 1997).
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7. 3.Glucocorticoides

Clinicamente, s8 ha reconocido que la produccién de glucocorticoidas en
ambos extremos afectan tanto al peso como a la grasa corporal: cuando son
producidos en exceso tienden a producir obesidad truncal (Sindrome de
Cushing), en tanto que una disminucion resulta en pérdida de peso
(Enfermedad de Addison). No obstante, ha sido dificil establecer el papel de los
glucocorticoides en la regulacién del peso corporal (Wilding et af, 1997).

No existen dudas en cuanto a que la corticosterona, que es la
contraparte del cortisol en humanos, es un factor necesario para el desarrollo
de la obesidad en varios modelos murinos con esta caraderistica. Como
ejemplo, se ha visto que la adrenaloctomia es efectiva en la obesidad
provocada por lesiones en el hipotalamo ventromedial o por toxinas como la
tioglucosa dorada. La adrenaloctomia atenla ademas la eficacia de diversos
agentes poderosamente estimulantes del apetito, como Io es el caso del
neurcpéptido Y (NPY) (Wilding et a/, 1997). Los mecanismos por los cuales los
glucocorticoides incrementan el apetito son adn inciertos, pero se han
postulado dos buenas posibilidades. La primera es el papel que juegan los
glucocorticoides en la supresion def factor liberador de corticotropina, que es
por si mismo un poderose inhibidor del apetito. La segunda y que parece ser
més probable es por via de la estimulacion en la sintesis del NPY (Wilding ef al,
1997). Sin embargo, es importante hacer notar que los efectos estimutatorios
de los glucocorticoides en el apetito de humanos y roedores son relativamente
débiles y que como la evidencia mas fuerte de su accion deriva de estudios
vistos en su ausencia, se ha propuesto que es mejor considerarios como un
agente permisivo necesario para otros factores de inferencia directa como lo es
el NPY, mas que como un regulador directo del apetito.
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7. 4. Neuropéptido Y

El NPY es un péptido de 36 aminoacidos que ha surgido en la Gltima
década como un posible neurotransmisor candidato en la regulacién de la
homeostasis energética. El NPY es sintetizado completamente en el cerebro de
roedores y humanos, pero es particuiarmente abundante en hipotalamo, el cual
es un lugar crucial en la regulacion del apetito (Wilding et af, 1997). En ratas las
inyecciones de NPY en los ventriculos cerebrales o directamente en
hipotalamo, estimulan de manera muy potente la ingesta alimentaria y
disminuye el gasto energético mientras que de manera simultanea promueve ia
accidn de enzimas lipogénicas en higado y tejido adiposo (Billington ef &/, 1991;
Schwartz et al, 2000), produciendo ademds un fuerte y sostenido incremento
en la ingesta de comida en un lapso de 10 a 15 min, combinado con una
reduccion en la termogénesis asi como un incremento en las concentraciones
plasmaticas de insulina ( Zarjeuskin ef a/, 1993; Stephens et al, 1995).

Las inyecciones repetidas de NPY en cerebro por varios dias resutta en
obesidad debido a la termogénesis reducida v al exceso de comida. En adicion
a las acciones hiperfagicas de este neurotransmisor y & su capacidad para
inhibir {a termogénesis, una inyeccion directa del mismo en el hipotalamo
también aumenta |la secrecion de insulina pancreética, probablemente por via
del nervio vago. Todas estas acciones son consistentes con un cambio hacia
un balance positivo de energia, estimulando la ingesta y almacenando el
exceso de calorias primeramente como grasa por medio de las acciones
lipogénicas de la insulina (Wilding et af, 1997).

Existen amplias evidencias que muestran la activacion del NPY durante
condiciones de un balance negativo de energia, io cual sugiere un importante
papel del NPY en hipotdlamo que consiste en restablecer las reservas de
energia corporal {Wilding et al, 1997}. Tedricamente, una sobreactividad del
NPY conduce a la obesidad. La mayoria de la evidencia indicando que un
incremento en su actividad ocurre con la obesidad ha sido generada

empleando roedores genéticamente obesos, como 0 es el caso de la rata
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Zucker (faffa) y el ratén obeso (ob/ob). La rata Zucker es una cepa obesa en la
cual los roedores homocigotos recesivos sufren de obesidad, hiperlipidemia,
hiperfagia, reduccidbn de la termogénesis y concentraciones elevadas de
insulina plasmatica (Isozaki et af, 1999). Se ha mostrado que este modelo
animal, presenta incremento en la actividad del NPY pudiendo ser el
responsable de al menos una parte del desarrollo de la obesidad (McKibbin ef
al, 1991; Wilding et a/, 1997). Ademas, este tipo de roedores muestran una
disminucién en la secrecion de GH a pesar de tener concentraciones normales
de factor de crecimiento parecido a la insulina-| (IGF-1}, el cual es un mediador
en el efecto promotor de crecimiento de dicha hormona (Isozaki ef a/, 1993).

7. 5. Insulina

La hormona pancreatica insulina, la cual entra al cerebro por medio de la
circulacion y que actuda en la reduccion del consumo de energia, fue la primera
sefial hormonal implicada en el control del peso corporatl por el Sistema
Nervioso Central {Schwartz et af, 2000).

La administracién aguda de insulina provoca hipoglucemia, {o cual
produce hambre como unc de sus sintomas; la idea de que ia insulina puede
actuar como un factor de saciedad que disminuya el consumo de alimentos,
puede por lo tanto parecer algo sorprendente. La capacidad de la insulina en la
reduccion del peso corporal fue vista primeramente en monos, a los cuales se
les administrd insulina de manera crénica en los ventriculos cerebrales. Se ha
visto que ia administracién intracerebroventricular de anticuerpos contra fa
insulina tiende a aumentar el peso corporal, apayando asi el papel fisiolagico
que se le ha asignado en la regulacion del mismo (Wilding et al, 1997).

Los receptores para insulina han sido localizados dentro del Sistema
Nervioso Central (SNC), pero exislen escasas evidencias de que sea
sintetizada dentro de éste, pareciendo mas probable que la insulina en

circulacion sea activamente fransportada hacia el exterior.
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La insulina puede actuar en la modulacién de la actividad del NPY. Los
receptores para insufina se encuentran co-localizados con la expresién del NPY
y de este modo, la administracion intracerebroventricular de insufina es capaz
de prevenir o en su defecto atenuar el aumento del neuropéptido en cuestién
visto durante el ayuno (Wilding et al, 1997).

El receptor de insulina comprende una subunidad extracelular o
involucrada en la union de! ligando y una subunidad intracelular B que
transduce la sefial de la insulina a la célula. La subunidad P tiene una actividad
tirosin cinasa intrinseca que, en la unidn con la insulina, activa a las proteinas
senalizadoras en el interior de la céluta por fosforilacion en los residuos de
tirosina. Tales proteinas incluyen al sustrato receptor para insulina (IRS) el cual
se encuentra en las neuronas asi comao en los tejidos periféricos (Schwartz ef

al, 2000). La via de sefializacion es mostrada en la figura 4.

7. 6.Leptina

La leptina es el producto proteico del gen de la obesidad (ob}. Dicho gen
codifica un acido ribonucléico mensajero (MRNA) de aproximadamente 4.5
kilobases, el cual fue identificado en ratones y que tiene como caracteristica
principal que se expresa Unicamente en tejido adiposo (Considine y Caro,
1996). La leptina es un péptido de 167 aminodcidos preducido de manera
exclusiva en células adiposas (Considine y Caro, 1996; Bray y York, 1997). En
humanos, el gen ob codifica para una proteina que es un 84% homdloga a la
del raton. Es derivada de la patabra griega feplos, que significa delgado. Su
ausencia o una produccidn anormal de la misma resulta en obesidad severa en
el ratdn ob/ob, ef cual es un mutante homocigoto que se caracteriza por tener
obesidad severa, hiperfagia, hiperglucemia, hiperinsulinemia, resistencia a la
insulina e hipotermia. La mutacion en este roedor resulta en la produccion de
una proteina truncada e inactiva, la cual no se expresa, por lo que la cepa
ob/ob carece de leptina. Cuando ésta se encuentra en concentraciones

adecuadas, se corrigen todos estos defectos (Bray, 1996; Bray y York, 1997).
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El receptor de leptina, por su parte, es un polipéptido de cadena sencilla
con homologia a los receptores de citocinas. Existe en dos formas, con el
mismo dominio extracelular el cual se une a la leptina, pero con diferencias
notables en la regidn intracelular. La forma corta del receptor tiene una porcion
intracelular de 34 aminodcidos y se piensa que es fa transportadora; por lo que
respecta a la forma larga, tiene un dominio intracelutar de 340 aminoacidos el
cual es probablemente responsable de la sefalizacion intracelular (Wilding et
al, 1997). Al igual que los receptores relacionados con citocinas, la actividad del
receptor de leptina parece depender de la activacion de tirosin-cinasas
especificas, las cuales fosforilan a otras proteinas en una cascada de eventos
que conducen a alteraciones en la actividad genética (Baumann ef af, 1996).

En particular, la Janus Cinasa-2 (JAK-2) y algunos miembros de la
familia de proteinas intracelulares conocidos como transductores de sefiales y
activadores de la transcripcidn (STAT), son las cinasas que se han visto
implicadas en los procesos de sefializaciéon seguidos a la uniéon de la leptina
con su receptor (Baumann et al, 1996).

A diferencia de los receptores de insulina, los receptores de ia leptina
son miembros de una superfamilia de receptores de citocinas y en contraste a
lo anteriormente mencionado se dice que no tienen una actividad tirosin-cinasa
intrinseca (Tartaglia et a/, 1995). Sin embargo, el receptor de leptina tiene sitios
de anclaje para JAK Las JAK activadas fosforilan a las proteinas STAT y estas
a su vez, estimulan la transcripcion de genes blanco que median algunos de
los efectos celufares de la leptina (Schwartz et a/, 2000). Una mejor vision de

esta sefializacién es mostrada en la figura 5.

Los receptores para leptina se encuentran ademas ampliamente
distribuidos, incluyendo cerebro y muchos tejidos periféricos por lo que dicha
hormona satisface a un amplio rango de tejidos con informacién acerca de las
reservas grasas, lo que podria sugerir la accion de efectos periféricos no
relacionados con la saciedad (Ranganathan ef af/, 1998). La leptina, como ya se
comentd, es producida de manera exclusiva en células grasas en un amplio
nimero de especies animales, entre las que se encuentra el ser humano. Tal
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hallazgo, ha sido agregado a la cantidad de informacion existente con respecto
a la leptina, mostrando que la célula grasa es un importante érgano secretorio
en adicién a su papel de 6rgano almacenador de grasa (Bray y York, 1997).

La leptina, parece ser la sefial principal que informa at cerebro acerca de
ta presencia de los depdsitos de grasa presentes en modelos animales (Couce
ef al, 1997). Sus concentraciones se encuentran relacionadas con la cantidad
de grasa corporal, sugiriendo que esto es una sefial hacia el cerebro y otros
tejidos acerca de la suficiencia o insuficiencia de las reservas grasas (Bray y
York, 1997). Se ha propuesto que la leplina puede ser el factor “lipostatico”
postuiado para gobernar el balance energético a través de un circuito de
retroalimentacion negativa originado en tejido adiposo y que actda en los
centros cerebrales. Tal concepto fue apoyado por el trabajo de Coleman
(tomado de Weigle y Kuijper, 1897), quien con sus experimentos de parabiosis
predijo de manera exacta que el raton ob/ob carecia de un factor lipostatico,
mientras que el raton db/db (ratdn mutante homocigoto caracterizado por
obesidad severa, diabetes mellitus tipo |l e hipotermia} no fue capaz de
responder al mismo, sugiriendo 1a existencia de un defecto en el receptor de
dicho factor. Tal defecto consiste en una mutacién que trunca a la porcidn
intraceluiar del receptor, de modo que todas las isoformas terminan dentro de
la membrana celular (Wilding ef al, 1997).

Los experimentos de parabiosis realizados por Coleman {citado en
Weigle y Kuijper, 1997) uniendo los sistemas circulatorios de ratones normales

y mutantes se resumieron de la siguiente manera:

Las uniones de ratones db/db con ratones normales resultaron en la
muerte de estos ultimos, aparentemente por inanicion, en un periodo de 3 a 4
semanas. La interpretacion fue que la pareja db/db produce, perc no responde,
al factor de saciedad que evita comer de manera excesiva. En la parabiosis
este factor aclia en el centro de ia saciedad de la pareja normal para inhibir el
consumo de alimentos, produciendo una subsecuente inanicion y la muerte. La
parabiosis de dos ratones db/db no es letal en ambos, presuntamente a causa

de que existe un defecto en los centros de la saciedad (Weigle y Kuijper, 1997).




Garcia Sdnchez, A. 44

Cuando los ratones obfob fueron parabiosados con los db/db, la pareja
obfob perdid peso y murié de inanicién, mientras que no se cbservaron
cambios anormales en la pareja db/db. Lo anterior sugiere que los ratones
obfob son como los normales en cuanto a que sus centros de saciedad
responden al factor circulante de ia misma.

En ias uniones de ratones obfob con ratones normales, ambos
sobrevivieron, sugiriendo que la pareja ob/ob, a diferencia de la db/db no
produce el suficiente factor de saciedad para apagar ia conduccion del apetito
en la pargja normal., Sin embargo, los ratones obfob en pareja con los
normales, comieron menos y ganaron peso mas lentamente que los ob/ob con
parejas iguales. Tal observacion sugiere que la pareja normal suministra un
factor de saciedad que regula el consumo de alimento en fa parsja obfob
(Weigle y Kuijper, 1997).

Los experimentos sugieren por lo tanto que el ratdn ob/ob es incapaz de
producir el suficiente factor de saciedad para regular su consumo de alimento,
en tanto que e! ratén db/db produce el factor de saciedad pero no puede
responder a él. Tomando en conjunto los resultados obtenidos se apoya la
hipbtesis de que el raton ob/ob carece del factor regulador de peso (ahora
conocido como leptina} y que el ratén db/db por su parte, carece det receptor
(Wilding ef al, 1997).

8. Sefiales de Adiposidad: Leptina e Insulina

Diversos estudios han demostrado que la leptina y la insulinan satisfacen
los criterios que deben ser cubiertos por cualquier sefial de adiposidad. Ambas
hormonas circulan en concentracion proporcional al contenido de grasa
corporal e ingresan al SNC en proporcién a sus concentraciones plasmaticas.
Los receptores de leptina e insulina son expresados por neuronas involucradas
en la ingesta energética, y la administracion de ambos péptidos de manera
directa en el cerebro reduce el consumo de alimento, en tanto que su

deficiencia produce un efecto opuesto, es decir, se aumenta el consumo
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( Campfield ef af, 1995; Schwartz et al, 2000). A la fecha, la insulina y la leptina
son las unicas moléculas que cubren fales criterios. La figura 6 muestra el
esquema de secrecion y accidn de la leptina.

Son varios los mecanismos que sirven de base en la asociacion de la
insulina y la leptina con el contenido de grasa corporal. El efecto de una
ganancia de peso para reducir la sensibilidad a la insulina parece explicar como
es que la insulina, pero no la leptina, varia de acuerdo a las reservas de grasa
corporal. Ya que el peso aumenta, la secrecidn de insulina debe aumentar
tanto en estado basal asi como en respuesta a las comidas para compensarias
de la resistencia a la insulina si el balance normal de glucosa quiere ser
mantenido. La falla de las células B pancreaticas para lograr el incremento
adaptativo en la secrecion de insulina causa hiperglucemia y contribuye
probablemente a la asociacién de diabetes tipo I con la obesidad (Schwartz et
al, 2000).

Los mecanismos involucrados en la secrecidn de leptina son
completamente diferentes, La tasa de utiizacion de insulina estimulada por Ia
glucosa en los adipocitos es un factor clave de enlace en la secrecién de
leptina por la grasa corporal.

Diversas observaciones indican que la leptina tiene un papel de mayor
importancia que la insulina en el control de la homeostasis energética a nivel
del SNC. Por ejempio, la deficiencia de leptina provoca cbesidad severa, con
una hiperfagia que persiste a pesar de encontrarse aitas concentraciones de
insulina. En contraste, la cbesidad no es inducida por deficiencia de insulina.
Pero tales comparaciones son complicadas por el critico papel que tiene la
insulina en la promocidn de almacenaje de grasa asi como la sintesis de leptina
por las células grasas. Ya que la deposicién de grasa requiere de insulina, la
ganancia de peso no puede ocumir cuando la deficiencia de insulina se
presenta, adn si se ingiere comida en gran cantidad. En el caso de la diabetes
no controlada {enfermedad inducida por pérdida de insulina), el consumo de
alimento se incrementa notoriamente, pero los niveles de adiposidad corporal y
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las concentraciones de leptina plasmatica permanecen bajas tanto en ratas
como en humanos (Havel et al, 1998, Hathout et a/, 1999).

Mas que almacenadas como grasa, el exceso de calorias consumido
contribuye a una elevacion en las concentraciones de glucosa y al final, mucha
de esta glucosa se pierde por orina. Ya que las concentraciones de leptina e
insulina son bajas en este tipo de diabetes, el ampliamente conocido sindrome
de “hiperfagia diabética” podria resultar potencialmente de una reducida
sefalizacion en et SNC por parte de la insuling, la leptina o ambas. Por lo tanto,
aunque tanto la insulina como la leptina probablemente participen en la
homeostasis energética del SNC, los resuitados obtenidos indican que la
leptina tiene un pape! mas critico (Schwartz et a/, 2000).

8. 1. Leptina/Neuropéptido Y

Cuando la leptina es inyectada periféricamente ¢ directamente en el
cerebro, reducira ef consumo alimentario, sobre todo en los animales que son
deficientes. Una explicacion de los efectos de la leptina en cerebro puede ser
por medio de ta reduccion en jas concentraciones de NPY. La observacién de
que el NPY estimula el consume de alimento y a su vez produce obesidad
cuando su administracién llega a ser cronica, es algo bien documentado
{Meier, 1996; Bray y York, 1997). La disminucién en la sintesis y secrecion de
NPY producida por la leptina o por un cambio en la sensibilidad del mismo
podria tomarse en cuenta para una baja en |la ingesta alimentaria. Sin embargo,
se ha visto que 1a leptina es aun efectiva en animales carentes de NPY
{ratones knockout), sugiriendo que el NPY no es esencial para la accién de la
teptina (Erickson et al, 1996, Bray y York, 1997). Por otro lado, se ha observado
que la leptina inhibe la expresion génica del NPY y que la carencia de este
ultimo reduce la hiperfagia y la obesidad en los ratones ob/ob, lo cua! indica
que una respuesta total a la deficiencia de leptina requiere de la sefalizacién
del mencionado neuropéptido, lo que indica que es mas bien un promotor de la
obesidad (ver figura 7) {Schwartz et a/, 2000).
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Figura 7. Actividad de las vias de sefializacién de adiposidad sensibles a leptina / insulina en hipotalame bajo condiciones de defi-
ciencia de ambas. Papel del NPY en el desarollo de obesidad. POMC= pro-opiometanocortina, AgRP = proteina relacionada con
el gen Agouti, a-MSH=hormoena estimuladora de a«-melanocitos.

FUENTE: Schwartz, 2000,
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La respuesta hiperfagica en la diabetes deficiente en insulina es
acompafiada similarmente por un incremento en la sintesis y liberacion de
NPY, y esta respuesta es bloqueada por la administracion de insulina, ya sea a
nive! sistémico o directamente en cerebro. Ef hallazgo de que los ratones
carentes de NPY tengan intactas sus respuestas a la alimentacion aumentaria
las preguntas acerca de su necesidad cuando las concentracicnes de leptina e
insulina son normales {Erickson et af, 1996).

8. 2. La Leptina y su Efecto en el Humano

La identificacidn del gen de la obesidad y su producto proteico, la leptina,
ha aumentado el conocimiento acerca de la fisiopatologia de la obesidad. En el
raton ob/ob, una mutacién en el gen ob evita la produccién normal de leptina
por parte del tejido adiposo, lo cual provoca obesidad y diabetes. Se ha visto
ademas, que el tratamiento con leptina en estos roedores reduce su peso
corporal y normaliza las concentraciones de glucosa sanguinea. Por io tanto,
los cambios en la glucemia que anteceden a los del peso corporal, sugieren
que la leptina puede tener un efecto directo en la accion de la insuiina.
Ademas, la insulina puede tener también un efecto directo en fa produccién de
leptina (Segal et af, 1996). Lo anterior sugiere la existencia de diversas
interacciones de importancia entre insulina y leptina, en donde cada una de
ellas puede estar involucrada en la regulacién funcional de |a otra.

Sin embargo, la relacion entre estos dos péptidos ha sido dificil de
evaluar en e humano a causa de la influencia confusoria de [a masa grasa
corporal en las concentraciones plasméaticas de leptina asi como en la relacién
sensibilidad/concentracion de insulina; las concentraciones de leptina e insulina
séricas se incrementan conforme lo hace la masa grasa (Segal et al, 1996). Los
experimentos en roedores han mostrado que la administracién de leptina
provoca pérdida de peso debido a una combinacion en el decremento del
consumo de alimento y un incremento del gasto energético. Por su parte, los
estudios realizados en humanos han mostrado una fuerte cofrelacion positiva

entre los valores de leptina y la grasa corporal (Segal et al, 1996).
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Estudios previos han reportado una comelacion significativa entre las
mediciones de grasa comporal y leptina en pobilacidn adulta {(Rosenbaum ef a/,
1996). Al respecto, durante el proceso de envejecimiento se ha observado la
asociacion de la edad con una ganancia progresiva de masa grasa sobre todo
a nivel abdominal, asi come wuna pérdida de masa muscular.
Contradictoriamente a lo anterior, se ha comentado que el anciano posee
concentraciones de leptina mas bajas que los adultos, y que es posible que el
envejecimiento puede desvirtuar la asociacion directa entre |a leptina y la masa
grasa (Moller et al, 1998).

La obesidad visceral o abdominal se ha visto aumentada conforme lo
hace la edad a la vez que se le asocia con un aumento en la resistencia a la
accion de la insulina y con factores de riesgo lipidicos en la enfermedad
coronaria, incluyendo concentraciones elevadas de ftriglicéridos y bajas
concentraciones de HDL (Pumell et &/, 2000). En adiqién a lo anterior, datos
recientes sugieren que la localizacion de grasa en el drea abdominal es un
determinante de mortalidad més importante que el peso ideal 0 el IMC mismo
( Folsom et al, 1993; Barzilai, 1993). La acumulacién de grasa a nivel visceral y
subcutaneo provoca obesidad. La grasa visceral (la grasa alrededor del
intestino) es un problema particular de la poblacion anciana. Diversos estudios
han demostrado que el envejecimiento se encuentra asociado con un
incremento desproporcionado en la grasa abdominal cuando es comparada con
la subcutdnea. El envejecimiento es asociado ademas con una pérdida de
masa muscular, asi como de la masa grasa total (Barzilai, 1999).

Ei factor mas importante que provoca un aumento de la grasa abdominal
en las personas mayores es una mayor ingesta caidrica con relacion al gasto
energético durante su actividad fisica. Ademas, los cambios relacionados con
la edad en las concentraciones de hormonas en el anciano contribuyen a la
obesidad y al aumento en la deposicion de grasa en el abdomen (Barzitai,
1999), a la pérdida de masa 6sea y ademas a la de musculo esquelético
{Himes , 2000},
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El tejido graso, considerado durante mucho tiempo como un silencioso
depdsitc de energia, es un tejido endderino complejo y metabédlicamente activo.
Las células grasas secretan péptidos bioactivos, los cuales pueden contribuir al
comienzo y severidad de padecimientos relacionados con la edad. Tal es el
caso de la leptina, la cual se encuentra altamente correlacionada con la grasa

corporal, al menos en el humano.

Cuando ia regulacion del peso corporal es vista como un sistema de
retroalimentacién, puede " ser analizada como un sistema de cuatro
componentes separadas: 1) las sefiales aferentes como es el caso de la
leptina, la cual es producida por la grasa y senalizada al cerebro; 2) un
controlador central en cerebro; 3) las sefales eferentes que modulan la
procuracion de alimento, su ingestidn, el gasto energético y su metabolismo; 4)
el sistema controlado que digiere, absorbe y almacena la energia proveniente
de los alimentos (Bray y Tartaglia, 2000). Los elementos que componen este

sistema son mostrados en la figura 8.

Figura 8. Regulacion del peso corporal viste como un sistema de retroalimentacion
FUENTE: Bray GA, 2000,
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Los puntos potenciales de intervencion terapéutica pueden ser vistos en
tal sistema. Los adelantos en el entendimiento de los mecanismos moleculares
que regulan el peso corporal proporcionan oportunidades para intervenciones
terapéuticas asi como la formulacion de renovadas esperanzas en el desarrollo
de componentes antiobesidad.

_ La [eptina puede ser el componente ideal en el control y tratamiento de!
problema de la obesidad si realmente es capaz de no afectar tanto al consumo
alimenticio como al gasto energético y actuar unicamente en tejido graso sin
interferir en la fisiologia de algun organo y/o sistema, sobre todo porque
actualmente cualquier tratamiento o farmaco antiobesidad han maostrado
solamente efecto paliativo y una efectividad que perdura mientras el
tratamiento es empleado, ya que al abandonarlo, la nueva ganancia de peso es
una consecuencia inevitable. De ahi la importancia de su estudio y accién en
humanos. '
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El estado de nutricién es un elemento de importancia fundamentat en el
sistema modulador de la homeostasis de los individuos en general. El
desequilibrio entre la ingesta calérica y el gasto energético se ve influenciado
por factores ambientales, culturales y genéticos, propiciando un aumento en el
riesgo de los padecimientos m4s cercanamente relacionados con e problema
de la obesidad, como es el caso de la hiperiension arterial, las dislipidemias,
eventos cardiovasculares, resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2 y
problemas respiratorios, por mencionar algunos. Ademas, se ha comprbbado
que un aumento en el peso corporal se encuentra asociado con una elevacién
en las concentraciones de colesterol y triglicéridos y una disminucion en las
lipoproteinas de alta densidad.

En fa actualidad, el problema de la obesidad se estudia de manera
profunda a nivel endacrino. En relacién con esto, es ampliamente aceptado
que la leptina es regulada por el gen de la obesidad, no obstante en los Uitimos
afios las inconsistencias observadas han motivado aln mas la realizacion de
estudios encaminados de manera principal al esclarecimiente de dicho
prablema, sobre todo en animales y humanos adultos jovenss.

Sin embargo, no existen trabajos realizados en poblacidn gerontolagica
que tomen en cuenta todos los parametros bioquimicos mencionados con
anterioridad y que bien podrian integrar un conocimiento mas completo acerca
de los diversos sucesos involucrados que se plantean en la progresién del
enigma de la obesidad. De ahi, que la finalidad del presente estudic sea
evaluar el comportamiento de pardmetros bioquimicos (perfil de lipidos) y
hormonates {mediciones de Iéptina e insulina séricas) en ancianos, lcs cuales
han mostrado una estrecha relacion con la obesidad.

Por tal motivo se plantea la siguiente pregunta:
¢ Cual es la relacion entre los niveles séricos de leptina, insulina, perfil

lipidico e indice de masa corporal en ancianos?




Garcia Sdnchez, A, 4

V. HIPOTESIS

Considerando que la adiposidad incrementa los niveles séricos de
insulina, y que esta a su vez estimula [a produccién de leptina repercutiende en
el perfil lipidico, suponemos que los ancianos con sobrepeso (IMC = 27)
pregentarén niveles mas altos de insufing, leptina, triglicéridos y colesteral que

los ancianos sin sobrepeso (IMC < 27).
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Vi. OBJETIVOS

- Evaluar la relacion que guardan de los niveles séricos de leptina, insuling, y
perfil lipidico con el indice de masa corporal en una poblacion de anciancs con
¥ sin sobrepeso.
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Vil. MATERIAL Y METODOS

1. Diseiio de la Investigacion.

Se llevd a cabo un estudio de tipo observacional, prolectivo, transversal
y comparativo en ancianos adscritos al Club Ecoldgico de la Tercera Edad de
Aragbn y a la Unidad Multiprofesional de Atencion Integral (UMAI — Los Reyes),
del Estado de México, controlados de su (s) padecimiento (s) cronico (s). Los
individuos que cumplian con estas caracteristicas se dividieron en dos
subgrupos de acuerdo a los fines pretendidos en el estudio:

Subgrupo 1: 51 ancianos mayocres de 60 afios con peso normal (indice de
masa corporai < 27)
Subgrupo 2: 60 ancianos mayores de 60 afios catalogados como sujetos con

sobrepeso (indice de masa corporal = 27).

El Indice de Masa Corporal (IMC), es una medida antropométrica, la cual se
determina a través de una relacién entre el peso y la talla [IMC = peso (Kg)italia

(m)%

s Peso: Se utilizé una béascula calibrada.- Las personas fueron pesadas con la
menor cantidad de ropa, empleando una bata clinica (preferentemente sofo con

ropa interior), &n ayuno y postevacuacion.

e Talla: Se utilizé un estadidmetro.- Las personas se colocaron descalzas con
los talones, gluteos, hombros y cabeza en contacto con el estadiometro y sus
ojos debieron mirar hacia el frente, de tal manera, que la linea de visién fue
perpendicular al cuerpo.
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Criterios de inclusidn: Todos los ancianos que cumplieron con los criterios
establecidos y que ademas aceptaron participar en el estudio.

Criterios de exclusién: Todos los individuos que no desearon participar en el
estudio, asi como aquellos que presentaron carencia de algun miembro
superior y/o infenor.

2. Variables:

Independientes: edad, concentraciones séricas de leptina, insulina, colesterol,
TG, HDL.

Dependientes: sobrepeso presente: IMC = 27 sobrepeso ausente: IMC < 27,

3. Determinaciones.

a) Colesterol.

Estuche comercial para la determinacion de colesterol (método enzimatico de
punto final) RANDOX CHOD-PAP Catalogo CH 201 (Randox Laboratories |td;
UK}

Principio; El colesterol se determina colorimétricamente después de hidrdlisis
enzimatica y oxidacion. El indicador quinoneimina se forma a partir de peréxido
de hidrégeno y 4-aminoantipirina en presencia de fenol y peroxidasa, bajo el
esquema de las siguientes reacciones:

colesterol
Ester de colesterol + HoQ ———————> colesterol + ac. grasos
esterasa
colesterol
Colesterol + Oy ————> colesten — 3 —- ona + H20,
oxidasa
peroxidasa

2 Hz0; + fenol + 4 aminoantipiring ——-—--—-——-> quincneimina + H>O
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Muestra: Suero sanguineo

Procedimiento: Pipetear por separado las cantidades de agua destilada, patrén,
muestra y reactivo de color en tubos de ensaye, bajo el siguiente esquema:

Blanco {ul) { Patrn (ul) { Muestra (ul)

M0 destilada 10 -

Patron - 10 -
Muestra - - 10
Reactivo de color 1000 1000 1000

Agitar e incubar por 10 min a 20 — 25 °C 6 5 min a 37 °C. Medir la absorbancia
de las muestras y el patron frente al blanco antes de 60 min a una longitud de
onda de 546 nm. Las determinaciones se realizaron en un autoanalizador
(Eclipse, Merk Co)

Abs muestra
Concentracion de colesterol en las muestras = ————-——— x conc. patrén
Abs patron

Abs = absorbancia

b) Triglicéridos,
Estuche comercial para la determinacion de triglicéridos RANDOX GPO-PAP
Catalogo TR212 (Randox {.abaratories Ltd; UK).

Principio: Se determina tras hidrélisis enzimatica con lipasas. El indicador es
una quinoneimina formada a partir de perdxido de hidrégeno, 4-amino-
fenazona y 4-clorofenol bajo la influencia catalitica de la peroxidasa, por medio
de la siguiente secuencia de reacciones:

lipasas

Triglicéridos + H,O — ——> glicercl + acidos grasos

glicerol
Glicerol + ATP ——~————> glicerol-3-fosfato + ADP
Cinasa
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GPO*
Gliceriol-fosfato + 0 ———————> dihidroxiacetona fosfato + H20-»

POD*
2H:02 + 4-aminofenazona + 4-clorofenol

-> quinoneimina + HCI + 4H,0

*GPO = glicerol-3-fosfato oxidasa ** POD = peroxidasa (hidrégeno-perdxido-oxidomreductasa),

Muestra: Suerc sanguineo.

Procedimiento: Pipetear por separado las cantidades de agua destilada, patron,
muestra y reactivo de color en tubos de ensaye, bajo el siguiente esquema:

Blanco (pl) | Patrén (ul) | Muestra (ul)

H»O destilada 10 - -
Patrén - 10 -
Muestra - - 10
Reactivo de color 1000 1000 1000

Agitar e incubar por 10 min a 20 — 25 °C 6 5§ min a 37 °C. Medir la absorbancia
de las muestras y e} patron frente al blanco antes de 60 min a una iongitud de
onda de 546 nm. Las determinaciones se realizaron en un autoanalizador
{Eclipse, Merk Co)

Abs muestra
Concentracion de triglicéridos en las muestras = —————————— x 200 = mg/dL
Abs patron

¢) HDL-colesterol

Reactivo precipitante  HDL - colesterol catdlogo CH 204 (Paquste
suplementario para colesterol, método CHOD-PAP} (Randox Laboratories Ltd;
UK).

Principio: Las lipoproteinas de baja densidad {LDL} y muy baja densidad
{VLDL} y las fracciones de quilomicrones precipitan cuantitativamente al afiadir
acido fosfotlngstico en presencia de Mg®". Después de centrifugar se
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determina [a concentracion de colesterol en la fraccion de HOL que queda en el
sobrenadante.

Muestra: Suero sanguineo
Procedimiento

1) Precipitacién.- prediluir el reactivo precipitante en proporcién 4:1 con agua
bidestilada. Pipetear por separado en tubos de centrifugacién:

| Cantidad
Muestra 200 pl
Precipitante diluido 500 pL

Homogeneizar y dejar reposar 10 min a temperatura ambiente. Centrifugar
durante 10 min a 4000 rpm. Separar el sobrenadante antes de 2 horas y
determinar el contenido de colesterol mediante el métodec CHOD-PAP. E!
sobrenadante puede ser conservado hasta 5 dias entre 2 y 25°C.

2) Prueba de colesterol CHOD-PAP

Blanco (ul) Muestra (ul) |

H;O destilada 100 -
Sobrenadante - 100
Reactivo de color 1000 1000

Agitar e incubar por 10 min a 20 — 25 °C 6 5 min 37 °C. Medir la absorbancia de
las muestras y ef patrén frente at blanco antes de 60 min a una longitud de
onda de 546 nm.

Calculos empleando factor:
Longitud de onda: 546 nm Abs muestra x 320.
Longitud de onda: 500 nm Abs muestra x 210.
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d) Insulina
Estuche para la determinacién de insulina método radioinmunoensayo (RIA)
INSI — PR (CIS bio international, France).

Principio; El principio de |la determinacion esta basado en la competencia entre
la insulina marcada (normalmente con {'®) y la contenida tanto en los
estandares como en los especimenes que van a ser cuantificados, por un
namero fijo vy limitado de sitios de unidn a anticuerpos. Después de un periodo
de incubacidn, fa cantidad de insulina marcada unida al anticuerpo es
inversamente proporcional a la cantidad de insulina no marcada presente en la
muestra. La separacién del antigeno libre y ligado es facil v rapidamente
lograda por el empleo de un doble sistema de anticuerpos.

Muestra: suero sanguineo

Procedimiento: Se realiza de acuerdo a !a siguiente carta de flujo.

TUBOS [ Estandares | NSB | Gontroles | MUGsUas | Inaiing | ArESuero Reacive
F 0a7 | Buffer o inmunopresipitante
i 1N _ub pL e ] pl pl pl
[
T - - - - 100 - - O
NSB 100 100 - - 100 - - 1000 i N
Estandares T
0a7 100 - - - 100 100 1000
Controles - - 100 - 100 100 1000 A
Muestras - - - 100 100 100 1000 R

* Mezclar e incubar por 90 min a 18 - 25°C.
* Mezclar e incubar por 20 min a 18 - 25 °C, centrifugar 15 min y decantar el
sobrenadante.

e) Leptina
Estuche para la determinacion de leptina método inmunoradiométrico (IRMA)
catalogo DSL — 23100 (Diagnostic Systems Laboratories, Inc. Webster, Texas).

Principio: El método emplea un principio de dos sitios inmunoradiométricos
(IRMA). El IRMA es una determinacion no competitiva en la cual el analito a ser

medido es atrapado entre dos anticuerpos. El primero de estos se encuentra
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inmovilizado en el interior de las paredes de los tubos. E! otro anticuerpo se
encuentra radiomarcado (con 1') para su deteccion. El analito presente en las
muestras, estdndares y controles es ligado a ambos anticuerpos para formar un
complejo de “sandwich®. Las restos no ligados son eliminados por decantacion
y lavado de los tubos.

Procedimiento:

1. Se etiquetan dos tubos comunes (sin anticuerpo) para las cuentas totales.
Se marcan y ordenan por duplicado los tubos cubiertos con anticuerpo
antileptina (proporcionados en el estuche) para los estandares, controles y
muestras. ‘

2. Se agregan 100 plL de los estandares, controles y muestras en el fondo de
los tubos con anticuerpo previamente marcados.

3. Inmediatamente después se agregan 200 ul de reactivo antileptina
marcado con 1'% a cada tubo.

4. Se agitan cuidadosamente por espacio de 1 a 2 segundos.

5. Se incuban todos los tubos entre 18 - 24 horas a temperatura ambiente.

6. Decantar todos los tubos, excepto los de cuenta total, por inversion
simultanea en un recipiente para desechos radiactivos. Escurrir los tubos
perfectamente sobre material absorbente para facilitar un completo vaciado
y posteriormente se dejan sobre material absorbente de 1 — 2 min. Secar
los tubos para eliminar algunas gotas restantes adheridas scbre el borde
antes de regresarlos a su posicién original.

7. Se agregan 3 ml. de sclucién de lavado a cada tubo, excepto a los tubos de
cuenta total, empleando para ello un pipetor.

8. Se decantan todos los tubos, excepto los de cuenta total.

9. Repetir los pasos 7 y 8 dos veces mas (para un total de 3 iavados).

10. Se colocan todos los tubos en un contador gamma (Cobra It Aute-Gamma,

Packard Canberra Company) para su lectura.
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4. DISENO ESTADISTICO

Los datos obtenidos fueron analizados por medio de la prueba de “t” de
Student y andlisis de correlacion.

» Prueba “t" de Student: Es uno de los procedimientos estadisticos mas
comunmente empleados para comparar parejas de datos con el propdsito
de inferir si existen diferencias entre dos poblaciones (Zar, 1996}.

El valor de t para probar la hipdtesis referente a la diferencia entre la media
de dos poblaciones es:

X1 - X2
| (e —
s% + %
ny N2

* Coeficiente de correlacion,
Algunos autores refieren a dos vanables en un analisis de correlacion
simple como X; y Xz. Otros emplean {a designacién mas comin de X e Y.
El coeficienfe de comrelacion (a veces lamado coeficiente de correlacion
simple) se calcula de |a siguiente manera {Zar, 1996):

Zxy

[ = —————mmmmmeee

|zf2¢

Se consideraron diferentes aquellos resultados con un valor de p < 0.05
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VIil. RESULTADOS

Los valores promedio de edad en los grupos sin sobrepeso y con
sabrepeso fueron similares. El indice de masa corporal entre los dos grupos
de ancianos (sin sobrepeso y con sobrepeso) mostrd diferencias
estadisticamente significativas, lo que permiti6 que los grupos fueran
comparables (tabla 1).

Tabia 1. Media * desviacion esténdar (D.E.) de la edad y el indice de
masa corporal de la poblacion estudiada.

Sin Sobrepeso Con sobrepeso
n 51 60
Edad (afios) 69.50+7.24 66.56 £ 6.96
IMC 23981233 31.34 £ 3.34%

* p<0.05 (Prueba “t"de Student)

Concentraciones de leptina e insulina.- En el grupo con sobrepeso, las
concentraciones séricas de leptina fueron aproximadamente el doble de las
observadas en el grupo sin sobrepeso, existiendo diferencia
estadisticamente significativa. En lo que se refiere a los resultados de jas
concentraciones de insuling, los ancianos con sobrepeso presentaron
valores mas altos que aquellos sin sobrepeso, existiendo por lo tanto
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos (tabla 2}.

Perfi! de lipidos.- Los valores de colesterol fueron similares en los dos
grupos de ancianos (con y sin sobrepeso). Las concentraciones séricas de
triglicéridos no exhibieron diferencia estadisticamente significativa. Los

valores de HDL por su parte, también fueron similares entre los dos grupos
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por o que tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas (tabla 2).

Tabla 2. Valores de la media + la D. E. en las determinaciones bioquimicas y

hormonales de los ancianos estudiados.

Analisis Sin Sobrepeso Sin Sobrepeso
(X+D.E.) (X+D.E)
n= 60 n=51

Leptina (ugiL) 13.77 £ 9.49 28.75+ 15.89 »
Insulina (uUI/mL) 18.75 +10.21 2853 +17.86«
Colesterol (mg/dL) 202.41 + 5326 219.70 £ 55.03
Triglicéridos {mg/dL) 189.00 + 124.79 221 87 £158.567

HDL {mg/dL) 4667 +12.77 46.55+10.04

* p < 0.05 (Prueba *t" de Student)

Andlisis de correlacién.- Cuando se correlaciond al indice de masa
corporal en la poblacion total de ancianos, el coeficiente de cormretacion fue
de 06756 (figura 1). Al hacer la separacion de los dos grupos y
correlacionarlos con el IMC, se obtuvo una mayor asociacion en el grupo
con sobrepeso al compararlo con el que no presentd sobrepeso (tabla 3,
figuras 2 y 3). La comrelacion de ia leptina con la insulina mostré un
coeficiente de mayor valor para el grupo sin scbrepeso comparado con &l
de sobrepeso (tabla 3). El analisis de correlacion para las pruebas del perfil
de lipidos no mostré alguna asociacidn que se pueda considerar como
astrecha, llegando incluso a ser negaliva para todas en el grupo con
sobrepeso y siendo también negativa para la leptina-HOL en el caso de los

ancianos sin sobrepeso (tabla 3).
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Tabla 3. Valores de correlacion de leptina con IMC, insulina y pruebas del perfil
de lipidos en ancianos con y sin sobrepeso.

Correlacion Sin Sobrepeso (n=51) Con Scbrepeso (n= 60}
Valorder Valorder
Leptina-IMC 0.2735 0.6316
Leptina-Insulina 0.2722 0.1503
Leptina-Colestero! 0.0850 -0.0810
Leptina-Triglicéridos 0.1135 -0.0509
Leptina-HDL -0.0639 -0.0094

Al realizar la comparacion de tas concentraciones de leptina en los dos
grupos de ancianos, se observé que el grupo con sobrepeso presentd un
porcentaje mayor de valores elevados de la misma cuando el IMC promedio
fue mas alto. El grupo sin sobrepeso por su parte, mostré al mayor
porcentaje de ancianos dentro de valores considerados como normales,
teniendo al mismo numero de sujetos con concentracicnes altas y bajas,
con un tMC promedio un tanto parecido (tabla 4).

Tabla 4, Frecuencia de sujetos con concentraciones séricas de leptina e IMC
promedio en ancianos con sobrepeso y sin sochrepeso.

Concentraciones séricas de leptina*

Bajas Normales Altas
Sin Sobrepesc {9)17.6% (33)64.7% () 17.6%
IMC promedio 22,59 2414 2478
Con Sobrepeso (1)1.67% {(21) 35% (38) 63.3%
IMC promedio 29.38 2931 32.51

0 ndmero de individuos

* Los valores para establecer {as concentraciones fueron tomados del grupo de
ancianos sin sobrepeso (13.77 + 9.49 pg/l).
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IX. DISCUSION

La obesidad y sus complicaciones resultantes como es el caso de los
padecimientos cardiovasculares, {a hipertensién arterial, los diferentes tipos de
dislipidemias y la diabetes, entre otros, recientemente se han incrementado de
manera significativa por o que se ha considerado a la obesidad como un
problema de salud publica en practicamente todo el mundo (Jacob et al, 1997).
En afios recientes se ha estimado que tan sélo en los Estados Unidos
anualmente hay mas de 280,000 defunciones atribuibles a problemas de
obesidad (Weiser et a/, 1997) y se ha sugerido también que el gen de la
obesidad (ob) se encuentra involucrado en la regulacidn de la grasa corporal,
Asimismo, en fa Gltima década han sido identificadas diversas anormalidades
endécrinas en asaciacion con la obesidad, las cuales se han podido explicar en
parte a partir del estudio de la leptina (Flier, 1987).

Se ha mostrado que las concentraciones séricas de leptina, que son el
producto proteico de dicho gen, se correlacionan de manera positiva con la
grasa corporal tanto en roedores como en humanos obesas y magros (Bemeis
et al, 1996). En el caso del humano, se ha comprobado la sobreexpresién del
gen de la obesidad con el consiguiente exceso en las concentraciones de su
producto, la leptina, lo que ha sugeride un probable efecto de resistencia a los

efectos anticbesidad de la misma (Haffrer ef a/, 1996).

Los resultados abtenidos en la poblacién gerontolégica analizada en el
presente estudio muestran diferencias en las concentraciones sericas de
leptina asi como en las de insulina cuando se realizd la comparacion entre
ancianas con sobrepeso y aquélios que no lo presentaron, Esto es consistente
con lo descrito en otros estudios realizados principaimente en adultos, en
donde se encontré que las concentraciones de leptina son mayores en
individuos con sobrepeso y obesidad {Dagogo-Jack ef al, 996; Segal et al,
1996; Eckert ef a/, 1998). Recientemente, en un estudic preliminar realizado
por nuestro grupo de trabajo en una pablacidn de ancianos (Sanchez et ai,
2000) se tuvieron valores de leptina similares a los del presente estudio. Lo
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anterior contrasta con lo publicado acerca de que los ancianos muestran
concentraciones mas bajas de leptina que los jévenes (Moiler et al, 1998). El
IMC en poblacion gerontoldgica, tiene una estrecha asociacién con las
concentraciones de leptina, similar a la reportada para poblacion adulta
(Haffner et al, 1996; Segal ef al, 1996, Mantzoros, 1999). En lo referente a ia
insuling, los resultados obtenidos en ancianos son similares con fos de los
adultos, lo cual viene a comprobar la relacion directa que se ha mencionado
entre la leptina y la insulina en lo que se refiere a sus concentraciones en
sujetos, esto es, que a concentraciones altas de una, se tendran altas
concentraciones en la otra (Considine y Caro, 1996, Dagogo et al, -1996,
Coutant et al, 1998; Moller et a/, 1998),

En el analisis del perfi! de lipidos, no se presentaron diferencias entre los
dos grupos a pesar de que las concentraciones de colesteral y triglicéridos de!
grupo con sobrepeso fueron un poco més altas que las del grupo sin
sobrepeso. Lo anterior se encuentra en contraste con 10 que s& menciona en el
sentido sobre las anormatidades que se presentan en dichas concentraciones,
ya gue se ha manejado que las personas con mayor cantidad de grasa corporal
poseen valores mas elevados de lipidos que los observados en individuos de
peso normal (Mahaney ef al, 1995; Weiser et a/, 1997), sin embargo, habria
que comprobarse tal diferencia midiende dnicamente las concentraciones en
circulacion, mas que hacer referencia a la cantidad de grasa total sobre todo en
el caso de los triglicéridos. Respecto a los valores de colesterol, éstos se han
visto que sufren un aumente gradual conforme io hace la edad, lo anterior es
totaimente respaldado por los datos de prevalencia encontrada en la Encuesta
Nacional de Enfermedades Cronicas de 1993 realizada por la Secretaria de
Salud en México, donde se observé que para el grupo de edad de 20-24 afnos
la prevalencia a nivel nacional era de 3.2%, la cual fue en aumento gradual
hasta el grupo de 60-64 afos con un valor de 17.4% y con una ligera
disminucion a 15.4% en ei grupo de 65-69 arios de edad (Secretaria de Salud,
1995). Es adin mas notable que las concentraciones de HDL son practicamente
las mismas en ambos grupos de estudio cuando se ha demostrado que este
componente se encuentra en mayor cantidad si se tienen valores un tanto
bajos de colesterol y triglicéridos {Secretaria de Salud, 1985). Por lo tanto, lo
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anterior estg en contra de la idea en cuanto a que las HDL pudiesen ltevar a
cabo el transporte de leptina para su depuracion en el organismo como se ha
propuesto (Holub et &/, 1939).

Por otro lado, ios valores de correlacion leptina-IMC derivados del
estudio coinciden con lo que se ha establecido para éste Gltimo sobre todo en
sujetos con sobrepeso, ya que normalmente se habla de una correlacion lineal
positiva entre estas dos variables (Dageogo ef af, 1986; Rosenbaum et af, 1996).
Por lo tanto, parece que en los humanos al igual que en los roedores las
concentraciones de leptina sérica son un reflejo de la cantidad de tejido
adiposo presente en el organismo {Considine ef &/, 1996). El valor del
coeficiente de correlacion obtenido es similar a los obtenidos en otros estudios
con promedios de edad e IMC diferentes siendo éstos de 37 afios (r=0.66;
IMC= 35.1) (Considine et al, 1996), 48 afos (r=0.68; IMC= 31.1) (Haffner ef al,
1996) y 53 anos (r=0.52; IMC= 27 .6} (Ostlund ef a/, 1996).

Con respecto a los valores anteriores, se puede observar que cuando
existe sobrepeso u obesidad el IMC viene a ser un dato de utilidad para
establecer la relacion leptina-obesidad en poblacicnes de diferentes edades, io
cual parece no suceder en sujetos de pesc normal ya que se ha manejado
incluso que fa correlacion puede estar limitada unicamente a individuos cbesos
(Dagogo et al, 1996). Por su parte, la mejor comrelacidon obtenida entre las
diferentes pruebas realizadas en los dos grupos de ancianos fue la de leptina -
insulina en aquelios que no presentaron sobrepeso, lo que viene a ser
sorprendente, pues se esperaria que esto sucediera en los anciancs con
sobrepeso, suginéndose por {o tanto que la leptina es mas bien una medida
exacta de la composicién corporal, en vez de serlo de la adiposidad existente
(Gill et al/, 1999}). Sin embargo, no es posible descartar un factor de gran
importancia como el de la resistencia a la insulina en individuos con problemas

de scbrepeso u obesidad (Rosmond y Bjgrmtorp, 1598).

En este estudio, el perfil de lipidos no mostré asociacién con las
concentraciones de [eptina en ninguno de los dos grupos. Al respecto se ha

descritc que en las personas con sobrepeso u obesidad se encuentran con
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frecuencia anormalidades tales como valores altos de lipidos sanguineos
(Weisner et al, 1997), o bien que existe la posibilidad de que la leptina puede
actuar suprimiendo la sintesis de triglicéridos e incrementar la oxidacién
intracelular de lipidos como se ha visto en cultivos celulares (Flier, 1997).

De acuerde a lo anterior, se podria sugerir un probable mecanismo de
resistencia a la leptina en la poblacién de ancianos con sobrepeso estudiada y
aunque se han realizado pocos estudios en el humano, la informacién
disponible hasta el momento sugiere que la resistencia a la accion de la leptina
es de suma importancia en ef desarrollo de la obesidad, sobre todo tomando en
cuenta la correlacion positiva que existe entre ésta y ef IMC (Caro et af, 1996;
Cella et al, 1999;) Ademds, los sujetos con sobrepeso presentaron
predominantemente concentraciones altas de leptina observandose una
relacién directa entre éstas y el IMC, fortaleciendo aun mas la idea de un
mecanismo de resistencia a su accidn en presencia de sobrepesc (Rohner-
Jeanrenaud y Jeanrenaud, 1996). Aunado a esto, los resultados sugieren que
los adipocitos de! ser humano producen leptina cuando la masa adiposa se
incrementa y que al mismo tiempo se produce el mecanismo de resistencia a la
accién de la misma, por lo que el aumento de masa grasa se mantiene
{Rohner-Jeanrenaud y Jeanrenaud, 1996). El mecanismo de resistencia a la
accidn de ia leptina ha manejado diversas hipétesis: 1) Por una reduccién en el
transporte en el fluido cerebroespinal. Una de las funciones del receptor de la
leptina puede ser la de fransportar la feptina a través de la barrera flujo
sanguinec-fluido cerebroespinal (Caro et a/,1998; Saad ef af, 1998), 2)
Defectos en la sefalizacion postreceptor; 3) Una baja en la union de |2 leptina
con su receptor (Golden et al, 1997); 4) Una baja sensibilidad del receptor
{Saad et af, 1938).

Una mutacion en el receptor de la misma se ha asociado con obesidad
extrema. En ofros casos se ha sugeride que un defecto en su transporte a
través de la barrera hematoencefalica es la causa de resistencia a su accion y
consecuentemente de la obesidad (Friedman, 2000). La leptina entra al
cerebro por medio de un sistema de transporte saturable, el cual es
independiente del transportador de insulina. Este sistema fleva a la leptina de




Gareia Sdnchez, A, 73

manera efectiva al cerebro a nivel de [a eminencia media (se refiere al drea
especializada del hipotalamo que se localiza por debajo de la porcién inferior
del tercer ventriculo cerebral), que es donde el procesp de transportacién
ocurre entre la circulacion y el SNC {(Wilding ef a/, 1997). De esta manera, si las
concentraciones del fluido cerebroespinal pudiesen ser igualadas con las
existentes en hipotdlamo seria posible entender porque la gente obesa no
tiene la respuesta esperada a pesar de poseer concentraciones elevadas de
leptina, esto es, que existe un reducido transporte cerebral en individuos
obesos cuando se les compara con aquellos de peso norma! (Caro ef al, 1996;
Karhunen et af, 1999).

Otra hipdtesis mdas reciente seriala que la leptina jusga un papel
importante en la homeostasis energética, la cual tiene como funcidn realizar el
batance fisioldgico que actia para regular el consumo de alimentos asi como
su almacenamiento y gasto energético. Asimismo, se propone que la cantidad
de leptina secretada por las células grasas depende de su tamafio. Por
ejemplo, cuando la comida es escasa, las células se contraen y secretan
menos leptina al torrente sanguineo. Esto reduce la actividad de las células
nerviosas que tienen recepiores de leptina. Alternativamente, este decremento
en la actividad neural tiene dos efectos en el hipotdlamo: 1) se promueve la
liberacion del neuropéptido Y; 2) se suprime a la hormona estimuladora de a-
melanocitos (¢-MSH), la cual tiene como funcidn bloquear la sensacion de
hambre. Este neurotransmisor aclGa en los receptores de melanocortina-4,
que se encuentran en e! hipotdlamo y que estan conectadas a neuronas que
son sensibles a la leptina. En algunos estudios se ha encontrado que los
ratones que carecen de receptores para melanocortina4 & para la pro-
opiomelanocortina (POMC), que es la precursora de «-MSH, son obesos
(Chicurel, 2000},

Asimismo, se ha descrito que las mutaciones o defectos en el sistema de
la melanocortina, son las alteraciones genéticas mas comunes asociadas con
ia obesidad del humano {Chicurel, 2000).
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También, la resistencia a la leptina puede derivar de moléculas que
interfieren con la sefalizacién de su receptor. Lo anterior ha sido mostrado al
aplicar inyecciones de leptina en animales normales, en donde se promueve
rapidamente [a produccién de una proteina llamada SOCS-3 (supresora de
sefializacién de la citocina 3) en céiulas hipotaldmicas que poseen receptores
para leptina. Esta parece promover la produccion de SOCS-3, siendo dicha
proteina la que altemativamente parece amortiguar la sefalizacion de la
misma. Por lo tanto, es posible que Ia resistencia de los individuos obesos a la
accién de la leptina es el resultado de una sobreactividad de ta SOCS-3
(Chicurel, 2000; Gura, 2000). En este caso, es probable que no solamente la
cantidad de grasa pueda afectar su produccién aun cuando sea esta misma el
mayor factor regulador conocido en la actualidad, ya que generalmente quien
reguta las concentraciones circulantes de cualquier hormona es su misma tasa
de liberacion a la circulacidén. Ademéas, en la mayoria de los casos las
hormonas o sus efectos tienden a ejercer procesos de retroalimentacion, los
cuales son por lo regular inhibitorios o negativos, esto es, los productos
secretados por las glandulas disminuyen la liberacion hormonal o en algunes
casos al factor estimulante que va a actuar en el érgano o tejido blanco (Ahren
et al, 1997).

La leptina por su parte, parece ser una sefial hormonal en un sistema de
retroalimentacién negativa que controla el peso corporal ya que es sintetizada
y liberada en respuesta a un incremento en el almacenaje de energia en tejido
adiposo (Wang et af, 1998). Los efectos vistos en el humano han mostrado un
efecto contrario al observado en roedores genéticamente obesos como el ratén
db/db y la rata faffa, en cuanto a que los receptores hipotalamicos son
normales en sujetos obesos (Caro ef a/, 1996). Por lo tanto, tomando en cuenta
el efecto de la lepting sobre la SOCS-3 se puede argumertar que los
receptores en hipotdlamo se encuentran saturados & causa de
concentraciones elevadas de leptina en suero, lo que sugiere un probable

efecto de sobrerregulacién de la misma.
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Con respecto a lo anterior, se ha observado que las dosis de leptina
aplicadas en roedores y en primates para una evaluacion de la ingesta de
alimento no surten efecto a nivel periférico, pero cuando se administran
directamente en cerebro (intracerebroventricular), se reduce la ingesta pero
aumenta el gasto energético debido a un incremento en las concentraciones
de noradrenalina circulante, la cual es secretada por nervios simpaticos
particularmente durante la exposicion al frioc o posterior al consumo de
alimentos, io que provoca una pérdida de peso en ambas especies animales
{ Briscini ef a/, 1998; Qian et af, 1998; Tang-Cristensen et af, 1999).

El mecanismo propuesto para la pérdida de peso en los roedores implica
que la leptina producida por las células adiposas actia sobre el Sistema
Nervioso Central, desencadenando una sefializacion que induce al adipocito a
sufrir el proceso de apoptosis (Qian et af, 1998). Los argumentos dados para
referirse a una muerte de este tipo fueron que las células mostraron algunas de
las caracteristicas tipicas de tal proceso: fragmentacidon del ADN
internucleosomal y compactacion de [a cromatina. Sin embargo no se describe
1a via de sefalizacion que por la cual se ileva a cabo tal proceso y unicamente
se propone que el Facior de Necrosis Tumoral o (TNFa} €5 una probable
alternativa debido a su papel como promotor de apoptosis en otros tejidos(Qian
ef al, 1998). Por otro lado, ia posibilidad del incremento en la apoptosis de las
células grasas que aparentemente ocurre con el tratamiento con leptina, no sea
un efectc especificc de la misma, sino mas bien & resultado final de una serie
de cambios metabdlicos (Baile y Della-Fera, 2000).

El balance energético en el humano es controlado por un circuito de
retroalimentacion, en donde la cantidad de energia almacenada es percibida
por el hipotadlamo, el cual ajusta tanto al consumo alimentario como ai gasto
energético para mantener un peso corporal constante. Cuando se presentan
cambios en la adiposidad corporal, se da un proceso compensatorio en la
ingesta de nutrientes. Al respecto, la leptina e insulina son sefales de
adiposidad que circutan en la sangre en concentraciones proporcionales al
contenido de grasa corporal, éstas van a actuar en las vias efectoras centrales

del hipotalamo reprimiendo circuitos cerebrales anabolicos que estimulan la
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ingesta e inhiben ei gasto energético, mientras que de manera simuitanea
activan circuitos catabdlicos que van a inhibir la Ingesta y aumentar el gasto
energético (Zhang et al, 1994; Schwartz ef af, 2000}.

Bajas concentraciones de leptina e insulina en el cerebro durante la
perdida de peso incrementan la actividad de vias anabdlicas neurates que
tisnen como funcidn estimular el consumo de nutrientas y suprimir el gasto de
energia, asi como disminuir la actividad de rutas catabodlicas que causan
anorexia y pérdida de peso. La ingestién de comida por lo tanto, genera
sefiales de saciedad neuronal y hormonal. Las vias efectoras centrales
sensibles a leptinafinsulina interactian con los circuitos de saciedad para
regular la cantidad de comida, modulando asi a la ingesta alimentaria y al gasto
energético (Schwartz ef a/, 2000).

£n contraste a los hallazgos en los estudios realizados con animales de
laboratorio, en el humano no ha sido observada hasta el momento alguna
asociacion significativa entre la leptina y 1a sensacién de hambre o el deseo de
consumir alimento tanto en individuos obesos come no obesos, fo gue ha
conducido a la idea de que la leptina no juega ningln papel en la regulacidn del
compaortamiento alimentario en el humano (Karhunen ef af, 1999).

Se ha sugerido por ofra parte que las concentraciones de leptina no son
elevadas en la mayoria de los sujetos obesos a causa de un proceso de
resistencia, sino mas bien a que la leptina es contraria a otras fuerzas que
prormueven la cbesidad (Arch et a/, 1998). La obesidad tiene sin duda diversas
causas, y las influencias culturales (sobre tado una falta de disciplina y buenos
habitos alimentarios) son de particular importancia, por lo que la inclusién de
todos los factores relacionados con la misma en el término “resistencia’, es
algo dudoso (Arch ef al, 1998; Friedman, 2000}.
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En resumen, los resultados obtenidos en el presente estudio indican que
la leptina sérica mantiens una relacion directa con el IMC, la cual es mas
evidente en sujetos con sobrepesc y obesidad. Asimismo, se mantiene una
relacion directa entre las concentraciones de leptina e insulina en funcién del
IMC.
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X. CONCLUSIONES

Las concentraciones de leptina fueron similares a las reportadas en
adultos, por lo gue se puede decir que la edad no es un factor que modifique la
secrecion de la misma.

Las concentraciones de ieptina sérica, al igual que en la mayoria de los
estudios realizados en otras poblaciones, mostraron una mayor cormrelacién con
el IMC en individuos con sobrepeso y obesidad.

Las pruebas de! perfil de lipidos mosiraron valores similares en ambos
grupos, lo cual pondria en duda fo afirmado en cuanto a la prediccion de que
los individuos con problemas de sobrepeso u obesidad muestran valores mas

altos en tales determinaciones.

La relacion leptina-insulina, al igual que en los roedores es mantenida
independientemente de fa cantidad de grasa corporal en los ancianos.
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Xi. RECOMENDACIONES

Se debe aumentar el nimero de individuos del sexo masculine con la finalidad
de corroborar las diferencias de las concentraciones de leptina por género,

Seria conveniente continuar el estudio incluyendo adultos jovenes, con el fin de
confirmar las diferencias respecto a lo encontrado en los adultos mayores.

Es necesario llevar a cabo estudios de tipo longitudinal con el fin de evaluar el
significado fisiopatolégico y clinico de la hiperleptinemia en adultos mayores.

D FH N 2 B
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