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EPIDEMIOLOGIA

LA TASA DE OBESIDAD PODRIA DOBLARSE EN LOS
PROXIMOS 25 ANOS

IOTF collated data 2002
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EPIDEMIOLOGIA. NINOS
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REGULACION BALANCE ENERGETICO
GASTO ENERGETICO

GE= Tasa Metabdlica Basal + Efecto Térmico de los Alimentos +Actividad Fisica




REGULACION BALANCE ENERGETICO

20 KILOCALORIAS
AL DIA MAS

— MAS

20 ANOS




ETIOLOGIA DE LA OBESIDAD
GENETICA Y MEDIO AMBIENTE

Gemelos Dicigotos

Gemelos Monocigotos



ETIOLOGIA DE LA OBESIDAD
GENETICA Y MEDIO AMBIENTE

Incremento de la ingesta Descenso de la actividad
calorica fisica
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ETIOLOGIA DE LA OBESIDAD
]
1 Nuevos factores ambientales:
Confortabilidad térmica.

Cambios en la microbiota intestinal



FRIO INCREMENTO DEL GASTO ENERGETICO

11 Las exigencias caléricas para las actividades
pesadas en dreas drticas y sub-drticas se apoyan
generalmente en una ingesta calérica entre las 4000

a 5000 Kcal. / Dia.




TEJIDO ADIPOSO MARRON




Opposing metabolic functions of
white and brown fat

White Adipocyte

" I

_—

Store energy

Few mitochondria
Unilocular lipid inclusion

Brown Adipocyte

Dissipate energy

High mitochondrial density
Multilocular lipid inclusions
Uncoupling Protein-1 (UCP1)

Courtesy of P Seale (B Spiegelman’ s laboratory)
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EL FRIO AUMENTA TEJIDO ADIPOSO MARRON

>

0 min 120 min 210 min 240 min 270 min 300 min

Room temperature Cold exposure

EMG and skin and core temperature monitoring

i.v. [3-°*H]-glucose

Indirect calorimetry - - -
["Cl- ['*F]-FDG ["*F]-FDG whole
acetate body PET/CT
PET dynamic
acquisition procedures

J Clin Invest. 2012 Feb 1;122(2):545-52.



EL FRIO AUMENTA TEJIDO ADIPOSO MARRON
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J Clin Invest. 2012 Feb 1;122(2):545-52.



ETIOLOGIA DE LA OBESIDAD

]
1 Nuevos factores ambientales:

Confortabilidad térmica.

Cambios en la microbiota intestinal



LOCALIZACION DE MICROBIOTA
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CAMBIOS EN ECOLOGIA HUMANA QUE AFECTAN A LA
COMPOSICION DE LA MICROBIOTA

Cambio

Consecuencia

Saneamiento del agua

Disminucion de la transmision fecal

Incremento de la cesareas

Disminucion de la transmision Vaginal

Aumento de uso de antibioticos en

pretérmino

Disminucion de la transmision Vaginal

Reduccion de la lactancia

Disminucion de transmision cutanea

Familias pequenas

Disminucion de contaminacion temprana

Aumento del uso de antibioticos

Cambios en flora

Aumento de aseo y jabones antibacterianos

Cambios en flora

Incremento del uso de mercurio—amalgamas

de relleno dental

Cambios en flora

Nature Reviews Microbiology | AOP, published online 9 November 2009;




MICROBIOTA-OBESIDAD ESTUDIOS EXPERIMENTALES
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Turnbaugh, PJ et al. Nature. 2006; 444 (7122): 1027-31.



COMPOSICION DE LA FLORAEN
OBESOS/DELGADOS

En obesos < Bacteroidetes
> Firmicutes

» Tras pérdida de peso aumento de proporcion de bacteroidetes

Ley R et al.Nature. 2006; 444 (7122). 1022-23.



¢Seran companeros de viaje la obesidad
y la diabetes en el siglo XXI?



MAS GRASA MAS DIABETES

J Chin Endocrinol Metab, June 2004, 89(6):2583-2589 2585
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Physical stress/oxidative
_damage to endothelium?
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Gokhan S. Hotamiﬂigﬂ J. Clin. Invest. 112:1785-1788 (2003).




FENOTIPOS NO CONCORDANTES

Metabolically Healthy Obese “At Risk" Obese

iﬂ

Metabolically Obese Normal Weight  Metabolically Healthy
(MONW)
High Visceral Fat Low Visceral Fat
Low BMI Low BMI
High Fal mass Low Fal mass
Low Lean Body Mass High Lean Body Mass

Low Visceral Fat High Visceral Fat Low sk Sty High nulin Sensiiy
High BMI High BMI B e oadis Low Trighycerides
High Fat mass High Fat mass : *
High Insulin Sensitivty Low Insulin Sensitivity
High HDL Low HDL
Low Trighenides High Triglycarides



NUESTRA SERIE DE OBESOS

MORBIDOS

Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media | Desv. tip.
edad en fecha cirugia 195 19 69 42.07 10.194
BMI pre 199 35,7 74,6 52,527 71,2432
cintura pre 167 110 193 139,45 15,646
cadera pre 164 104 190 151,44 13,499
N vélido (segun lista) 158




NUESTRA SERIE DE OBESOS MORBIDOS
B

Porcentaje
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NUESTRA SERIE DE OBESOS MORBIDOS
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ADEMAS HAY OBESOS MORBIDOS SIN IR

Parameters Control Obesos morbidos Cr)nloéerstc))isdos
No-IR R

N (men/women) 8 (5/3) 13 (8/5) 13 (8/6)
Edad (years) 54.0 + 17.8 45.2+10.9 38.8+8.6
Peso (kg) 713+ 7.3b 156.3+32.4 2 155.2+25.5 2
BMI (Kg/m?) 286+ 4.1b 56.4+7.4 2 55.8+6.1 2
Cintura (cm) 83.4+7.50b 145.8+24.3 142.5+17.6 2
HOMA-IR 2.57+2.23b 2 73+0.99 b 12,9244 57 a




ADEMAS HAY OBESOS MOBIDOS SIN

INFLAMACION EN EL TEJIDO ADIPOSO
T
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Download FREE software now

Biochem. J. (2010) 430, 141140 (Printed in Great Britain)  doi:10.1042/BJ20100285

The ohese healthy paradox: is inflammation the answer?

Nuria BARBARROJA*}, Rosario LOPEZ-I}'EDRERM’, Maria Dolores MAYAS*, Eduardo GARCIA-FUENTESH,
Lourdes GARRIDO-SANCHEZ$, M. MACIAS-GONZALEZ*, Rajaa EL BEKAY*, Antonio VIDAL-PUIG§ and Francisco J. TINAHONES™
*Servicio de Endocrinologia y Mutricion, Hospital Virgen de la Victoria (Fundacidn IMABIS), Mélaga, CIBER Fisiopatologfa de la Obesidad y Nutricidn CBO6/03, Instituto de Salud

Carlos I1l, Spain, TUnidad de Investigacién, Hospital Reina Sofia-IMIBIC, Cérdoba, Spain, $CIBERDEM, Hospital Universitari de Tarragona Joan ¥XIII, ISPV, Universitat Rovira i Virgili,
Spain, and §Metabolic Research Laboratories, Institute of Metabolic Science, University of Cambridge, Addenbrooke’s Hospital, Cambridge CB2 0QQ, UK.



OBESOS MORBIDOS. INFLAMACION

DE TEJIDO ADIPOSO
] - ---- - -

OBESO MORBIDO NO INSUL. RESIS. OBESO MORBIDO INSULIN. RESIS.

- -\'V'acréfagos
- -\Macréfagos

Barbarroja N et al.Biochem J. 2010 Aug 15;430(1):141-9.




¢ Por qué existen obesos metabdlicamente
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Capacidad de expansién del tejido adiposo

S
71 Jon Brower Minnoch (1941)

635 kilogramos.

o Carol Yager (1960)
/25 kilogramos.



DIFERENTE CAPACIDAD DE EXPANSION O
DIFERENTE CAPACIDAD FUNCIONAL

HIPERPLASIA
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FENOTIPOS NO CONCORDANTES

Metabolically Healthy Obese “At Risk" Obese
MHO)

Metabolically Obese Normal Weight  Metabolically Healthy
(MONW)
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FACTORES QUE INFLUYEN LA CAPACIDAD
DE EXPANSION DEL TEJIDO ADIPOSO

» Neogenesis.

» Apoptosis.




Adipocyte

Mesenquimales
multipotentes



NEOFORMACION DE ADIPOCITOS

Mensequimal
Estroma tejido adiposo

""\ l -




CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DE LAS
MESENQUIMALES. GRADO DE OBESIDAD
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CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DE LAS
MESENQUIMALES. GRADO DE OBESIDAD

Control

agg penos O Undiff 14
F<0,01 — .
30 Diff, 14
g . Al Undiff, 274
b=
% o W Oiff, 214
E -
Roldan M. FASEB J. 2011 Aug g™ fenot
o 100 o P‘"ﬂ-m—_ll "
o | |
o [C] a | F| = -'zi_
H2d  2d 14d 214 144 218

Control MO MO2



En los metabdlicamente sanos pasa igual?




Caracterizacion de estroma vascular
I
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FACTORES QUE INFLUYEN LA CAPACIDAD
DE EXPANSION DEL TEJIDO ADIPOSO

» Neogenesis.

» Apoptosis.




DIFERENTE GRADQO DE OBESIDAD Y APOPTOSIS
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Tinahones et al. Diabetes Care 2013
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Lean: Delgados baja IR

OW: Sobrepeso baja IR

OB: Obesidad baja IR

MO: Obesidad morbida baja IR



EXPERIMENTO

ADIPOCITO ADIPOCITO ADIPOCITO ADIPOCITO
DE OBESO DE DELGADO DE DELGADO DE DELGADO



IL-6 Y TNF alfa INCREMENTAN LA APOPTOSIS
EN ADIPOCITOS DE SUJETOS DELGADOS
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Tinahones et al. Diabetes Care 2013



MASA CELULAR EN EL TEJIDO ADIPOSO

OBESO METABOLICAMENTE OBESO ENFERMO
SANO




OBESO ENFERMO
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