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OBESIDAD

Durante las dltimas décadas la obesidad se ha convertido en una epidemia de
alta incidencia en la poblacién mundial, principalmente en las sociedades
desarrolladas en las que la abundancia de
alimentos altamente energéticos aunada a una
disminucion en la actividad fisica originada por
el gran desarrollo tecnol6gico, han sido
determinantes .

Destaca la importancia de la obesidad por su
asociacion con importantes problemas de salud como la diabetes mellitus ?,
enfermedades cardiovasculares, hipertension arterial y diversos tipos de cancer
principalmente, ademés de representar un problema estético y psiquiatrico ©.

Recientemente ha habido un avance muy importante en el conocimiento de los
mecanismos involucrados en el origen de la obesidad desde el descubrimiento
del gen obeso (ob) localizado en el cromosoma 7 y su producto génico la leptina,
empezando a conocerse los procesos moleculares que intervienen en la
regulacion de la ingesta y del gasto energético .

La leptina es un péptido glucosilado que comparte algunas similitudes estruc-
turales con las citacinas, y su receptor es similar al de éstas. Es producida por el
tejido graso considerado actualmente como un érgano endécrino y no solamente
£Omo un reservorio estatico de grasa. Su presencia en el no ha demostrado que
sea en depositos intracelulares; se sugiere que los estimulos actuan sobre
su sintesis. Interviene en la regulacion del consumo de alimentos y del
gasto energético ¥,

La leptina atraviesa la barrera lemato-enceflica para llegar a presentar
su efecto central e interactuar con sus receptores hipataldmicos a través
de su receptor (obrb) . EI hipotalamo es el sitio para la integracién de
sefales que regulan la homeostasis energética. Dicho receptor presenta un
elevado nivel de expresion en neuronas de varios nicleos hipotaldmicos:
arcuato, paraventricular y ventromediano; todos involucrados en la regulacién
del comportamiento alimentario y del balance energético .

El nicleo arcuato es el principal sitio de accion de la leptina en el hipotalamo, el
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La obesidad es el resultado de un desequilibrio cronico entre el consumo y el gasto de energia; dicho desequilibrio ha sido atribuido a
factores ambientales ya mencionados, amplificados por cierta predisposicion genética .

cual comprende dos poblaciones de neuronas: la
primera repre senta la via orexigénica (inductora del
apetito) y libera al neuropéptido. Y la segunda forma
parte de la via anorexigénica (inductora de saciedad)
y sus neuronas secretan propiomelano cortina
(POMC). El neuropéptido Y (NPY) y la melanocortina
(MC4), son a través de los cuales interactda la
leptina en el hipotalamo.

Las lesiones en el hipotalamo ventromediano (HVM)
provocan hiperfagia y obesidad: lesiones en el
hipotalamo lateral (HL) provocan hipofagia y pérdida
de peso, las que ponen de manifiesto la existencia
del centro del hambre (HVM) y de la saciedad (HL) ®.

EI NPY es la via mas importante como mediador de

su efecto sobre el apetito; la leptina determina una
supresion del mismo que conduce a una disminucién
del consumo de alimentos e incremento en la
actividad metabdlica . El NPY regula los niveles
periféricos de insulina, glucocorticoides, norepine-
frina, diversos nutrientes a través de cambios en el
comportamiento alimentario N ‘*’) y
en la funcién endécrina (10). AW
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La secrecion de leptina obedece a un ritmo circadiano con pulsos cada 45 minutos .

Su concentracion aumenta durante el dfa y alcanza un pico alrededor de la media
noche, para decrecer hasta el inicio de un nuevo ciclo con la aparicion de la luz
solar. Su concentracion depende de la alimentacion: sus niveles circulantes au-
mentan en las primeras horas después de la ingesta; en situaciones de ayuno se
presenta un descenso importante. La concentracion de insulina plasmatica tam-
bién influye en su concentracion a traves de su accion estimulante sobre el adi-

posito. La concentracion de insulina es proporcional il grado de adiposidad, y su

accion sobre los receptores hipotaldmicos es ana de la leptina ",
. —

Otras hormonas también intervienen en su secr

mona de crecimiento, y [as hormonas tiroideas .

L] LY
La concentracién plasmética de leptina es més ele-
vada en las mujeres como resultado de la estimu-
lacién por los estrégenos y porque tienen mas grasa - =
corporal ™,

: 3
Enla Omad humana los niveles circulan- f'
tes de leptina son elevados, pero puede
tratarse de una resistencia a la accion de la
hormona por defecto en sus receptores
hipotaldmicos ",
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Asf mismo puede ocurrir una alteracién en la produccién de leptina por el tejido
adiposo, que ocasione aumento de peso corporal y obesidad .

Los niveles en adultos con un indice de masa corporal (BMI)
entre 18y 25 son:

Hombres de 1.2 a 9.5 ng/mL

Muijeres de 4.1 a 25.0 ng/mL

Son necesarias nuevas investigaciones sobre
el desarrollo de la leptina y su uso terapéutico
sin riesgo para la salud.

Mucho se ha avanzado en los complejos
mecanismos  relacionados con la
alimentacién; desde el descubrimiento
del gen aobeso, se han identificado varios neuropéptidos de regulacién positiva
(NPY orexinas, opiaceos) y de regulacion negativa (leptina, melanocortinas) entre
otros, asi como aspectos de interregulacién: pero queda mucho por aclarar
teniendo en consideracion la variabilidad genética y la complejidad del organismo
humano.

La busqueda de agentes capaces de tratar la obesidad es cada vez mas impor-
tante y la utilizacion de la leptina es s6lo una de las posibilidades de tratamiento.

Estrategias futuras deben enfocar la prevencion de esta compleja enfermedad

ya considerada epidemia mundial.
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GlycoMark

Es una nueva prueba sanguinea aprobada por la FDA para monitorear en periodos intermedios el control
de la glicemia en personas con diabetes. Consiste en la medida del 1.5 anhydroglucitol (1.5 AG) en el
suero o plasma (EDTA), un monosacérido con estructura quimica muy similar a la de la glucosa, el cual
es ingerido con los alimentos, y su concentracion sanguinea permanece a un nivel constante en sujetos
normales.

Sinembargo, cuando los niveles de glucosa estan anormalmente elevados y ocurre glucosuria, los niveles
sanguineos de 1.5, AG bajan y su descenso es inversamente proporcional al grado de hiperglicemia'™.

La diabetes mellitus es una de las pandemias mas importantes en la actualidad, en particular la de tipo
2 que supone un problema de salud publica.

La Asociacién Americana de Diabetes hace énfasis en la importancia del control de la glicemia en ambos
tipos de diabetes 1y 2; permite medir el éxito terapéutico, realizar ajustes o afiadir nuevas terapias 2.

El objetivo principal en el tratamiento de la diabetes, consiste en lograr el mantenimiento de la glicemia
a largo plazo, a un nivel lo més cercano posible al normal, a fin de reducir al minimo el riesgo de compli-
caciones vasculares a largo plazo.

Existe evidencia cientifica que correlaciona la hiperglicemia con las complicaciones que se originan a
largo plazo .

Inicialmente, la medida de la glicemia en ayuno representé la prueba ideal para su control pero este
parametro no revela el verdadero estado de la glicemia, debido a que esta sujeto a numerosas variables:
dieta de dias anteriores, enfermedades agudas, estado de hidratacion etc. Una simple medida de la
glucosa en ayuno indica el estado del paciente en las horas previas y no es representativa.

En los Gltimos lustros se demostré que la glucosa sanguinea se une a la hemoglobina para formar un
compuesto; la hemoglobina glicosilada, cuya concentracion es proporcional al nivel de glucosa
sanguinea . El porcentaje de la hemoglobina que esta unida a la glucosa se acumula durante toda la
vida de los eritrocitos (90 dias) y refleja el nivel de glicemia durante ese lapso. La glicolizacién de la
hemoglobina se considera actualmente la mejor prueba disponible para el monitoreo del paciente
diabético. Sin embargo, se requeria una prueba en periodos intermedios mas breves que permitiera
observar el efecto del tratamiento y el control de la glucosa sin tener que esperar varios meses.

La nueva prueba GlycoMark informa sobre glicemias post-prandiales en un perfodo de 48 horas a una
0 dos semanas en una sola muestra de sangre.

Como se menciond anteriormente consiste en determinar la concentracion sanguinea del 1.5 AG, el cual
refleja cambios en la glicemia en el breve tiempo mencionado. EI monosacérido 1.5 A-G se encuentra en
la dieta por ejemplo: los cereales, la carne de res y de puerco contienen cantidades relativamente
elevadas; el frijol de soya contiene cantidades muy elevadas. Una pequefia fraccion (10 %) deriva de
sintesis endégena ®. Su concentracion sanguinea es relativamente amplia, se obtienen cifras de:
10.7-32.0 mg/mL en hombres y 6.8-29.3 mg/mL en mujeres, valores inferiores a 10 mg/mL son indicativos
de glucosa post-prandial elevada en diabéticos moderados no controlados .

En el individuo normal no diabético la concentracion de 1.5 AG en la sangre se atribuye a una ingestion,
distribucién y excrecién constantes, sin sufrir alteracion metabélica. Sin embargo, en perfodos de
hiperglicemia y glucosuria, la excrecion urinaria del 1.5 AG estd aumentada debido a una competencia
con la glucosa en la reabsorcion a nivel del tibulo renal proximal, y consecuentemente su nivel sangui-
neo estd disminuido; a mayor eliminacién renal de glucosa, menor reabsorcién de 1.5 AG, que aumenta
su excrecion urinaria y disminuye su nivel sanguineo. Cuando el sujeto diabético tiene hiperglicemia, el
nivel sérico de 1.5 AG disminuye rapidamente; una vez realizado el control estricto de la glicemia se
recupera " (Esta prueba no debe usarse en pacientes obstétricas y en pacientes con insuficiencia renal).
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La recuperacion consistente del nivel sanguineo del 1.5 AG proporciona una rapida
informacion de la respuesta del paciente al tratamiento. La informacion derivada
del monitoreo del paciente diabético con el nivel sérico de 1.5 AG es diferente del
monitoreo con hemoglobina glucosilada, la cual provee un promedio de la glicemia
por un periodo de 6 a 8 semanas. Cambios en la concentracién sérica de 1.5 AG,
reflejan cambios en la glicemia sobre un corto periodo de tiempo (dfas a semanas),
y pueden proporcionar informacién sobre variaciones de la glicemia que no son
registradas por otros procedimientos 9.

Yamanouchi en un estudio multicéntrico evalué a 342 sujetos con pruebas de
tolerancia a la glucosa normal y compard la determinacion de 1.5 AG con los
resultados obtenidos en 460 diabéticos; en dicho estudio la 1.5 AG demostré 84 %
de sensihilidad y 93 % de especificidad en pacientes diabéticos. Los investiga-
dores concluyen que dicho marcador es suficientemente sensible y especifico
mientras que otros no lo son""”.

Valores esperados

En un estudio realizado con poblacién normal para determinar rangos de referen-
cia de 1.5 AG, incluy6 224 individuos de ambos sexos con edades comprendidas
entre 18 y mds de 40 afios; incluyd a afroamericanos, caucasicos, asiaticos e
hispanos. Los resultados obtenidos no demostraron diferencias de edades ® Una
gufa para interpretar los niveles sanguineos de 1.5 AG y su relacién con diabéticos,
hecha en Japdn, tiene propésitos informativos (nicamente.

Cada laboratorio deberd establecer su rango de referencia®.
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Glicemia
< 160 mg/dL

Valoracion de Diabetes

GlycoMark (g/mL)

14.06 > Normal

Glicemia Controlada <200 mg/dL
Moderadamente
Controlada 200 - 300 mg/dL
Pobremente
Controlada > 300 mg/dL
Muy pobremente > 400 mg/dL

Controlada

Niveles bajos de 1.5 AG en sangre se han observado en el embarazo, insuficiencia
renal terminal, pacientes en didlisis, cirrosis avanzada e incapacidad prolongada
para la alimentacion oral.

Asf mismo, los valores pueden aumentar durante la alimentacién endovenosa

y descender en pacientes bajo tratamiento con esteroides .

Nowatzke W. et al, hacen una evaluacion de la determinacion sérica de 1.5 anhydro-
glucocitol y miden los intervalos de referencia en un analizador Hitachi 917 ™.
Elinterés médico en la medida de 1.5 AG deriva de su uso potencial como marcador
del control de la glicemia en el monitoreo de la diabetes mellitus.
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