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| impacto cardiovascular de la obesidad es cada vez mas reconocido. La

epidemia de obesidad, combinada en muchas ocasiones con diabetes,

llamada “diabesity” por Paul Zimmet, amenaza con incrementarse en los
proximos afnos ocasionando una morbimortalidad de importantes proporciones. La
obesidad visceral como precursora del sindrome metabdlico esta cada vez mas
ligada a la aparicion de diabetes.

Las bases moleculares que conectan la obesidad visceral con la resistencia a
la insulina, dislipidemia, enfermedad cardiovascular y apariciéon de algunas
variedades de cancer se estan conociendo cada vez mejor y se ha avanzado en el
entendimiento del problema en los ultimos 10 afios tanto como en un siglo.

El tejido adiposo y especialmente los adipocitos viscerales constituyen un
organo endocrino, paracrino y autocrino que interviene en la homeostasis energeé-
tica, originando y recibiendo sefiales que determinan conductas alimentarias y de
actividad fisica, termogénesis y homeostasis glucosidica y lipidica. Estas senales
ocurren merced a la produccion de hormonas, citoquinas, enzimas y proteinas que
entre si tienen efectos opuestos en la busqueda de un equilibrio regulatorio. Asi
por ejemplo, leptina, resistina, FNTa, IL-6, UCP2, PAI-1, proteina agouti y adipsina
se oponen a la accion de la insulina mientras que IFG-1 y adiponectina mejoran su
accion. Los acidos grasos libres y los receptores nucleares juegan papel im-
portantisimo en estas funciones de adipostato, contribuyendo a la expresion de
proteinas con efectos definidos.

La plasticidad de los adipocitos para modificar hasta 100 veces su volumen 'y
20 veces su diametro, permite almacenar mas grasa y determinar su destino, bien
hacia la periferia o bien hacia el centro (visceral), segun la mejor conveniencia.

La respuesta a la ingesta excesiva y a una oferta energética superior a la
necesaria ponen en marcha mecanismos adipocitarios para amortiguar los efectos
del abuso pero con el alto costo de efectos que impactan la funcion y la estructura
vascular; asi por ejemplo, frente al aporte energético excesivo y el estado de
obesidad, habra mayor actividad de angiotensina Il en los adipocitos viscerales
que tiene por objeto direccionar el almacenamiento de grasa produciendo hiper-
trofia adipocitica con mayor produccion intracelular de triglicéridos.




Desafortunadamente, este mecanismo no es separable de la activacion de
receptores AT1 presentes en los mismos adipocitos y en toda la economia, con las
consabidas consecuencias sobre 6rganos blanco.

La actividad inflamatoria desencadenada por mayor expresion de FNTa e IL-
6, conducentes aincremento de PCR, producira disfuncién endotelial y aceleracion
del proceso aterogénico, pero la intencidn inicial sera contrarrestar accion insu-
linica para reducir adipogénesis y frenar el depdsito de grasa, y adicionalmente
inhibir la expresion de factores transcripcionales en la diferenciacién adipocitica
como son los de las familias C/EBPa y PPARY.

El incremento de los acidos grasos libres provenientes de la ingesta o del
estado de obesidad promueven la expresion de PAI-1 para tratar de que éste frene
la adipogénesis oponiéndose a la accion insulinica; el costo es perder una fibrino-
lisis eficiente y aumentar la proliferacion de colageno tipo | vascular.

Empieza a conocerse también que no sélo el adipocito sino los macrofagos y
células del estroma del tejido adiposo visceral aportan la produccion de muchas
sustancias metabdlicamente activas en una contribucién adicional a la homeos-
tasis.

Vistas asi las cosas, no podremos entender el impacto de la obesidad sin co-
nocer la fina regulacion de los mecanismos de que disponemos; tampoco
podremos entender la génesis del sindrome metabdlico sin acudir al conocimiento
de los procesos moleculares puestos en marcha.

El articulo que a continuacién presentan en este boletin los doctores
Mendivil y Sierra constituye un excelente aporte a la reflexion sobre el origen de la
epidemia de obesidad y mas alla de introducirnos en los avances en el
conocimiento de la fisiologia endocrina de los adipocitos, nos ubican en una
perspectiva mas amplia para dimensionar la obesidad y sus consecuencias de una
maneraintegral.

Gustavo Marquez Salom, MD, FACP (Hon)
Presidente de la Asociacion Colombiana de Medicina Interna
Miembro de la SOLAT y SILAT.




La obesidad es una de las patologias en cuya
comprension se han dado los mas rapidos avances
en los Ultimos afios, y una de las comorbilidades
mas frecuentes en los pacientes de cualquier mé-
dico general o especialista.

El presente articulo busca abordar algunos de los
avances recientes mas relevantes en epidemiologia
de la obesidad, regulacion del peso corporal, endo-
crinologia del adipocito, subtipos metabdlicos de
obesidad y por ultimo obesidad y dislipidemias.

Avances en epidemiologia
de la obesidad

“La obesidad es una acumulacion anormal o
excesiva de grasa en el tejido adiposo, a un nivel tal
que deteriora la salud”, afirma la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) .

Esta definicion conceptual de obesidad conlleva
ciertas dificultades para llevarla a una definicion
operativa. ¢Qué tanto “deterioro” es necesario para
gue pueda considerarse significativo en términos de
salud?. Ese nivel de acumulacién adiposa capaz de
deteriorar la salud, ¢Es el mismo para todos los
individuos?, y si no lo es, ¢Qué factores modifican el
umbral a partir del cual la adiposidad lesiona la
salud?.

Esa dificultad en la homogenizaciéon de criterios
hace muy dificil comparar las tasas de incidencia y
prevalencia entre diferentes poblaciones o dar un
consolidado global. Adicionalmente, la prevalencia
de obesidad se incrementa con la edad, y la distri-
bucidn etarea de la poblacion es diferente de pais a
pais, por lo que debieran compararse siempre las
tasas ajustadas por edad que no siempre son repor-
tadas en los estudios.

AVANCES EN OBESIDAD

Dr. Carlos Olimpo Medivil A*

Dr. Ivan Dario Sierra Ariza*
*Division de Lipidos y Diabetes, Facultad de Medicina,
Universidad Nacional de Colombia.

A pesar de las limitaciones en la cuantificacion de la
carga de sobrepeso en la sociedad, en un punto
existe consenso: La obesidad es la gran epidemia
del siglo XXI.

En los EEUU, primera potencia econdmica de la
actualidad; la situacidn se constituye en una alarma
inminente para todas las naciones del mundo: El
65% de los individuos adultos tiene algin grado de
sobrepeso (IMC=25 Kg/m?) y lo peor, 30,5% de los
adultos son OBESOS (IMC=30 Kg/m?) ®.

Antes que centrarse en las cifras globales y regio-
nales, vale la pena examinar cual puede ser el ori-
gen de la epidemia que estamos presenciando.

Podria pensarse que la situacion actual de la pobla-
cién adulta se debe a un fendmeno sociocultural
transitorio y que en las generaciones futuras la si-
tuacion puede mejorar. Sin embargo lo que encon-
tramos al examinar las cifras en poblacién de la
nifiez y adolescencia hace que la preocupacion
aumente: en EEUU 10% de los nifios de 2 a 5 aflos y
15% de los menores de 6 a 19 afios tiene un IMC
superior al percentil 95 para el género y la edad
(Obesidad)®.

Esto significa que lo mas probable es que cuando los
nifios y adolescentes de hoy lleguen a la edad
adulta, la epidemia de sobrepeso y obesidad se
haya expandido ain mas, y lleguen a existir paises
completos de gente obesa.

Surge entonces la pregunta: éCual es la causa de la
epidemia?

Los dos determinantes del peso de un individuo son
su carga genética individual y el medio ambiente al
gue se encuentra expuesto.
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Dado que es en los Ultimos 30 afos cuando se ha
generado la epidemia de obesidad, uno de los dos
factores debe haberse modificado notoriamente en
ese lapso de tiempo.

¢Cambi6 el genoma?

Los cambios en el genoma a nivel de poblaciéon o
especie, por pequefios que sean; se dan a lo largo
de periodos de tiempo muy prolongados, por tanto
es poco probable que el genoma se haya modificado
en tan sélo 30 afos.

¢Cambid el medio ambiente?

Todo el proceso de industrializacion masiva, espe-
cialmente en el transporte, las telecomunicacionesy
la microelectronica, se dio en la segunda mitad del
siglo XX; de manera que el principal sospechoso
como responsable del incremento agudo en la pre-
valencia de obesidad y sobrepeso es el MEDIO
AMBIENTE.

¢Qué cambio en el medio ambiente?

Los elementos medio ambientales que determinan
el peso corporal son esencialmente la ingesta cald-
rica y el nivel de actividad fisica.

Efectivamente, la ingesta caldrica se ha modificado
en los Ultimos 30 afios; si bien no lo suficiente como
para explicar toda la epidemia, si de manera cons-
tante y en la mayor parte de las poblaciones.

Las causas de una mayor ingesta caldrica per capita
son:

- Mayor disponibilidad de energia per capita:
Es necesario realizar un esfuerzo mucho menor
para acceder a los alimentos que aportan calorias
4)

- Mayor nimero de comidas ingeridas fuera
de casa:

Eso hace que se incremente el consumo de ali-
mentos pobres en fibra y agua y energéticamente
muy densos ©°.

- Mayor consumo de bebidas gaseosas:

La mayoria de las personas no perciben “tomarse
una gaseosa” como una ingesta caldrica, y muchos

nifios y adultos llegan a ingerir 4 o 5 bebidas ga-
seosas en un solo dia (cada gaseosa no dietética
contiene aproximadamente 140 Calorias) ©*.

- Incremento en los tamaios de las porcio-
nes:
Aunque cualitativamente la composicién de la
dieta sea similar, el tamafio promedio de las
porciones; especialmente de alimentos fuente de
carbohidratos complejos, se ha incrementado “*,

El segundo factor medioambiental que influye deci-
sivamente en la regulacion del peso corporal es el
nivel de actividad fisica, y es tal vez el que mas dra-
maticamente se ha modificado desde finales del
siglo XX.

Para encontrar las principales causas de la reduccion
en los niveles de actividad fisica debemos revisar
cuales son las fuentes de gasto caldrico por trabajo
en la vida de cualquier ser humano:

- Las labores del hogar:
Con el advenimiento y la proliferacion de los
electrodomésticos, el esfuerzo fisico que deman-
dan las labores caseras se ha disminuido notable-
mente “: La tecnologia nos ahorra una gran can-
tidad de tiempo vy la tecnologia nos ayuda a des-
perdiciar ese mismo tiempo (TV, videojuegos).

- Lalocomocion-transporte:
En el pasado el desplazamiento pedestre y la bici-
cleta eran medios de transporte importantes en la
sociedad. Los vehiculos, ascensores, escaleras e-
léctricas y controles remotos hacen que se requie-
ra el minimo de contraccién muscular para despla-
zarse y cumplir una funcion, y que la actividad
fisica de transporte sea casi inexistente ©.

- El trabajo-empleo:
Casi todos los procesos productivos se han me-
canizado, de manera que la mayor carga de tra-
bajo es asumida por las maquinas y las personas
suelen trabajar sentadas o en posicion de pié pero
sin realizar desplazamientos ©.

- Actividad fisica en el colegio:
En el pasado era habitual que las tardes de los
nifios y adolescentes estuvieran copadas por
actividades de alto gasto energético: Jugar futbol,
escalar arboles, ir al rio, montar bicicleta, etc.
Hoy esas actividades han sido suplantadas por los
videojuegos, el televisor, el internet; de manera




que el nifio crece y se forma sedentario, haciendo
que cambiar el estilo de vida en la edad adulta sea
mucho mas dificil.

- Actividad fisica de tiempo libre:
Contrariamente a la opinidn general, la cantidad
de “ejercicio” que hace la gente se ha mantenido
relativamente constante durante los Ultimos 30
anos. De hecho, la practica deportiva se ha
popularizado mucho en los afios mas recientes .
La epidemia de obesidad avanza a pesar de la
proliferacion de gimnasios, clubes deportivos,
equipos caseros de ejercicio, etc.

Del cuadro anterior podemos concluir que el verda-
dero germen de la epidemia de obesidad se en-
cuentra en la vida diaria, en el estilo de vida de la so-
ciedad occidental, promovido como exitoso y digno
de imitar por los medios masivos de comunicacion.

Lo realmente preocupante no es la epidemia en si,
sino las consecuencias que acarrea para el individuo
y la sociedad.

¢Qué consecuencias acarrea la epidemia
de sobrepeso y obesidad?

Enfermedad cardiovascular:

La obesidad puede y debe considerarse un FACTOR
DE RIESGO MAYOR para enfermedad cardiovascu-
lar.

Como parte del estudio de Framingham, el estudio
de cohorte mas prolongado que se ha realizado en
medicina, se analizaron los datos de indice de masa
corporal (IMC) de 5209 individuos entre 35 y 75
afios después de 44 afios de seguimiento “*,

Tener preobesidad se asocid con un riesgo 21%
superior de enfermedad cardiovascular (ECV) en
hombres (IC 95%=5-40%) y 20% superior en
mujeres (IC 95%=3-41%) respecto a las personas
en normopeso. Para los individuos con obesidad, el
riesgo se incrementd 46% en hombres (IC
95%=20-77%%) y 64% en mujeres (IC 95%=37-
98%).

El riesgo de desarrollar hipertensién arterial (HTA)
fue el doble en los hombres y mujeres obesos res-
pecto a las personas en normopeso, de manera que
la obesidad incrementa el riesgo directamente e
indirectamente a través del desarrollo de HTA (ade-
mas de dislipidemia, diabetes, inflamacién croénica e
hipercoagulabilidad).

Los investigadores encontraron que el 23% del
riesgo poblacional de ECV en hombres y el 15% en
mujeres se puede atribuir al exceso de peso cor-
poral.

En otros trabajos enfocados al impacto del sobre-
peso en la adolescencia sobre el riesgo de ECV en la
adultez, se ha encontrado que los adolescentes con
alglin grado de sobrepeso tienen el doble de riesgo
de morir de ECV en la adultez respecto a sus coeta-
Nneos en Normopeso.

Por tanto, se debe erradicar el concepto de
obesidad como un factor de riesgo “menor”
para enfermedad cardiovascular.

Enfermedad cerebrovascular:

El riesgo de ACV isquémico se incrementa con el IMC
y el ICC tanto en hombres como en mujeres “*,

Diabetes Mellitus:

El 80% del riesgo poblacional de diabetes se puede
atribuir a la combinacion de sobrepeso e inactividad
fisica “”. No solo el IMC, sino diversos indicadores de
adiposidad (que examinaremos mas adelante) se
correlacionan con el riesgo de desarrollar DM:
Ganancia de peso en la adultez, perimetro de la
cintura (PC), indice cintura cadera (ICC).

Cancer:

Segun el estudio de prevencién de cancer de EEUU
11, que incluy6 poco menos de un milldén de personas
observadas 16 afos, el exceso de peso corporal
incrementa el riesgo de morir de al menos 15
canceres diferentes ", listados a continuacion:
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. Cancer de esofago

. Cancer de estdbmago
. Cancer colorectal

. Cancer de higado

. Cancer de vesicula

. Cancer de pancreas
. Cancer de prostata

. Cancer de rifion

. Linfoma No-Hodgkin
10. Mieloma muiltiple
11. Leucemia

12. Cancer de mama
13. Cancer de Utero (no cervical)
14. Cancer de cérvix
15. Cancer de ovario

OoONOCUT DA, WN -

Un hallazgo inesperado en éste estudio fue una
aparente relacion inversa entre IMC y muerte por
cancer de pulmdn. Por supuesto se trataba de un
factor de confusién: Entre las personas con IMC
altos habia menos fumadores (recordemos el efecto
adelgazante del cigarrillo por las propiedades
adrenérgicas de la nicotina), pero el sobrepeso no
ofrece ningun tipo de “proteccion” frente al cancer
de pulmén. Cuando el andlisis se restringid a las
personas que no fumaban, la relacién inversa IMC-
muerte por cancer de pulmédn; desaparecio.

Osteoartritis:

El sobrepeso y la obesidad incrementan notable-
mente el riesgo de osteoartritis, especialmente de la
cadera y en segundo lugar de la rodilla “®, que
aunque no impactan las cifras de mortalidad, causan
dolor y disabilidad severos, deteriorando sensible-
mente la calidad de vida.

Otras patologias:

Como si no fuera suficiente, el sobrepeso también
ocasiona o potencia la aparicidn de varias patologias
mas, entre ellas:

- Apnea del suefio
-Asma *®

- Cataratas
- Hipertrofia benigna de préstata “”
- Irregularidades menstruales “*

- Complicaciones del embarazo
- Depresion“®

17)

(19)

(18)

Impacto sobre calidad de vida:

El paciente obeso es discriminado y rechazado
socialmente, tiene dificultades para conseguir un
trabajo bien remunerado, sus polizas de seguros de
vida y de salud son mas costosas, tiene una menor
vitalidad ®” y es en muchos casos sujeto de burla y
humillacion.

¢Qué hacer para controlar la epidemia de obesidad?

Avances en regulacion
del peso corporal

Los finos mecanismos que regulan las oscilaciones
del peso corporal involucran virtualmente todos los
sistemas del organismo, pero existen dos centros de
operaciones donde se genera y/o integra la mayor
parte de la informacion: Hipotadlamo y sistema
gastrointestinal.

Regulacion hipotalamica del peso corporal:

En la década pasada se descubrieron los principales
neurotransmisores implicados en la regulacion
hipotalamica del apetito y el gasto energético
corporal: Neuropéptido Y (NPY) y Proteina
relacionada con Agouti (AgRP) como sefiales
promotoras del apetito (orexigenas) e inductoras de
descensos en el gasto calérico; y hormona alfa-
estimulante de los melanocitos (a-MSH) vy
transcripto relacionado con cocaina y anfetaminas
(CART) como sefales inhibidoras del apetito
(anorexigenas) e inductoras de incrementos en el
gasto caldrico @,

RECORDAR

NPY y AgRP:
Orexigenas y reducen gasto metabdlico
o-MSH y CART:
Anorexigenas e incrementan gasto metabdlico.

Dos sitios cuya ubicacion y caracteristicas neuro-
anatomicas les permiten jugar un papel crucial en la
regulacion del peso corporal son el nlcleo arcuato y
la eminencia media del hipotalamo. Estos dos
nucleos hipotalamicos se encuentran excluidos de la




barrera hematoencefalica, lo que los hace accesibles
a sefales que viajan en el torrente circulatorio y que
informan sobre las condiciones energéticas y
metabolicas en el resto del cuerpo *.

Las neuronas del nucleo arcuato tienen la mayor
concentracion de receptores para leptina (una
proteina secretada por el tejido adiposo que reduce
el apetito e incrementa el gasto energético) en todo
el sistema nervioso central (SNC) .

Varios tejidos involucrados en la homeostasis ener-
gética producen hormonas que tienen receptores en
las neuronas de los ndcleos arcuato y de la emi-
nencia media.

Algunas de éstas hormonas son:

- Proveniente del pancreas: Insulina
- Proveniente del tejido adiposo: Leptina
- Proveniente del estomago: Ghrelin ®®

(24)

(22)

La union de estas hormonas a sus receptores
ocasiona en las neuronas del nucleo arcuato el
disparo de un impulso nervioso que viaja al nlcleo
paraventricular del hipotalamo, donde las aferencias
son integradas “°.

Los axones de estas neuronas del nicleo para-
ventricular parten hacia las neuronas endocrinas del
hipotalamo, involucradas en la regulacion de los
pricipales ejes hormonales (tirotropo, corticotropo,
somatotropo, gonadotropo) y hacia las neuronas de
los nucleos reguladores del sistema simpatico en el
tallo cerebral ®2.

Asi, se genera una respuesta hormonal y metabdlica
de acuerdo a la informacion procedente de pan-
creas, tejido adiposo y sistema gastrointestinal. El
hambre es una sensacién que tiene muchos con-
dicionantes psicoldgicos y conductuales. El sustrato
para éstos componentes de la sensacion de hambre
parece encontrarse en las fibras que del nucleo
paraventricular parten hacia la corteza cerebral ®”.

Las interesantes interacciones hipotalamicas que
participan en la regulacion del apetito y el gasto
energético se resumen en la Figura 1.

El punto de esta intrincada red donde probable-
mente se esta realizando la blsqueda mas intensiva
de blancos farmacoldgicos para el tratamiento de la
obesidad es en los neurotransmisores involucrados
en la regulacion del apetito (NPY, AgRP, a-MSH,
CART) y en sus receptores, que se encargan de
transmitir las sefnales hormonales periféricas para
que sean integradas en el nucleo paraventricular del
hipotalamo .

Estudios en los que se ha realizado infusion directa
de estos neurotransmisores en el hipotdlamo de
animales de experimentacion, han permitido evi-
denciar los efectos que cada uno de ellos tiene en los
procesos que influencian la homeostasis energética.

La Tabla 3 resume los principales efectos de los
neurotransmisores mencionados de acuerdo a lo
encontrado en estudios experimentales ",

El tracto gastrointestinal en la regulacion del peso
corporal:

El tracto gastrointestinal (GI) produce varias hor-
monas peptidicas con efectos en la regulacion del
peso corporal, se conoce una fuertemente orexi-
genay varias anorexigenas.

Ghrelin:

Identificado inicialmente como un secretagogo de
hormona de crecimiento (GH) (analogo de GHRH),
sblo después de varios afos se identificd su fuerte
poder orexigénico®. Ghrelin se produce primor-
dialmente en las células oxinticas del estdmago, y
alrededor del 70% del Ghrelin presente en la
circulacion sistémica se produce en el estdbmago. *”.
Las concentraciones de plasmaticas de Ghrelin se
incrementan progresivamente durante el ayuno
hasta llegar a un pico justo antes de empezar a
comer; y luego caen bruscamente después de la
ingesta .

Se piensa por tanto que Ghrelin funciona como un
iniciador de las comidas. Sus niveles también se
alteran con el ciclo circadiano, siendo mayores en la
mafiana que en la tarde ®”.

Se han identificado receptores para Ghrelin en SNC,
musculo, corazdn, higado, rifidn, placenta, tejido
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Figura 1: Regulacién hipotalamica del gasto energético y el apetito.

NPY AgRP a-MSH CART
Peso corporal Incrementa Incrementa Disminuye Disminuye
Masa grasa Incrementa Incrementa Disminuye Disminuye
Apetito Incrementa Incrementa Disminuye Disminuye
Eje tirotropo Disminuye Disminuye Incrementa 2?7
Eje adrenal Incrementa No afecta 2?7 2?7
Tasa metabolica Disminuye Disminuye Incrementa Incrementa

Tabla 3. Efectos metabdlicos de los neuropéptidos hipotalamicos




adiposo y células inmunitarias, que dan cuenta de
cuan amplio puede ser su espectro de accién ©

La administracion parenteral de Ghrelin incrementa
alrededor de 30% la ingesta caldrica en humanos
voluntarios sanos ©".

Péptido YY:

Si bien pertenecen a la misma familia (la llamada
familia PP-fold), el péptido YY (PYY) es diferente al
neuropéptido Y (NPY).

El polipéptido pancredtico (PP), el NPY y el PYY
tienen la misma cantidad de aminoacidos y una
composicion de aminoacidos similar, sin embargo
sus propiedades fisioldgicas son considerablemente
diferentes.

El péptido YY es procesado después de ser secretado
por una peptidasa (dipeptidil peptidasa IV DPP 1V),
lo cual le permite atravesar la barrera hemato-
encefdlica ®**?, lo que le brinda la posibilidad de
acceder directamente al SNC sin precisar de la
“traduccion” del nicleo arcuato.

A diferencia de Ghrelin, la mayor secrecion de PYY se
produce en las porciones distales del tracto GI, y
especialmente después de la ingesta de comidas
ricas en grasa. Los niveles plasmaticos de PYY son

(33)

muy bajos en pacientes con obesidad acentuada™.

La administracion parenteral de PYY reduce sig-
nificativamente la ingesta calérica diaria en huma-
nos, tanto en pacientes obesos como en voluntarios
sanos %

GLP-1y oxintomodulina:

La oxintomodulina (OXM) y el GLP-1 (Péptido similar
al glucagdn-1) son productos del mismo gen que el
glucagén. El gen del preproglucagon, que se
expresa en SNC, pancreas y en las células L del
tracto GI, produce una proteina grande que se corta
(edita) de manera diferente en cada tejido dando

lugar a diferentes péptidos hormonales “*.

En las células alfa del pancreas se producen glu-
cagon, GLP-1 y GLP-2; mientras que en SNC e in-
testino se producen OXM, GLP-1, GLP-2 y otra pro-
teina de funcion desconocida.

Los niveles plasmaticos de GLP-1 y OXM se incre-
mentan notoriamente después de comer, y de forma

proporcional al contenido caldrico de la comida ©*.

La administracion IV de GLP-1 genera una reduccion
de 12% en la ingesta caldrica en humanos ©. Sin
embargo, la administracion de GLP-1 en pacientes
no diabéticos puede inducir hipoglucemia “® (por su
efecto positivo sobre la secrecion de insulina), por
tanto su potencial uso en la terapéutica de la
obesidad tiene importantes limitaciones. Parte del
efecto anoréctico de GLP-1 se da por inhibicién en la
produccion de Ghrelin.

En general, el organismo humano cuenta con me-
canismos mucho mas robustos y redundantes para
protegerse de la hambruna que para protegerse de
la obesidad, y la respuesta adaptativa a la falta de
calorias es mas eficaz que la respuesta al exceso
energético. También por ello sigue en progreso la
epidemia de obesidad.

¢Existen en el tejido adiposo claves para detener la
epidemia?

Avances en endocrinologia
del tejido adiposo

Durante mucho tiempo existio el concepto de que el
tejido adiposo era fundamentalmente un tejido
especializado en almacenar y movilizar depdsitos de
grasa cuando se hiciera necesario, y que su parti-
cipacion en los fendmenos homeostaticos era
minima.

Hoy en dia sabemos que el tejido adiposo es un
organo metabolico y endocrino sumamente activo y
con una vasta capacidad de adaptacion.

Es por tanto, esencial, comprender que:

- El tejido adiposo no es simplemente un acimulo
de grasa.

- El tejido adiposo tampoco es solamente un
acumulo de adipocitos. Todos los demas tipos
celulares presentes en el tejido adiposo (células
estromales, células endoteliales, células
nerviosas, células inmunitarias) desempefian un
rol en la biologia del tejido adiposo, especialmente
en la homeostasis energética.
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Una prueba de que es el mal funcionamiento del
tejido adiposo y no sélo su hipertrofia lo que oca-
siona efectos negativos en la salud, es el hallazgo de
caracteristicas del sindrome metabdlico en animales
y humanos con deficiencia de tejido adiposo o
lipodistrofia ®”.

En la Tabla 4 se resumen las principales sustancias
con funcién endocrina secretadas por el tejido adi-
poso, algunas de las cuales seran comentadas; asi
como los principales receptores hormonales que ex-
presa. La diversidad de hormonas secretadas y re-
ceptores expresados, da una idea de la multiplicidad
de funciones del tejido adiposo.

Leptina:

La leptina es una hormona peptidica que es estruc-
turalmente similar a las citocinas ®®, y es producida
por el tejido adiposo en proporcion a la masa de te-
jido adiposo y el balance energético. La produccion
de leptina es mayor en el tejido adiposo subcutaneo
que en el visceral ®*,

Como se menciond anteriormente, existen recep-
tores para leptina en el hipotalamo, encargados de
regular el apetito y el gasto energético, pero
también se expresan receptores de leptina en
musculo y célula beta del pancreas “?, lo que per-
mite generar nuevas hipotesis sobre los nexos exis-
tentes entre obesidad y diabetes.

La leptina es una sefial de adiposidad, que funciona
como un estimulo al “lipostato” hipotalamico indi-
cando que ya hay suficiente tejido adiposo y es hora
de reducir la ingesta e incrementar el gasto caldrico.

Cuando se descubrieron la leptina y su receptor en
1994-96, se pensd que la suplementacion externa
de leptina podria ser una alternativa terapéutica en
el manejo de la obesidad. Sin embargo, cuando se
midieron los niveles de leptina en humanos obesos,
los niveles estaban usualmente INCREMENTADOS,
indicando que el problema no era deficiencia de
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leptina *™".

Al parecer en las personas obesas existen
problemas de resistencia a la leptina a nivel pos-
receptor, o defectos en su transporte a través de la

barrera hematoencefalica “?.

Sea cual sea el defecto, la suplementacién con
leptina solo es eficaz en individuos con mutaciones
gue ocasionan produccién de leptina insuficiente o
defectuosa, y no tiene utilidad en la inmensa mayo-
ria de la poblacidn obesa, que de hecho ya tiene lep-
tinemia incrementada .

La leptina, al unirse a las neuronas del nucleo ar-
cuato del hipotalamo, estimula la produccion de a-
MSH y CART, ocasionando un aumento en la produc-
cion de TRH por las neuronas hipotalamicas y por
tanto en la actividad del eje tirotropo.

Otras funciones de leptina en las que se esta
investigando intensamente incluyen: Hematopo-
yesis, produccidén de citocinas por las células del
sistema inmune, proliferacién y migracion de células
endoteliales y efecto acelerador en la curacion de
heridas .

TNF-a.

El TNF-a, identificado inicialmente en macréfagos y
llamado caquectina, es producido también por el
tejido adiposo y cumple esencialmente una funcion
paracrina (sobre células adyacentes) y autocrina
(sobre el propio tejido adiposo)™. Existen 2 tipos de
receptores de TNF-q, y el tejido adiposo expresa
ambos “.

En algunos estudios se ha encontrado correlacion
entre los niveles plasmaticos de TNF-a y la resis-
tencia a la insulina, pero en otros no. Probablemente
ésta aparente contradiccion se deba a que sélo una
pequefia fraccion del TNF-a que es secretado sale a
la circulacion general, la mayor parte cumple su
funcion en el propio tejido adiposo y es degradado in
situ @,

El TNF-a inhibe las enzimas involucradas en la
captacion de acidos grasos, en la captacion de
glucosa y en la sintesis de triglicéridos; causando por
tanto hiperglucemia e incremento en la con-
centracion de acidos grasos libres en sangre .
Cuando TNF-a se une a su receptor en higado, se
estimula la sintesis de colesterol y acidos grasos, y
tanto en tejido adiposo como en higado, causa
resistencia a la insulina, pues activa serina-cinasas




Tabla 4. Principales sustancias con funcion endocrina producidas
y receptores expresados por el tejido adiposo.

El tejido adiposo influencia multiples funciones
locales vy a distancia, pues produce:

HORMONAS:

® Leptina

e Adiponectina
e Adipsina

@ Resistina

PROTEINAS INVOLUCRADAS EN COAGULACION

e Angiotensindgeno

e Inhibidor del activador del plasmindgeno tisular
(PAI-1)

e Factor tisular de la coagulacion

PROTEINAS RELACIONADAS CON LA

FUNCION INMUNE

@ Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a.)

e Interleucina 6 (IL-6)

@ Proteina quimiotactica de monocitos-1 (MCP-1)
e Interleucina 6 (IL-6)

e Factor B del complemento

ENZIMAS DEL METABOLISMO DE LiPIDOS

e Lipoproteinlipasa-1 (LPL-1)

@ Proteina de transferencia de ésteres de
colesterol (PTEC)

e Apoproteina E

ENZIMAS DEL METABOLISMO DE ESTEROIDES
e Aromatasa CP450 dependiente

e 17 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa

e 11 B-hidroxiesteroide deshidrogenasal

Y puede responder a diferentes estimulos
porque posee:

RECEPTORES DE MEMBRANA

e Receptordeinsulina

e Receptor de glucagén

e Receptor de hormona de crecimiento

@ Receptor de TSH

e Receptor de gastrina-colecistocinina

@ Receptor de GLP-1

@ Receptores de angiotensina Il tipos 1y 2

RECEPTORES NUCLEARES

® Receptor de glucocorticoides
@ Receptor de vitamina D

@ Receptor de hormona tiroidea
® Receptor de andrégenos

® Receptor de estrégenos

® Receptor de progesterona

RECEPTORES DE MEMBRANA
“TIPO CITOCINA”

® Receptor de leptina

@ ReceptordeIlL-6

@ Receptor de TNF-a

* Modificado de

que compiten con el receptor de insulina por la
fosforilacion de sus sustratos (IRS-1y 2).

El TNF-a es, por tanto; la auténtica hormona de la
resistencia a la insulina.

Adiponectina:

La adiponectina es una hormona producida
especificamente por el tejido adiposo y, a dife-
rencia del TNF-q., la mayor parte de su produccién

llega a la circulacion sistémica . Al igual que lep-
tina, se expresa mas en tejido adiposo subcutaneo
gue en tejido adiposo visceral, y su concentracion se
incrementa cuando la sensibilidad a la insulina
mejora.

Para que tenga adecuada actividad bioldgica, la
adiponectina debe estar hidroxilada y glucosilada,
lo cual genera varias isoformas de acuerdo al grado

50)

de hidroxilacion y glucosilacion *°.
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Se han identificado 2 receptores diferentes de
adiponectina: El receptor AdipoR1, que se expresa
primordialmente en musculo, y el AdipoR2, que se
expresa primordialmente en higado ®”. El Adipo R2
tiene mayor afinidad por la adiponectina completa
(full-lenght), mientras que el AdipoR1 tiene mayor
afinidad por una forma corta de adiponectina
generada por protedlisis.

Los niveles plasmaticos de adiponectina guardan
una fuerte relacion inversa con el peso corporal, y
una fuerte relacion directa con la sensibilidad a la
insulina, como se ha demostrado en estudios
epidemioldgicos ®? y en estudios con intervencion
farmacoldgica para mejorar la sensibilidad a la

insulina ©?.

La adiponectina se caracteriza por poseer efectos

bioldgicos que se podrian llamar “protectores” o

“antiaterogénicos”:

- Reduce la produccién hepatica de glucosa.

- Estimula la beta-oxidacion de acidos grasos en

higado.

Inhibe la adhesién de monocitos al endotelio

vascular.

Inhibe la expresion de receptores basurero

(“scavenger”) de LDL en los macrofagos.

Inhibe la proliferacion y migracion de células mus-

culares lisas en la pared arterial.

- Incrementa la fosforilacion del receptor de insu-
Iina,( ))/ por ende todos los demas efectos insulini-
cos®,

La adiponectina es, por tanto; la hormona adipo-
citaria antidiabética y antiaterogénica.

Esta versatilidad del tejido adiposo conduce a dife-
rencias en la expresion fenotipica de la obesidad.

¢COmo se manifiesta?

Avances en subtipos
metabolicos de obesidad

Cada dia se pone mas en evidencia que la
clasificacion actualmente vigente de la obesidad
basada exclusivamente en el peso corporal es una
aproximacion bastante limitada a la realidad del
problema, mas y mas médicos notan que algunos

pacientes en sobrepeso muestran un perfil
metabdlico de riesgo relativamente “normal”, a pe-
sar de tener un exceso de grasa corporal consi-
derable.

Obesidad visceral:

Ya desde 1,947 se sugeria que las complicaciones
frecuentes de los pacientes obesos estaban mas
relacionadas con la distribucion corporal de la grasa
que con el exceso de grasa en si mismo ®*. Estudios
epidemioldgicos posteriores confirmaron que el
contenido de grasa abdominal es un factor de riesgo
para el desarrollo de diabetes tipo 2 y enfermedad
coronaria, y la muerte por cualquiera de las 2 causas
(55)

Las dos maneras de determinar el contenido de
grasa abdominal mas frecuentemente empleadas
en clinica son el perimetro de la cintura y el indice
cintura/cadera. Cuando se les ha comparado con las
técnicas de referencia (Tomografia axial computari-
zada o resonancia nuclear magnética a nivel L4-L5),
el perimetro de la cintura ha mostrado una co-
rrelacion mucho mejor con el contenido de grasa
intraabdominal (r’= 0,64) ©°.

Estudios destinados a evaluar la influencia del
contenido de grasa abdominal sobre el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2, han comparado 3 grupos
de pacientes: En normopeso, obesos con contenido
normal de grasa visceral y obesos con contenido
incrementado de grasa visceral; cuidando que los
dos grupos de obesos tuviesen la misma cantidad de
grasa corporal total ®” y comparando la respuesta
insulinémica a una carga de glucosa.

La tolerancia a la glucosa y la respuesta insulinémica
no presentaron diferencias significativas entre los
obesos con grasa visceral normal y los delgados,
mientras que los obesos con alto contenido de grasa
visceral presentaron respuestas glucémicas e insu-
linémicas significativamente mas altas que los otros
dos grupos.

Obesidad central y LDL pequeia y densa:

Cada dia surge mas evidencia mostrando que para
detectar riesgo cardiovascular no solo es importante
la cantidad de colesterol de LDL, sino las ca-




racteristicas de la lipoproteina LDL: su tamafio y su
densidad.

Los pacientes con obesidad visceral presentan
caracteristicamente LDL pequenas y densas, ade-
mas de una concentracion elevada de Apo B-100%,

Recordemos que la Apo B-100 es la apoproteina
propia de las LDL, con una sola copia por particula
de LDL. Eso significa que cuanto mas Apo B-100
tenga una persona, mayor nimero de particulas de
LDL tiene en su sangre. Si tiene mas particulas de
LDL, el colesterol de LDL esta repartido entre mas
lipoproteinas, y estas seran mas pequefias y mas
densas porque tienen proporcionalmente mas
proteina y menos colesterol.

En un estudio realizado en Québec, Canada, se
encontré que la triada:

1. Hiperinsulinemia de ayuno.
2. Apo B-100 incrementada.
3. LDL pequefias y densas.

Genera un riesgo 20 veces mayor de enfermedad
coronaria en hombres adultos . Sin embargo sa-
bemos que las tres determinaciones son costosas y
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poco accesibles para la mayoria de médicos. Pues
bien, el mismo grupo de investigacién demostrd
mas adelante que ésta triada tiene un altisimo
porcentaje de concordancia con la diada:

1. Circunferencia de la cintura = 90 cm.
2. Triglicéridos en ayunas = 200 mg/dL.

A la combinacién de los dos anteriores factores se le
llama cintura hipertrigliceridémica, y el 80% de los
pacientes con cintura hipertrigliceridémica presen-
tan la triada de hiperinsulinemia, hiper Apo-B y LDL

pequefiay densa .

Desde el punto de vista practico, contamos ahora
con una nueva herramienta para identificar rapi-
damente al paciente obeso en riesgo cardiovas-
cular: la cintura hipertrigliceridémica.

El obeso metabdlicamente sano:

La investigacion reciente ha dado lugar al concepto
de paciente obeso metabdlicamente sano (meta-
bolically healthy obese-MHO) (se emplea MHO en
lugar de OMS para evitar confusion), como aquel
paciente obeso que, a pesar de encontrarse fuera de
su meta de IMC y tener adiposidad incrementada,
no presenta agrupacion de factores de riesgo.

40 60 80

100 120 140
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Figura 2. Correlacion entre circunferencia de la cintura y grasa intraabdominal ©*
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El concepto ha tomado fuerza gracias a estudios en
los que, al analizar la prevalencia de resistencia a la
insulina en la poblacion obesa, se encontrd que era
mucho menor a la esperada ©". Se ha estimado que
el 20% de los pacientes obesos presentan el
fenotipo MHO ©**,

Surge entonces la pregunta: ¢Qué hace que algunos
pacientes obesos se encuentren aparentemente
“protegidos” contra el desarrollo de las anormali-
dades del sindrome metabdlico?

De acuerdo a la evidencia disponible existen varias
respuestas:

a. El contenido de grasa abdominal: En un estudio
realizado en mujeres posmenopausicas en el que se
compararon variables metabdlicas entre mujeres
obesas con agrupacién de factores de riesgo y
mujeres MHO, se encontré un contenido de grasa
visceral 49% menor en las mujeres MHO ¥, El
contenido de grasa visceral explicd el 22% de la
variacion en la sensibilidad a la insulina.

b. La edad de inicio de la obesidad: En el mismo
estudio ®”, se encontrd que aquellas mujeres cuya
obesidad se habia iniciado antes de los 20 afios,
tenian mayor probabilidad de ser MHO que aquellas
cuya obesidad habia iniciado mas tarde. Al parecer
un inicio temprano da al organismo mas tiempo para
realizar adaptaciones fisioldgicas que le permitan
preservar la sensibilidad a la insulina. La edad de
inicio de la obesidad explico el 13% de la variacion
enla sensibilidad a la insulina.

c. El tamafio de los adipocitos: Existe evidencia pre-
liminar indicando que las personas con adipocitos
hipertréficos pueden tener predisposicion a
desarrollar resistencia a la insulina . Al parecer las
personas cuya obesidad inicia en la nifiez o juventud
tienen adipocitos mas pequefios que aquellos cuya
obesidad se desarrolla en la adultez .

Contrariamente a lo que indicaria la ldgica fisio-
patoldgica, la tasa metabdlica en reposo puede ser
igual entre las pacientes obesas en riesgo y las pa-
cientes MHO ®?, indicando que debe haber muchos
otros factores alin no identificados (muchos de ellos
seguramente de caracter genético), que determinan

el que una persona deposite mas grasa en el tejido
visceral, y que desarrolle mas alteraciones metabo-
licas.

Algunos estudios interesantes sobre el concepto de
MHO se han conducido en japoneses luchadores de
sumo, en quienes la ingesta caldrica diaria oscila
entre 5,000 y 7,000 Calorias, y a pesar de ello sus
depositos de grasa visceral se encuentran dentro de
niveles normales ©”. Una vez se retiran del deporte
profesional, estas personas desarrollan toda la cons-
telacion de factores de riesgo propia del obeso en
riesgo. Ello indica que otro posible factor protector
contra la aparicion de factores de riesgo en las per-
sonas obesas es un alto nivel de actividad fisica.

El delgado metabolicamente obeso:

En contraparte al concepto de MHO, existe el de
paciente delgado metabodlicamente obeso (Metabo-
lically Obese Normal Weight MONW), que es aquel
paciente que aunque tiene un IMC normal, porta
varios factores de riesgo propios del sindrome meta-
bédlico .

El paciente MONW usualmente no consulta porque
simplemente no encuentra una razon para hacerlo:
Suele ser joven y no se ve gordo.

A pesar de ello, en su composicion corporal tiene un
elevado porcentaje de grasa (>23% en hombres y
>26% en mujeres) y su tejido adiposo tiene una
distribucion preferencial hacia el compartimento vis-
ceral.

Estudios poblacionales han encontrado que alrede-
dor del 18% de las mujeres en la poblacion general
pueden ser portadoras del fenotipo MONW, carac-
terizado por triglicéridos altos, cHDL bajo, tension
arterial ligeramente elevada sin llegar a ser HTA
(usualmente prehipertensos) hiperinsulinemia y las
alteraciones del tejido adiposo previamente des-
critas @7,

Dos de las principales caracteristicas metabolicas del
paciente  MONW son: Menor gasto energético
asociado a la actividad fisica, y menor capacidad de
almacenamiento de triglicéridos por parte del tejido
adiposo (de ahi la hipertrigliceridemia).




¢De qué dependen la capacidad de almacenamiento
de TG por el tejido adiposo y la aparicion o no de
hipertrigliceridemia?

Avances en
obesidad y dislipidemia:

Es bien conocido que el sobrepeso se asocia a
niveles elevados de triglicéridos y niveles
disminuidos de colesterol de HDL en sangre 7", Al
parecer el nexo se encuentra en la resistencia a la
insulina:

- El individuo con cierta predisposicion genética y
expuesto a un estilo de vida que lo favorece, gana
pesoy adiposidad.

- Los adipocitos se hacen mas grandes y resistentes
a la insulina, liberando ademas mediadores loca-
les que inducen resistencia a la insulina en
otras células.

- Laaccion insulinica en varios tejidos disminuye.

- Como consecuencia de la falta de accién insu-
linica, la lipoproteinlipasa (LPL-1), presente en el
endotelio y encargada de hidrolizar los TG de las
VLDL Yy los quilomicrones, pierde actividad.

- Los TG del plasma no son degradados ni
almacenados en tejido adiposo sino que siguen
circulando DE AHI LA HIPERTRIGLICERIDEMIA.

- La hipertrigliceridemia activa excesivamente a la
PTEC (Proteina de Transferencia de Esteres de
Colesterol), que transfiere colesterol de las HDL-
LDL a las VLDL - quilomicrones, y transfiere TG de
las VLDL - quilomicronesalasLDL - HDL.

- El sobrepeso ha conducido a que las lipoproteinas
ricas en TG ahora sean ricas en colesterol, y las
lipoproteinas ricas en colesterol, ahora sean ricas
enTG.

- Debido a la accién de la lipasa hepdtica, las LDL y
HDL pierden los TG que habian recibido.

- Las HDL son ahora mas pobres en colesterol DE
AHI EL cHDL BAJO.

- Las LDL son mas pequeias y proporcionalmente
mas ricas en proteina. DE AHI LAS LDL PEQUENAS
Y DENSAS 72,

Este ciclo, llamado en ocasiones el “eje TG-HDL", se
conoce desde hace cierto tiempo. Sin embargo
avances recientes han permitido identificar molé-
culas involucradas en su regulacién y formidables
blancos terapéuticos: Los PPARs.

Los PPARs (Peroxisome Proliferator Activated
Receptors - Receptores Activados por Proliferadores
de Peroxisomas) fueron descubiertos al inicio de los
afnos 90 como factores de transcripcion cuya expre-
sion se estimulaba por varias sustancias capaces de

inducir la proliferacion de peroxisomas en animales
(73)

Sin embargo en humanos los peroxisomas no
pueden proliferar, y el rol fisioldgico de los PPAR no
tiene nada que ver con los peroxisomas.

Los PPAR son ligandos fisiolégicos de los acidos
grasos, y se conocen 3 tipos:

- PPAR o: Expresado principalmente en higado, y
en menor grado en musculo.

- PPAR B 6 5: Expresado en practicamente todo el
organismo.

- PPAR y: Expresado primordialmente en el tejido
adiposo. 7

Los PPAR o son factores que estimulan la captacion
y degradacién de acidos grasos en el higado.
Estimulan también la cetogénesis (sintesis de cuer-
pos cetdnicos) a partir del Acetil-Co A obtenido tras
la oxidacidn de los acidos grasos.

Son factores esenciales en el mantenimiento de las
fuentes energéticas durante el estado de ayuno, y
también inductores de la utilizacion de las grasas
circulantes. Su activacion tiene por tanto un efecto
reductor de TG (y por supuesto de incremento en el
cHDL), tal como lo demuestran los efectos clinicos
de sus principales agonistas: Los fibratos 7.

Los PPAR B /5 fueron subestimados durante mucho
tiempo debido a que estan distribuidos en todo el
organismo y no se les conocia ningun tipo de
ligando.

Sin embargo hoy se sabe que son potentes
inductores de la oxidacion de grasas en varios
tejidos. Cuando en animales se ha inducido sobre-
expresion genética de los PPAR B/3, los ratones se
hacen resistentes a la obesidad, la hipertrigli-
ceridemiay la resistencia a la insulina a pesar de una
dieta alta en grasas. Estos hallazgos motivaron el
desarrollo de ligandos farmacoldgicos, uno de los
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cuales ya se encuentra en fase de investigacién
preclinica (GW501516), como potencial medica-
mento antiobesidad, antidiabético e hipolipemiante
en una sola molécula “*””,

Los PPAR y son esencialmente factores de diferen-
ciacion de los adipocitos”. Su activacion induce la
expresion de enzimas encargadas en la captacion y
transporte de acidos grasos, haciendo que los
adipocitos almacenen mas grasa, maduren mejor y
no liberen acidos grasos libres al plasma.

Al hacer que circulen menos acidos grasos libres, la
activacion de los PPAR y reduce el deposito de grasa
y la lipotoxicidad en higado y musculo, y por tanto
mejora la sensibilidad a la insulina en esos tejidos.
La menor llegada de acidos grasos al higado se
traduce en menos materia prima para fabricar TGy

(78)

VLDL, por tanto los TG en plasma se reducen *™.

La activacion de los PPAR y tiene por tanto efectos
antidiabéticos e hipolipemiantes, como lo demues-
tran los efectos clinicos de sus agonistas mas cono-
cidos: Las tiazolidindionas.

Al parecer, los PPARs juegan un papel trascendental
en el desarrollo de las alteraciones metabdlicas,
especialmente lipidicas, asociadas a la obesidad; y
constituyen un campo de investigacion en el que se
esta avanzando muy aceleradamente.

Conclusion

Como hemos pretendido hacer notar, la obesidad es
una enfermedad compleja que concierne en el nivel
individual a todos los sistemas del organismo y en el
nivel colectivo a toda la sociedad.

Una apropiada comprension, dimensionamiento,
deteccion y enfoque del paciente obeso redundara
en beneficios ostensibles para él y para toda la
poblacion.
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ACTIVIDADES CIENTIFICAS A DESARROLLARSE EN EL
2004

Curso de Posgrado Entrenamiento en Diabetes y Dislipidemias.

Se realizara en Bogota, DC.;del 17 de Enero al 11 de Febrero de 2005 en la Division de Lipidos y Diabetes
de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia. Lunes a Viernes de 7AM a 1PM.
Informes: Dr. Ivan Dario Sierra Ariza, e-mail:sysco79@yahoo.com; Dr. Carlos Olimpo Mendivil A., e-mail:
comendivila@unal.edu.co

Curso de Posgrado en Atencion Integral al Paciente Hipertenso.

Se realizard en el Hospital Hermanos Amejeiras de La Habana con dos (2) ediciones del 3 al 8 de mayo de 2004 y del 3 al 8
de septiembre de 2004.

Informes: Dr. Alfredo Vasquez Vigoa e- mail: nmcruz@infomed.sld.cu

Curso de Aterosclerosis, Obesidad y Actividad Fisica.

De marzo a agosto. Ciudad de México (México).

Informes: Dr. Manlio Favio Blanco, e-mail: MANLIOFBLANCO@aol.com

Congreso de la Sociedad Espaiiola de Arteriosclerosis.

Murcia (Espafa). Www.seaterosclerosis.com

Congreso Europeo de Aterosclerosis. Sevilla (Espafia).

Curso de Posgrado: Recientes Avances en Dislipidemias y Atherosclerosis.

Se realizara en el Hospital Hermanos Amejeiras de La Habana del 17 al 28 de mayo de 2004.

Informes: Dr Afredo Nasiff Hadad : e-mail nasiff@infomed.sld.cu

Primera Clinica de Factores de Riesgo Cardiovascular.

Del 13 al 16 de mayo. Bogotad, D.C. Hotel Suites Jones. Organizada por la Division de Lipidos y Diabetes de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional de Colombia en asocio con SOLAT y SILAT.

Informes: Prof. Dr. Ivan Dario Sierra Ariza, e-mail: sysco79@yahoo.com

XIV Clinica Nacional de Diabetes.

Del 20 al 23 de mayo. Bogota, D.C. Hotel Suites Jones. Organizada por la Division de Lipidos y Diabetes de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional de Colombia en asocio con SOLAT y SILAT.

Informes: Prof. Dr. Ivan Dario Sierra Ariza, e-mail: sysco79@yahoo.com

XV Clinica Nacional de Diabetes.

Del 17 al 20 de junio. Bogotd, D.C. Hotel Suites Jones.

Informes: Prof. Dr. Ivan Dario Sierra Ariza, e-mail: sysco79@yahoo.com

Curso Internacional Factores de Riesgo de la Aterosclerosis.

Se realizara en el Hospital Hermanos Amejeiras de La Habana del 23 al 27 de junio de 2004.

Informes: Dr Afredo Nasiff Hadad : e-mail nasiff@infomed.sld.cu

Congreso de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD).

Del 26 al 29 de septiembre. Sao Paulo (Brasil).

Curso Nacional de Diabetes Mellitus.

Se realizara en el Hospital Hermanos Amejeiras de La Habana en octubre de 2004 todos los martes.

Informes: Dr. Emilio Buchaca Faxas e-mail: buchaca@hha.sld.cu

XI Congreso Nacional de Cardiologia 2004.

Se realizara en la ciudad de Veracruz (Veracruz- México), del 29 de octubre al 3 de noviembre de 2004.

Organizado por la Asociacion Nacional de Cardiologia de México.

Informes: Dr. César Rodriguez Gilabert e-mail:sociosancam@hotmail.com

VI CongresodelaSILATyV Congreso Factores de Riesgo de la Aterosclerosis, FRATEROS 2004.

Del 22 al 25 de noviembre. La Habana (Cuba).

Informes: Prof. Dr. José Emilio Fernandez-Britto e-mail: jfbritto@infomed.sld.cu

Congreso Mexicano de Endocrinologia.

Se realizara en Acapulco, del 29 de noviembre al 4 de diciembre de 2004.

Organizado por la Sociedad Mexicana de Endocrinologia.

Curso de Posgrado: Sindrome Metabélico y sus Componentes.

Se realizara en La Habana, Cuba del 4 al 8 de diciembre de 2004.

Informes: Dr. Raul Calderin Bouza e-mail: rcb@infomed.sld.cu




SOCIEDAD LATINOAMERICANA DE ATEROSCLEROSIS
(SOLAT)

HOJA DE INSCRIPCION
Miembro Titular

Nombres:

Apellidos:

Profesion: Especialidad:
Fecha de Nacimiento: Edad:

Direccion para correspondencia:

Ciudad: Pais:

Teléfono:
Codigo Pais Codigo Ciudad Numero

Fax:

e-mail:

Cuota de Inscripcion: Lo establecido por cada capitulo
Para Colombia: Treinta Mil pesos colombianos ( $ 30.000.00)

FIRMA

BENEFICIOS:

Recibir el Boletin Informativo de la SILAT - SOLAT, seis (6) nimeros por aio.
™ Pagar la mitad de los aranceles por concepto de inscripcion en los cursos y congresos que realice la
sociedad.
Asesoria en la realizacion de protocolos de investigacion en el area.
Ayuda en la consecucion de recursos para la ejecucion de protocolos de investigacion en el area.
Elegir y ser elegido para los cargos directivos de la sociedad.
Posibilidad de publicar articulos de revision en el boletin, previa aprobacion por el Comité Editorial.
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SOCIEDAD IBEROLATINOAMERICANA DE ATEROSCLEROSIS
(SILAT)

HoJA DE INSCRIPCION
Miembro Ordinario

Nombres:

Apellidos:

Profesion: Especialidad:
Fecha de Nacimiento: Edad:

Direccion para correspondencia:

Ciudad: Pais:

Teléfono:

Cédigo Pais Cédigo Ciudad Ndmero

Fax:

e-mail:

Cuota de Inscripcion: Treinta Ddlares (U$ 30) o Treinta Euros (€ 30)

FIRMA

BENEFICIOS:

Recibir la Revista Clinica e Investigacion en Arteriosclerosis, seis (6) niimeros por afio.
™ Recibir el Boletin Informativo de la SILAT - SOLAT, seis (6) numeros por afo.
m Pagar la mitad de los aranceles por concepto de inscripcion en los cursos y congresos
que realice la sociedad.
™ Elegir y ser elegido para los cargos directivos de la sociedad.
m Posibilidad de publicar articulos de revision o trabajos de investigacion en la revista, previa
aprobacion por el Comité Editorial.
m Posibilidad de publicar articulos de revision en el boletin, previa aprobacion
Por el Comité Editorial.
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