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SOBREPESO Y OBESIDAD

En 2004 se empieza a considerar una Pandemia Siglo XXI En 2011 OMS aprueba el término de “globesidad”

Nuevos terminos de patologias en conjunto: “Diabesidad”

Enfermedad cronica, multifactorial y multicausal, que se corresponde con una alteracion de la correcta funcion

del tejido adiposo, tanto de forma cuantitativa como cualitativa, en su capacidad para almacenar grasa.
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Il. TEJIDO ADIPOSO

=8| Adipose-derived stem cells
Pre-adipocytes
&) Endothelial cells @ T-cells

Ny Pericytes & Eosinophils

I’:) Macrophages & Neutrophils
Adipocytes | ™%

83% por tejido graso.

3% proteinas.

Obesity and Brain Function, Advances in Neurobiology 19, 2017 Journal of Limb Lengthening & Reconstruction, 2017



1l. ADIPOCITOS (ADIPOGENESIS)
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Obesity and Brain Function, Advances in Neurobiology 19, 2017 Journal of Limb Lengthening & Reconstruction, 2017
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ADIPOCITOS Y SU CLASIFICACION CELULAR

Classical brown Brite/beige?
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ADIPOCITOS Y SU CLASIFICACION CELULAR

LOCALIZACION

MORFOLOGIA

FUNCION

MITOCONDRIAS

UCP-1

RELACION CON
OBESIDAD Y
RESISTENCIA A LA

INSULINA

ACTIVADORES

BLANCO

4
¢
8

Inguinal, mesentérica
Unilocular (gran gota)

Energética
(almacenamiento
lipidico)

A

Casi indetectable

Efecto positivo

Dieta alta en lipidos

MARRON

Interescapular,
perirrenal, axilar y

paravertebral
Multilocular

(pequenas gotas)

Termogénesis
(produccion de calor)

MA
MA

Inversamente

Hormonas tiroideas,
tiazolidinedionas,

FGF21, BMP7, BMPS8B,
péptido natriurético

Tejido adiposo blanco

Vacuolas lipidicas
multiples

Termogénesis adaptativa

Posestimulacion **

Posestimulacion
(abundante)

Inversamente

Irisina, FGF21,
catecolaminas,
tiazolidinedionas,
péptido natriurético

AZUL

At
L -‘-'_l-
A m W B
L L] .
L '- e ¥
= e "
T T A 3T

ol M I
Hepatica
(espacio de Disse)

Multilocular (vitamina A)

Homeostasis de la MEC

Efecto negativo en
homeostasis de lipidos y
resistencia a la insulina

Lesion de células
parenquimatosas, estrés
oxidativo

ROSA
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Glandula mamaria

Multilocular

Secrecion lactea



11. ADIPOCITOS (CLASIFICACION CELULAR)
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ADIPOCITOS Y SU CLASIFICACION CELULAR

BLANCO MARRON
N Se estima que 50 g puede
i
“ @ aumentar el gasto energético
+ A | diario en ‘n 20% c
Incrementa en IMC inversamente ,
Un mayor volumen podria
snhrepesn y relacionado con su
ayudar a mantener el peso
obesidad actijidad : I
corporal e incluso contribuir a la
La alteracion en su actividad pérdida de ;lesn
puede contribuir al desarrollo de
obesidad Acciones por hacer:

Mejorando la actividad del tejido adiposo marron constitutivo
(BATc)

Aumentando el numero de adipocitos beige (BATr)
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r PARDEAMIENTO Y BLANQUEAMIENTO DE LOS ADIPOCITOS
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6928892/



PARDEAMIENTO DE LOS ADIPOCITOS (BROWNING)

Antiguamente se sugirio que el pardeamiento es

La teoria fue cuestionada por los hallazgos sobre
una caracteristica del tejido adiposo blanco en ‘

el patron de expresion del gen de los adipocitos

lugar de que los adipocitos beige sean un tipo de beige

célula distinta

Browning

Dos mecanismos

l—T—I

@ Diferenciacion de células progenitoras de Transdiferenciacion de adipocitos maduros blancos a beige y

adipocitos | viceversa



DESARROLLO DE TEJIDOS A NIVEL MOLECULAR

El tejido adiposo se desarrolla a partir del mesodermo a través de linajes diferenciadores separados

Linaje miogénico
(derivan de células positivas para el factor miogénico 5 (Myof5+)

Necesaria la proteina PRDM16 (regulador transcripcional)

B

Myoblasts Skeletal muscle

3 Myf5, Myod cells

Dermomyotomal
precursors

En1, Pax7, Myi5

Brown adipocytes
precursors (classical)

Ucp1, Pgcla,
Cidea, Zic1

J Clin Invest. 2015;125(2):478-486

Linaje adipogénico

(derivan de células negativas para el factor miogénico 5 (Myof5-)

@

Environmental cues
Cold, PPARYy agonists,
exercise

'

Smooth muscle— - « (_‘,
like precursors "‘;.
Myh11 &=

Beige Beige adipocytes
precursors Ucp1, Pgcla,
Cidea, Cited1,
Cd137, Tbx1,

Mesodermal
stem cells

Pdgfra

White
precursors adipocytes




DESARROLLO DE TEJIDOS A NIVEL MOLECULAR

Cada tipo de adipocito presenta una expresion genica particular

beige adipocyte brown adipocyte

Adiponectina

Factor de transcripcion de desarrollo T-box1
(Thx1)

Gen de la proteina 2 de adipocitos

(aP2)
Adipsina Transportador de acidos grasos (Slc27a1)
PPARY Proteina transmembrana (TMEM26)

CD40 y CD137

J Clin Invest. 2015;125(2):478-486



HORMONAS, MIOCINAS Y
ADIPOCINAS
Hormonas tiroideas

ESTRES
Glucocorticoides

Irisina

B G

4

Browning

CONDICIONES
HIPERMETABOLICAS
Caquexia cancerosa

INTERMITENTE Y

RESTRICCION

Injuria CALORICA

COMPUESTOS DIETETICOS

Polifenoles TEMPERATURAS
Cafeina ;

Capsinoides

Carotenoides
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6928892/




: QUE FACTORES PUEDEN INDUCIR EL PARDEAMIENTO DE LOS ADIPOCITOS?

Tejido adiposo subcutaneo

AYUNO INTERMITENTE Y

RESTRICCION CALORICA

SubQ WAT
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Visceral switch Browning

Visceral-selective genes T : Thermogenic genes
Energy storage T Enengy consumption T

Energy balance

Ding, H., Zheng, S., Garcia-Ruiz, D. et al. Nat Commun 7, 11533 (2016). https://doi.org/10.1038/ncomms11533
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; QUE FACTORES PUEDEN INDUCIR EL PARDEAMIENTO DE LOS ADIPOCITOS?

INTERMEDIARIOS
METABOLICOS

Citrulina

Citrulline-induced

. . s T brownin
‘ Activacion de lipolisis .

‘ Fosforilacion de la lipasa sensible a

._-d—_ _—'--_

' hormonas

- papoet®
Reesterificacion de acidos grasos Lipnllrlil : \
|

} Capacidad beta oxidativa de colu < Whik o m \
apacidad beta oxidativa de células - " -l 1
P ad IpﬂBYtﬂ Fjlt-,- acids - / \
* UCP-1 Fattyaclds
Expresion del gen de factor de \ /
transcripcion mitocondrial A = A
Biogénesis mitocondrial E“E"g'i'ﬂ“ :
expenditure ?
« Beige »
adipocyte

Martine Auclair, Natacha Roblot, Emilie Capel, et al. (2021) Revista Estadounidense de Fisiologia, Endocrinologia y Metabolismo 320:2, paginas E219-E233.



¢ QUE FACTORES PUEDEN INDUCIR EL PARDEAMIENTO DE LOS ADIPOCITOS?

Compuestos dietéticos y genes relacionados con el pardeamiento del tejido
adiposo

Mentha
Cinnamon

Panax Ginseng
Carotenoids

WAT

Onion
Coptis Chinesis
Chili Peppers g 7 J .l-!:*:l
CLA p—"
EPA
Green Tea Polyphenols

Thving ‘ Magnnﬁa umcmans

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6928892/



Il. ADIPOCITOS (PARDEAMIENTO)
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6928892/



¢ QUE FACTORES PUEDEN INHIBIR EL PARDEAMIENTO DE LOS ADIPOCITOS?

Cytokines and Hormones
Growth factors Beta-Agonists
FGF21 AdenasineR-Agonists Nutrients
. ! IL4, IL6 Orexin PPAR activators camtenoids
Physiological Myokines IL13, IL33 Adipokines I3 Ihiazolidinediones Resveratol
Stimuli Irisin GDF5, 6, 7 Apeiin ANP WY-14643  Curcumin, ginsenoside
Cold Metrm| BMP7 Leptin GLP1 KLF11 Nitrate
Bum RAIBA Follistatin Adiponectin Melatonin Bezafibrate 2-Hydroxyoleic acid

Exercise Adrenomeduliin 2

Prostanoids (cPGI2)
CLA
ARG, . CI

« White » AT sewinr Bancnsduinenimes 3 Belge » AT
Estrogens Pi o e
Mineralocoracoids TGF beta 5G rasano 5;
GDF3, 11
BMP4

Martine Auclair, Natacha Roblot, Emilie Capel, et al. (2021) American Journal of Physiology-Endocrinology and Metabolism 320:2.



Il. ADIPOCITOS (HIPERTROFIA E HIPERPLASIA)

Hipertrofia

Tejido adiposo —l

visceral

Tejido adiposo
subcutaneo




MASA GRASA (FAT)

Tejido adiposo visceral

/ GRASA SUBCUTANEA
.F\.'.
. ESTOMAGO

HIGADO -1

RS ‘a.-

RINON - = CAVIDAD ABDOMINAL
VESICULA e |

SRS 5 f \} ~.__ GRASA
INTESTING ) /' VISCERAL
DELGADO —— i/

——

- Epidermis

- Dermis

- Hipodermis

(tejido subcutaneo)



I Se realizo una clasificacion en dos categorias diagnosticas:
The Lancet Diabetes & Endocrinology Commission

Obesidad clinica y Obesidad preclinica

& Redefinicion del diagnostico de obesidad cuestionando la
Definition and diagnostic criteria of clinical obesity x®

Fraatdirk

dependencia exclusiva del IMC y sugiriendo el uso de

froncesco Rubing, Dawd E ¢ LT P Robert M Eckel, Ricardo ¥ Cahen __II.'I||' F B i g Werndy A Brown, Fatima Cody ':t-:|'|_|'|'~'-:l_

Rachel L Batterham, | Sadaf Faroogl, Nathake | Fapour-Lambert, Canel W le Rowx, Naweed Sattar, Louise A Baur, Katherine M Martisan,

Anoop Misrg Takashi KEadowak Kuwandg Wer [ ham, Friya Seemrthean, W limothy Gareey, John P Kawan, jose-Manuel Feindndez -Rea m E.di das dire ctas dE Ia grasa cnrpural
Harbara E Corkey, Hermann Toplok, Alexander Kokkinos, Robert F Kushner, Francesco Branca, Janathan Valabhp, Matthias Bluher
Stefan R Bomnstein, Harvey | Grdl, Erc Rawwssin, Edvard Gregg, Noor B Al Busadl, Nasreen F Alfaris, Ebaa Al Orair, Lena M 5 Carfsson

Karine Clément, Jean-Piemre Després, John B Dixon, Gouden Galea, Lee M Kaplan, Blandine Laferrere, Martine Loville, 500 Lim

gsus B Luna Fuentes, Vicki M Mooney, Joseph Nadglowski fr. Agbo Uredinachi, Magdalena Ofszanecka-Glinianowscz, An Pan,

Francoss Pattou, Philip R Schawver, Matthas H Tschop, Maria T wan der Merwe, Roberto Vettor, Geltrude Mingrone

Un enfoque personalizado que considere la distribucion de

la grasa corporal y la presencia de comorbilidades

Tradtional measurement ot -:he-ii:y VS New draq nostic method

: 1 2 3 4 o 6
BMI 6.4 18.8 32.4 39.2 39.2 S
| =F = sl

Excess | | 5

body fat? x o ® Ho W e ® N o e W Tes =

Muscle mass Normal | High Norma Normal | Low Hisgh MNormal [ Low MNormal | Low _
.

Signs and

symptoms?* xR o x o x o ® o x o W H

Old diagnosis MNo cbesity Orverwenght Owerwelght Olbesity Obesity Obesity

Read the Lancet Dvabetes & Endocrinology Commission on the definition and diagnostic
besity onfine at: www. thelancet.com/commissions/ dinical-obesity

MNew diagnoss Mo obesity MO oDesty

&) AP




The Lancet Diabetes & Endocrinology Commission I

Definition and diagnostic criteria of clinical obesity T L]

REDEFINICION DE OBESIDAD:

“Condicion caracterizada por el exceso de adiposidad con o sin distribucion o funcion anormal del tejido adiposo y con causas
multifactoriales”

Preclinical obesity Clinical obesity
v @ + V %% Vv @ + vV %‘*}%

(BMI) (Waist circumference, etc) (BMI)  (Waist circumference, etc)
Alterations of Alterations of | Alterations of End-organ
cells and tissue organ structure organ function damage
Minor or absent Signsand  Limitationsof  Complications
(substantially preserved organ function) symptoms  daily activities

Anthropometrics, medical history, review of organ systems, and
further diagnosticassessment as needed
Ol D)




The Lancet Diabetes & Endocrinology Commission I

OBESIDAD PRECLINICA T

Preclinical obesity

\/ ® + \/ w “Un fenotipo fisico caracterizado por exceso de adiposidad y ausencia de signos y

(BMI) (Waist circumference, etc) sintomas importantes de disfuncion organica debido a la obesidad”
Alterations of Alterations of | S _
cells and tissue organ structure e - " El comportamiento de este tipo de obesidad

t 7 Se mantiene una funcion

_ resulta altamente heterogeneo: para alguna
Minor or absent

preservada de los organos
(substantially preserved organ function)

personas puede representar una etapa

que son afectados

temprana de la obesidad clinica, mientras que
potencialmente por la

obesidad

en otras puede ser un fenotipo con menor

il EN B Y E D EE S S,
— o o o . o o
I S . S . . . . . .

b
h_---------F

tendencia a desarrollar comorbilidades

Diagnostico:

Exceso anormal de masa grasa + Evaluacion clinica donde evidencie funcion organica
preservada




The Lancet Diabetes & Endocrinology Commission I

F
0 B ES I DA D C LI N ICA Definition and diagnostic criteria of clinical obesity +Ir@_

Clinical obesity

\/ @ T \/ M “Una enfermedad cronica que resulta de alteraciones en la funcion de organos inducida
(BMI)  (Waist circumference, etc)
directamente por el exceso de adiposidad, independientemente de la presencia de otras
Alterations of End-organ
organ function > damage enfermedades relacionadas™.

Signsand  Limitations of  Complications
symptoms  daily activities

Diagnostico:

Exceso anormal de masa grasa + Signos y sintomas asociados a disfuncion organica por
obesidad




l1l. FENOTIPOS DE LA OBESIDAD

MHO: Obeso metabédélicamente sano MAO: Obeso metabodlicamente anormal

(Metabolically healthy obese) (Metabolically abnormal obese)

@ Hiperplasia > Hipertrofia { p A | ) Hipertrofia> Hiperplasia (%?)

Ausencia de alteraciones metabolicas Definida por: IMC y estado metabolico

(Diabetes tipo 2, Dislipidemia e Hipertension) Clasificado por 3 0 mas puntos de NCEP-ATP Il|

Sarcopenic obese: Obeso

MONW: Obeso metabédlicamente con

sarcopénico

normopeso

(Metabolically obese, normal weight)

IMC < 25 kg/m ..
.. . : : : . : e IMC<25 kg/m
Hiperinsulinemia o resistencia a la insulina -
il Baj |
Adiposidad visceral o circunferencia abdominal elevada wﬁi% 2Ja masa muscaiar
T . o E s 23 2 Pérdida de fuerza muscular
Perfil lipidico aterogenico 5 venTiY 3
S OVERWEIGHT
Perfil de adipocinas poco favorable m ;Ei %E n

Altos niveles de estres oxidativo
Pérez-Campos et al, 2017



SUBTIPOS DE OBESIDAD

- Metabolic abnormalities present

D Metabolic abnormalities absent
18.5

Body mass :CUIDADO CON EL
index USO DEL IMC!




lll. FENOTIPOS DE LA OBESIDAD

Obeso con riesgo metabolico

Obeso metabolicamente sano

* Mejor funcién metabélica del
tejido adiposo

* Menor contenido de depésitos
de grasa visceral y ectopica

* Mejor sensibilidad a la insulina
* Menor actividad inflamatoria

Tejido adiposo

abdominal subcutaneo

/ —_— 1.:"-r"_ "
L . --*J'w.. 1

"R (T4

Tejido adiposo ﬁ?ﬂﬁ*_}?-—-ﬁ *

visceral USRS
HTMM . ; d T Tamano adipocito

T Marcadores inflamatonos

lMPGRTAHCIA DE ENFOCARSE il :mm | + Capacidad deposito graso

©
? \ &5 Sensibilidad insulina - sensiihdad nsulina

EN LA DISFUNCIONALIDAD DEL | Telowooro
ADIPOCITO

> Masa m subcutanea + Masa adiposa subcutanea

€ Actividad tejido adiposo L Actividad tefido adiposo

¢ Contenido graso visceral T Contenido graso visceral

HE !Aﬂmttﬂﬁ;ml nrifl.“]' e T Actividad inflamatona tej. adiposo

s Contenido :: < oul T Contenido graso hepatico

&> Sensiblidad insul 1T Contenido graso musculo

< Sensibthdad insulina

“Personas con obesidad “Personas con obesidad con
metabélicamente sanos” alteraciones metabélicas”

Suarez et al, 2017



1I. TEJIDO ADIPOSO COMO ORGANO ENDOCRINO

TNF-o //
ASP i SO ; N\ —"

IL-6,IL-1 &——>

Esteroides /

sexuales

PAI-1

Angiotensinogeno ™~

GLUCOSE

Acidos grasos

Michaelidou M, et al. 2023 THERMOGENESIS



II. TEJIDO ADIPOSO COMO ORGANO ENDOCRINO

- Muscle
;Tﬂuizﬁﬁndﬂum insulin resistance
neuroendocrine function FrA Oxidetion
g / » adiponectin « / v
* leptin T
L Ny » cytokines T Liver
' Rl ° FFAT e insulin resistance
. « visfatin, resistin...? FFA oxidation
- gluconeogenesis
Expansion of adipose tissue NASH ?
through hyperplasia and
hypertrophy of adipocytes Vascular system
atherosclerosis
angiogenesis
inflammation vascular adhesion molecules
proliferation local inflammation

cytokine production

inative atre
Michaelidou M, et al. 2023 nyifative sfress



Michaelidou M, et al. 2023

II. TEJIDO ADIPOSO COMO ORGANO ENDOCRINO

Quimioquinas
CCL2

XL
CXCL10
CCLS

Ateriosclerosis
Obesidad
Artritis reumatoide
Osteoartritis
Dano en el higado
Diabetes
Enfermedades cardiovasculares

!

Adiponectina

Obesidad

Diabetes tipo 2
Sindrome apnea
Enfermedad cronica renal
Ateroesclerosis

Artritis

Higado graso

Acidos grasos T Resistina
Colesterol /' Resistencia a insulina
Retinol Tejido Artritis reumatoide
Prostanoides ™ adiposo Osteoartritis
Hormonas blanco — Leptina —> | Hepatitis
esteroideas O Inflamacioén intestinal
Sepsis
Encefalomielitis
o '/ \v"f t
NGE IL-1 v isfatina . .
VEGF IL-1RA Apelina \ Diabetes tipo 2
\/aSDi Artritis reumatoide
IL-6 - Shock séptico
TNE Omentina 3 P ]
- Dafo en pulmon
IL-10 Hepcidina




EVALUACION FUNCIONAL DE LA ADIPOSIDAD

Adipo-IR Dysfunctional Adipose Tissue
Index (DAI)

| Indice leptina / adiponectina

indice Adiposidad Corporal Indice de forma corporal A
BAI ABSI
Producto de acumulacién de Insulina plasmatica en ayuno x [ QUANTOSE T™M |
lipidos (LAP) Glicerol

K W ter Horst, K A van Galen, P W Gilijamse, et al. (2017). doi: 10.1038/ij0.2017.110

Muniyappa R, Madan R, Varghese RT. 2021. Disponible en: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/books/NBK278954/




EVALUACION FUNCIONAL DE LA ADIPOSIDAD

. . ] ] “Obesidad”
Indice leptina / adiponectina A

Leptina

Normopeso: 5.4 ng/ml

Sobrepeso: 11.1 ng/ml
Obesidad: 13.7 ng/ml

¥ Adiponectina

Incrementa la sensibilidad de la glucosa e insulina

Leptinemia asociada a anormalidad o .
Favorece la oxidacion de acidos grasos

cardiometabdlica: 23.7 ng/mi Adipocina antiinflamatoria

Hormona anorexigénica

Adiponectina |
Niveles normales 4.k Leptina E‘\ﬁ!

1.9 a 17 ug/mL Disminuye la sensibilidad de la glucosa einsulina

Adipocinainflamatoria

Utilidad: Evaluar funcionalidad del Hormona anorexigénica

adipocito

Ratio t leptina fl adiponectina A

K W ter Horst, K A van Galen, P W Gilijamse, et al. (2017). doi: 10.1038/ij0.2017.110



; COMO EVALUAR LA ADIPOSIDAD?

Dysfunctional Adipose Tissue Index (DAI)

Sustituto clinico para evaluar la funcionalidad del

tejido adiposo y la salud cardiometabdlica.

:ﬂﬁgEm NO. 1, 142-152 @ Tﬂzlﬂf&Frﬂntii

hitps://doiorg/10.1080/2162 39452021 1893452 Taylor & Francis Group

RESEARCH PAPER 8 OPEN ACCESS | et or upassss. R
Dysfunctional adiposity index as a marker of adipose tissue morpho-functional DAI >1.923 se relaciona con un incremento en

abnormalities and metabolic disorders in apparently healthy subjects riesgo cardiovascular (grasa pericardica)

Juan Reyes-Barrera®, Victor H. Sainz-Escarrega (0", Aida X. Medina-Urritia (2°, Esteban Jorge-Galarza®,
Horacio Osorio-Alonso ©F, Margarita Torres-Tamayo®, Gabriela Leal-Escobar®, Carlos Posadas-Romero?®,
Ivan Torre-Villalvazo ¢, and Juan G. Juarez-Rojas &°

HDL — Cmedian

DAL = ( wWC TG reference
constantintercept+ (constantslope + BMI)

TGmedian | HDL — C
reference




Adipo-IR

Se obtiene a partir de un nivel de

FFA (acidos grasos libres) e

insulina en ayuno

Adipo-IR (mmol x pmol/L):
Concentracion de FFA en ayuno
(mmol/L) por la concentracién de

insulina en ayuno (pmol/L).

Utilidad: Evaluar resistencia a la

insulina del tejido adiposo

;. COMO EVALUAR LA ADIPOSIDAD?

THE JOURNAL
OF CLINICAL
ENDOCRINOLOGY
& METABOLISM

= J Clin Endocrinol Metab. 2017 Jan 31;102(4):1193-1199. doi: 10.1210/j¢c.2017-00047 (2

How to Measure Adipose Tissue Insulin Sensitivity

Esben Sendergaard “*°, Ana Elena Espinosa De Ycaza **, Maria Morgan-Bathke ', Michael D Jensen

K W ter Horst, K A van Galen, P W Gilijamse, et al. (2017). doi: 10.1038/ij0.2017.110

1,63



FISIOPATOLOGIA

DE LA OBESIDAD



1l. FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD

“Individuo aparentemente sano” “Obesidad” INFLAMACION CRONICA PRESENTE EN ABCD
N

Hlperplama B hlpertrnfla

f‘_ .p (%5 = ActivaaFALCs

$

Macrofagos M1 REtEI'IEi&I'I de linfocitos B1
Linfocitos Thi
Linfocitos B / _ ‘

Eosinofilos Linfocitos Thl7 = . .
TR—T—T / = =1 Expresion de quimioatrayentes
., Infiltracion

CXCL13 y CXCR5
i o cou (CCLI3y CXCRS)
/ naneral killer ‘
:\{llpﬂcllus/ | \Unfﬂnﬂms Treg RRROCH 5 \ Infiltracion de células del sistema inmune
Linfocitos .
Th2(CD4") Adipociio apoptdsico y Celulas espumosas
“crown-fike structure”
Células dendriticas
Ambiente antiinflamatorio Ambiente proinflamatorio
IL-4, IL-13 IL-1B, IL-4, TNF-a, IFN-y, MCP-1

FALCs: tejido linfoide asociado a tejido adiposo



I1. FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD

Inflamasoma canonico

ALR
N Mecanismo
inflamatorio
*S
sz 99%
Via NLRP3 ‘
RPR/TLR

Lintocitos Thi '

_
Reconocidos como DAMP ‘s

\\ ' ;I__._I'Hfﬂf.‘llﬂs Thl7 ' t

TNF-a, IL-6, IL-18, NO
Células
na .tn.:'?u:'l 3 .*: ler ' ’ * +
ROS

\ Caspasa 1 * AMPK * Autofagia

Lipolisis --- A agl
Células espumosas '

Adipocito apoptotico v
“crown-like structure”

AGEs, LPS

Ceéelulas dendriucas ‘.‘
“Metainflamacion”

Disfuncion del tejido adiposo (Inflamacién de bajo grado)

DAMPs: patrones moleculares asociados a dafio
Van Ancum, J.M. et al. 2018 y Romero, EY. et al. 2010, Wacher 2009, Moreno et al. 2014 y Armenta y Torres, 2017



I1. FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD

“Metainflamacion”

| Inflamacionde bajo grado

ik

Estres oxidativo

Alteracion en la secrecion de adipocinas

Van Ancum, J.M. et al. 2018 y Romero, EY. et al. 2010, Wacher 2009, Moreno et al. 2014 y Armenta y Torres, 2017



I1. FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD

“Obesidad”

N

Alteracion en la secrecion de adipocinas

PAI-1

‘Resiﬁtina ‘

TNF-o1 : . LG
& Adiponectina Bk
\ Incrementa la sensibilidad de la glucosa e insulina
, O C - Favorece la oxidacion de acidos grasos

Adipocina antiinflamatoria

Hormona anorexigénica

] 4 Leptina t‘gj
NS \ Disminuye la sensibilidad de la glucosa einsulina
/ ' Angiotensinégeno Adipocinainflamatoria
Esteroides \ Hormona anorexigeénica

sexuales

IL-6, IL-1 —>

Acidos grasos

Omentina Ratio t leptina / l, adiponectina A

Michaelidou M, et al. 2023; Fuentes 2023; Carranzaet al. 2016




I1. FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD

Ambiente proinflamatorio EXCESO DE SUSTRATOS LIPIDICOS CIRCULANTES

IL-1, IL-4, TNF-a, IFN-y, MCP-1 g

Depositos de triglicéridos en

* - * - -
organos como higado y musculo - \ |

Estres oxidativo esquelético

fg\ iﬁ j?\ RESISTENCIAA LAINSULINA

Inflamacion cronica

Michaelidou M, et al. 2023; Fuentes 2023; Valdespino et al. 2015



I1. FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD

Heterogeneidad reducidaen

microbiomaintestinal

‘Reduced heterogenicity
in the gut microbiome

Mas riesgo de obesidad y

MICROBIOTA INTESTINAL

resistencia a lainsulina

Bacteradetes
| Bacteroides- Frevotella spp

Fumicutes

1 Clostridia group

coccoides groups
Actincbactena
Bifdobacterium |
Proteobactena

| Desulfovibrio

High fiber Diet

Bacteroidetes]
Rikenellaceas | Bactercides

Spp- |
| Bacteroides enterotype
Fumicutes

|

Bacilli |
Ervsipeiotrichi |
Rogeburia spp. |
Protecbactena
Desulfonibne |

High fat diet

Michaelidou M, Pappachan IM, Jeeyavudeen M5. Management of diabesity: Current concepts. World J Diabetes. 2023 Apr 15;14(4):396-411.

1 Bacilli 1Eryvsipelotrichi | Roseburia spp

1 Rwminococcus | Laciobacillus- Enterococcus
group | K prausmitni and B. rectale-C.

Bubacierium reciale | Blautia
coccoides | Rumimococcaceae

terordete
| Bactercides enterotype
| Prevotalla enterotype
1 Lactobacillus
| Bifdobacterium
T Rikerella
1 Peplostreplococcus
| Bactervides enterotype
Protecbactena
| Desulforvibrio
Defembacteres
-Mucigprilium |
Firmicutes

High protein diet

Bactercadetes
1 Prevoielia enterotype
Firrmicutes

1 Rosebuna groups

| Bifdobacteria

1 &. rectale

1 Ruminococcus bromm

1 R. flavejaciens | R albus
ﬁg[lﬂﬂb!gfﬂ!l

1 Bifidobacierium

Carbohydrates diet




I1. FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD

I OBESIDAD Y CANCER
# CHEMERIN % LEPTIN ¢ A%H * RESISTIN

) meH \ % Q\'l 0 N + ADIPONECTIN

CMKLR1 L_EF'IH APJ TR
i
Ras

-, g
B1 .
I.-'I .'”'.. ‘q E:E}
I-'I II"'.II AMPK tjn
if A -
. \ o
-- -- &

hwl'in $Ca A )
|| v \ M\
Nampt MEK MEKK PI3K

$ cAMP
X 1
Sirt6  Sint STAT3 ERK MAPK/p38 AktmTOR NF<B

TNF -« | _,-'-"’"-"-r- ____-: Ls.

1
"'\_I I

IL-6&

| VDI UGB Gono transcription ” BPDF B BHU

CCF " Proliferation, Survival, Proliferation, Proliferation,
21 K Coll ananval invasion/ anti-apoptosis,  anti-apoptosis,

migration, angogoenoes:s migration,
inflammation pro-inflammatory

cytokines

Michaelidou M, Pappachan IM, Jeeyavudeen M5. Management of diabesity: Current concepts. World J Diabetes. 2023 Apr 15;14(4):396-411.



11. FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD
| Obesestate | l

ELaan state/ Healthy &xpansinn’] ‘

Insulin sensitivity Gene expression in liver, Insulin resistance
Anti-inflammation immune cells and other tissues Systemic inflammation
IL-10, IL-13, IL-4 miR-99b, miR-155 TNF-a, IL-6, IL-1B, IFN-y, MCP-1, CXCL5
Anti-inflammatory cytokines Exosomal miRNAs Inflammatory mediators

)

Pathological adipose expansion

T Immune cell activation
+ Adipogenesis
T Lipolysis, fibrosis

Adipokines Metabolites Hormones
Adiponectin, SFRP5 FFAs, SCFAs, FAHFAs, 12, 13-DHOME, BCAAs Leptin, resistin
Metabolic homeostasis Metabolic distrurbances THeart rate, blood pressure
Insulin sensitivity Insulin resistance Systemic inflammation

N

O e ® @ & & ¥ © © © o o

Adipocytes Resident T-cells iINKT-cells Apoptotic  Proinflammatory Distinct types of Dentndic cells  B-cells Mast-cells Innate lymphoid  T-cells Meotrophils
macrophages  (Treg, Th2) adipocytes macrophages  macrophages cells (ILCs) (CD8*T, Thi)
(M2) (A1) (Me)

Michaelidou M, Pappachan IM, Jeeyavudeen M5. Management of diabesity: Current concepts. World J Diabetes. 2023 Apr 15;14(4):396-411.



1l. FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD

Trastornos del suefo Dislipidemia y riesgo cardiovascular
Activacion del eje suprarrenal pituitario hipotalamico Esteatosis cardiaca
Liberacion excesiva de cortisol Disfuncion mitocondrial de musculo cardiaco
Alteracion en niveles de adipocinas Estres oxidativo cardiaco
Estres oxidativo i i ati
MAFLD Baja capacidad de uso de sustratos energeticos

“Enfermedad por higado graso

asociada a disfuncion metabolica” ‘

: ' - D1abe513c¢\

?

Enfermedad renal cronica asociada a diabetes

» Alteracion del transporterenalde glucosa

Lesion tubular --- daiio a podocitos por hiperglucemia

Our New 21st Eenl:ury Suclal Ep

-o%-—h"""

/ Lipogénesis T | Inflamacion

Fibrosis

Oxidacion de acidos grasos T

Captacion de acidos grasos 1'

secrecion de vLoL | Hipertension y enfermedad de arterias

l’ coronarias

Mayor calcio coronario- T Riesgo cardiovascular

Resistencia a la insulina hepatica T
Inflamacion T

Fibrosis T

Carcinogenesis T



FACTORES

ASOCIADOS ASU
DESARROLLO




DISRUPTORES ENDOCRINOS OBESOGENICOS MAS COMUNES

Los altos niveles de exposicion a la
fructosa durante |a gestacion y la
infancia influyen en la adipogénesis, la
senalizacion hipotalamica y la regulacion

del apetito.

Goran MI, Dumke K, Bouret SG, et al. 2013. Nat Rev Endocrinol.

High fructose intake
during pregnancy
and/or breast feeding

Maternal diet

'

:

T

'

Increased Disruption of Increased
adipogenesis hypothalamic appetite
High lipogenic development Alteration of

potential of - Alteration of | -=—» | hunger-signalling
fructose increases pathways involved | hormones
adipocyte number in regulation of and taste
and fat mass energy balance preferences
Obesity and
metabolic disruption
in offspring —
during early |
development and
throughout life |

!
.|'|

(u
|'




Mas de 1000 compuestos quimicos creados por el hombre se asocian como disruptores

endocrinos obesogenicos relacionados con Enfermedades Cronico Degenerativas

Componentes

nutricionales

Industriales

Fitoestrogenos
Tributilestano (TBT)

pinturas, biocidas, desinfectantes, plasticos (polivinilo)

Isoflavonas, Lignanos, Cumestranos

Acido glicirretinico (glicirricina)

Metabolic set point: Receptor de glucocorticoides (11p-HSD) Palodul

Disruptores

. Metabolic set point: Hormonas peptidicas, eje hipotalamo pituitaria adrenal
endocrinos
obesogeénicos

N

Farmacos

Ambientales

Bisfenol A (BPA)

Dietilestilbestrol (DES)

Inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (ISRS) Ftalatos
Antidepresivos triciclicos Ditiocarbamatos (DTC)
Tiazolinedionas 4-Nonilfenol
Metabolic set point: Efectos neuroendocrinos Parabenos

Metabolic set point: Eje hipotalamo-hipofisiario-tiroideo,
hormonas peptidicas, eje hipotalamo-hipofisiario-adrenal

Mohajer et al. 2021 doi: 10.3389/fendo.2021.780888; Dabre 2017 doi:10.1007/s13679-017-0240-4




Chemical

Di(2-ethylhexyl)phthalate
Dichlorodiphenvltrichloroethane

Bisphenol A

L L] L

Jichlorodiphenvldichloroethvlene

Polybrominated diphenyl ether
Perfluorooctanoic acid
Perfluorooctanesulfonic acid

Polycyclic aromatic hydrocarbons
Polychlorinated biphenyls
2,3,7 8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin

Tributyltin
Air Pollution

Atrazine
senzola)pvrene

: Diabetes Mellitus Lipid Disorders/
Obesity .
Type 2 Fatty Liver
XXX XXX XXX
XXX XXX 3 b
XXX XX X
X
IC acl XX XXX
X XXX
XXX XXX XXX
XX XXX 0334
X XXX XXX
XX XXX
X XX
X XX

Petrakis et al. 2017 doi:10.3390/jjerph14101282



OBESOGENIC POLLUTANTS

 DDT/DDE|

Substrate
utilization

mRNA expression
Thermogenic Substrate
protemn transporters
v v v v

| Twist] =) Ppargcla \Dio2? =Ucl Volud

Insulin
resistance

L
T41=9T3

v
ACp2

L
| Pnpla

v
Vipi

Pro-inflammatory protein

(3 Thermogenesis

_ 1 Body weight

} Energy expenditure

~

J

L
I NF-xB
.

I TNFa

1 ARR

§ AhR

+» ¥ Pgcla
—» T Prdml6

Disminuye la expresion de proteinas asociadas a la
termogénesis, el transporte y uso de sustratos

energeticos.

Aumenta la produccion de citocinas proinflamatorias.
* 1 Ucpl

Altera la sensibilidad de insulina, el metabolismo de

lipidos y el gasto energético en reposo.

Di Gregorio et al. 2019 doi: 10.3389/fphys.2018.01891



L4

I T™~FRI

AIR POLLUTION (PM, .)

L

| BAT weight
1 Mitochondrial size

| Mitochondrial dysfuction

I Oxidative stress
I Gene expression

BATACTIVITY

L

L
Pecla Ucpl—+JUCPI protein

Brown adipecyte

I TNFa, 1L-6

> ) Ll
Apoplosis | PAKT/PKB

¥
l Insulin signaling
pathway

L

’

"

T INSULIN RESISTANCE
| THERMOGENESIS

\

Incrementan el numero y tamano de los adipocitos.

Altera regulacion endocrina del tejido adiposo.

_ White adipocyte

C.’ Modifican la actividad del tejido adiposo blanco y
| | pardo, lo que favorece la resistencia a la insulina y

disminuye la termogénesis.

| Mitochondrial number

| Gene expression

¥ L

L
Prdml6 Pecla Pparg2 Ucpl—] UCPI

prolein

| WAT BROWNING

Di Gregorio et al. 2019 doi: 10.3389/fphys.2018.01891



! contribuyen de manera indirecta a la

| obesidad al inducir disbiosis intestinal

HJ!-:;} 4" L Y4
his? Ziy RRFAEF"-I CD36,
| SCFA : | SCFA ~_PCSK1.
2 Adipocyte
Endotoxemia
Continuous low-grade l l
inflammation AgRP, NPT neurons 1 « Adipocyte differentiation 1

 Lipid accumulation 1

Altered lipid Satlety |
homeostasis
\ — Dbemty

Kursunoglu et al. 2022 DOI: 10.12998/wjcc.v10.i31.11226]




4 FRUCTOSA
! Frutas, verduras, endulzantes

| anadidos de alimentos y bebidas

Aumenta la permeabilidad
intestinal, favorece que endotoxinas

generen inflamacion crénica

E : i : i : : : —
EDULCORANTES NO CALORICOS

| Acelsufame, sacarina, sucralosa

" — . : . i . ) . -

Incrementan la sintesis de
lipopolisacaridos y disminuyen la
abundancia de Clostridium y

Akkermansia muciniphila

ir CLORPIRIFOS (plaguicida)
Pesticida usado en frutas y

! verduras
— .

Incrementa Streptococcus,
Ruminiclostridium, Parasutterella y
disminuye Romboutsia, Turicibacter y

Clostridium

Physiology of the gut

Phykim & Frrmicuies
Ganus =¥ Closirdiem
Species & £ moctae-C
cocrondes, L. muden A
mucimphia, C. sfoyScum. and 3

-

microbiota and
development of obesity

Phylum < Bacleroideles and

Actmotus lena

Genus > Aacisrorias
Specles & F. prouantrs. B
hbnsoivens, B adoescoies 8
fomgrum, B, animalis, M. g, L
planiavuen, 8. vuigatus, and B.

Frmgifey

| |

Lymphoid Immune system MNutrient Lipéd
structures | metabolism | metabolism
|GALT homeostasss | Probably modify the | |CLA production  Endocannabinold
g syrithasis of . system activation
| integrity of the antimicrobials, IgA, tExiraction of anargy
mtestinal barrier pro-IL-1J, from the det | | Butiralo production
Modulation of NK T -
' Bacteral rels | 1PPAR expression | | Angplid
transkocation ¥
1 I ILPS trarsiocation | ﬁdl:lnr'ﬁh | I 'LPL
(PR s—

MAINTENANCE
OF OBESITY

~ e — — — .
. CARBENDAZIM I
| Fungicida y conservador industrial '
— i s s e e

Incrementa la absorcion de lipidos y la

inflamacion. Disminuyen la abundancia de

Bacteroidetes y Verrucimicrobia e incrementa

la abundancia de Actinobacterias

{ CADMIO
Metal pesado presente en agua,

A

! aire, humo de tabaco y plasticos
-

L

Disminuye la diversidad de bacterias como
Lactobacillus, favorece la predisposicion

de acumulacion de grasa y obesidad

. BISFENOL A 1
| Plasticos y resinas epéxidas |
Incrementa la abundancia de
Proteobacterias y disminuye la abundancia

de Bifidobacterium. Induce respuesta

proinflamatoria de |la microbiota

Guerrero, Fernando & Vega-Morales, et al. 2022. Gomes et al. 2018 doi: 10.1080/19490976.2018.1465157



HAMBRE Y SACIEDAD



®

Glucemia Grelina Induccion de la ingesta de alimentos AgRP NPY
HAMBRE
APETITO
SACIEDAD SATISFACCION
SACIACION
Censo de nutrientes . ~ -
Censo de nutrientes / senales mecanicas
Glucemia Finalizacion de la ingesta de alimentos .,
Glucemia Distension gastrica
. Placer
Sistema de recompensa cerebral Sistema de recompensa cerebral

g H..'l-;'hl

@ Dopamina Dopamina

Conzalez et al. 2016; Carranza et al. 2016.



11. REGULACION OREXIGENICA - ANOREXIGENICA

Sistema hedonico Sistema homeostatico
Caracter sensorial, mecanico y cognitivo Sistema neuroendocrino
A corto plazo A mediano y largo plazo

Sistema nervioso
central

e
— AR
"n.t Weurotransmisores
\ / ’// Hormonas
r p Péptidos
/ Nutrientes
—»>
Tracto )
Senales nerviosas, quimicas y gastrointestinal
mecanicas

Placer Seriales quimicas y nerviosas

Conzalez et al. 2016; Carranza et al. 2016.



1. REGULACION OREXIGENICA - ANOREXIGENICA

Oxitocina, ADH,

HIPOTALAMO TRH y CRH
" E B ( | Ingesta de aguay
DMN _ DMN apetito

PFA PFA

PVN: Nucleo paraventricular

DHA: Area hipotalamica dorsal
DMN: Nucleo dorsomedial

PFA: Area perifornical

APETITO with barrier
LHA: Nucleo lateral LFSRRSRIRNaRIRS :
SACIEDAD  CRTAN )
VMN: Nucleo ventromedial & ‘
BALANCE ENERGETICO
AN: Nucleo arcuato ME Blood vessels

without barrier

Conzalez et al. 2016; Carranza et al. 2016.



1) Senales de hormonas gastrointestinales

Liver
Insulin-like growth
factor (somatomedin)

Angiotensinogen
angiotensin

Thrombopoietin

Duodenum

Secretin
Cholecystokinin

Kidney

Renin
Erythropoietin
Calcitriol
Thrombopoietin

Conzalez et al. 2016; Carranza et al. 2016.

1. REGULACION OREXIGENICA - ANOREXIGENICA

SISTEMA HOMEOSTATICO

Metabolismo energético

fmlaarmT & ;
stomach Control de la ingesta
Gastrin Homeostasis glucidica y
Ghrelin sensibilidad a la insulina IL1/IL1Ra
Neuropeptide Y
Somatostatin Vistatina
Histamine ThFa ‘\ g
Endotheli IL1/IL1Ra rr""‘m >
ndothelin -l 2\

.ffl-._,_‘- -.._,,a-"""l'l. : ] - .
Dancreac | S Tﬁnﬁﬁ"‘ )
Hemostasia vascular €#——— 1\. S2% 8

5 ' ooh ¥
X i " . - ’ b
Fllﬂl_-‘ n -_\."-’ -\-\.\_:;..-x | I'.. I II_H.-\-- .:._f
| ) . Y% Y
1 .\.-\‘\-l' - s 1'\.

f
¢ Sy
L] w NN el |
L

Pancreatic polypeptide Presion sanguinea

anglotensinogeno

W S F
Somatostatin / l

2) Senales que actuan como factores de adiposidad

Metabolismo lipidico

RBP-4
ECTP

/ IL11L1Ra
-

Factores de crecimiento

Adrenal glands| Adrenal medulla Inmunidad
Glucocorticoids Adrenaline FETZEE Lt amr"”":'_r:;m"us
Mineralocorticoids = Noradrenaline IL6 IL4
Androgens Dopamine IL8 IL1Ra
Enkephalin E;L
TNFax

> TGFB

NGF

Angiogenesis
VEGF

Endocnnol Nutr. 2014:61:100-12



MEDIADORES OREXIGENICOS Y ANOREXIGENICOS

Mediadores orexigénicos

Inducen la ingesta de alimentos y

suprimen el gasto energético

Serotonina

-
I

- HO NH,
Dopamina ]ijv
HO
Noradrenalina (Ral,B2)| 7

' . HN
Histamina QN\

Mediadores anorexigénicos

Suprimen la ingesta de alimentos e

incrementan el gasto energético
NH;

[ . ‘1:-:
Factores proinflamatorios "y

CKK: colecistoquinina, MCH: hormona concentradora de melanina, NPY: neuropéptido Y, GrH: hormona liberadora de corticotropina, AgRP: proteina r-agouti, CART: péptido relacionado a

la cocaina y anfetamina, CRH: hormona liberadora de la hormona adrenocorticotrépica.



OBRES
240 H;ﬂ_

Ten,

Termogénesis
adaptativa

- \
Cil‘CUitO hipOtalémiCO Vias adsl'::érgi:as 'l
primario regulador :

;
*
: —_— .'
l %
_ o | I

\
\ Colecistoquinina m

: _'. .- '

-‘;Q‘_I.‘r.ﬂl_:l.-' ;

J F : ,
i*‘ Intestino delgado 1
N ’
. ,
‘. )
~ ;
S . . \ .
"~ ; Gasto energético < > Ingesta energetica . ’

- \ 4 '
S . f * — "
- - .
Homeostasis energeética



ALGORITMO PROPUESTO PARAEL MANEJO DE LA DIABESIDAD

IMONAL

I MODULACION DEL MICROBIOMA INTESTINAL: -:

i su relacion con el gasto de energiay el .

Numerosos ensayos han mostrado sus beneficios para ‘ ‘ WO, !
el control glucémico y pérdida de peso sostenido Diabesity k e i il - — - —

| o A F Life style || |
' ‘ etformin chonges ﬁ k

SGLT-2i Behavioural

modificatio

——— S— — B — —— e ]
@- - = e e =
e

H.
e,

—

|
[
I

| Actualmente se encuentran en estudio medicamentos dirigidosa

i hormonasinvolucradas en proceso hambre-saciedad y formacion

de tejido adiposo : MODULACION DE LEPTINAY GRELINA. |

S —— -
| DESARROLLO DE TECNICAS BARIATRICAS |

i ROBOTICAS Y ENDSCOPICAS MENOS INVASIVAS .l

Michaelidou M, Pappachan M, Jeeyavudeen MS. Management of diabesity: Current concepts. World ] Diabetes. 2023 Apr 15;14(4):396-411.



ABORDAJE INTEGRAL DE LA DIABESIDAD

MODIFICACIONES DIETETICAS ACTIVIDAD Y EJERCICIO FiSICO FARMACOTERAPIA

[ ] _— [ | — L] — L] (— L] I L] I ] — w [— [ ] | — L] ] L] iy

pTm - b em s Em s Em e - - P ‘
, PERDIDA DE PESO | | ACTIVIDAD FiSICAREGULAR | [ METFORMINA \
i (10% a los 6 meses) ‘ " Mejora HbAlcy sensibilidadalainsulina . " Inhibe gluconeogénesis hepatica, mejora sensibilidada |
. 5kg-15kg:Induce laremision de la DM2 I I Reduce riesgo cardiometabolico I I la insulina en musculo esquelético y reduce el apetito. |
l Ensayos clinicos: AHEAD, DIiRECT *I l Efectos proporcionalesal gastode energia | I Modifica positivamente el microbioma intestinal - |
Hughes etal. 2020; Steven et al. 2021; Lean et al. 2018 [ I mejora metabolismode glucosa '
o l Incrementa expresion del GDF-15 - supresion del apetito I

: . N y péerdida de peso. ‘ /

DIETOTERAPIA !
Dietas con bajacarga e indiceglucemico | Day et al 2019, Petrie et al. 2017; Lv et al. 2020; Mohan et al 2022
|

Dieta hipohidrocarbonada e hiperproteica
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INSULINAY SULFONILUREAS

' 4
Dieta tipo mediterranea

Mejoran control glucemico N

Presentan unriesgo de incremento de peso corporaly no

muestran cambio significativoenriesgo cardiovascular

* 3m § BN @ B I S I S I EE B N i O O D S ] -

Maghkos et al. 2020; Ajala et al. 2023: Vallon et al 2023

g = W EEE W OEEE B EES N EEE B NN N W N EEm @ !!! Eb{]]\ﬁm Apovian et al. 2019; Leiter et al. 2020; Vaccaro et al. 2017; Nath et al. 2020

* b Hepatoknes By irves
MODULACION DE MICROBIOTAINTESTINAL gy T 'orEmrEmrEmsEEIEIEIEITEOSN
Modulacion a traves de la dieta AGONISTAS DEL RECEPTOR GLP-1

(mediterranea) %Sﬂtﬂm ﬂﬂﬂc' Asociados a efecto anorexigénico, perdida de peso

(sostenible), mejora HbAlc

* — [ ] [ — [ | | [ ] j==T) [ | == [ | — [ | I — [ ] | — [ | | — [ ] | — [ ] | — [ | ot

Wilding et al. 2021; Apovian et al. 2019; Abd et al. 2017

Altera viade neurotransmisores de saciedady

- O . -

sensibilidad a la insulina.
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RESERVAS DE ENERGIA




BALANCE ENERGETICO

Gasto vs Ganancia
energético energetica

B

Actividad
fisica

.

S

Pozo et al. 2015; Varela et al. 2015



BALANCE ENERGETICO

BALANCE ENERGETICO
No varia el peso

SUPERAVIT CALGRICO Almacenamiento de energia
Aumenta el peso

DEFICIT CALORICO “K;E{Ac'ﬂ*ﬂ de reservas
Disminuye el pESD endogenas energeticas

Pozo et al. 2015; Varela et al. 2015



BALANCE ENERGETICO

Sk  Saide Solucion:
energetico alimentos .
Inducir un balance
Termogenesis $ , . .
v energetico negativo
Actuividad
fisica

Ingesta alimentaria <::> Gasto energético <::> Almacenamiento de energia

Pozo et al. 2015; Varela et al. 2015



BALANCE ENERGETICO

!

" Gasto vs Ganancia
energético energetica

Metabolismo
basal

N

Actividad
fisica

.

S

Pozo et al. 2015; Varela et al. 2015



P DE UHEg,
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RESERVAS DE ENERGIA

ATP Fosfagenos Glucégeno Lipidos
Fosfato de creatina o
r . @ triglicéridos
100 gramos 400 - 500
gramos

&

Proteinas
r Reserva corporal Cantidad disponible Gasto Diario Duracion
Carbohidrato Gr dfﬂs
Protei 400 =1
Grasa 37 60-65
| 139 48-61

Tabla 1. Canhdad y disponibiidad de macronutnentes corporales
Fuente: Waitzberg D, Gama J, Habr A, Faintuch J. Desnutngao. En Linetzky D: Nutngao Enteral e Parenteral
na pratica clinica. 12 Edicion. Sao Paulo: Livrania Atheneu Editora (2)

Conzalez et al. 2016; Carranza et al. 2016.



RESERVAS DE ENERGIA

Lipogénesis Lipolisis
aM__ VLDL Recomendacion:
N A6 | Inducir lipdlisis
1 Insulina Glucosa 1 Catecolaminas
v
v N k. ‘I Insulina | g o ©
™ F = -
M . 0 © Balance energetico negativo

Ejercicio fisico aerobico

AQP7 HSL
Translocacion

Acidos grasos  Gjicerol-3 fosfato

Restriccion calorica

Esterificacion

\ LICHN |

Conzalez et al. 2016; Carranza et al. 2016.

Pardeamiento

Acidos grasos libres

Glicerol
Rev Esp Cardiol. 2015;68:599-611



RESERVAS DE ENERGIA

rb Ejercicio fisico aerdébico

2-20 min 20-90 min

' 1-4s| 530s | 30-120s

AN
S

|

ATP PCr Glucogeno  Hidratos de Lipidos
Carbono

Conzalez et al. 2016; Carranza et al. 2016.



MENSAJE PARA LLEVAR A CASA

NUEVASAREAS DE INVESTIGACION

Metagenomicay microbioma intestinal

Analisis de compuestos bioactivosy termogenesis

Moleculas bioactivas y resistencia a la insulina

Farmacos

FARMACOTERAPIA

Teneren cuenta nuevos farmacos enfocadosa

hormonasinvolucradasen ciclo hambre - saciedad

Adiposidad (cantidad, funcion y distribucion)
Insulina (resistencia, insensibilidad o desensibilidad)

Inflamacion, estres oxidativo, funcion celular

ENTENDERLAFISIOPATOLOGIADE
LAENFERMEDAD

=

\

L

\

\ 4

\ \
\
W %

MODIFICACIONES DIETETICAS

Dieta mediterranea, dieta baja en hidratosde carbono,

con indice glucemico y carga glucémicabajae

hiperproteica muestra beneficios en diabesidad

MAFLD: Ofrecer tratamientos para prevenir

consecuencias de esteatosis hepatica

AOS: intervencion CPAP mejoraresistenciaa la insulina

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR: Identificacion

temprana de factoresde riesgo ([Calcio], peso

corporal, respuesta hormonal)

MODIFICACION DELESTILO DE VIDA

Establecer objetivosrealistas y alcanzablesen los que

resultados se MANTENGANALO LARGO DELTIEMPO






Dra. Estefania Fuentes Medel

Licenciada en Nutricion Clinica

Maestra y Doctora en Ciencias Quimicas

Area de Bioquimica vy Biologia Molecular

Contacto: estfum?40@hotmail.com



