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RESUMEN. La obesidad es un problema muy importante a nivel mundial que ha aumentado rapidamente alcanzando caracteristicas de pan-
demia. Es un problema fundamentalmente de balance de energia causado por la interaccién de una serie de factores sociales, culturales, con-
ductuales y genéticos. La etiologia o causa de la obesidad, es un desequilibrio entre la energia ingerida en los alimentos y la energia gastada.
El exceso de energia se almacena en las células grasas que se agrandan y/o aumentan en nimero. La hipertrofia e hiperplasia de las células
grasas constituyen la lesion patoldgica de la obesidad. El desarrollo masivo del tejido adiposo conduce a la formacion de areas hipdxicas. El
tejido adiposo se expande, y algunos adipocitos quedan demasiado distantes de la vasculatura y no pueden ser oxigenados correctamente. La
hipoxia una deficiencia de oxigeno, es un estimulo importante que afecta a un gran nimero de funciones biolégicas, tales como la angiogénesis,
la proliferacion celular, la apoptosis y la inflamacién y cambios en el metabolismo celular, de la respiracion aerébica a la glucélisis anaerébica.
La hipoxia en el tejido adiposo obeso media su efecto a través de la expresion del regulador clave de la hipoxia, el factor inducible por hipoxia
(HIF) un factor de transcripcion basico compuesto por dos subunidades HIF-o. y HIF-f.
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ABSTRACT. Obesity is a major problem worldwide whose prevalence is increasing rapidly, with pandemic characteristics. Obesity is funda-
mentally a problem of energy balance caused by interaction of a series of social, cultural, behavioral and genetic determinants. The etiology or
cause of obesity is an imbalance between the energy ingested in food and the energy expended. The excess energy is stored in fat cells that
enlarge and/or increase in number. It is this hyperplasia and hypertrophy of fat cells that is the pathological lesion of obesity. Massive develop-
ment of the adipose tissue leads to the formation of hypoxic areas. The adipose tissue expands and some adipocytes become too distant from
the vasculature to be correctly oxygenated. Hypoxia, a deficiency in oxygen (O,), is a major stimulus affecting a number of biological functions,
such as angiogenesis, cell proliferation, apoptosis, and inflammation, and it switches cell metabolism from aerobic respiration to anaerobic gly-
colysis. Hypoxia in obese adipose tissue mediates its effect through the expression of the key hypoxia regulator, hypoxia-inducible factor (HIF),
a basic transcription factor composed of two subunits, HIF-a and-p.
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INTRODUCCION

La obesidad es un problema importante de salud publi-
ca, y consiste en una excesiva acumulacion de grasa
corporal en el organismo producto de la interaccion de
una serie de factores genéticos, ambientales y de estilo
de vida.! El balance de energia, es el conjunto de meca-
nismos fisioldégicos que contribuyen a mantener un equili-
brio entre la ingesta cal6rica y el gasto energético.? Hasta
hace poco, la investigacion sobre el balance energéticoy
la obesidad se enfocaba especialmente en las vias neu-
roendocrinas implicadas en el control hipotalamico de
consumo de alimentos. Sin embargo, el tejido adiposo se

ha convertido en el centro de atencion de la investigacion
en la ultima década, debido a la mejor comprension de
su funcién como un érgano endocrino y de sefializacion.®
Durante el balance energético positivo, el tejido adiposo
absorbe el exceso de energia aumentando de tamafio
y numero dependiendo de los efectos vasculares. Al
mismo tiempo, el aumento en el tamafio del adipocito
requiere de mayor cantidad de oxigeno (O,).* La hipoxia
afecta alguna de las funciones bioldgicas tales, como la
angiogénesis, la apoptosis, la inflamacion y un cambio
en el metabolismo celular. Ademas, media su efecto a
través de la activacion del factor inducible por hipoxia
(HIF) un factor de transcripcién basico.®

Este articulo puede ser consultado en versiéon completa en http://www.medigraphic.com/neumologia
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LA OBESIDAD

El cambio en el indice de masa corporal de la poblacién
ha tenido un impacto importante en la supervivencia y
la productividad, jugando un papel central en el desa-
rrollo econdmico de las sociedades industrializadas.
Los registros de los paises desarrollados indican que
la altura y el peso se incrementaron progresivamente,
sobre todo durante el siglo XIX.® En la actualidad, el
exceso en el peso corporal es reconocido como una de
las amenazas de salud para la mayoria de los paises,
y como un factor de riesgo en el desarrollo de diabetes
tipo 2, de enfermedades cardiovasculares y de hiper-
tension.” Su prevalencia se ha ido incrementando de
manera constante de manera constante durante los
Ultimos afios y esta tendencia se observa especialmente
en nifios y adolescentes.® La etiologia de la obesidad
es multifactorial (figura 1); sin embargo, la raiz causal
en el desequilibrio energético es el mayor consumo de
calorias que las gastadas.®

LA HIPERTROFIA E HIPERPLASIA DEL ADIPOCITO

La hipertrofia del adipocito (figura 2) es evidente en
pacientes con sobrepeso y en personas con problemas
de diabetes tipo 2'° y se considera como la Unica ruta
por la cual, la masa del tejido adiposo aumenta en los
adultos. Sin embargo, ahora se sabe que la hiperplasia

Genética
Gasto de ] Consumo
Obesidad .
energia | esida <~ de energia
Ambiental

Figura 1. Interaccién de factores genéticos, ambientales y de
estilo de vida en el desarrollo de la obesidad.

del adipocito también contribuye al incremento de la
masa de tejido adiposo debido al aumento en el nimero
de preadipocitos y por la diferenciacion de preadipocitos
a adipocitos maduros.t

Se ha encontrado que varios factores de transcrip-
cion influyen en la diferenciacién de preadipocitos. Sin
embargo, el receptor gamma activado por proliferadores
de peroxisomas es uno de los mas importantes que esti-
mula la hiperplasia del adipocito.® Algunos experimentos
en animales sugieren que la hiperplasia del adipocito se
presenta después de la hipertrofia y esta asociado con
alteraciones metabdlicas.'? La hipertrofia, la hiperplasia
0 ambas ocurren en respuesta al desequilibrio energé-
tico variando con la localizacion del tejido adiposo. Por
ejemplo, las mujeres con mucha masa grasa subcutanea
exhiben, tanto hipertrofia como hiperplasia del adipocito,
mientras que el aumento de la grasa omental es princi-
palmente debido a la hipertrofia.t®

LA HIPOXIA

La vida multicelular en la tierra utiliza O, para la gene-
racion de compuestos de alta energia, pero el consumo
de O, se incrementa con la masa y la actividad meta-
bolica del organismo. Asi que los sistemas fisioldgicos
de los mamiferos participan en mecanismos homeos-
taticos que regulan la oferta y la demanda de O, para
mantener la adecuada oxigenacién celular'* y evitar el
riesgo de hiperoxia o hipoxia. Recién, se ha descrito
una gran variedad de mecanismos moleculares que
controlan la actividad de factores de transcripcion en
procariotas y levaduras, en respuesta a los cambios en
la concentracion de O, del medio ambiente.”* Ademas,
se ha logrado un avance en el conocimiento de los
mecanismos moleculares que regulan la oxigenacion
celular y cuyo control radica en el ntcleo de la célula
donde llegan los diferentes mensajes que se traducen
en transcripcion de genes. El factor inducible por hi-

Normopeso Obesidad

Adipocitos normales Adipocitos hipertroficos

Figura 2. El tejido adiposo expuesto a un balance crénica-
mente positivo, modifica su tamafio y con ello su caracter
secretorio.
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poxia-1 (HIF-1), es un factor de transcripcion que juega
un papel esencial en los organismos multicelulares ya
que mantiene la homeostasis del O, celular y regula la
expresién de genes.’® La hipoxia se produce cuando la
disponibilidad de O, no corresponde con la demanda de
los tejidos, resultando en un descenso en la tension de
O,. De esta manera, el estrés hipoxico juega un papel
fundamental en el desarrollo y fisiologia humana, como
en la embriogénesis y la reparacion de heridas. Ade-
mas, ha sido bien estudiado por su importancia en la
patogenia de varias enfermedades humanas incluyendo
enfermedades cardiacas, derrames cerebrales, diabetes
y cancer.” Tradicionalmente, la hipoxia se consideraba
en relacion con la altitud o el buceo en alta mar. Hoy en
dia, cada vez se hace mas evidente que la hipoxia es un
reto fisiol6gico al que se exponen una serie de tejidos y
tipos de células. También que es producido en procesos
patoldgicos, como en dafio isquémico, cicatrizacion de
heridas y en tumores sdlidos. En personas obesas, el
tejido adiposo esta mal oxigenado produciendo un dafio
hipoxico local*® Las pruebas directas que demuestran la
hipoxia han sido obtenidas de tres diferentes estudios.'®
En modelos de animales genéticamente obesos ob/ob
(ratones que carecen del gen de leptina), KKAy (ratones
obesos con y sin diabetes) y los ratones obesos indu-
cidos a través de la alimentacién de una dieta alta en
grasa. La hipoxia del tejido adiposo fue demostrada en
estudios con microelectrodos de O,, reportando valores
de 48 mmHg de presidn parcial en tejido adiposo de
ratones delgados y de 15 mmHg para ratones obesos.
Otratécnica es usar el hidrocloruro de pimonidazol como
marcador quimico, el cual actia donde existe baja ten-
sion de O,,. Este colorante es capaz de perfundir dentro
del tejido y formar uniones a las proteinas en areas en
las cuales la tension de O, es menor de 10 mmHg.*

MECANISMO DE SENALIZACION IMPLICADO EN
HIPOXIA

La diferencia entre los tejidos y érganos no proviene de
su dotacién génica, sino de la manifestacion particular
de los genes en cada tipo celular. En este contexto, los
factores de transcripcidn actdan para orientar y adaptar
la expresién génica hacia patrones determinados de
respuesta, como p. €j., la supervivencia, la migracion,
la proliferaciéon o el crecimiento. La respuesta celular
a la hipoxia requiere un alto nivel de coordinacién. Por
lo que su mecanismo incluye cambios que van desde
variaciones en la expresidn enzimatica, que adaptan la
produccién de energia frente a una menor disponibili-
dad de O,, hasta la puesta en marcha de fenomenos
de autoeliminacién de la célula ante la imposibilidad
de sobrevivir en circunstancias adversas extremas.?

Todos los organismos, desde las bacterias hasta los
humanos poseen mecanismos para el mantenimiento
de la homeostasis del O,, que son esenciales para la
produccién energética y, por lo tanto, para la supervi-
vencia. En los mamiferos superiores, la respuesta a la
hipoxia es compleja e incluye entre otras adaptaciones
de la funcion respiratoria, hemodinamica, del metabolis-
mo intermedio y de la funcién renal. Estas adaptaciones
se manifiestan en cambios hormonales, de mediadores
y de actividad enzimatica e implican variaciones en la
expresion de una serie de genes, entre ellos, el factor de
crecimiento del endotelio vascular y la eritropoyetina.??
Los mecanismos moleculares por los cuales las células
detectan y responden a la hipoxia han sido ampliamente
investigados y hay una serie de revisiones publicadas
sobre este tema.*2 Existen varios factores de trans-
cripcién que estan implicados en la respuesta mole-
cular a la hipoxia, incluyendo el factor de transcripcion
nuclear kappa beta y el adenosin monofosfato ciclico.
Sin embargo, un papel fundamental en la respuesta a la
hipoxia se juega por el HIF-1 que es considerado como
regulador maestro de la homeostasis del O,.?° El HIF-1a
es un factor de trascripcién que actia como un regulador
clave en la homeostasis del O, celular y regula la ex-
presion de cientos de genes.2° Es un heterodimero que
consiste en dos subunidades a y 3; ambas subunidades
se expresan constitutivamente, pero la subunidad o es
constantemente degradada en presencia de O,.*' Para
ser funcionales las dos subunidades de HIF-1 deben
translocarse dentro del nicleo, dimerizarse y unirse a
las secuencias de ADN conocidas como elementos de
respuesta a hipoxia ubicadas dentro del promotor de
genes diana. En condiciones de oxigenaciéon normal,
HIF-1o. es continuamente sintetizado y degradado por
hidroxilacién de dos residuos de prolina mediante las
enzimas prolil hidroxilasas 1-3. Estas enzimas utilizan
O,, hierro y a-cetoglutarato como sustratos. Luego de
que el HIF-1a se hidroxila, las proteinas de von Hippel
Lindau lo reconocen y es marcado para su degrada-
cion.*2 También la accion del factor inhibidor de HIF
puede degradar al HIF-1a.. Este factor hidroxila un
residuo de asparagina en una reaccién que requiere
O, como sustrato. Esta hidroxilacion bloquea la unién
del HIF a sus coactivadores de transcripcién p300 y
adenosin monofosfato.®® Durante periodos de hipoxia,
la baja concentracion de O, impide ambas reacciones
y el HIF-1a no se degrada, es acumulada rapidamente.
Por otro lado, concentraciones fisioldgicas de especies
reactivas de O, que actGan como segundos mensaje-
ros, generados mayoritariamente en el complejo Il de
la cadena de fosforilacion oxidativa en condiciones de
hipoxia, pueden también oxidar las prolil hidroxilasas y
favorecer la acumulacion de HIF-1a (figura 3).34
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EXPRESION DEL HIF EN LA OBESIDAD

Larespuesta a la hipoxia puede esquematizarse en tres
sistemas: a) de deteccion o sensor de oxigeno, b) de
regulacién mediante el control de la expresion de una
amplia serie de genes, y c) efector multiple que incluye
no soélo expresion de genes, sino multiples cambios
funcionales que van desde la estimulacién de moléculas
vasodilatadoras, hasta las variaciones en la afinidad de
la hemoglobina por O,.*** EIl sistema regulador esta
modulado directamente por el sensor y el elemento orga-
nizador principal un factor de transcripcion especifico.'?
El HIF-1a es el mediador principal de la sefial de hipoxia,
el cual se incrementa en el tejido adiposo del paciente
obeso (figura 4) y su expresion disminuye después de la
pérdida de peso inducida por cirugia.*” En el 2006, con
el uso de la técnica de microensayo e inmunohistotin-
cién se confirm6 el aumento en la expresion de HIF-1a
en el tejido adiposo, asi como en cultivos primarios de
células en condiciones de hipoxia.® Varios estudios
fueron realizados con ratones genéticamente obesos
ob/ob y con ratones obesos inducidos con dieta alta en
grasas y se encontré un aumento de los niveles de la
proteina HIF-1a, indicativo de la presencia de hipoxia.*

)
. HIF-1la :
‘@’Qsoo/csg

HIF-13")
B erH CLDIERRES)

Transcripcion de genes

‘Mcibles por hipoxia

Eritropoyesis |

i P)

Regulacion de
pH
Protedlisis

Apoptosis

Metabolismo
l de la glucosa
b ]

Figura 3. Papel de HIF en la
transcripcién de genes durante
normoxia e hipoxia.

Expansion grasa

Expresion de HIF-1a

Figura 4. Representacion esquemética de la expansion del
tejido adiposo durante un balance energético positivo. Como
consecuencia, el tejido adiposo deviene hipdxico y activa la
transcripcion del HIF-1a.
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Ademas, la hipoxia también se manifiesta por el aumento
en el nivel de lactato en el tejido adiposo.? Estudios in
vitro muestran que en condiciones de hipoxia, el HIF-1
aumenta su estabilidad proteica y potencia transcripcio-
nal, ya que las enzimas responsables de su metaboli-
zacion la prolil-hidroxilasa y asparaginil-hidroxilasa se
encuentran inactivas. Algunos autores proponen a estas
enzimas como los sensores celulares de la hipoxia.*° En
estas circunstancias, HIF-1 se acumula en el nlcleo y
es responsable de la activaciéon de los genes de eritro-
poyetina, factor de crecimiento del endotelio vascular,
enzimas glucoliticas y transportadores de glucosa que
controlan el ajuste metabdlico durante la generacién de
energia en el ambiente hipdxico.*

Los trastornos metabdlicos mas importantes asocia-
dos a la obesidad incluyen, la resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia, hipertensién, dislipidemia, diabetes
mellitus tipo 2 y un alto riesgo a enfermedades cardiovas-
culares.*? Entre los trastornos metabdlicos, la resistencia
a la insulina es un estado caracterizado por disminucién
de la accion de la insulina y esta asociada con alteracio-
nes en la homeostasis de la glucosa y lipidos. Estudios
realizados en adipocitos han demostrado que la hipoxia
inhibe el proceso de sefalizacion de la insulina a través
del HIF y que, ademas, provoca cambios en la expresion
de algunas adipocinas y citocinas inflamatorias.® Estudios
recientes han proporcionado pruebas convincentes de las
funciones biolégicas de la respuesta a la hipoxia en el
control del desarrollo, el crecimiento y la remodelacion del
tejido adiposo. Por lo tanto, la hipoxia influye en la funcién
del adipocito, tanto en términos de su funcién en sefali-
zacion como de procesos metabdlicos, y es la base en
el desarrollo de la respuesta inflamatoria en la obesidad.

CONCLUSIONES

La incidencia de la obesidad a nivel mundial continda
creciendo a niveles alarmantes, sin sintomas de desace-
leracién. Constituye un importante problema sanitario
debido a la elevada frecuencia y su papel como factor
de riesgo de mdltiples patologias. La obesidad se asocia
con un aumento del riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2, cancer, hiper-
tension arterial, sindrome de apnea del suefio y enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, en el que podria
influir la hipoxia asociada con el exceso de adiposidad.
Uno de los hallazgos mas relevantes a este respecto ha
sido la confirmacion, desde los afios noventa, de que
el tejido adiposo no es un reservorio pasivo de energia,
sino un auténtico érgano de gran actividad endocrina 'y
metabolica. En este sentido, se ha avanzado mucho en
el conocimiento de los cambios que tienen lugar a nivel
celular y molecular en la expansién del tejido adiposo.

Ademas, la hipoxia durante la obesidad tiene influencia
sobre los adipocitos en términos del sefialamiento mo-
lecular, asi como de procesos metabdlicos.

Finalmente, el HIF que se expresa en la obesidad
proporciona nuevas estrategias terapéuticas en el
tratamiento de enfermedades asociadas a obesidad,
particularmente cuando son dirigidas al adipocito. Los
esfuerzos encaminados a profundizar en el conoci-
miento de los mecanismos moleculares subyacentes
al desarrollo de la obesidad y el impacto en las comor-
bilidades asociadas en particular a las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo 2, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y la hipoxia deben ser
objetivos prioritarios en la investigacion clinica basica
referente a la obesidad.
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