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Obesidad: Resistencia endocrina multiple
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Resumen

El tejido adiposo es una fuente importante de energia para el cuerpo humano. También es una importante fuente de adipocitocinas, adi-
ponectina y leptina. La adiponectina interviene en el efecto sensibilizante a la insulina a través del monofosfato de adenosina dependiente
de quinasa (AMPK), por las vias de sefializacion PPAR-a. La reduccién del efecto de la adiponectina se ha asociado con la resistencia
a la insulina, dislipidemia y aterosclerosis. Se ha observado evidencia de resistencia a la adiponectina en pacientes obesos y después de
la alimentacién alta en grasas crénica, y puede contribuir a la acumulacién de lipidos evidente en estas condiciones. La otra adipokina
importante es la leptina. La sefial de la leptina se transmite a través de la quinasa de Janus en la via de transductor de sefiales y activador
de la transcripcion (JAK-STAT). En las formas comunes de obesidad coexisten la hiperfagia, hiperinsulinemia e hiperleptinemia.
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Abstract

Adipose tissue is a major source of energy for the human body. It is also a major source of adipocytokines, adiponectin and leptin.
Adiponectin mediates the insulin-sensitizing effect through the adenosine monophosphate-dependent kinase (AMPK) PPAR-o. signalling
pathways. Reduction the effect of adiponectin has been associated with insulin resistance, dyslipidemia, and atherosclerosis. Evidence of
adiponectin resistance has been found in obesity and following chronic HF feeding, and may contribute to the lipid accumulation observed
in these conditions. The other major adipokine is leptin. The leptin signal is transmitted by the Janus kinase-signal transducer and acti-
vator of transcription (JAK-STAT) pathway. In common forms of obesity, hyperphagia, hyperinsulinemia, and hyperleptinemia coexist.

Key words: Obesity, leptin, adiponectin, insulin, insulin resistance.

Introduccioén

La homeostasis normal de la energia requiere de
un balance impecable entre los depdsitos ener-
géticos en forma de grasa del tejido adiposo vy la
utilizacion metabodlica de los mismos. Esta funcion
es llevada a cabo por las cerca de mil millones de
células adiposas que constituyen el mayor érgano
endocrino del cuerpo!

Esta circunstancia fisioldgica es necesaria para
mantener un grado de adiposidad normal y puede
ser modificada a partir de los estados de malnu-
tricion que determinan los estados de lipodistrofia
con alteraciones del desarrollo, reproduccion y
funcionamiento endocrino.

Por su parte, el exceso de adiposidad determina
la sintesis y secrecion de las moléculas inflamato-
rias, sobre todo, a partir de los depdsitos incre-
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mentados de grasa visceral; esto origina un estado
virtual de inflamacioén crénica, con alteraciones en
la percepcidon periférica de los mensajes endocri-
nos involucrados en la homeostasis metabodlica y
en la circulacion excesiva de acidos grasos libres
con lipotoxicidad e hipertensidn, lo que a su vez,
provocan enfermedades macrovasculares, inclu-
yendo las alteraciones coronarias.

La participacion de las alteraciones genéticas
en el desarrollo de la obesidad es cada vez mejor
comprendido.? El rapido y progresivo incremento
en los indices de obesidad esta determinado por la
participacion indudable de los elementos ambien-
tales que interactuan de manera definitiva con los
factores genéticos que modifican la sensibilidad
individual de estos factores.?

Se asume que la obesidad tiene causas multifac-
toriales; sin embargo, la consecuencia primaria y
fundamental es la pérdida del balance energético
a favor de las calorias consumidas, comparadas
con las calorias utilizadas.® Los cambios putativos
en los modelos de conducta y en las circunstan-
cia ambiental son los determinantes primarios de
esta pérdida de balance nutricional, pues incluyen
el incremento en el volumen total de las calorias
consumidas (con desequilibrio en cuanto a los
constituyentes nutrimentales), el tamafo de las
porciones, el consumo incrementado de las bebi-
das endulcoradas, los carbohidratos refinados y el
consumo alimentario fuera del contexto del hogar.®

La mercadotecnia mediatica promueve el con-
sumo de alimentos densos desde el punto de vista
energético. Ademas, otros elementos de la vida
diaria actual modifican el estilo de vida a expensas
de lareduccion de la actividad fisica, tales como el
tiempo dedicado a la televisidon y otros elementos
visuales que reducen la necesidad de movimiento
fisico y que se agregan a la falta de desarrollos fisi-
cos en el ambiente escolar por falta de programas,
espacios y estructura adecuada para el ejercicio.

Otros elementos que promueven este des-
equilibrio energético incluyen la disminucidén
del suefo en tiempo y calidad,* los agentes in-
fecciosos como el adenovirus-36,°> el consumo
incrementado de grasas trans,® las alteraciones
del periodo prenatal’ y los cambios en la calidad
de los macronutrientes, los cuales son capaces
de provocar las alteraciones metabdlicas o las
alteraciones en la percepcion del apetito.®

Las alteraciones del balance energético determi-
nan un almacenamiento incrementado de energia
en el adipocito, el cual presenta un estado de
hipertrofia o hiperplasia. Los procesos de hiper-

trofia o hiperplasia adipocitaria estan asociados
con alteraciones en la funcion celular, particular-
mente a nivel del reticulo endopldsmico rugoso y
de las mitocondrias. Las consecuencias celulares
de estas alteraciones incluyen a la resistencia mo-
lecular, hiperproduccién de acidos grasos libres,
adipocitocinas y mediadores inflamatorios con
promocion de disfuncion sistémica que determi-
nan las consecuencias clinicas y las secuelas de
la obesidad (Figura 1).

Las consecuencias intracelulares deletéreas de
la toxicidad de la sobrecarga de nutrientes en el
adipocito determinan las consecuencias sistémi-
cas, dando como resultado, disfunciéon mitocon-
drial y estrés del reticulo endoplasmico. Los me-
diadores sistémicos de la disfuncion adipocitaria
incluyen adipocitocinas como adiponectina, resis-
tina, leptina y ghrelina que afectan la utilizacion
de la energia y juegan un papel protagdnico en la
fisiopatologia de las consecuencias sistémicas de
la obesidad, como por ejemplo, en la infiltracidon
grasa del higado, insulinorresistencia, ateroscle-
rosis y diabetes tipo 2.9

Los individuos con obesidad desarrollan resis-
tencia a las acciones celulares de la insulina, la
cual esta caracterizada por una alteraciéon de la
capacidad de la insulina para inhibir la produccion
hepatica de la glucosa y promover la captacion de
ésta en los tejidos tanto hepatico como muscular.

Diferentes estudios consideran la existencia
de un modelo que relaciona a los adipocitos y
los macréfagos como parte de los mecanismos
fisiopatoldgicos que permiten el establecimiento
de la resistencia a la insulina (RI) y la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2).127# Existen, por otra parte,
referencias de resistencia a la insulina asociada
con la obesidad, como consecuencia de disfun-
cion primaria del endotelio vascular, indepen-
dientemente de su asociacién con otros factores
de riesgo.®

La asociacidon obesidad/resistencia a la insulina
es, con toda probabilidad, una relacion de causa/
efecto, como se demuestra en los estudios que indi-
can que la ganancia/pérdida de peso se correlaciona
de manera indudable con la reduccién/incremento
de la sensibilidad a la insuling, respectivamente.’®'®

En condiciones normales, la leptina se propo-
ne como un sefalador periférico de saciedad; a
nivel central, sin embargo, los sujetos portadores
de obesidad presentan niveles circulantes anor-
malmente elevados de la hormona.® En estas
personas se identifica la condicion denominada
resistencia a la leptina, la cual guarda de muchas
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maneras similitud con el modelo de resistencia
a la insulina que caracteriza a la diabetes tipo 2.
Las concentraciones sostenidamente elevadas de
leptina, a partir de los depdsitos incrementados
de grasa adipocitaria implican una reducciéon de
la sensibilidad a la proteina.

Por una parte, aun cuando la condicion de re-
sistencia a la leptina es considerada por algunos
grupos de investigadores como una condicién
patoldgica per se, otro grupo propone la reduc-
cién de la sensibilidad a esta hormona como
un simple mecanismo de adaptacién al exceso
de peso.?° En todo caso, la leptina no seria una
seflal de saciedad para prevenir la obesidad,
en tiempos de exceso de captacion de energia,
sino una sefal de hambre, Util para mantener los
almacenes de energia en forma de grasa, para la
supervivencia, en tiempos de déficit energético.?
Se propone la resistencia a la leptina como una
caracteristica fisioldgica de los mamiferos que
posiblemente confiera una ventaja de supervi-
vencia.??

Por otra parte, se han identificado modelos
fisiopatoldgicos selectivos de resistencia a la
leptina por alteraciones primarias del transporte
a través de la barrera hematoencefalica de la pro-
teina o por las anormalidades del receptor de la

|

Figura 1.

Desequilibrio energético

hormona con reduccioén de la expresion del mismo
o hiperactivacion de los fendmenos de retroali-
mentacion intracelular. En todo caso, la reduccion
del efecto de la leptina provoca disrupcion de las
interconexiones neuronales.

De forma interesante, algunas funciones de la
leptina se conservan en los estados de resistencia,
tales como los efectos cardiovasculares.?®

Los modelos murinos experimentales en los
qgue la sefalizacidn por insulina esta restringida
al tejido hepatico, a algunas regiones selectas
del cerebro y a las células beta pancreaticas, son
resistentes al efecto de supresién de la produccion
enddgena de la glucosa mediada por la insulina.
Estas alteraciones han sido explicadas a través del
efecto de las adipocitocinas. Entre las modifica-
ciones moleculares encontradas en estos modelos,
se ha descrito la hiperadiponectinemia asociada
con la incapacidad para reducir los niveles plas-
maticos de glucosa y de reduccion de la respuesta
de la proteina-quinasa activada por AMP ciclico
(AMPK) a la adiponectina. Estos resultados son
congruentes con la condicién denominada «resis-
tencia a la adiponectina».?*?°

En modelos humanos, los efectos insulino-sen-
sibilizadores de la adiponectina, con incremento
de los efectos AMPK-dependientes, inhiben la hi-
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pertrofia cardiaca y protegen al corazdn durante la
fase de reperfusion postisquemia miocardica.?6?”

En los pacientes portadores de falla cardiaca, la
hiperadiponectinemia ha sido interpretada como
una respuesta contrarreguladora al incremento del
estrés metabdlico. Estos incrementos, sin embar-
go, son insuficientes para revertir la resistencia a
la insulina asociada a la falla cardiaca.?®

La mejoria de la falla cardiaca, obtenida con dis-
positivos implantados para tal efecto, mejora los
niveles de AMPK vy sus efectos, pues sugiere una
disfuncion endocrina del tejido adiposo hipoxia-
dependiente en los estados de falla cardiaca, con
resistencia virtual a los efectos de adiponectinay
reversible con la mejoria en la funcién cardiaca.?®

La coexistencia de la insulinorresistencia, lep-
tinorresistencia y adiponectinarresistencia en un
fendmeno virtual de resistencia endocrina multi-
ple ha sido documentada en modelos animales y
humanos con obesidad y diabetes. Su repercusiéon
fisiopatoldgica y clinica es compleja y solamente
se pueden encontrar explicaciones razonables a
partir de la comprension de sus efectos molecu-
lares en estados de salud y enfermedad.

Senalizacién por insulina

La insulina es la hormona mas importante en la
regulacion del metabolismo y también la encar-
gada del mantenimiento de la normoglucemia y
de la normolipidemia. La insulina actua a partir de
su ligadura con los receptores especificos en la
membrana celular que activa la funcion intrinseca
de la tirosin quinasa, determinando, a su vez, una
autofosforilacion del receptor y la fosforilacion de
algunos sustratos.

Los residuos de tirosina del receptor, una vez
fosforilados, son utilizados como elementos ancla
para las moléculas sefnalizadoras hacia el interior
de la célula, incluyendo adaptadores, protein
quinasas de serina/treonina fosfoinositol quina-
sas y factores de intercambio. Colectivamente
este grupo de moléculas determina las funciones
fisioldgicas de la insulina.?°

El receptor de insulina es un heterotetramero com-
puesto por dos subunidades a y dos subunidades
unidas por puentes disulfuro. Las subunidades a se
encuentran localizadas en el exterior de la membrana
plasmatica y contienen sitios de unién a la insulina,
mientras que las subunidades B tienen una porcion
extracelular, una transmembranal y una porcion
intracelular en donde se localiza el dominio con
actividad de quinasa de Tyr. En la region intracelular

se han identificado tres regiones estructurales que
incluyen: 1) regidon yuxtamembranal intracelular, que
parece ser importante en la transmision de la sefal y
en donde se localizan las tirosinas Tyr965 y Tyr972;
2) region reguladora en donde se encuentran las
tirosinas Tyr1158, Tyr1162 y Tyr1163. La autofosfori-
lacion de estos tres residuos aumenta de 10 a 20
veces la actividad quinasa del receptor, y 3) region
con sitios de fosforilacion en el extremo carboxilo
terminal (Tyr1328, Tyr1334) que al parecer puede
jugar un importante papel regulador pero no en la
sefalizacion del receptor.®

Una vez que la insulina interacciona con su
receptor y éste es activado, se inicia el encendi-
do de cascadas de sefalizacion que dependen
de un orquestado numero de interacciones
proteicas. Dos vias principales de transduccion
son activadas por accion de la insulina: la via
de la fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) y la via
de las quinasas activadas por mitogenos (MAP
quinasas). Ambas vias regulan la mayoria de las
acciones de la insulina asociadas con la regula-
cion del metabolismo energético, de la expresion
genética y de los efectos mitogénicos.??

Los efectos de la insulina en la regulacién de
la sintesis de proteinas son mediados principal-
mente a través de la activacion de la via de sefa-
lizacion de las MAP quinasas. La fosforilacidon en
residuos de Tyr del dominio citoplasmatico del
IR promueve la asociacion de la proteina Shc;*3
esta proteina une al complejo Grb2/S0OS. SOS es
un factor recambiador de nucledtidos de guanina
(GEF), capaz de activar a Ras. La activacion de
Ras (GTP-Ras) inicia el encendido de la cascada de
las MAP quinasas. GTP-Ras se une y activa a Raf-1
que subsecuentemente lleva a la fosforilacion y
activacion de la via que involucra el reclutamiento
y activacion de MEK (también llamada quinasa
de MAP quinasa) y de las ERK1 (quinasa regulada
extracelularmente 1) y ERK2.34

Una vez activo IRS, éste une al complejo Grb2/
SOS vy, a partir de este punto, la secuencia de
activacion de proteinas es la misma que se des-
cribié para Shc. Las MAP quinasas tienen una
amplia gamade sustratos potenciales, incluyendo
factores de transcripcidon y otras quinasas que
participan principalmente en la regulacion de la
expresion genética en los tejidos sensibles a la
insulina pero no en la regulacién del transporte
de glucosa.*®

La via de la PI3K es el principal mecanismo por
el que la insulina ejerce sus funciones en el meta-
bolismo de la glucosa y de los lipidos. Las PI3Ks
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son heterodimeros que constan de una subunidad
reguladora (p85a, p55a, P50a, P85P 0 P55PIK) y de
una subunidad catalitica (p110a, p110B 0 p1108). Las
subunidades reguladoras son proteinas adaptado-
ras que contienen dos dominios SH2, los cuales
permiten su unidn a las proteinas IRS-1. La trans-
duccion de sefales a través de la via de PI3K se
inicia cuando el receptor activo y autofosforilado,
interacciona con IRS vy lo fosforila. Las proteinas
IRS contienen un dominio amino-terminal de ho-
mologia a pleckstrina®® (dominio PH) altamente
conservado, seguido por un dominio de unién a
fosfotirosinas (PTB) que en conjunto permiten el
acoplamiento de IRS al IR activo. Adicionalmente,
los IRSs contienen entre 8 y 18 sitios potenciales
de fosforilacion (en funcién del tipo de IRS, de
los cuales se conocen 4 isoformas, IRS-1 a IRS-
4), que al ser fosforilados por el IR, se convierten
en sitios de unidn y activacion de proteinas que
contienen dominios SH2 (de homologia al dominio
2 de la proteina Src), muchas de las cuales fun-
cionan como proteinas adaptadoras, como es el
caso de PI3K, Grb2 (proteina 2 unida al receptor
del factor de crecimiento), Crk Il, SHP-2 (protei-
na tirosina fosfatasa con homologia a Src), entre
muchas otras.*”

La cascada de la PI3K incluye a otras quinasas
de Ser, que median la respuesta de la insulina, in-
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cluyendo a mTOR, la cual regula la sintesis proteica
a través de las vias de p70S6K/S6 y 4EBP1/elF4.38

La insulina promueve la translocacion del trans-
portador de glucosa GLUT4 de compartimentos
intracelulares a la membrana plasmatica, por una
via que depende de la activacién de PI3K y de la
Akt quinasa.’®

La descripciéon puntual de los elementos que
participan en la sefalizacién de la insulina per-
mite comprender los fendmenos a partir de los
cuales se presenta la ausencia total o parcial en
los efectos fisioldgicos de la hormona (Figura 2).

Resistencia a la insulina en obesidad

La resistencia a la insulina (RI) se define como la
disminucion de la capacidad de la insulina para
ejercer sus acciones bioldgicas en tejidos diana
tipicos como el musculo esquelético, el higado o el
tejido adiposo.#° Esta definicion estd ampliamente
demostrada en cuanto al transporte transcelular,
las vias metabdlicas de la glucosa y al metabolis-
mo de lipidos. Es posible que el concepto de RI
pueda extenderse a las demas acciones (precoces
o tardias) de esta hormona, como la captaciény
transporte transcelular de aminoacidos, la sintesis
de proteinas, la regulacion de la funcién endotelial,
la estimulacion del crecimiento y la proliferacion
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Figura 2.

Sefializacion por insulina.
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celular o la expresion de numerosos genes regu-
ladores de estas diferentes funciones.

La resistencia a la insulina en obesidad es un
fendmeno muy complejo. El surgimiento de genes
candidatos y moléculas derivadas participantes
en los fendmenos de acoplamiento al receptor y
sefalizacion hormonal posterior ha sido propues-
to como uno de los mecanismos fisiopatoldgicos
primarios. La participacion endocrina multiple,
las alteraciones inflamatorias y neurales que de-
terminan las alteraciones funcionales de manera
fundamental en los tejidos hepaticos, musculo-
esquelético y adiposo han sido descritas.” Cuando
un camino metabdlico se ve alterado, usualmente
sus interconexiones con otras vias determinan las
circunstancias que agravan el problema primario.
Muchos de estos cambios y consecuencias se
veran involucrados en enfermedades severas que
incluyen inmunopatias y enfermedades malignas.

Es una realidad aceptada que el elevado nivel
de acidos grasos libres en los sujetos con obesidad
presentan una asociacion directamente propor-
cional con los niveles de insulinemia.*? La relacion
entre hiperlipacidemia y las alteraciones de la
tolerancia a la glucosa que con alta frecuencia
presentan los pacientes con obesidad, se atribuye
a laresistencia a la insulina que los elevados nive-
les de acidos grasos circulantes provocan a tra-
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vés de la generacion de metabolitos como acetil
CoA, ceramidas y diacilglicerol, los cuales actuan
intracelularmente como factores activadores de
protein quinasas como la protein quinasa C (PKC),
janus quinasa (JAK) y el inhibidor del factor nu-
clear kappa beta; éstas provocan alteraciéon de la
sefalizacion por insulina a partir de la fosforilacion
inhibitoria de las regiones de serina del sustrato
del receptor de insulina (Figura 3).43

Tradicionalmente se aceptaba que la fuente
fundamental de acidos grasos libres es la grasa
intraabdominal, y los porcentajes de grasa vis-
ceral se correlacionan mejor con la disfuncién
metabdlica que la grasa subcutanea,** ademas la
actividad lipolitica por unidad de masa grasa es
mayor en la grasa visceral que la grasa subcuta-
nea; sin embargo, a partir de nuevos estudios se
considera que la aportacion a la lipacidemia de
la grasa subcutanea abdominal es de un 75% del
total de lipacidemia, esto es, cinco veces mas que
el aporte de la grasa visceral.*®

Las células del tejido adiposo son productoras
de proteinas (adipokinas) que tiene un importante
papel como reguladoras metabdlicas y también en
la sefalizacién por insulina. La obesidad determina
cambios importantes en la sintesis y secrecion de
adipokinas que se pueden ver involucrados en los
estados de resistencia a la insulina.
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Figura 3.

Resistencia a la insulina.
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Los niveles de adiponectina son bajos en los
modelos de obesidad y la administracion exdégena
de la hormona mejora la sensibilidad a la insulina
en modelos animales.*® En el higado la adiponec-
tina mejora la sensibilidad a la insulina, reduce el
flujo de acidos grasos, mejora la oxidacion de los
acidos grasos y reduce la produccion hepatica de
glucosa.” En el tejido muscular la adiponectina
estimula la oxidacion de las grasas, probablemente
por un mecanismo del sensor metabadlico celular, a
saber, la protein quinasa AMPc activada (AMPK).48

Los niveles de resistina son elevados en los
roedores con obesidad y su infusidon o expresion
sostenida produce resistencia a la insulina.*®* En
los modelos murinos de knock-out para resistina,
la homeostasis de la glucosa mejora a través de la
activacion de AMPK y la disminucién de la expre-
sion hepatica de enzimas glucogénicas.®® Ademas,
la resistina incrementa la expresion del supresor de
sefalizacion por citocinas tipo 3 (SOCS-3), un re-
gulador negativo de la sefalizacidn por insulina.”

Algunos estudios han demostrado la correla-
cion de los niveles elevados de algunas adipoki-
nas con inflamacién. Los niveles plasmaticos de
resistina y el inhibidor del activador del plasmi-
ndgeno tipo 1 (PAI-1) se encuentran elevados en
la obesidad e insulinorresistencia. La elevaciéon de
PAI-1se ha propuesto como un marcador de ries-
go para DM2.3? Los ratones con delecién de PAI-1
disminuyen la ganancia de peso ante una dieta
rica en grasas, incrementan el gasto energético,
mejoran la tolerancia a la glucosa e incrementan
la sensibilidad a la insulina.>®

La Interleucina-6 (IL-6) ha sido relacionada con
obesidad e insulinorresistencia. La produccidén de
IL-6 por el tejido adiposo comprende aproxima-
damente el 30% de la adipokina circulante y sus
niveles circulantes son correlativos con obesidad,
resistencia a la insulina y alteraciones de la tole-
rancia a la glucosa.>* IL-6 produce resistencia a la
insulina en parte por la regulacién a la baja de IRS
e hiperexpresion de SOCS-3.5

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) ha sido
descrito como una endotoxina involucrada en la
patogénesis de la obesidad e insulinorresistencia.
La expresion de TNFa se encuentra incrementada
en modelos humanos y roedores con obesidad, y
se correlaciona positivamente con adiposidad e
insulinorresistencia.>®

Algunos de los mecanismos que explican los
efectos metabdlicos del TNFa han sido descritos
del siguiente modo: activacion de serin-quinasas
como JNKy MAPK gque producen fosforilacion en

regiones de serina del IRS-1 e IRS-2, interfiriendo
con la sefalizacién normal de la insulina.?”

El tejido adiposo produce cortisol, una hormona
para considerar en este caso, en el grupo de las
adipokinas cuyos efectos se relacionan con obe-
sidad e intolerancia a la glucosa.

Aunque los niveles plamaticos de cortisol en
los sujetos con obesidad se encuentran habitual-
mente en rangos normales,*® la hiperexpresion
transgénica de la enzima 11b-hidroxiesteroide des-
hidrogenasa tipo 1, contenida en el tejido adiposo
y productora de cortisol, determina un sindrome
de obesidad visceral, insulinorresistencia y diabe-
tes tipo 2 en modelos murinos experimentales.>®
Un incremento de la actividad de la enzima se ha
observado en pacientes con obesidad.®®

La inflamacion sistémica crénica ha sido pro-
puesta como un importante componente de los
estados de obesidad-insulinoresistencia.®' Los bio-
marcadores de la inflamacion como el TNFa, IL-6
y PCR se encuentran elevados en los individuos
gue presentan obesidad e insulinorresistencia y
son considerados factores predictivos para DM2.
La activacion de las vias inflamatorias en el he-
patocito es suficiente para provocar inflamacion
local y sistémica.®?

En los estados de obesidad se reconoce la
infiltracion e hiperactividad de los macréfagos
en el tejido adiposo, éstos son capaces de contri-
buir a la produccién de algunas de las proteinas
proinflamatorias anteriormente mencionadas. La
inhibicion del reclutamiento de macrofagos en
modelos experimentales es capaz de reducir la
resistencia a la insulina.®® Los mecanismos que
explican la relaciéon entre la inflamacidén y la obe-
sidad-insulinorresistencia incluyen la activaciéon de
una protein quinasa denominada Jun N-Terminal
quinasa tipo 1 (JNK1) en el higado, asi como en el
musculo y tejido adiposo, determinando las fos-
forilaciones alternativas en las regiones de serina
del IRS-1 que provocan resistencia a la insulina.®*
Adicionalmente, el inhibidor de la subunidad
beta de la quinasa del factor nuclear kappa beta
(IkxB) que se encuentra elevado en estados de
obesidad y diabetes tipo 2 es un mediador de la
insulinorresistencia dependiente de TNFa.%> Otra
clase de proteinas involucradas en la resistencia
a la insulina que acompana a la obesidad es la
clase SOCS (supresores de la sefalizacion por
citocinas). En los modelos murinos con obesidad
se han encontrado niveles elevados de la proteina
SOCS-3, y lareduccion de dichos niveles se acom-
pafa de resistencia al incremento de peso ante
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dietas ricas en grasa y mejoria de la sensibilidad
a la insulina.®® En contraste, la hiperexpresion de
SOCS-1y SOCS-3 en el higado causa resistencia
sistémica a la insulina.®”

A nivel del sistema nervioso central, lainsulinay
la leptina tienen un importante papel en el control
del metabolismo. El modelo murino de lipodistrofia
y deficiencia de leptina, con insulinorresistencia,
mejora a partir de pequenas dosis de sustitucion de
la leptina.®® La inhibicidn de la funciéon del receptor
hipotaldmico a la insulina se asocia con insulinorre-
sistencia a nivel hepatico y bloqueo de la inhibicion
de la produccién hepatica de glucosa.®®

El aspecto nutricional de la obesidad tiene,
también, efectos a nivel neural. La infusion central
de acido oleico produce un sustancial incremento
de la sensibilidad hepatica a la insulina en mode-
los experimentales en ratas.”® Efectos similares
fueron documentados a partir de la infusidn
central de un inhibidor de la carnitina palmitoil
transferasa tipo 1 (CPT-1), el cual incrementa las
concentraciones hipotaldmicas de acetil CoA, lo
gue reduce la betaoxidacion de los acidos grasos.
La inhibicién central de CPT-1 activa las neuronas
del tallo cerebral que controlan el flujo del sistema
parasimpatico e incrementan la sensibilidad hepa-
tica de la insulina a través de un mecanismo que
involucra la activacion de fibras eferentes vagales
gue inervan al higado.”

La hiperlipacidemia crénica determina el alma-
cenamiento ectdpico de la grasa, sea en forma de
triglicéridos, o a nivel de higado y tejido muscular.
Estas infiltraciones han sido involucradas en los
fendmenos de insulinorresistencia, a partir de la pro-
duccion de moléculas de sefalizacion anormal como
las ya comentadas y de activacién de las vias me-
tabdlicas intracelulares alternativas que producen
sustancias reactivas de oxigeno (ROS), disfuncion
mitocondrial o estrés del reticulo endoplasmico.”

El estrés oxidativo sistémico, definido como
un desequilibrio persistente entre la produccidon
de las especies moleculares altamente reactivas
(principalmente oxigeno y nitrégeno) vy las de-
fensas antioxidantes, se correlaciona de manera
positiva con la acumulacion de grasa en humanos
y modelos animales.” El incremento de ROS en el
estado prediabético es secundario a la elevacion
de acidos grasos que causan estrés oxidativo, a
partir de la promocién del desacoplamiento mi-
tocondrial y el incremento de la betaoxidacion.”

Una hipodtesis alternativa que se basa en la po-
sibilidad de que la resistencia a la insulina en obe-
sos sea la consecuencia de una hiperinsulinemia

previa, se basa en la resistencia a la insulina que
se provoca mediante la infusion de una hormona
por bomba en modelos murinos; éstos presentan
COMO consecuencia, resistencia a la insulina.”> En
modelos humanos la aplicaciéon de diazdéxido cau-
sa pérdida de peso y reduccidn de los niveles de
insulina, pero no altera la tolerancia a la glucosa.”®
Estos estudios sugieren que la hiperinsulinemia
provoca resistencia a la insulina y reduce los ni-
veles de la hormona, lo que en estos casos puede
resultar benéfico. En el modelo propuesto por
Corkey la excesiva respuesta secretora del pan-
creas determinada por los factores ambientales,
denominados factor X en el esquema, puede con-
siderarse un factor fundamental en la patogénesis
de la obesidad vy la diabetes tipo 2 (Figura 4).””

Sefalizaciéon por leptina

En el sujeto adulto, el peso corporal es relativa-
mente constante por largos periodos, a pesar de
las grandes variaciones en la ingesta alimentaria
y en el gasto energético. El balance energético
estd regulado por sefales neurales y hormonales
integradas en el sistema nervioso central.’”® La
leptina, una hormona secretada primariamente
por los adipocitos, estd presente en concentra-
ciones directamente proporcionales a la masa de
tejido adiposo; ésta sefaliza, a nivel central, las
cantidades relativas de los depdsitos de energia
almacenados en el cuerpo.” La leptina circula en
niveles que fluctuan en el rango de 5-15 ng/mL, en
sujetos delgados. Su expresion es incrementada
por la sobrealimentaciodn, insulina, glucocorti-
coides, endotoxinas y algunas citocinas; por el
contrario, es inhibida por el ayuno, testosterona,
hormonas tiroideas y exposicion al frio.8°

Factor X

Hipersecrecion de células 8

|

Hiperinsulinemia

l

Resistencia a la insulina

—

Obesidad y
Diabetes 2

Figura 4. Resistencia a la insulina: hipdtesis de Corkey.
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La leptina regula la ingesta alimentaria a partir
de su ligadura con receptores ubicados en el sis-
tema nervioso central y modula la actividad de las
neuronas de los centros del apetito del cerebro.
En modelos animales experimentales deficientes
de leptina, la administraciéon de la hormona reduce
la hiperfagia y la obesidad. En contraste, los ra-
tones que presentan deficiencia del receptor de
leptina (ObRb) no responden a la administracion
de la proteina.?’ La leptina también afecta el gasto
energético en modelos roedores y en humanos.??

El nucleo arcuato del hipotadlamo presenta la
mayor sensibilidad a la leptina a partir del gran
nimero de ObRb expresados en ese sitio. Para
acceder a esta zona la leptina, producida a nivel
periférico, es transportada a través de la barrera
hematoencefdlica para alcanzar areas distales a
los érganos circunventriculares.® El nucleo arcua-
to contiene, al menos, dos clases de neuronas que
responden a leptina y tienen funciones de supre-
sion del apetito; una de ellas expresa el péptido
anorexigeno denominado hormona estimulante
de los melanocitos alfa (a-MSH), derivada del
precursor POMC (pro-opio melanocortina). La
otra clase expresa los péptidos anorexigenos NPY
(neuropéptido Y) vy la proteina relacionada con el
gen agouti (AGRP).24 La leptina puede modular
ambas clases neurales y promover la liberacion de
o-MSH, un potente inhibidor del apetito a nivel de
receptores tipo 4 de melanocortina.®®

La activacion del receptor de leptina provoca
estimulacion de la via de JAK y activa, a su vez,
transductores de sefales y activadores de trans-
cripcion (STAT) al sustrato del receptor de insulina
(IRS) y a la via de MAPK. La via de sefalizacion
de leptina mejor caracterizada es la via JAK/STAT;
la ocupacion del ObRb por su ligando origina ho-
mooligomerizaciony se liga a JAK, primariamente
JAK tipo 2,26 provocando su autofosforilacion y
la fosforilacidon de los residuos de tirosina 985,
1077 y 1138. La fosforilacion de Tyr1138 recluta
proteinas STAT al complejo ObRb/JAK-2. Las mo-
léculas fosforiladas en residuos de tirosina STAT3
se dimerizan y se translocan al nucleo para acti-
var la transcripcion de genes blanco, incluyendo
genes codificadores de la familia de supresores
de la sefalizacidon por citocinas tipo 3 (SOCS3).87
Posteriormente SOCS-3 tendra la funcion de re-
troalimentacién negativa para ObRb a partir de
ligadura con el residuo Tyr-985.88

La fosforilacion de JAK-2 en residuo de Tyr985
puede provocar, asimismo, fosforilacion del domi-
nio homologo de src tipo 2 conteniendo tirosin

fosfatasa (SH2), que a su vez activa la via de ERK
(quinasa regulada por sefal extracelular).®® La
autofosforilacion de JAK-2 es independiente de la
fosforilacion de ObRb y tiene otros efectos como
el de activar la via, usualmente dependiente de
IRS, de la PI3K.?°

La fosforilacion del residuo Tyr985 del ObRb
provoca activaciones de SH2 y de Grb2 las cuales, a
su vez, activan la via de ERK 1/2, de la familia de las
MAPK .29 La activacion de ERK 1/2 también puede
ocurrir de manera independiente a la fosforilacion
de Tyr985. En este caso JAK2 se asocia con el do-
minio de SH2 que contiene SHP-2 a partir de lo cual
tanto ObRb como ObRa pueden activar MAPK.*
Como sucede con otras citocinas, la leptina tiene
la capacidad de activar la protein quinasa estrés-
activada c-Jun n-terminal quinasa (JNK) Figura 5.%?

Resistencia a la leptina

La leptina, a través de su interaccion con su recep-
tor (ObRb) a nivel central, ejerce un importante
papel en la regulacion del balance energéticoy en
otras funciones neuroenddcrinas. La integridad de
la sefalizacion intracelular a partir del activacion
de ObRb, por la via STAT-3 y otras vias alternativas
es requerida para establecer el efecto completo
de la hormona. La deficiencia para llevar a cabo la
supresion del apetito y el control de peso respec-
tivo, a pesar de la presencia de elevados niveles
de leptina en las formas comunes de obesidad,
define un estado denominado resistencia a la
leptina.?®* Los mecanismos que pueden explicar
la resistencia a la leptina pueden dividirse en dos
grupos, basicamente éstos son: los que interfieren
con la capacidad de la hormona para alcanzar
sus blancos fisioldgicos a nivel central y los que
involucran la interferencia de la sefalizacién in-
tracelular, después de su acoplamiento con su
receptor.®* Entre los mecanismos que involucran
la alteracion de la sefalizacion se encuentra, por
ejemplo, la autofosforilacion del ObRb en residuos
de Tyr985, con hiperexpresion de SOCS-3, que
atenua la sefalizacion hormonal y promueven la
leptinarresistencia a nivel celular, entre otros.

La leptina puede tener acceso a los blancos
cerebrales a través de una variedad de vias que
incluyen un transporte especifico a través de la
barrera hematoencefalica, difusion hacia los érga-
nos circunventriculares, incluyendo la eminencia
media hipotaldmica) y acceso directo a través de
neuronas proyectadas hacia el arbol circulatorio.
La leptina es transportada a través de la barrera
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Leptina

hematoencefalica por un sistema de transporte
saturable,®® cuya capacidad se encuentra dismi-
nuida en los modelos murinos de obesidad indu-
cida con dieta ricas en grasa.?® Sin embargo, el
impacto de esta limitacion en la actividad central
de la hormona no se encuentra completamente
clarificado, a partir del hecho de que el ndcleo ar-
cuato del hipotdlamo no se encuentra totalmente
protegido por la barrera hematoencefalica.?” De
cualquier manera, el hecho de que la sefializacion
por leptina a nivel central se encuentra reducida
esta suficientemente demostrado.®®

Existen numerosos estudios que proporcionan
evidencias de los papeles que juegan en la altera-
cion de la sefalizacion por leptina dos moléculas
inhibitorias: SOCS-3y la proteina tirosin fosfatasa
tipo 1B (PTP1B).?2'9° |_a hiperexpresion de PTP1B
atenua la sefalizacion por leptina en células de
cultivo,’®” en tanto que la propia sefalizacion se
encuentra incrementada en experimentos con
fibroblastos deficientes en PTP1B (Figura 6).°?

La supresion exdgena de la expresion de
SOCS-3 bloguea la sefalizacidn a partir de ObRb,
en las células de cultivo, mientras que la misma
sefalizacién se incrementa a partir del knock-
out de SOCS-3 o de la mutacioén inactivadora de
Tyr 985 (sitio de unidon de SOCS-3 al sustrato de
ODbRDb).?® En los modelos murinos con obesidad,

Figura 5.

Sefializacion por leptina.

en los cuales la expresion de PTBI1B se encuentra
preservada, se han encontrado incrementos de
la expresion de SOCS3, este fendmeno es consis-
tente con la eventual participacion de SOCS-3 en
resistencia a la leptina.’o*

Se ha postulado que este bloqueo eventual
de SOCS-3 pueda explicar los fendmenos de re-
duccion en la sefalizacion celular, a pesar de los
elevados niveles circulantes de leptina.'®® Cuando
la concentracion de leptina es baja, la activacion
de STAT3 es modesta, la expresion de SOCS3 es
bajay los cambios incrementales de la leptina son
capaces de estimular adecuadamente a ObRb.
Cuando los niveles de leptina son elevados (como
sucede en los modelos de obesidad), el incremen-
to de la actividad de STAT-3 determina, a su vez, la
actividad incrementada de SOCS3 y se reduce el
efecto sefalizador postreceptor de la leptina. Los
datos provenientes de experimentos con células
en cultivo confirman esta reduccién de los efectos
celulares secundaria a la exposicidon cronica de
concentraciones elevadas de leptina.o®

Este sistema de retroalimentacion de ObRb
depende de la activacion de la via STAT3 (el cual
estimula la expresiéon de SOCS-3 y la de algunos
mediadores de la accidn de la leptina), asi como
la propia expresion de SOCS-3.°7 Existe, ademas,
la posibilidad de que existan otros mediadores
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de la expresion de SOCS-3 que podrian incluir a
citocinas proinflamatorias como el TNFa e IL-6,
acidos grasos y otros lipidos, asi como inductores
de sefales contrarreguladoras como los corticos-
teroides.

Sefalizacién por adiponectina

La adiponectina es una adipocitocina secretada
por los adipocitos que regula el metabolismo ener-
gético del organismo, ya que estimula la oxida-
cion de los acidos grasos, reduce los triglicéridos
plasmaticos y mejora el metabolismo de la glucosa
mediante un aumento de la sensibilidad a la
insulina. Ademas, la adiponectina inhibe las fases
iniciales de la aterosclerosis, ya que reduce la ex-
presidon de moléculas de adhesion en las células
endoteliales, la transformacién de macrdéfagos
en las células espumosas, la expresion del factor
de necrosis tumoral alfa (TNFa) y la proliferacion
de células de tejido muscular liso. Los diferen-
tes estados de resistencia a la insulina, como la
obesidad y la diabetes tipo 2 o el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, se han asociado
con una reduccion de los valores de adiponectina
plasmatica.’o®

La adiponectina ha sido caracterizada de for-
ma independiente por cuatro grupos distintos vy,
por ello, es conocida con distintos nombres se-
gun su origen, ya sea humano, apMT1°?y GPB28™"°,
o de ratdn, Acrp30™y adipoQ™. El locus del gen
de la adiponectina humana (apM1) se localiza
en el cromosoma 3g27. La apM1 consta de dos

Hiper-Leptininemia

Figura 6.

Resistencia a la leptina.

intrones y tres exones que codifican para una
proteina de 244 aa que consiste en cuatro do-
minios: un péptido sefal de 20 aminoacidos, una
region N-terminal variable sin homologia cono-
cida, una region coldgena y un dominio globular
C-terminal.™ La adiponectina de mamiferos sufre
un proceso postraduccional de hidroxilacion y
O-glucosilaciéon.™

La unidad estructural basica de la adiponectina
es un trimero fuertemente asociado, formado por
la unién de tres mondmeros mediante el dominio
globular. Estos trimeros pueden asociarse a su vez
en grupos de cuatro a seis mediante el dominio de
colageno, formando estructuras altamente orde-
nadas u oligdmeros. El estado de oligomerizacion
de la adiponectina también es un factor importan-
te en la regulacion de su funcidon. Asi, el dominio
globular seria importante para la estimulacion de
la oxidacion de acidos grasos en el tejido muscular,
mientras los hexameros y oligdmeros activarian la
sefalizacidn a través del factor de transcripcion
nuclear kB (NF-xB)."®

La adiponectina y su receptor integran un nuevo
sistema receptor-ligando que se encuentra involu-
crado en una variedad de importantes morbilida-
des, tales como la obesidad, la diabetes tipo 2 vy las
enfermedades cardiovasculares. La adiponectina
ejerce una gran cantidad de efectos benéficos
tejido-especificos, dependiendo de un ambiente
gue permita su polimerizacion. Las modificaciones
postraslacionales son necesarias para llevar a cabo
el ensamblaje multimérico antes de la secrecion y
la estabilizacion de la proteina en la circulacion. Los
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receptores de adiponectina tipo 1y 2 (AdipoR1 y
AdipoR2) han sido descritos como una nueva clase
de receptores tipo heptaélix estructural y funcional-
mente diferentes de los receptores acoplados a pro-
teinas G."™® Ambos receptores son capaces de ligarala
adiponectina; su sefializacion posterior esta mediada,
fundamentalmente por la fosforilacion de AMPK" y |a
activacion del receptor activado del proliferador del
peroxisoma alfa (PPAR-) para, de esa manera, ejercer
modificaciones en el metabolismo de la glucosa vy

los lipidos de las células hepaticas y musculares, asi

como en los procesos inflamatorios y en la integridad
del endotelio vascular, algunos estan asociados para
la sefalizacion intracelular como APPLI1 (por sus si-
glas en inglés Adaptor protein containing pleckstrin
homology [PH], phosphotyrosine binding [PTB],
and Leucine zipper motifs),"® CK2B (protein kinase
CK2 subunidad B)™ y ERp46 (proteina del reticulo
endoplasmico-46) participan en el control de la se-
Aalizacion por adiponectina (Figura 7).12°

Resistencia a la adiponectina

La obesidad es una entidad que frecuentemente
se asocia con comorbilidades tales como la dia-
betes tipo 2, hipertensién y otras enfermedades
cardiovasculares, las cuales estan ligadas a la
insulinorresistencia. La insulinorresistencia de la

obesidad ha sido relacionada, a su vez, con la pro-
duccidén de algunas adipocitocinas (leptina, TNFa,
resistina, IL-6, adiponectina) que participan en
la regulacion de la adiposidad y la sensibilidad a
la insulina. Aungue la mayor parte de las adipo-
citocinas conservan una relacidon inversamente
proporcional con la sensibilidad a la insulina,
la adiponectina posee efectos bioldgicos que
mimetizan los efectos de la insulina en términos
de captacion tisular de glucosa,” incremento
de la oxidacion de acidos grasos,?? inhibicidon de
gluconeogénesis hepatica y la estimulaciéon de
oxido nitrico.**

La mayor parte de los modelos murinos y hu-
manos que presentan estados de insulinorresis-
tencia incluyen obesidad, diabetes y enfermedad
cardiovascular, los cuales se asocian con la reduc-
cion de la expresion de ARNm de adiponectina 'y
con la disminucidén de los niveles circulantes de
la hormona.”> Modelos de ratones transgénicos
anulados para la produccion de adiponectina
desarrollaron insulinorresistencia en condiciones
normales’?® con una dietas de hipergrasas.?” En
humanos, la mutacion del gen codificante de adi-
ponectina alteran la capacidad de la proteina para
polimerizarse y se relacionan con un alto riesgo
para presentar diabetes tipo 2.”® La administra-
cion de adiponectina recombinante en estados de
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Figura 7.

Actividad antiesteatésica de la adipo-
nectina.
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insulinorresistencia, los cuales son adiponectina-
deficientes, mejora la sensibilidad a la insulina y
reduce los niveles de glucosa plasmaéatica.”®

Han sido descritos modelos murinos transgé-
nicos con mutaciones del receptor de IGF-1y del
receptor de insulina que presentan alteraciones de
sefalizacion a nivel de tejido musculoesquelético
(MKR). Estos ratones presentan insulinorresisten-
cia en el higado y el tejido graso con progresion
rapida de disfuncion de célula beta y desarrollo de
diabetes tipo 2. En contraste con la mayoria de los
modelos de roedores insulinorresistentes, el modelo
MKR presenta elevados niveles de adiponectina,
comparado con los controles®® Aunque el trata-
miento con agonistas PPAR-y produce elevacion de
los niveles de adiponectina, la hiperglucemia y los
niveles de insulinemia permanecen sin cambios.™
Como la adiponectina modula algunos de los efec-
tos de las tiazolidinedionas, los elevados niveles de
adiponectina en ratones MKR pueden representar
una respuesta compensadora que implique resis-
tencia a la proteina. De hecho, el modelo MKR es
inusual y representa la asociacion virtual entre resis-
tencia alainsulinay resistencia a la adiponectina.™?

Otro estudio refiere que en un modelo de ra-
tén con bloqueo parcial de la sefalizacion de la
insulina denominado L1, con insulinorresistencia
hepatica e hiperadiponectinemia asociada con la
pérdida de la capacidad para reducir los niveles
plasmaticos de glucosa e incapacidad para activar
la proteina AMPK, identifica a este fendmeno, asi
mismo como la resistencia a la adiponectina.’™*

El fenotipo metabodlico del ratdn L1 es genéti-
camente heterogéneo; mientras todos los ratones
L1son marcadamente hiperinsulinémicos e insuli-
norresistentes, cerca del 35% de los ratones ma-
chos son francamente diabéticos, posiblemente
como consecuencia de diferencias entre su propia
condicién genética.® En este grupo particular de
ratones L1se han identificado dos diferencias en la
via de sefalizacion de adiponectina, éstas son: una
tendencia a presentar niveles bajos de la proteina
comparados con L1 normoglucémicos y una re-
duccion de los niveles de ARNm de AdipoR2 en el
higado y en el musculo, comparados con el feno-
tipo nativo de ratdn. Estos datos son consistentes
con la posibilidad de que la hiperglucemia actue
como una variable independiente en el control de
la sensibilidad a la adiponectina. En este sentido,
se sabe que los receptores AdipoR1y Adipo R2
son negativamente regulados por la insulina via
FoxO1 (por sus siglas en inglés, forkhead box pro-
tein O7).° La propia proteina FoxO1 es regulada

por la glucosa a través del estrés oxidativo;®¢ es
entonces cuando es posible que los cambios en
los niveles de AdipoR2 reflejen una disminucidén
en la transcripcion FoxOl-dependiente. En con-
traste, la expresiéon del ARNm de AdipoR1 no
cambia en el higado y tiende a ser reducida en
el tejido muscular de ambos L1, diabéticos y nor-
moglucémicos. Estos datos pudieran reflejar una
regulacion diferente de AdipoR1y AdipoR2 bajo
condiciones de insulinorresistencia/diabetes. En
adicion, la tendencia a la reduccion de la expresion
de AdipoR1 en musculos de los ratones L1 puede
contribuir a la coexistencia de resistencia a la in-
sulina y resistencia a la adiponectina.’*s

Las interacciones entre insulina y adiponec-
tina se muestran cada vez mas complejas. El
efecto de la adiponectina sobre la sensibilidad
a la insulina ha sido comprobado en modelos
de insulinorresistencia tejido-especifica. Los
datos obtenidos indican que la resistencia a la
insulina puede provocar hiperadiponectinemia
y resistencia a la adiponectina.®® Por otra parte,
la reduccion de adiponectina y sus efectos a
partir de AdipoR1 y AdipoR2 estan asociados
con la progresion de insulinorresistencia hacia
diabetes franca, surgiendo la posibilidad de que
la falla sea un componente de la historia natural
de la diabetes tipo 2.1%3

En resumen, la obesidad produce disminuciéon
de la expresion de AdipoR1 y AdipoR2, con re-
duccién de la sensibilidad a la adiponectina y es
claramente descrita la asociacion con resistencia
a la leptina y reduccidn severa a la sensibilidad a
la insulina, en un modelo fisiopatoldgico que po-
dria ser denominado multirresistencia endocrina.
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