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RESUMEN

TITULO: Infiltrado de adipocitos en médula 6sea y su relacion con la progresion del

mieloma multiple.

OBJETIVO: El propésito de esta investigacion es determinar la relacion del infiltrado

de adipocitos en médula 6sea y su relacion con la progresion del mieloma multiple.

METODOLOGIA: Se realizO una revisién sistematica en base a la declaratoria
PRISMA 2020 en las bases de datos Pubmed, Scopus y WOS, donde se buscaron
ensayos clinicos sobre, el infiltrado de adipocitos en médula 6sea y su relacion con la

progresion de la enfermedad.

RESULTADOS: Se incluyeron 10 articulos en la investigacion de tipo ensayos clinicos
que cumplieron con nuestros criterios de elegibilidad. Los articulos seleccionados
determinaron que el tejido adiposo de la médula 6sea aumentaban la progresion de la
enfermedad, mediante la inhibicion de la adiponectina, aumento de protooncogenes y
disminucién de los genes supresores y la quimio resistencia donde una combinacion de
3 farmacos fue efectivo en un 75% de los casos en células cocultivadas con adipocitos
normales, pero en aquellas con un aumento de adipocitos, apenas y en el 46% de las

células se inhibid el crecimiento de las células del mieloma.

DISCUSION: En diversos estudios se determiné que, el infiltrado de tejido adiposo en
la médula 6sea se relacionaba con la progresion de una gamapatia monoclonal de
significado indeterminado (MGUS) a una fase de mieloma multiple sintomatico o de
una quimio resistencia en ciertos pacientes, aunque aun sean incierto algunos

mecanismos.

CONCLUSION: tras la investigacion realizada se puede concluir que, el infiltrado de
adipocitos en la médula 6sea en pacientes con mieloma multiple se relaciona con la
progresion de la enfermedad, esto debido a la accion de la adiponectina a nivel del
microambiente celular, por la accion a nivel de las diferentes vias de sefializacion,

inhibiendo la apoptosis celular, aumentando la proliferacion clonal.

PALABRAS CLAYVE: adipocitos, mieloma multiple, obesidad



ABSTRACT

TITLE: Adipocyte Infiltration in Bone Marrow and Its Relationship with the
Progression of Multiple Myeloma

OBJECTIVE: This research aims to determine the relationship between adipocyte
infiltration in bone marrow and its relationship with the progression of multiple

myeloma.

METHODOLOGY: A systematic review was conducted based on the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020 statement
in the PubMed, Scopus, and WoS databases, searching for clinical trials on adipocyte

infiltration in bone marrow and its relationship with disease progression.

RESULTS: Ten clinical trial-type research articles that met the eligibility criteria were
included. The selected articles determined that bone marrow adipose tissue increased
disease progression through the inhibition of adiponectin, the increase of proto-
oncogenes, and the decrease of tumor suppressor genes and chemoresistance. A
combination of three drugs was effective in 75% of cases in co-cultured cells with
normal adipocytes. However, only 46% of the cells inhibited myeloma cell growth in

those with increased adipocytes.

DISCUSSION: Several studies found that adipose tissue infiltration in the bone marrow
was associated with progression from monoclonal gammopathy of undetermined
significance (MGUS) to symptomatic multiple myeloma phase or chemoresistance in

certain patients, although some mechanisms remain unclear.

CONCLUSION: Based on the research, adipocyte infiltration in the bone marrow of
patients with multiple myeloma is related to disease progression. This is due to the
action of adiponectin at the cellular microenvironment level through various signaling

pathways, inhibiting cell apoptosis and increasing clonal proliferation.

KEYWORDS: adipocyte, multiple myelome, obesity
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INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de estirpe hematologica, la cual se da
debido a la produccion excesiva de células clonales, las cuales proliferan dentro de la
médula 6sea, y se encargan de la produccion anormal de proteinas, las cuales son las
causantes de las lesiones Oseas, ademas de interactuar con el microambiente celular

dando lugar a una evolucion desfavorable, y la resistencia a la quimioterapia (1).

A nivel mundial se han reportado casos de MM de 1.5 en cien mil habitantes, aunque
las cifras mas altas se ven en Europa con cerca de 3 casos nuevo por cada 100 000
habitantes, empezando por Luxemburgo el cual presenta 4.2 caso nuevos al afio en
comparacion con otros paises donde no llega ni al 1 por cada 100 000 habitantes, es una
cifra bastante preocupante, ademas de que se denota un aumento de casos en pacientes
de sexo masculino, por lo que podria haber una relacion entre el sexo y el desarrollo de
la enfermedad donde en estudios previos se ha logrado determinar una incidencia del
13.1 en pacientes hombres en cien mil habitantes siendo més frecuente en pacientes de
sexo femenino de raza negra, mientras que en las mujeres de raza blanca fueron apenas
2.9/100 000. En relacion a la distribucion mundial, se logré determinar que se presenta
una menor incidencia de casos al afio en paises del Este, como lo son Asia o a nivel de
América en ciertos paises, pero mas frecuente en paises Europeos, esto debido a la gran
cantidad de factores de riesgo, o en Estados Unidos, donde los casos tienen una
tendencia mas agresiva, con una progresion mas rapida y letal, con mala respuesta al
tratamiento, sin embargo, no es el tnico pais en el cual se presenten casos de este indole,
pero es necesario la realizacion de mas estudios con el fin de determinar en qué otras
areas geograficas se presenta con mayor frecuencia un MM mas agresivo, y si estas a su
vez también guardan alguna relacion con los infiltrados adipocitario u otros factores

relacionados con peor progresion de la enfermedad (2).
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Por lo tanto se estima que el aumento del MM en los Ultimos afios pueda relacionarse
con el infiltrado de adipocitos en la médula dsea, estas son células capaces de aumentar
la supervivencia de ciertos grupos celulares, aumentar la producciéon de osteoclastos y
apoyar el crecimiento de las células plasmaticas del mieloma multiple, donde se ha
encontrado que el aumento de adipocitos infiltrados podrian ser los causantes del
aumento de la progresion del mieloma multiple en fasees iniciales, ademas de generar
una mala respuesta al tratamiento donde las quimioterapias no son igual de efectivas
que en otro tipo de pacientes, esto por diversas vias como lo son la evasion de la
apoptosis, la proliferacion celular entre otros casos, y por lo tanto es necesario
determinar a su vez las diferentes herramientas para la determinacion de la cantidad de
adipocitos en la médula o6sea, siendo el mas destacado la inteligencia artificial, aunque
también se determind que las imagenes por microscopia de fluorescencia también han
sido de utilidad y la microscopia Optica, hasta las técnicas histologicas podrian ser de
ayuda, sin embargo, las mismas quedan cortas en comparacion con la primera

mencionada (1).

Considerando la alta prevalencia del mieloma multiple y del sobrepeso, asi como la
afeccion del diario vivir, el ambito académica o laboral, el sistematizar toda la
informacion obtenida hasta el momento, permite determinar la relacion del infiltrado de
adipocitos en médula dsea con la progresion del mieloma multiple, razon por la cual se

plantea el presente trabajo de investigacion.
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METODOLOGIA

Para elaborar la presente revision se emplea la declaracion PRISMA 2020. Se emplea la

nemotecnia PIO la cual se detalla en la tabla 1.

Tabla. 1 Pregunta P1IO

Parametros Resultados
P Pacientes con mieloma multiple
1 Infiltrado de adipocitos en médula dsea
O Progresion de la enfermedad

Fuente: elaboracion propia

Resultando la siguiente pregunta de investigacion: ;Cual es la relacion de la infiltracion

de adipocitos en médula 6sea con la progresion del mieloma multiple?

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion:

* Articulos que hablen sobre el infiltrado de adipocitos en médula 6sea y su relacion con

la progresion del mieloma multiple sin restriccion de idiomas

* Articulos publicados de los tltimos 5 afios

* Ensayos clinicos aleatorizados

Criterios de exclusion:

* Tesis de grado

* Casos clinicos
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e Cartas al editor

* Articulos que en su metodologia no esté bien esclarecida

* Articulos cuyos resultados no logren presentar alguna novedad

* Articulos incompletos

Fuentes de informacion

Las bases de datos usados para la busqueda electronica seran: PubMed, Scopus y Web
Of Science. Se realizé la busqueda en Septiembre del 2023 a Mayo del 2024,
empleando las siguientes palabras claves tanto en inglés como en espafiol, MeSH:
Multiple Myeloma, Obesity y Desc: Mieloma Multiple, Adipocito, Obesidad (ver tabla
2), palabras claves que en conjunto de los operadores boléanos como AND y OR seran

utilizados para la realizacion del algoritmo de biisqueda (ver tabla 3).

Donde se obtuvieron un total de 5934 articulos, siendo 5828 de Pubmed, 89 de Scopus y
17 de WOS, y tras pasar a la siguiente fase, quedaron seleccionados un total de 35
articulo, y analizando el resumen, metodologia y resultados, se decidié excluir un total
de 25 articulos, debido a que el tema no estaba relacionado con la informacién que

buscabamos, obteniendo 10 articulos que respondieron a nuestros objetivos.

Tabla 2. Palabras claves en DECS y MESH

Fuente Palabras Claves Temas Relacionados

Cell Myeloma, Plasma cell
myeloma, plasma disease,
Khaler Khaler Disease Multiple
Myeloma, Myeloma, Multiple
Myeloma, Plasma Cell
Myeloma, Plasma-Cell

DECS Mieloma Multiple

MESH Myeloma Multiple

DECS Adipocito Cell, Fat
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MESH Adipocyte Cells, Fat
Fat Cell
Fat Cells
Lipocyte
Lypocites
DECS Obesidad

Excess adipose tissue, abnormal

MESH Obesity weight gain

Fuente: elaboracion propia

Estrategia De Busqueda

Las palabras claves fueron consultadas en la pagina web de tesauros en ciencias de la
salud DeCS/MeSH (ver tabla 2). Ademas, se empled la combinacion con el operador

booleano AND para construir los siguientes algoritmos de busqueda (ver tabla 3).
Tabla 3. Algoritmo de Blisqueda

Base de datos Algoritmo de Busqueda

Pubmed ((“Multiple Myeloma” [Mesh]) OR “Adipocytes”
[MESH]) AND “Obesity” [MESH]

. ((“Multiple Myeloma” [Mesh]) OR “Adipocytes”
Web of Science [MESH]) AND “Obesity” [MESH]

Scopus ((“Multiple Myeloma” [Mesh]) OR “Adipocytes”
p [MESH]) AND “Obesity” [MESH]

Proceso de seleccion de estudios

Se realiz6 una recopilacion de todos los registros con ayuda de la herramienta Rayyan,
la cual nos permitio eliminar de manera automatica los articulos duplicados, para
posterior a esto, transferir los datos a una hoja de Excel, donde se procedio a seleccionar

el tema y el resumen de cada documento de manera individual, revisando el contenido

Fuente: elaboracion propia
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de los articulos con la finalidad de confirmar que estos cumplan los criterios de

inclusion que planteamos.

Proceso de extraccion de datos

Los miembros del equipo utilizaron Microsoft Excel para extraer datos de cada estudio.
Luego, se realiz6 una revision de la extraccion de datos en un subconjunto aleatorio (n =
35 articulos) (ver anexo 1) de los cuales se incluyd 10 articulos para garantizar su
calidad y precision. Se registraron detalles sobre el estudio y las caracteristicas de los
participantes, asi como el disefio de estudio y el enfoque utilizado para recopilar datos,

los resultados obtenidos sobre la relacion con la progresion del MM y las conclusiones.

Lista de datos

Se establecio una lista de datos para su filtro e integracion en la eleccion definitiva de

los articulos que formaran parte de la investigacion:

1. Caracteristicas del estudio: detalles sobre el disefio del estudio, incluyendo el tipo

de estudio, duracion del seguimiento y ubicacion geogréafica.

2. Participantes: informacion demografica y clinica de los participantes, incluyendo

edad, sexo, duracion de la enfermedad y criterios de inclusion/exclusion.

3. Intervenciones: descripcion del infiltrado de adipocitos en la médula 6sea de los

pacientes.

4. Resultados primarios: variables de resultado principales como progresion de la

enfermedad.

5. Resultados secundarios: variables secundarias de interés como respuesta clinica.
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6. Metodologia de recopilacion de datos: detalles sobre como se recopilaron los datos,

incluyendo el uso de cuestionarios, escalas de evaluacion y seguimiento clinico.

7. Evaluacion del riesgo de sesgo: utilizacion de Newcastle-Ottawa-Scale.

8. Conclusiones: resumen de resultados obtenidos en la investigacion y su relevancia

clinica, asi como posibles limitaciones del estudio.

9. Recomendaciones: posibles implicaciones para la practica clinica y futuras

investigaciones basadas en los resultados obtenidos.

Evaluacion del riesgo de sesgo

Para la evaluacion del sesgo de los estudios que se incluiran para la revision, se tomaran

en cuenta elementos tales como:

La seleccion de los participantes

e FEl cegamiento

o Elmodo de asignacion

e Las deserciones y pérdidas durante el seguimiento

® Reporte selectivo

e Otros posibles sesgos

Para realizarlo se procedera a utilizar la herramienta Newcastle-Ottawa-Scale (NOS)
con la finalidad de detectar el sesgo en alguno de los dominios que se especificaron con
anterioridad (ver tabla 5) y para valorar la certeza de la investigacion se utilizo la

herramienta GRADEpro (ver anexo 2).
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RESULTADOS

En la siguiente figura se describen los resultados del proceso de blisqueda y seleccion de

estudios (ver figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo de la identificacion, clasificacion e inclusion de los

articulos usados en esta revision.

[ Identification of studies via databases and registers J
Y
£ Records identified from™: Records removed before screening:
= Databases (n = 3) Duplicate records removed (n = 2)
;E Pubmed (n= 5,828) » Records marked as ineligible by
= Scopus (n=89) automation tools (n = 0)
:E Web of Science (n=17) Records removed for other
Reqgisters (n = 5,934) reasons (n = 5,897)
e
h 4
Records screened Records excluded™
————»
(n=235) (n=2)
Y
Reports sought for retrieval o | Reports not retrieved
) (n=33) | n=0)
£
2 Y
Reports assessed for eligibility
(n=33) Reports excluded:
No relacionados con el tema
(n=23)
|
¥
o L : :
g Studies included in review
3 (n=10)
Q
£
S

Fuente: elaboracion propia
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En la siguiente tabla se observa las caracteristicas de los articulos, donde se describen

los principales resultados y la conclusion de cada uno de ellos de manera sintetizada y

sistematizada (ver tabla 4).

Tabla 4. Principales articulos utilizados para determinar la relacion del infiltrado de

adipocitos en médula 6sea y la progresion del mieloma multiple.

Autor y Titulo
(Aiio)

El-Masri M, Leka
B, Mustafa F,
Gundesen M,
Bisagra M, Lund
T, Andersen T,
Diaz, M, Jafari A
(2024)

Los adipocitos de
la médula O&sea
proporcionan una
sefial temprana de
la progresion de
GMSI a mieloma
multiple

Diedrich J, Cole
D, Pianko M,

Colacino J,
Bernard J

(2023)

Papel no
toxicologico  del
receptor de
hidrocarburos
arilo en el

crecimiento y la
supervivencia de
las células del
mieloma multiple

CUARTI
L

Q2

Q2

DOI

10.18632/
oncotarget
28548

10.3390/¢c
ancers152
15255

Country

Dinamarca

United
States

Diseiio del
estudio
Ensayo
controlado
aleatorio

Ensayo
controlado
aleatorio

Resultados

Se reportod la
presencia de BMAt
con mayor tamafio y
mas redondos en
pacientes con GMSI
en progresion,
ademas de que se
relaciond6 con una
sefial temprana de
que se presenta una
alteracion metabolica.
Curiosamente,

encontramos una
tendencia discernible
hacia una menor
densidad de BMAd
en pacientes con
MGUS de bajo riesgo
que desarrollaron
MM en menos de 5
afios después de la
toma de la biopsia, en
comparacion con los
pacientes con MGUS
con una puntuacion
de riesgo similar que
desarrollaron MM en
mas de 9 afios
después de la toma de

la biopsia

Las respuestas de las
células MM a
agonistas y
antagonistas
demostré  que el
aumento de  los
niveles totales de
proteina  AhR  se
asocid6 con  una
reduccion de la
localizacién y

actividad nuclear del
AhR.. Por lo tanto, el.
AhR fue secuestrado

Conclusiones

La comprension de la
interaccion entre
BMAT y las
neoplasias malignas
hematologicas y el
complejo papel de
BMAT en la
trayectoria de MGUS
a MM y en pacientes

con MGUS en
progresion con
puntuaciones de
estratificacion de
riesgo  comparables,

especialmente en la

categoria de bajo
riesgo, observamos
una variabilidad

sustancial en el
tiempo necesario para
la progresion a MM
(supervivencia libre
de progresion).

La represion de Ia
sefializacion  clasica
del AhR, predice
peores resultados
clinicos en pacientes
con MM,
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asociado a la
obesidad

Ochiai M,
Fierstein S,
XsSali F, DeVito
N, Purkey L, May
R, etal

(2023)

Desbloqueo de la
resistencia a los
medicamentos en
el mieloma
multiple: los
adipocitos como
moduladores de la

respuesta al
tratamiento
Fairfield H,

Dudakovic A
Khatib C, Farrell
M et al

(2021)

Los adipocitos
modificados por
mieloma exhiben
disfuncion
metabdlica y un
fenotipo secretor
asociado a la
senescencia

Mahmoud A,
Zhan F, Yuk J, et
al

(2019)

La hipoxia
cronica
intermitente
mejora la

progresion de la
enfermedad en
ratones resistentes
al mieloma

en el citoplasma a las
48 h, lo que se
relacion6 con una
mayor supervivencia
de las células del MM
Cuando se cultivaron
en presencia  de
adipocitos normales,
con sobrepeso u
obesidad, la
viabilidad celular de
las células RPMI
8226 aumento 4,2, 5
y 5,2 veces
respectivamente  (p
<0,001). el coctel
triple fue capaz de
inhibir el crecimiento
de MM en un 75% en
MM cocultivado con
adipocitos normales,
pero solo en un 46%
en células MM

cocultivadas con
adipocitos obesos (p
<0,001).

Al  cuantificar los
BMAt, observamos
una reduccion
significativa en la
fracciéon de volumen
de los adipocitos
(volumen de
adipocitos por
volumen de médula,
AV/MV) y en el
tamafio medio de los
adipocitos, asi como
perfiles de tamafio de
adipocitos
significativamente
alterados en las
muestras de pacientes
con MM recién
diagnosticados en
comparacion con los
controles

En comparacién con
los ratones expuestos
a normoxia, los
ratones C57BL/6J
expuestos a CIH
fueron
particularmente
vulnerables a las
células STGM1 MM,
y el 67 % de los
ratones desarrollaron
paralisis terminal
(odds ratio 17,5, P =

Se concluyd que en
células de mieloma
multiple cocultivadas
con mayor cantidad

de células
adipocitarias una
mayor resistencia al
tratamiento con
lenalidomida,
dexametasona y
bortezomib,

Los adipocitos

expuestos a factores
derivados al MM
tuvieron una
disminucion del
contenido de lipidos.

Se demostréo que la
CIH aumenta Ia
agresividad del tumor
y las propiedades
metastésicas.
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Li Z, Liu H, Yang
J

(2021)
Acetil-CoA
sintetasa 2: un
vinculo
fundamental en la
tumorigénesis
inducida por

obesidad en el
mieloma

Morris E,
Suchacki K,
Edwards C

(2020)

Las células de
mieloma regulan
negativamente la
adiponectina  en
los adipocitos de
la médula oOsea
mediante ~ TNF-
alfa

Q1

Q1

10.1016/;.

United

cmet.2020  States

.12.011

10.1002/
jbmr.39
51

Reino
Unido

Ensayo
clinico
controlado

Ensayo
clinico
controlado

0,005 frente al
control de normoxia
con STGM1). Donde
se determind que, a
mayor grado de
hipoxia debido a la
obesidad y la accion
de los adipocitos a
nivel de Ila MO,
donde se observo
mayor progresion y
mortalidad en ratones
cuya dieta fue alta en

grasa y mayor
cantidad de células
adipociticas

Luego analizamos la
asociacion de ACSS1

o ACSS2 con la
enfermedad de
mieloma utilizando

un conjunto de datos
de microarrays de
Oncomine, y
encontramos que los
pacientes con altos
niveles de expresion
de ACSS1 o ACSS2
en células de
mieloma mostraron
una supervivencia
general mas corta que
aquellos con baja
expresion

Nuestros estudios
confirman los efectos
de apoyo al mieloma
de los BMAt, con un
aumento significativo
en la viabilidad de las
c¢lulas de mieloma y
una disminucion de la
apoptosis cuando las
células de mieloma se
cultivaron con
BMAts o BMSC y un
aumento en la
migracion hacia
medios
condicionados por
BMAts. Se observd
una tendencia hacia
una mayor viabilidad
cuando las células de

mieloma se
cultivaron en
condiciones

limitantes y luego se
expusieron a lipidos
derivados de BMAL.

Se  presentd una
sobreexpresion  del
ACSS2, el cual se ha
visto relacionado en
muchos tumores, el
cual en pacientes con
mayor tejido adiposo
presenta una mayor
expresion

Se necesitan estudios

futuros para
investigar y
comprender la

contribucion de los
lipidos derivados de
BMAt y su
progresion al MM.
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Panaroni C,
Fulzele K, Mori
T, et al
(2022)
Las células de
mieloma multiple

inducen la
lipolisis en los
adipocitos y
captan acidos
grasos a través de
proteinas

transportadoras de
acidos grasos.

Wei X, Zhang Y,
Wang z, Fuj, Ju S
(2024)

Los adipocitos de
la médula Odsea
son un nuevo
actor que apoya la
proliferaciéon vy
supervivencia de
las células de
mieloma en el
microambiente
del mieloma.

Ql

Ql

10.1182/
blood.20
2101383
2

10.1016/j.
tranon.202
3.101856

United
States

China

Ensayo

Ensayo
clinico
controlado

Sin  embargo, se
encontr6 que los
medios
condicionados
tomados de BMAt
aumentan
significativamente la
viabilidad en
comparacion  tanto
con el control como
con el lipido derivado
de BMAt

Las células
estromales de la
médula 6sea (MO) de

pacientes con
mieloma multiple
estan predispuestas a
la diferenciacion
hacia el linaje
adipogénico y
promueven la

proliferacion de las
células de mieloma.
Se ha demostrado que

los adipocitos
asociados al cancer
(CAA) apoyan la

progresion del tumor
solido a través de: (1)
secrecion de
adipocinas; 2)
reprogramacion
metabdlica sinérgica
entre las  células
cancerosas y los
CAA;  y  (3)
modulacion  de la
TME, como la
supresion de células
T a través de la
sobreexpresion  del
ligando 1 de muerte
celular programada.
En pacientes con
aumento de la
adiposidad en la
médula oOsea se le

administro una
terapia  combinada
donde curiosamente,
los resultados
mostraron una
disminucion

significativa en la
cantidad de

adipocitos de la
médula  d6sea  en
aquellos pacientes
que respondieron al

Dirigirse a los BMAt
para  reducir la
adipogénesis y la
lipdlisis y dirigirse a
las células MM para
inhibir la captacion
de FFA mediada por
FATP 0 la
modulacion  de la
sefializacion iniciada
por AA puede
conducir a  una
reduccion de la carga
tumoral y la
progresion en
pacientes con MM.

Los BMAt aumentan
la migracion de las
células del MM vy
profieren resistencia

al bortezomid,
lenalidomida y
ciclofosfamida,

ademas de que se
reporto cambios a
nivel del volumen
adipocitario tanto a
nivel de MO como a
nivel visceral
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Lee D, Khoury H,
Tramontano A,
Baptiste A, Perry
J, Maya D, et al.
(2024)

La MGUS
detectada por
espectrometria de
masas se asocia
con la obesidad y
otros nuevos
factores de riesgo
modificables en
una poblacion de
alto riesgo

Ql

10.1182/bl
oodadvan
ces.20230
10843

United
States

Ensayo
clinico

tratamiento, aunque
el contenido de
adiposidad fue mayor
en comparacion con

el grupo  control
normal.

Sin  embargo, la
presencia de
adipocitos de

individuos normales,
con sobrepeso u
obesos por si solos
aument6 la actividad
de MMP-2 en células
cancerosas ( p <
0,0001). Ademas, en
las células RPMI-
8226, la actividad de
MMP-2 fue
significativamente ( p
< 0,01) mayor en
células normales co-
cultivadas tratadas
con bortezomib o
células obesas co-
cultivadas tratadas
con bortezomib o
cocteles de triple
farmaco en
comparacién con las
células co-cultivadas
no tratadas

encontramos que los
niveles  altos de
actividad fisica
estaban inversamente
asociados con MS-
MGUS. La
asociacion inversa se
observo solo para los
niveles mas altos de

actividad fisica
(>73,5 horas MET
por semana,
equivalente a

correr/trotar  45-60
minutos por dia o
mas), que es mayor
que las definiciones
de actividad fisica
alta utilizadas en
investigaciones
anteriores. del MM vy,
por lo tanto, puede
explicar parcialmente
los resultados
discrepantes entre los
estudios.

En pacientes con
mayor infiltrado de

adipocitos se
presencio una
progresion mas

rapida de estadios
previos a una fase
latente de mieloma
multiple

BMAt: Bone Marrow adypocite tissue
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Con respecto al andlisis de sesgo de los estudios individuales, este fue determinado

mediante la herramienta NOS, en el cual se describen 8 articulos con riesgo bajo y 2 con

riesgo intermedio (ver tabla 5). Y con respecto a la certeza de los estudios individuales,

este fue determinado mediante la herramienta GRADEpro, en el cual se describen 10

articulos con certeza alta (ver anexo 2).

Tabla 5. Riesgo de sesgo individual

Seleccion Congparabilidad Resultados
- | Mizmo método de
Definiciénde | Representatividad ion de R Cnnp:lrablﬂli:nidecfus Dsnemmu verificacibn para caz oz Tazade Puntuacion
eftic ¥ en fimeién | cisnde Ia ] filta de
cazos de los cazos controles coniralez deldized B i ¥ controles / i
| | .Alilﬂf eldiEenc o :III.'I]‘ISI‘Z. eXpos KI0n 5 Py o respues R‘E 0
L3R SEE - -4 8- # i 8- - AE R 4 fr
L Masri BM, Lela B, 24
1| Mo tap F et al 2004 Baio
Diedrich D, Cale CE, |4 o - i ¥ o o W oW oW W dr U #r 23
2 |Pianles MI. =t al 2013 [Baio
(Ochiai M, Fiemiein # koW % % % % % R R AR i
3|83k F. atal 2023 - [Baio
Facfiel H.Dudakowie |9 o % |9 % % PR # A A AohoE A E A %
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4|20m1 Baio
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LiZLnHBal, ot ok koA # %o R ow A RN 23
6lat 2001 - Bao
Morris BV, Sachaeki * ¥ R * %o koA
KJ, Hocline T st al 23
72000 [Baio
Pararoni C. Rl K, | 5 * oW oW W oW (A A 20
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DISCUSION

El mieloma multiple es una neoplasia hematoldgica poco comin con una incidencia de
1.5 casos nuevos al afio cada cien mil habitantes, de los cuales, un bajo porcentaje
presentan infiltracion de adipocitos en médula 6sea, lo que genera una mayor progresion

de la enfermedad, mayor proliferacion celular y menor apoptosis de las células clonales

(1).

En diversos estudios se ha concluido que el infiltrado de tejido adiposo en la médula
Osea se relacionaba con la progresion de una gamapatia monoclonal de significado
indeterminado (MGUS) a una fase de mieloma multiple, aunque ain sean incierto
algunos mecanismos, hasta el momento se conoce que ciertos cambios a nivel de los
adipocitos en la médula 6sea ya se a nivel de su densidad, tamafio o forma donde se
demostré ademas que la forma con mayor sensibilidad al momento de determinar la
cantidad de adipocitos en médula 6sea y la morfologia de los mismos es mediante el
escaneo con una exposicion de 82,6 ms en el canal de inmunofluorescencia FITC de un
escaner de portaobjetos Olympus VS200. Y se utilizdé el modulo de inteligencia
artificial (IA) de HALO para detectar y caracterizar los adipocitos de la médula dsea la
cual se determiné por los autores expuestos como la mejor técnica para la cuantificacion
de los adipocitos. Y se determind que a dichos cambios se relacionaban con una mayor
progresion de la enfermedad, especialmente en aquellos de mayor tamafio y redondez se
presentaron en pacientes con MM rapidamente progresivo y aquellos con menor
densidad y morfologia diferente presentaban una supervivencia libre de progresion del
74,8% para aquellos con enfermedad localizada (que solo representa el 5% de todos los
casos) y del 52,9% para MM sistémico (2,3). Otro mecanismo descrito es la accion de
los adipocitos a nivel de la médula 6sea, en parte esta relacionada con su efecto en la

proteina ahR, al aumentar su cantidad pero a su vez, disminuyendo la actividad nuclear
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de la misma, y por lo tanto inhibiendo su efecto como supresor tumoral y relacionando
de forma indirecta con un aumento significativo de la proliferacion de las células del
mieloma, ademdas se demostré que los adipocitos secretaban cierta cantidades de L-
quinurenina, las cuales se relacionaron con la progresion de estadios previos a una fase
de mieloma multiple al igual que las alteraciones del ACSS2, la cual presenta una
mayor expresion a mayor grado de infiltrado de adipocitos y menor tiempo mediano
libre de progresion, menor a 10 meses, a comparacion con aquellos de menor presencia
de adipocitos que presentaron un periodo libre de progresion de 31 meses (4,5). Y
finalmente, otro de los mecanismos mediante el cual, el MM progresa debido a los
adipocitos, es la accion del factor de necrosis tumoral alfa el cual regula negativamente
la adiponectina, la cual sabemos cumple a su vez una funcidn de inhibir la proliferacion
de las células del mieloma, denot6 también, que las proteinas derivadas de estos,
aumentaban la migracion celular y la evasion de la apoptosis, esto con la teoria de que
sea por accion de los lipidos, algo similar a 1o que se describe en cancer de prostata, sin
embargo, se determind que si bien es cierto, hay absorcion de lipidos, no se logro
identificar que estos sean los responsables de la progresion de la enfermedad en estos
modelos murinos (6). Y la progresion no se observa Unicamente en estadios activos del
MM, sino también en estadios previos de la enfermedad como un MGUS o un mieloma
multiple asintomatico los cuales progresan rapidamente a una fase latente en cuestion de
meses, a diferencia de pacientes con menor grado de infiltrado adipocitario que
presentaron una supervivencia libre de progresion del 43% similar a lo demostrado por
El-Masri B, et al (7). Esto debido a promueven la proliferacion de las células del MM,
esto debido a la inhibicion de ciertas vias de sefializaciéon como lo son la FA mediada

por la FATP (8).
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También se determino el efecto de la adiponectina y el tejido adiposo de la médula dsea
y el tratamiento del MM, donde se hizo uso de la dexametasona acompafniado de
lenalidomida y bortezomib para poder inhibir el crecimiento del mieloma multiple,
siendo efectivo en un 75% de los casos en células cocultivadas con adipocitos normales,
pero en aquellas con un aumento de adipocitos, apenas y en el 46% de las células se
inhibi6 el crecimiento de las células del mieloma, ademas de evaluar los niveles de p65
total en dichas células, donde se observo que aumentaban apenas 1,7 veces en células
MM cocultivadas con adipocitos obesos, y 2,5 veces en células cocultivadas con

adipocitos normales (9,10).
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CONCLUSIONES

Tras la investigacion realizada se puede concluir que, el infiltrado de adipocitos en la
médula 6sea en pacientes con mieloma multiple se relaciona con la progresion de la
enfermedad, esto debido a la accion de la adiponectina a nivel del microambiente
celular, por la accion a nivel de las diferentes vias de sefializacion, inhibiendo la
apoptosis celular, aumentando la proliferacion clonal de las células plasmaticas, la
migracion y la supervivencia de las mismas, ademas de que confiere cierta resistencia a
los medicamentos, otra de las asociaciones que se encontrd en el presente trabajo es la
de que en pacientes en estadios previos como una gamapatia monoclonal de significado
indeterminado, progresaban mas rapido a mieloma multiple sintomatico, encontrandose
en los pacientes una mayor proporcion de adipocitos a nivel de la médula 6sea en
comparacion con pacientes con periodos de evaluacion mas lentos y una enfermedad
menos agresiva, aunque es necesario la realizacion de nuevos estudios, con la finalidad
de determinar el mecanismo por el cual aumenta el infiltrado de adipocitos en médula
Osea, y la via que afectan estos para poder aumentar la proliferacion clonal y la
progresion de la enfermedad, para poder asi tener un nuevo enfoque terapéutico, en
aquellos pacientes que con terapias convencionales no se ha podido disminuir la

progresion de la enfermedad.
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Anexo 1. Recoleccion de la informacion de los articulos obtenidos en la bisqueda.

CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Author

Year

CUART
il

DOI

Country

(poblaci>
6n)

tudy

[Desizn

Resultados

Conclusiones

Parikh R, Tarig 5
Marinac C, Shah U

2022

Q1

10.1038

[bi nlm nib sov

United

es un factor de
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el finico factor de riesga comocido que tisns

rie:

States

potencial para prevenire o modificarse. Sinl
embergo, se justifican ensayos prospectivos con|
estilo de quel
promuevan la pirdida de pese o uma mejm
composicién corporal pars aclarar ¢l zrado enl
que la alteracin de estas exposiciones afecta g
patogénesiy los resultados de la enfermedad

intervenciones en el vida

Esta revisidn describe las

asociaciones
actuzles entre la obasidad y el MM. Se ha
demostrado que la obesidad aumenta el rieszol
de MM v la transformacién maligna del
GMSI en MM. De manera similer, no es|
sorprendente que la obesidad tembién sel
asocie con une mayor mortalidad por MM. Sel
crae gue la ohesidad,
aumento del tejido adiposo visceral y de lg
médula ésea, contribuye a la mielomagénesis
mediente miveles elevados de leptina
citoquinas inflamatories coma IL-6 y TNF-
@, niveles elevados de insulina e IGF
e

asociadz con ux

as]

como disminucién los miveles

circalantes de adiponectina

una

EXCLUSION

Una capa de ratén que normalments
no s permisiva parz el crecimiemto
de estas células. Otros, utilizando
diferentes clones de
VE*MYC, descubrieron que DIO
mmentsbs el mimero de células
tmorales en el bazo y en la méduls
Gsea.

células
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La genética, el estilo de vide v otros factores
ambientzles afectan los miveles de TG. En
adultos con HTG de leve a moderada, log
midicos deben evalvar v watar de forms
rutinaria las causes secundaries tratables [dieta,
ectividad  fisica,  obesidad,
metahdlico y reduccién o interrpcidn de log
medicamentos que elevan los niveles de TG)
Dado  gue el de  enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica e: la principa
praocupacidn clinica, las sstatines suslen ser &
tratamiento de primera linea.

sindromel

riesgo

El paradigma de tratamisnto para la HTG lave
2 moderada esti cambiando segin datos de
enzavos clinicos recisntes. Ensavos recientes
sugieren que la adicién de icosapento de
stilo 3l uatamiemo de base con estatinasl
pueds reducit abn mis &l rissge de
enfermedad cardiovasculer aterosclerstica en
pacientes con HTG moderada, aungue no se
ha identificado un objetive particuler de TG

Mo relacionado con el tems, ya que|
estudia sobre la genitica, el extilo de|
wvida y otras factores ambisntales quel
afectan los niveles de TG.
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Utilizamos enfoque  asistide  por
inteligencia artificial para levar & cabo una
caracterizacion  histolégica  sistemitica y
chjetiva del tejido adiposo de I3 médula Gsea
(EMAT) en pacientas zamapatia
de significado
(GMST) progresiva ¥ no prograsiva. Nueswo
chjetive e idemtificer  posibles
caracteristicas del EMAT que difirieran enme
los dos grapos. Con el fin de facilitar la
aplicacién clinica de alio readimiento,
empleamos biopsias de médula Gses sin tefir
¥ aprovechamos
tejido en el canal FITC.

un

con

Iz auto fluorescencia del

En rasumen, nuestros descubrimientos afiaden|
conocimiemtos  sigmificatvor 2l
comprensidn en aumento de Iz relacion antrel
&l tejide adipaso de la médula 6sea (BMAT)
v las neoplasias malignas hematalégica:
como 21 papel complejo que desempeiia @
BMAT e la progresién de i gamapatig
monoclonal de  significado indeterminadl
(MGUS) al mislomz miliple (MM). Esto
resultades  subrayan la importanciz  del
explorando ¥ estos]
tempranos del desarrollo de la
con sl objetive de mejorar la|
atencion y los resultades para los pacientes.

continuar validando
marcadores

enfermedad
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Las alteraciones en el metabolisma czlular son
de canceres,
mieloms. Es probable que las

enre lax células MM v lag
células estromales de la MO afecten y se vean
afectadas por los cambios
en el misloma como en las célulss estromales.
Los EMA proporcionan un tipo de célule
stromal Gmico con el gque imteractian las|
células de misloma ¥ pusden producic AG 3
pertir de sus ressrvas de wigliciridos que
pusden alimenter al micloma vecine u owas
células rumorales. Dirigirse al metabolismo de
los icidos grasos tiene un gran potencial para
Himitar la progresida del MM, como s¢ analizz
&n exte documenne,

caracteristicas comunes los
incluido el

interacciones

metabglicos tanto

La reprogramscién metsbolica se consideral
wna carscteristica distintiva de las
Aungue comprendel
completments, 13 FAQ pusde desempaiar
un papel esencial en el metabolizmo del MM
con o sin glucdlisis aerdbica concurrente. De
hecho, se ha informado gue un cambig
metabilico de la ghcdlisis aerdbica hacia
mé: FAO sumenta la supervivencia de las
célulss  lencémicas.  Aunque e by
demostrade que las célula: de misloma
miliple tienen uns ingesta amormalmemt
alta de ghucoss, sstzs células 3 menudo 3¢

células|

tumorales. no se

encuentran en un smbiente con adiposidad|
relstivamenta alta (en la médula
numanos ancianos), lo que puede hacer que
las células de misloma de la glucélisiy
aerébica utilicen més AG ¥ producir mis
energis segin 13 FAO.

Gsea del

EI consorcio N3C es un gran recursol
ds datos cemralizado que represena
Ia cohorte multicéntica mas grands)
ds casos y controles de COVID-12 en|
todo el pais (>16 millones de
paciemtes e toul ¥ >6 millones de
casos confimados de COVID-19+]
hasta ls facha),
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Se seleccioné un panel de seis lineas cehulares|
MM bumamas (HO29, MM.IS, MM.IR|
EMS11, RPMIE226 y U266B1) para el anilisis|
in vitra de la expresién y activided de ARR |
Las células MMIS, MMIR y EMSI]
expresaron los miveles mas altos de ALR|
mientrss que las células HO28 y RPMIS226
expresaron miveles mis bajos de ARR. ABR|
estaba qusente en lss célulss U266B1, comol
otros han demostrado anteriormente

En conclusion, estos datos sugirieron que Ia
represidn de Iz sefislizacién clisica de AR,
un fenotipo impulsado por la exposicion 2
BMA, predice peores resultades clinicos an|
pacientes con MM, lo que respalda
evidencia de que los pacientes con MM y|
obesidad tiemem um mayor rissgo def
progresién de la enfermedad. Se justifica un
trabzjo famuro que explore las implicacionss
dela sefalizacion de ARR y su papel en la|
13 respuesta immmne y la
mieloma miltiple ¥
condiciones  precursarss (gamapaniz|
monoclonal de significado  indeterminado
(MGUS)) ¥ misloma Latemte (SMM)

Ia|

patogénasis,

etiologia  del sus
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En MM, la sobreepresiém de factores|
como NFwB p65 y BCL-xL conmribuye
r supervivencia, proliferacién |
resistencia 2 las terapias contra el cincer, y|
contribuye & CAM-DR. Parz comprobar si Il
obesidad afectsbe la empresion de s
factores en Taspuesta al bonezomib, se realiz
una transferencia Western. En células U266B1
MM cocultivadas, de
bortezomid  inhibid  completamemte Ll
expresién de NFxB. Cusndo las célulsg
MM se cultiveron comjuntamente  con|
adipocitos de individuos con scbrepeso u)
obesidad, NF¥E solo mve una inhibicién]
parcial

una ma

no le  adicién

produciende niveles oche  veces|

E: amplizmente reconocido que las sefales
del microambiente de la méduls dsea pueden|
la  migracidn, proliferacion
supervivencia de las células MM y conferir|
resistancia & los medicementos. La obesidad
MM, que
rieszo del

resultados|

alterar

es un factor de riesgo parz
contribuye temto a un mayor
desarrallo de MM como 2 malos
de supervivencia. En respuesta a Iz obesidad,
fos adipocitos, el tipo de célula predominants
ol médula amanila,  pueden|
agrandarse, expandirse v lterar sus perfiles
de citocinzs ¥ honmonas. Dado que las células
LM residen en la médula Gsea e interactiien)
con los adipocitos vecinos, cuzlquier cambig
en las poblaciones de adipocitos que rodean a|

dzea
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res a los de lzs calulas g0 cultvadas

las célilas MM puede temer um efecto]
profundo sobre el crecimismto o Iz invasividad
del cincer.
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La bitsqueds arrojé un total de 463 esmdios, de
los cusles 17 esmdios se inchiyeron en el
analisis final, incluidos 13 estudios preclinicos
dos estudios
anilisis de esmdios preclinicos reveld que los
BMA desempefisn un papel importante en ls
metistasis dses, panticularmente en el cincer
de présiata, seguido del cincer de mama y &l
melanoma maligno

clinicos no alestorios. El

Los estudios preclinicos revisados indican|
que los BMA pueden desempeiiar un  papel
crucial e la metistazis sea oo los cincers
de préstats, mama y melanoma maligno. Six|
estudio:
preclinicas y clinicos para comprender mejo:

embarge, se mecesitan mis
el complejo papel  la relacin entre los BMA|
v las células cancerosas en el microambiemts)
Gieo. Dirigirse 2 loz BMA en i

con tratemientos estindar es prometedod

como una posible estrategia terapéutica pers|
las metéstasis Gseas

Debido a que el estudio se reclizé con)
la finalidad de determinar las|
gendticas v camplejos|
moleculares en parsonas cbesas que
sufran MM, sin explicar sobre lof
influencia de los adipocitos, razdn por|
Iz que se excluye

mutaciones
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En revision, hemos resumido brevemente el
wabsjo  racieme  sobre  adipocinas
representativas relacionadas con el inicio ¥ 13
progresién del MM. Primero, los miveles
circulantes de

adipocinas
discrepancias en comparacién con los grupos|
de control. Las adipocinas pusden ser itiles|
como biomarcador del MM. Ademis, lxg
adipacinas como la adiponecting, Iz lsptina y g
visfatina pusden regular varios aspectos de 1|
mislosis, incluida la promocién de 1l
supsrvivencia de las células MM y Ia creacién)
de un entomo protumoral para el MM

mostraron|

Como el MM es la segunda forms més comin|
de neoplssis malignz hemaologics v 13
incidencia de obesidad esté sumentando, =
evidente la necesidad de tomar conciencia def

1a asociacidn entre la ohesidad ¥ el desarrallol

¥ Iz progresién del

MM. La correlacién entre obesidad y MM
Bha ganado muchs atencidn en los iltimos
tiempos. Emmz V. Momis y Claire M|
Edwards han discutido I asocizcidn

entre admosidad. admocimas ¥
MM ki B

Debido 2 que & estudio es realizado
para valorar la funcién de las
immunoglobulinzs, sin tener relacién
alguns con mueswo objetive de la
imvestizacion

China

Review

Coma resultado de la lipofegia, se produce un
exceso de AG en los
investigadors: descubieron recientaments que
los lisosomas llencs de lipidos 52 fusionan con
las membranas plasméticas para la exportacidn
extracelular, alterando la homeostasis de los
lipidos
intercellar.

lisosomas. Los|

sisttmica ¥ la  comunicacién|

supresor de tumores|
que desempeiz un papel dirsco en la
regulacién de 1z autofagia ¥ lox gemes
relacionados con Iz FAO, ademis de promovar|
1z degradacién de lipidos posteriormente

P53 es un

Una mejor comprension del meca

dizfonia conducird 3 muevas y
ivili icas para la

del céncer. A pesar de que se han ilustrado

los mecanizmos relacionados de la lipofagia|
asi como de que se han validado algunas
proteinas o genes que son participantes clave
en la lipofagiz, &l panorama gemeral de Ll
lipofagia raquiers mis investizacién

Dehido 2
lisosam:
fusionan

plasmiticas
extracelular,
‘homeostasis de los lipidos sistémice v
1a comunicacién intercelular

que habla
llenos de lipidos que sel
con  li membranss|
parz la exporacicn)

slteranda 1|

sobre log
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Para comprender mejor la relacién entra lo
BAMAd y las células de misloma, axploramos|

Ios cambics de BMAT en s médula dses 4¢ 9% B

pacientes con MM recién dizgnosticados. La
biopsias de crams ilizca de pacientss con MM)
comemian una gran cantidad de BMAds,
muchos de los cusles estzban flanqueados po:
célulss de misloma CD133 +, lo que sugierd
ssilalizacin bidireccionsl entre extas célules. La)
cumtificacién de  BMAds  indicé  ung)
disminucién significativa en
volumen de adipacitos (volumen de adipacito
por volumen de médul

medio de los adipocitos, asi como perfiles de]

udios demuestran|

Ex conclusidn, nuestros

T combia dramiticamente  en)
modelos de misloma murino y pacientes|
humanos. Los adipocitos expusstos 3l
factores derivados del mieloma exhibieron|
una disminucion del contenido de lipides,
upa disminucion de las  wanscripciones|
sdipogénicas y uma mayor espresion del
temscripciones de  SASP ¥ proteines)
inchudas ILS AL-6. Las sefiales de los|
adipocitos MM afectaron el imero d células|
el micloma, la respuests 2 1z daxametasona|
105 estados del ciclo cehular y la expresion del
enes i con la sefiali el

taafic  de  adipociter  sig
alterados en mueswas de pacientes con MM)
racién disznosicados en comparacién con lo:
controles, pero sin cambios en la densidad del
adipocitos.

receptor de glucocorticoides, lo que padsia|
sfectar la dispomibilided del receptor del
glucocorticoides para 1a unisn del ligando y
12 localizacién nuclear.

Diaz 5, Wan
Sjogren B, Lin X
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Se han identificado siete tipos diferentes del
proteinas CUL en células bumanas (CULL)
CUL2, CUL3, CUL4A, CUL4B, CULS, CU
y CUL®), cada una de las cus Iucrs,

Segin esmdios recientes en hislogia celuler,
enfermedades, lg
de CRL estin impliczdas en|

fisiologia y genética de
funcion

familiz de receptores de sustrato para ensamblar]
CRL activas. Ademis, CULE e By
idemtificado en C. elegams y Culf se Byl
encomrado en 5. cerevisiae, pero minzuna del
1oz dos se ha descrito en humanos. Al acercar el
sustrato ¥ E2 -~ U, lss CRL facilitan Ig
uhiguitinacién dal sustrato.

B . Log|

esfuerzos continnes para comprender a
mecanisme v la regulacion de las CRL sinl
duda ampliarin nueswa conacimienta sabre la
patozénesis de las enfermedades|

cardiovasculeres y descubririn puevas vias|

para desanrollar terapiss para el tratamiento
12 pravencidn de enfermedades

Debido 2 que &l cazo clinico o tiene]
relacién con los adiporitos en sl MM
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Esmdios recientes han demostrado que log
adipocitos de 13 médule Gsea  desempeiian]
fanciones impartentes en la regulacion de 1
hematopoyesis, pero loz  efectos de log
adipocitos de la médula
suelen zer

Gsea

En esta revision, describimos el papel del
tejido  adiposo en lss  meoplasias
hemawlégicas, que pusde ser aul para

adipocitos de 1z médula ésea, que participen en)

formacir  dal microzmbients)
nematopoyétice de la médula deea, influyen
positiva o negativementa en la hematopoyesis
Ademis, otros tefidos adiposos, especialmenta)
21 tefido adiposo blanco, también rezulan 1y
hematopoyesis

Ia 3 y I
patogénesis de enfermedad

relacionadas.

Debido 2 gue los casos clinicos mof
tieen relacion con los adipacitos enf
&l MM
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Los ratones alojados a ambiente

Esté claro gue los EMAd pueden contribuir

cincer & través de uma variedad de

(22 °C) redujeron sus volimenes de EMAT,
asi como cieros volimenes Gseos, e
comparacién con los ratones slojados en
termoneutralidad (32 °C)

Io que impulsa la bisqueds en el
campo para comprender y atacar los BMAd
o factoras derivados células. Ly
adipogénesic de la méduls dsea y los BA Ad
maduros estin indizolublemente ligedos a

osteogénesis y el

de estas

recambio dszo (a3 decir
actividad de los osteoclastos, actividad de Iz
hematopoyéticas
angiogénesic o vasulogémesis, sefalizacin|

células  inmumes o

neuronal funcidn del sistema endocring|

témico).

Debido 2 que en &l siguiente ssmudio
52 explaya inicamente en la relacién|
de Is adipogénesis en Iz medula Gsea
¥ su sccién & nivel 6320 v mas no en
el misloma multiple
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Las respuestas metabdlicas de las células MM 3 3
la inhibicion de la proteasoma, utilizemos on En resumen, una gran cantidad de
. vl de s i adaptaciones metabélicas que ocurren ex las
1 |Troferod, Ammern| 20m | @1 ubmed sl Londres| Reviene| €3£09u¢ integrado  nivel de sivamas resuebio || SURCIONES MEBIcH 10 ponmes a8 Debido al tipo de esmdio
Edwards C en eltiempo basado en uz modelo in vito da | E10las MM v en el microambiente de
scumulacion ¥ recuperacion del astrés dal micloma pusden effacer varios snfoques
Fahbalr doTa S S i pata remasar el desanrollo o la progresia del
estrechaments la farmacocinética clinica tipica Ml 7 optmmm Los panitudos det
¥las respuestes antitumorales ex pacientes. rarmre,
Se pusde ver que la fancida y sctividad de las | " s G
ta revisién ha presentado una acmalizacion
MSC pueden inhibirze después del . %
e 4 <obre el papel de las MSC S Debids habla sabre la MSC y MSC-
ReTT] pracondicionamients de la hipaxis, pero parz : i o oo i p s ALy
15 | RensWamzc, | 202 [ @ |gppe China | Review| mantener Ie actividad celular original, las M5C b i R S
Guo 8 24 3 enfermedades ortopédicas, incluida la JRApiges § s
L9335 producen exosomas que fon resistentes al dadio g o N orupidicas.
fez por hipoxia mediante &l método paracrino. | FéPeracién de cantilagos, tendones y fracturas
s e e Gaess. Los estudios futuros en este. campo
precondicionado en enfermedades inducidas | PUS0SR PrOporcionar nuevos enfoques para <l
por kipoxia El estado de hipoxia se puede | Uat2miento ¥ la prevencion de enfermedades|
logrer mediants hipoxia smmosfirica, hipozia | % ®1 campo de lamedicing ortopédica.
quimica u owos métados.
: Curiozamente, las células STGM] se
Como se esperaba, las célules STGM1 | jyonaron preferantemente an la médula Gsea
cultivadas en nommoxia duplicaron sundmero |\ o s N e i
101152 ) Ensayo | 2 48 B con> 00% de vizhilidad celular durnte :
16 | Mabmoud A, Zhan | 2018 Ql 11321 22English®:22| United "y aite parkodo. Ls dxpouicidn s CTH o ipoxia ztones CIH, a pesar de una menor carga
F,YueT etal /aipre  |852C1362C%27 Sratss | climico P - i P tumoral, en comparacisn con los control
£0.0038 contrl | estitica no promovid aim mis el crecimients | \ooyivoy Frtos primeros experimentos en el
52018 3o gelulas. De becho, el crecumiento celulat e | copertg del cincer hematoldgico demuestran
CIH (sadic 10%) y ea biposis ssitca (10%) 3¢ |y ol O promusve ol M & ravis de
redujo durants el periodo de 4 dias (AUC, P = 1y ppiamos distintos da los tumores sélidss 3|
013). E1 CIH més extremo (nadir| o 13 2pneq del suefio puede ser un factor
2 = | a2 rieszo abordable en pacientas con cimcar
0,008y &l caectmleamn cemular (1.5D,008). de sanzre o ex rieszo de padacerlo.
Para determinar Ia influenciz de las condiciones|
de obesidad del huésped an el umor génesis
mielomatoss, utilizzmos ua modelo de ratén
C5TBL/6T con abesidad inducida por la dista | Nuestros hallazgos demuestran un impacta
_|Ensayo | (D10} bien estsblecido. Alimentados conuna | clave dsl ACSS] inducido porla obesidad
17 |Liz.LmHE Yaed| 2021 [ Q1 United | qgoco | BT :
s diera alta en grazas con 60 % keal, los ratones | =ala progiesion del misloma. Dado el papel
ontol|  DIO ganaron peso sustencial despuésde 15 | central de ACSS2 en muchos fumores, este
oty |mcaosa ado semanas en comparacidn con los ratones de | mecanizmo podria ser importaute para atras
| coatrol alimentados con uaa dieta normal con 10| neoplasiss maliznas relacionzdas con la
00010 % kcal_ Para establecer el mieloma, inyectamos obesidad.
células VEI2595 de migloma muring en los
fomures de ratones DIO o ND. Loz niveles
séricos de proteinas M, que reflajan s carsa
tumaral, freron significativaments mis altos en
ratonss DIO que en Tatones ND.
‘Primero, analizamos ratones KaLwRij con baja
carza tumoral usando tincién con tewéxida de
asmio de sus tbias. Extos ratones tenian una .
e : En conjunte, nusswos datos raspaldan el
adiposided dzea significativameme mayor en
N = vinculo extre el sumento de Ia adiposidad
J 10,1002 Ensayo | comparacion con los commales, ¥ este sumento bt T
13 [MormisE, Suchscki| 2020 [ Q1 | jomr. ciinice | enla adiposidad se limits principalmente ala | 013 Wéduld Siza v la progresian del
K, Edwards C 3051 micloma. Al demostrar como el TNF-u
control | tibia distal, lo que sugiare que el sumento e
ado | produce deno de la poblacién coustimtiva de | F°EUIe negativamente la adiponecting
EMAQ. No observamos ningin cambio en los | 427ivada de EMAd, revelamos un nueva
adipocitos que residen en Iz tibiz proximal, mecanisma por el cusl las células de
Funque esto pusde reflajar ls senmsibilidad de la| misloma alteran elmicrozmbients dseo
detaccion basada en tewsxido de psmio. Bara vara favorscer Iz prograsidn de lz
investigar esto mas & fondo, se sacrificaron enfermedad
ratones 16 y 23 dias después de I inoculacién
para imitar ls carga tumoral alta y baje, 1o que
refleja la enfermedad en etapa temprana y
tardia
En conjunto, nuestros estudios sugieren que
1as células MM asezuran el suministro de
- Las ;::lm !quum:!es dela Ml{) de pacientes enereis de FFA primero inducieado Is
1152 con MM astin predispuestas 2l compromise -
10 |Pamaronic, Fulzele| 2022 | Q1 |vloed Unied [ENsAY| 00 ST 3—. m?w . mhfm:m a lipglisis en los adipacitos y huego
K. Mori T, etal 202101 States | © et g absorbiendo FFA a través de FATP. Dirig
. células de miclome. Las EMSC de paciantes mapisie
3832 * | 2105 BMAd parareducir 1 adipogénesis y
con MM se coracterizaron mediante citometria | 1, i f s divioiree 3 las células MA para
de o wilizendo marcadores prevismants | i Copciin de FFA mediada por
definidos. FATP o la modulacidn de la ssfializacidn
iniciada por AA puede conducir3uma
Teduccién de la carga tumoral ¥ la progresion
en pacientes con MM
Primero analizamos mueswas de MO de 41
paciontes con ND-MM utlizendo tincida. con G
rojo aceite O y descubrimos que estos pacientes| gom ooyarop que las células MM impulsan 13
con MM tenfan una adiposidad delamddula | yor 0 iacion g las MSC hacis Adsen el
T g | Bl mayer en compicitn cor |y oonbiente de B, E) sumento de
20 | weix,zhaney, | 204 [ Q1 | jrm ina | oo los controles. Este sumento en la adiposidad sef g4 g, paga msjorar sficazments la
Wangz, Fuj, Tu§ il cisies | produjo denivo de I pablscidn cosstitntiva de | 1 oiteracion, migeacion, quimio rsitencia
10185 = BMAds yenelvilumen genersl de de las células MM a través del contacto célula:
zcard WOS:| 2do | adipesidad, lo que podriz deberse 2 un sumento i :
s = Fhvin célula /o 1z liberacién de citocines regulade|
011443662 en el tamafio 0 nimero de BMAds, 0 2 ambos. b
: por la viz de seial PPAR-y. Estos
Luego, las mugswas de MO de paciemss que s e
s ‘hallazgos pedrian contribuir 3 axplicar 13
recibieron dos ciclos de watamisnto con BCD . s
diferencia individuzl en la respuesta al
(BTZ, ciclofosfamide y desametasonz) se 5
tratamiento. Esto proporciona mieva
analizaron muevamente para detectar anancios | yuidencia sobre I quimio esistencis
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dentra del microambiente de MO con el mismo| mediada por EMAds en el microambiente
ensayo. Curiosamente, loa resultados mostraron|  tumoral ¥ presenta nuevas ideas para la
que los BMAds disminuyeron intervencién clinica. Pere se necesiten mis
significativaments en aquellos que respordfan a| estudios clinicos para confirmar su papel.
la terspia, sunque el comtenido de los Anuncios
fue superior a los del control normal.
B A pesar de 1a menor incidencia de metistasis
En #s1a mini revision, se evalian los desarrollos S e,
https-iwwww| de investizacin recientes relacionados com &l | oot con 12 gpservada en ol cincar
21 | oty simaic | 2022 | @ sooficienc | od| Mota | PoPS) de los foctores que sumentan elvolumen | 4o gy ¢ gg préstats, tens una mediaza x PEL S e G e
& com/woswo| ilioss | 9€11efid0 adipozo de la médula dsez, sxicomo| BaliTn 1 X céncer y no hematolégicos
e an, ! ! s supervivencia més conts, lo que ilusrala
g el papel de o factnres secrelados nor Jog necesidad de nra mayor compransion del
recordWOS 0 adipocicos, en a progresiéu del cincarde | Lot ios adinocitos de la méduls Gaca en
008317824 prostata y de mama metastasico dseo. En el o o Gsec del cincer de pulman
00001 particular,se destacen 10s hallazgos 12CIentes | 3 4i. go sapois favestizands tipas de
sobre Iz compleja interaccidn entre los cincer especificos, as necasario identificar
adipocitos y las células matastisicas del cincar qué factorss secretados median sxtas
depulminy de pristta imteracciones v dilucidar los mecanizmas
subyacentes_
Actualmente, existen pocas opciones de
El mecanismo causante e este fenémeno no terapia dirigids para pacientes con
asti claro. El examen histolégico de mueswas |  enfermedad ésea por micloma, y los
B de biopsia dsez obtenidas de pacientes con | bifosfonatos, que son eficaces para inhibir
10.1126 micloms en remisidn reveld tn_ sumento de 1 resorcion dsea en pacientes con Debido 2 que &l estudio fue reslizado
2 [LiE vare 2010 [ @ | sacita Unitsd | seview | calulos erasas en comparacion con pacientes | mieloma, no promusven la resteuracion de X enfocado en oires patelogias
nslmed. States con mielama activa, mientras que las lesiones | 1 curacién dsea en pacientes en rem anceldgicas ¥ no en MM.
aaudd liticas aim persistian. Aunque el nimero y el Creemos que apuntar z la via de
87 tamatio de los adipocitos fueron comparzbles | sefializacién 06/PRC2/SPLPPARY
00004 con los de ls MO normal, cbservamos wna | estrategia potencial para &l wanmissto  de
mayor tendencis 2 Iz yuxtaposicion de los | 1a enfarmedad ésez inducida por misloma,
adipocitos en el hueso trabecular dentro de 1z | De izual importancia, otras neoplasias
cavidad de la médula, especialmente la malignas, como los cénceres de mama y de
‘proximidad de los sdipocitos al drea pulmée, amenudo metasiatizan en los
resbsorbida kueses y, por lo tanto, nuesiros hallazgas
también pueden tener implicaciones mas
amplias para I génesis de las lesionss
osteoliticas en_estos cinceres.
Entre febrero de 2010 y marzo de 2022, e .
evalué 2 3180 personas en al estudio Lt actixifad fiica Wilaye ex las mifmmas
— PROMISE y un total de 2628 participantes | 10091285 ¥ vias metablicas desregulades
23 | LeeD.KRouryEL | 2014 | Q1 | blood |BUPF0bmed] rnite | Emsaye| completaron Ie encuesta de svaluacidn de 1a | ° 12 ebesidad y que se ciee que sfecten cl
Tramontana 4, advance| BePimlm. | States | clinico | exposicion (tass de respussia del 83 %)y | Tel0m3 2inesls. Aunque lamaveris, pero
Baptiste 4, Perry J, 42023 | Dlgovinzl constituyeron nuestra cohorte analitica final, | B0 todos, los estudios previos que
Maya D, etal ologes| 2245 Los participantes procedian de los 50 astados de| EVestigenla actividad fisica y el riesgo de
EE. UV, y del Diswrica &8 Columbia, M5- MMM han encontrado asociaciones inversas
MIGUS fue principalments d isotipo [2G mo significativas pero sugerentes,
(64%), sezuide de TM (20%) e TgA (16%). La| encontrameos que los niveles alios de
mediana de la concentracin de proteina M fie actividad fisica estaban inversamente
20,63 £ (ranga intercuartil, 0,30-1,76). La 2saciados con M5-MGUS.
prevalencia de MS-MGUS fue del 9% en la
cahorte total.
Los polimorfismas seleccionados no se
desviaron del equilibrio de Hardy Weinberg
(HWE) en la poblacidn de control {p <0,001)
Maldonsdo 7, Muesuros hallazzos sugierer que las variames de| El andlisis de Ia poblacidn descubiertz solo
i — i | o m‘}:-gf s ipubmed| |l e | 001080 ifentiBcades por OWAS 20 fnfiuyen | mostrd qus cada copia delalslo MTCH < S A
Chattopadhay 5 fjms2 | ncbinim. | andiioss | o8 e riesgo de MM ¥ que el locns MAF podria | 1538173347 disminuia ligeremente el rieszo
CainpaD, Garcida 40760 mihgov3Tod desempeiiar un papel en la modulacin de las | de desarrollar MM (OR = 0,39, p = 0,024)
PR 20 00, alteracionss inflamatoriss ¥ 13 lipogénesis, Io | Después del metaanslisia de todes las
t que conduce 3l desarrollo dela obesidad. | cohortes del estudio, no pudimos replicar este]
hallazgo, pero encontramos un afecta débil
de los SNP ADCY3 1511676272 y POC3S
132112347 sobre el riesgo de desarrollar MM,
Sin embargo, estas asociaciones no siguieron|
siendo significativas daspués de miltiplas
pruebas (OR = 1,06, p = 0,046 y OR =108 ]
p=0,0083
La bisqueda mostré 786 ssmudios y la Este estudio presenta una revisién de estadios
evaluacién del articulo se realizé en diferemtes | sobrs el impacto de lainflamacin dela
Barineni G, Sazaro T — passs segia los slenientos da informas cbesidad en las ECY. Bl sobisepase 3 1s Dibido s que presents uxa revision
25 | Chmatapndi 30, 2001 | Q1 [ o | e Islia | Meta | preferidos para revisiones siewmiricary | absidad 14 ssocian con un mayor riaigo de x de estudios sobre el mpacto de Ie
Amenta F, porimit N anilisis| direcuices de lisis. Se excluyeron wn cardiovascularas, asi come con inflamacién de 1a obesidad en las ECY|
Tomassoai D, ol ey total de 200 articulas por duplicacion. otros problemas de salud, como diabetes,
Taysbau 2 En la primers etzpa de filtrado, 30 slememos |  hipertensién y resistencia a la insulina. La
cumplieron los criterios de inclusion ¥ se | evaluacién de parimewos bioguimicos, comg|
sometieron 2 uas evaluscion culittiva 12 leptina y lzs citocinas inflamatorias en la
adicional Al final, sa elizieron 19 estudios pars| ECV, musstra qua la laptina se corralacions
revisionss de conocimientas v se pueds en gran medida con el IMC ¥ que la
observar una completa de 1z ia puede ser desfavorable para el
seleccién de estudios prongstico de la ECV.
El zlmacenamiento de VLDL-TG y FFA-
palmitzto sn UBSQ y VAT no fue difersnte.
Las concenmraciones de palmimato en plasma se
correlacionaron con las t2sas de
almacenamisnto de palmitato en UBSQ Y VAT | E] almacenamiento adiposo de VLDL-TG z2 e relacionado con el tema, y2 que
26 |LyteE.BudbN. | 59y | 1002 fhetpe: jpubmmed | ypiteq | Epsayo| (1= 046, P=0.0271=046,P=0.02 predice mediants las concantraciones de X Rablz sabre las concentrzcionss da
Triay 1. Kellogs ;]39 cbishs. | Stater | clinies | respectivaments). En VAT, ol almacenamienta | WLDL-TG y LPL: Las concentraciones ds palmito en el plasma
T. Kendrick M. 1 nih gov/3380| de VLDL-T@ ze comrelaciond con las FFA predicen las tasas dz almacenzmisnta
Swain], etal 3L

concentraciones de VLDL (r= 0,53, B <0.008)
yLPL (1= 0.42, P <0,05). Ez UBSQ, &

2 VLDL-TG 52 comelaci

con LBL (r= 042, P <0,05). CD36, acil- Cod

simtetasa, glicerol-3-fosfato aciltransferasa y
diacilzlicero] acstil-transferasz no 32
comelzcionaron con VLDL-TG o
almzcenzmiento de palmisato.

dirscto de FFA en ol tejido adiposo.
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Las efectos del extracts de CQ sobre a
obesidad ¥ lo: paramerres clinica: ex sujetos
obesos se muestren en la A partir del andlisis de ;
2 2 En conclusioe, se demostrd que el extracto de
vasiznza de disefio mixto de dos vize
(ANOV A}, mo tbe afoctos o los tratasa emtos | CQ disminuye Ia circunfrenciz de In cintara ———
et 28 de Ios puntos temparsles i de I interaceign] T 12 OFCHRTETERcia de n cadera en sutos e
smmenc, | oo pubmed ramai i puntos tempera r fumangs ka0 K ivstames msap . sabe L2 inflamacibn en 1a hesidad
Matkaew P. 59 3 oy ey b epialy | Ll e e L b #1122 ECV. 10 sobre el MMy los
Dongwattanzpzkin A soute el peso corporal aniath Yoy itvelis 4 s at M it adipocitos e MO
=0.289), (F=0,50,p = v P Ao :
. . B=Ds sq;,r(y [{ 0.0 ; O610LY | giominuyd La liberacion de glicerol, Io que
Readuzicaimat L, (F =029, p = 0.750), respectivamentel, | oo e snn e, v mejord ol
Clunataepha M, IMC [(F=012.p=0.668).(F=0.67.2= | 1pNm de UCPI. lo que sugiers us mayor
etal 0515y F=032.p OF ascuracimisnt de los adipacitos blancos. Sin
respectivamente]; embarzo, ain queda por explicar el efecto
porcentaje de zrasa corporal total [(F = el extracto de CQ sobre el wjido adiposo
0.01. p =0.020. (F = 0.33. p =0.720) y (F
= 0.46.p =0.633). respectivamen
grasa corporal total [(F = 0.61, p = 0.443).
F
0,31, p =0,733)y (=028, p =0,756),
respectivaments]; presicn arterial sistélica
(PAS) [(F=0.01,p =0.023). F=0.04.p
=0,862) ¥ (F = 1,96, p = 0,150),
Tespectivamente]; y presién arterial
diastélica (PAD) [(F = 0,031, p = 0.862),
F=051 p=0603)yF=055p=
0,383), respectivamente].
Elpeso corporal, el IMC, Ia circunferencia de la
cinnura. Iz circunferencia de la cadera, el
5 En conclusidn, EGCG tuve un efecto
porcentaje de grasa corporal total y lmasa | = pAY e
Charree 5. £rasa otal fueson comparables eaire los grupos| P oo o I TBEUCEIOn de dos faciores Debido 2 que el estudio inicamente
sitichaoon €, [ o |1 raluadi| 55| suplementados con placebe ¥ con EGCE, i e rieepe mistahalicn. dnchindoy ki % <2 enfoca en el tejide adipeso y las
Makeew 2. | 292 @ _110;-;09 e £ ot suire It poirtos. Bempoales micalis, da|  TiSUCICA0E ¥ i F;"“‘“:“e?ll-;“_ & 3 Lipoproteinas, six relacionar con &l
Pongwattanzpzkin Pl coutrol| 1z semana 4 ¥ de la semana § en el mismo IR oL e i B
K ? il S ‘mostramos urz mueva evidencia de que
Kendkreichaiwat I, “ujpsments, ol supiements ge sy mve | BGCO disminuyo los nivelas de kisspeptine.
A AT SSANHEE L R T L A e Este estudio reveld gue EGCG a0 tve
Churintaraphan M, semana £ (B = 0,08) (media + SEM = %
i iR e " efectos sobre la reduccion de Lz obesided en
e T IEJ—‘ e . humanos ni sobre 2 lipélisis o &l
significativaments la PAS en la semana 8| oo rocimionto de fos adipocitos blancos.
<0.05) {media = SEM = 115,35 = 1,99
mmHg) en comparacion con o valer izicial
(media = SEM = 122,77 & 246 mmE
vaior e, vaiory)
La replecion de 25 (OH) D se asocio con | Esios estudios complementarios en humanos
reduccionss en o expresion del tejide 28iP0s0 | 1 raadores respaldan =l papel bemsficiose de
o .| de zenss proinflamatorios y profiorétices, | ja reposicion de viemiza D para mejorar Iz Dbidoraque el exsllo o relaciom,
10.1016] Eesay i I MM con 1z obesidad y 1
YmgorE Eane | 0 | i i Y| disminncion de la mmunofinorescenciz sintatci s fmnlivs hagatica y pedeci la i el MM con 2 obesidad y los
i o 3 3 coligeno y mejora de la sensibilidad a la - i {ido adi > adipocitos, sino imicamente tratz
S, Goyal A, states | contro zeno v mej inflamacion y In fibrosis del tejido adipeso en
Thang E.Tu by | foselima bepatica en humanos. Las tendencias | ingividucs especificos, probablemerte 2 sohrefa sheiliad
I Carey M, &t slagtg | UF empRermmienio despues de seis meses de través d efectos directos sobre los
al 5 tratamiento con placebo sugieren efectos adipocitos. Estos estudios tienen.
metabolicos progresivos de la deficiercia de plicativmei du gras Al ica pard
25{0H)D. Lo ratones Ad-VDR-EO refljiron | comprender el papel de los adipocitas en la
alos bumanos con deficiencia de vitmina D, | magiazion de la inflamaciin y Iz fibrosis del
mostrando ur 2umento de la fibrosis & tejido ndiposoy, en dltima instancia, en el
inflamacibn del tejido adiposo ¥ TesiSteCi2 | impaces en ln senvibilidad 2 In imsulina
Iz insulina hepatice
Después de la intarvencion de 16 semanas,
fubo un2 dismisucion significativa en la
i i Ensay grasa visceral (IVA:AT total [como %, La pioglirzana puede provocar difsrencias Debida 2 que el esmdio solo trata
White U, Fiteh I, | 5p07 ”Jllﬂl‘ bitp abmed) trajreq [ o | p=0.002) yun aumento en el indice de Matsuda | claras en Iz adipogénssis invive en los X sobre el pesa corporal y la prasidn
EevlR, el acbinim. 1] STEte= | conma | (es decir. mejor sensshilidad 2 la msnline: | depbsito: adiposa: subcutineas er mijeres arterial
Hellerstein 281 00) ado .04) en el zrupo de pioglitazona. en con obesidad, con tasa: 2umentadas em el
M, Ravussin aleato | relacion com &l grupo placebo. Se obzervd un stFEM protector.
rio | aemento sigmificativo en la formacion de
ruevos adipocitos en el scFEM (43,3 &
' p =0.04) pero 1o en el depésito de
SCABD (4=1,0=2,1%; p=0,32) en &l grupo
de pioglitazona en relacisr con el erupa
placebo. No bube eventos graves raportados
i i ipao| Eote exfocas puede acelerer Iz exploraciin de
5 erminamos datos e histologie y Benotipdda| 1o, mgamentos genéticos de lox fenotipos i e
Glastambury €, Pulit 101371 de cuatro cahortes independients, el Proyects | gl S i ] Debide a gue 12 pablacion sen
5 2020 | Q1 | joum Remo | Meta Gerotype-Tissue Sxpression (GTER), cHNanes 1 UIp0s R0 (ERORPATOSCHNE X ratones, ¥ no guarda relacion con
3 alpcbil Unido | analiss o [l mediante dato: de imagenes, allanands asi el S i
Honacker Do compuesto por mua muestra de milples = b in s ARReE
Tet a B0, ascandancias racoloctaas an los Estados | Lo Pars U ool Az InfermRacion 2abre
A ik . s enlos BSOS | cong avariacion genética puede contribuir
Usidos, con muestras de tefido. adiposode [ | 1 oenoois e s adipocitos y come
parte inferiar de |2 plerma (subcutanea) v del | oo, pocanismos pueden contribuir 2 Iz
e .
spiplon mayor (visceral) enfermedad cordiometzbilica posterior.
Los efectos clinicos del tramiento con : s :
mirsbesrén incluyeron uns mejortoleramcia 3| O THiRmfeto con mirabegrin mejord
SR G 1a glucasa oral (P <0.01), miveles reducids | SSrmeiaimente miltiples medifa: d2 la Mo st relacions con muestra tema de
FinlinE, w0 | @ |rens Tp't; | aited | Ensayo| de bemoglobina Al (P = 0.01)y una mejor | hemeostasis de I2 glucosa en seres humanos X investigacion, debido 2 que wata
Memetimin E, Zhu e | Do ) Sues | csice|  sensivitidad a a imsutina (P = 0,03) 3 chesosy cesistentes aia (isnling;, Dika sobre la pioglitazona
B.atal o funcion 8 las células 5 (D quz has cShlas § 2l misculo esquelético
WAT. el tr2ramiento con mirabegron o ESpeetas 3 AR sim daiingioees
estimuli la lipalizis, redujo la expresion de que umelomde SC WAT porpmie de
genss Shuoticos ¥ sumento loa macrofagos | TiTabegton reduce la disfuncin del wejido
alismativam enis actvados. Les suetos con Iz | 201020, o que majora la capacidad oxidativa
mayor cantidad de 5€ WAT beiging del masculo y mejora T2 funcidn de las
mostraron la mayor mejora en la funcicn de células f
las cilulas B
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T Demostramos gue lo: AGE median 12 Mo guarda relacion con ol tema de
gy " f;f;:‘;’;’;n‘;“h:g:l:s*"l‘;gi & | giafonia metatolics entre ECM ¥ adipacios Ervestigacion, debida 2 que wata
3 |BubomaCBakerl 2018 | Q1 4155 | meoon | GOS0 |EBSSYO b i losniveles de AGE enlos | g ooies Bumanns, posiblemanie X atbielas mecamimo
Flesher C. stal Sana. | e ) S | chuco ; i L mediante Ix regulacion del medizdor de cardioembalicos pulmonares y su
36242.g| To-EOVS tejidos adiposes subcutineos (SAT) y sefalizacion Rko kDial. Estos datos implican relacion con los adipacites
s018 viscarales (IV4) de pacientes obesos con DM | " LT O et
¥ NDM madiznts microscopia de con AGE 7 Ia seiializarion Rha son
fluorescencia mecanismos que conmrivuyena la disfuncin
metabilica de los adipocitos e la DM
Durante ol estudio de interverciéa, se pidio a )
i Los participantes que caminaran fodes los dias [ 12 “mﬂi’_ﬂ seileme [‘:‘i‘“ wz m“‘i‘i“;ﬂ“ i TN
" aszy 5 5 acumulaciin excesiva de prasaen el tejido 2bido a qus hablz sobra &l y
34 LWe!M-]:,‘K“‘E me | g (131038 -mliz‘:.““ Espaiia nu m‘t"ﬂiiem::;‘i:mi;eh::l:::;;zm adiposo que conlleva unriesgo pee a alad mmmufm_: ey plflle:;;! dsbéticary
L. sog. | aiem o e mejora general en los parimetros 3 pedispone s sasisteacia 3 o nsulize. st efecto en el tajido adiposo
7o EETELE e | mropoméricos en Ios zrpos ¥ A pasar de los
. settn | aron LE-HS en comparcion con el | SEESios adversos de la obesidad, la pérdida
| contral despues de dos meses, particulamente | 3 P20 puede resultar en una reduccion
an el peso carporal. la circunfarencia fgnifieativadel fieez ifé by nayoria de
abdsminal y 2l porcautzje de grasa carporal B e adiral o
Yusstros hallazgos mosiraron qua el IMC. 7o | sy yurmos resultacos revelaron gue a
' IMC en 12 edad adultz temgprana (entre 183 21| yuo oo Z 4 . )
35 | AbarL.Sobieckil.| 2010 | qu [1019%3 Tondr) Mets: | atys) v shgesn caal n:m i “‘_P:S’Zzita‘[ﬂm saleda ﬂﬂ“_lﬂ_.‘l;:‘* x N relacion el teida adipozo
Ll ol o enalisit| Hodeiin y no Hodskin (HL y LNH), linfoma | _Soqs o e T L BETe S adipocitos con el MM
Bemds Igkin y ¥ LNH), pueden aumentar el riesgo de casi todes Loz
ks difuzo de calula: beta grandes (DLBCL). | jipo, g canceres linfobematopayitices y ssto|
lencemia, fncluidas lasagndasy cromicas | g g g up creciente conjunto de evidencia|
linfoma mieloide (AML y CML). ¥ lencemia. | po, ymenla I grasa corporal con varios tipos
linfocitica craaic cqr\.jLM\ mieloma miltiple i cincer
U )




Anexo 2. Calidad de los estudios individuales evaluada por GRADEpro
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Evaluacion de ceriaza e de pacientss Efecto Carteza Importancia
Autoras, Dizeiio da Rigzgo Incongistenciz Evidencia Imprecision Otras Infiltrado e Placaba Relative Abaaluto
i ‘aptudio (5] indirecta congideracionss adipociton (5% CIy {95% C1)
28800 &n médula
daea
1 EnZEys noes no 85 zenin o 85 zern o e3 Sefn fuerte asociazion 1124 37 RR 0.53 359 menos por fasterTastar) IMFCRTANTE
Fleatorios seric (5755 [TE5 (0383 1000
(de 465 mence & e
138 menoz|
2 EnzEyns noes no 25 senin o 25 2eri safin fuerte ssociasicn A6 (B6.7%) 14 RR 0.53 113 menos por fasYactactasy IMFCRTANTE
aleatonios safip® [038a 1000
(de 153 mence & e
65 menas)
3 enzayus no s zero o 25 zetin no ez zeno Huerie asociasion A 66T 1% R 053 Tamencapor | ey IMFORTANTE
dlegtoncs SEM0 (0353 1000
(de 102 mence & e
43 menas)
4 ENZEy0S noes no 25 senin zenin o es seno fuerie asociazion 220 (10 23 61 menos por DDED
sleatonics g 1.000
(de &0 mencs & e
34 menas)
5 enzayus noes no &5 zeri zeria N0 g5 seno fuerta asociazion 18 (50.0%) 613 s mencz par | epemyery IMFORTANTE
adlegioncs S8M0 (462 1000
Al
(de 212 mencs 2
120 menas]
8 EnzEye noes no es senin 0 85 2eti Seriod fugrtz asocisc Gk 660 menos par fasTartastar) IMFORTANTE
sleatorios serio (100.0%) 1000 _
(de 470 mence & b
260 menos|
7 ENZEyS noes no s et safin fuertz asnciacion %) il RR 053 470 menos por fasYactartasy IMFORTANTE
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