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INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad multifactorial
gue involucra factores genéticos, ambientales y
conductuales que contribuyen a su aparicion,
desarrollo y progresion.

La alimentacién generalmente ocurre posterior a que se
presenta el apetito y durante este estan asociados tres
Procesos:

a) El hambre, que induce a la ingestion de alimentos,

b) La satisfaccion, que es un estado de plenitud que
obliga a dejar de comery

c) La saciedad, que es la sensacién de plenitud y se
vuelve a presentar hasta el inicio de la siguiente sefial
de hambre.

La interaccion de estos procesos con factores como las
emociones, la cultura y el ambiente, pueden afectar tanto
la calidad como la cantidad de alimentos ingeridos.

La ingestion de alimentos

Esta se produce por la presencia de péptidos y hormonas producidas por érganos como el cerebro, pancreas y estdmago, asi
como por el intestino delgado vy el tejido adiposo (Tabla 1). Las anomalias o un balance energético positivo/negativo puede
modificar la homeostasis energética provocando enfermedades nutricionales como la obesidad y desnutricion.
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Tabla 1. Hormonas y péptidos reguladoras de la ingesta, peso corporal y gasto energético.

Hormona/péptido Ingesta Peso corporal
AGRP Aumenta Aumenta
Amilasa Disminuye Disminuye
Bombesina Disminuye -
CART Disminuye Disminuye
CCK Disminuye -
Citoquina Disminuye Disminuye
Corticosteriodes Aumenta -
CRH Disminuye Disminuye
Endocanabinoides Aumenta =
Galanina Aumenta
GALP Disminuye Disminuye
Gastrina Disminuye
Ghrelina Aumenta Aumenta
GIP - Aumenta
GLP-1 Disminuye Disminuye
Glucagoén Disminuye Disminuye
GRP Disminuye -
Insulina Disminuye Disminuye
Leptina Disminuye Disminuye
MCH Aumenta -
Neurotensina Disminuye =
NPY Aumenta Aumenta
Obestatina Disminuye Disminuye
Opioides Aumenta -
Orexinas Aumenta Aumenta
Oxintomodulina Disminuye =
Oxitocina Disminuye =
Péptido YY Disminuye -
POMC Disminuye Disminuye
RR Disminuye =
TRH Disminuye -

El hipotdlamo

Es un drea especializada del cerebro conformada por nticleos
que controlan la homeostasis energética y regulan la ingesta
de alimentos.

La regulacién neuroenddcrina de la alimentacién la constituyen
mdltiples sefiales que se han agrupado segtn el sitio donde se
originan (sefiales centrales y periféricas) y segun la duracién de su
accién (seflales de corto y largo plazo). Las sefiales moleculares
pueden tener efectos anabdlicos o catabdlicos. Igualmente,
aquellos estimulos aferentes del sistema nervioso central de
naturaleza vagal o catecolaminérgica, estimulos hormonales
(como la insulina, leptina, colescistoquinina y los glucocorticoides)

Gasto energético Sintesis
Disminuye Cerebro
Aumenta Pancreas
Aumenta Estémago, intestinoy cerebro
Aumenta Cerebro
- Intestino delgado
- Estémago e intestino
= Intestino delgado
Aumenta Cerebro
= Intestino delgado
Intestino delgado
Aumenta Cerebro
Estémago
- Estémago, intestino y cerebro
Disminuye Intestino
- Estémago, intestino y cerebro
- Péncreas
- Estémago
Aumenta Pé&ncreas
Aumenta Tejido adiposo y estémago
Disminuye Cerebro
- Cerebro y estémago
Disminuye Cerebro
- Estémago e intestino
- Cerebro
- Cerebro
- Intestino y cerebro
- Cerebro
- Estémago
Aumenta Cerebro
- Pancreas
Aumenta Cerebro

u hormonas provenientes del tracto gastrointestinal (como la
ghrelina y el péptido YY), que llegan hasta el hipotdlamo y regulan
la ingesta de alimentos.

Los nucleos hipotaldmicos permanecen en constante comunicacion,
controlando mdltiples funciones corporales mediante secreciones
de diversas sustancias y la produccién de hormonas. Los
componentes hipotaldmicos que intervienen en estas funciones
son los nicleos arqueado, ventromedial (centro de saciedad),
paraventricular, dorsomedial, supradptico, supraquiasmatico y
el drea hipotalamica lateral (centro del apetito) (Figura 1).




Programacion del desarrollo del apetito, la adipogénesis y la OBESIDAD | 3

Nucleo paraventricular

Area hipotaldmica lateral EI S|Stema ana bé“CO

Nucleo anterior )
Ncleo

il Cuando exponemos al organismo a una menor ingesta

Nicleo predptico caldrica, se producen cambios adaptativos.

Nucleo posterior
Ndcleo

o Ante esta situacion, el organismo pone en marcha la
supraquismatico

o movilizacion de sustratos almacenados provocando

Niicleo vertromedial o . .
i pérdida de peso. Dichas adaptaciones producen

un aumento de la sefiales orexigenas periféricas y

Nicleo arqueado Nicleo supradptico centrales, que a menudo provocan un aumento

regulatorio en el apetito y la ingesta de alimentos,
teniendo como resultado una escasa pérdida de peso.

Figura 1. Ubicacion de nucleos hipotalamicos.

Sefiales orexigenas periféricas

Ghrelina

Esta hormona es un péptido acilado de 28 aminoacidos que se sintetiza en el esttmago, cerebro e intestino, y es el ligando
enddgeno del receptor de liberacién de la hormona de crecimiento (GH). Los niveles de ghrelina incrementan en el ayuno y
durante la restriccién energética, pero disminuyen en las personas con obesidad y después de la sobrealimentacion. La accién
orexigénica de la ghrelina se produce por medio de dos vias: del sistema circulatorio produciendo un efecto directo sobre las
neuronas orexigénicas situadas en el nlcleo arqueado, y a través del nervio vago.

Sefales orexigenas centrales

Neuropéptido Y (NPY)

EI'NPY es un neurotransmisor de 36 aminoacidos y se localiza en el nlcleo arqueado (ARC). Ademas de ser un potente agente
orexigénico, también esta involucrado en la activacion del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HHA) y la regulacion del crecimiento.
El NPY actua disminuyendo el gasto energético y la actividad del sistema simpético en el adipocito, aumentando la acumulacion
de grasa por la estimulacion en la expresion de enzimas lipogénicas del tejido adiposo blanco.

Proteina relacionada con agouti (AGRP)

El AGRP es un neuropéptido de 132 aminoacidos, que se expresa principalmente en el ndcleo arqueado y en las glandulas
suprarrenales; ahi actla paralelamente con el NPY estimulando el apetito. Los niveles de este neuropéptido se encuentran
elevados en las personas obesas, provocando un aumento en la ingesta de alimentos.

Hormona concentradora de melanina (MCH)

La MCH es una molécula orexigénica de 19 aminoacidos, que se sintetiza principalmente en el area hipotalamica lateral (LH). Las
neuronas de MCH reciben prolongaciones desde el nlicleo arqueado estimulando el apetito, presentando gran cantidad de conexiones
con otras regiones cerebrales involucradas en la regulacion del sentido del gusto, el olfato y las sensaciones viscerales. El MCH
tiene aparentemente un papel méas importante como regulador del gasto energético y la actividad, que dé la ingesta.
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Galanina

Este péptido de 29 aminoacidos se sintetiza en intestino delgado'y se ve distribuido por todo el hipotdlamo. La galanina posee un efecto
estimulador sobre apetito independiente de sefiales producidas por el NPY, AGRP, MCH y leptina sugiriendo un sistema selectivo, que
regula el apetito y el metabolismo energético en relacién con el consumo de grasas.

Orexinas

Las orexinas A (OXA) y B (OXB) son péptidos de 33 y 28 aminoécidos, respectivamente. Se producen en el hipotdlamo lateral, el
intestino y el pancreas a partir de un precursor comdn denominado preproorexina. Las orexinas estimulan el hambre y la secrecion
de glucagdén pancredtico, y disminuyen la secrecién de insulina dependiente de glucosa. La secrecién de orexinas aumenta tanto en
el ayuno como en hipoglucemia, lo cual hace suponer que las neuronas que las producen pertenecen a una poblacién de células
glucosensibles.

Efectos metabdlicos y fisiolégicos

Los adipocitos sintetizan adipocinas (proteinas de sefializacién celular) y hormonas, cuyas tasas de secrecién se ven influenciadas
por la distribucién y la cantidad de tejido adiposo presente. La secrecidn excesiva de adipocinas proinflamatorias por adipocitos y
macréfagos dentro del tejido adiposo conduce a un estado inflamatorio sistémico de bajo grado en algunas personas con
obesidad. Si se presenta un exceso de adiposidad, los liposomas presentes en los hepatocitos pueden aumentar de tamafio
(esteatosis) formando grandes vacuolas que se acompafian de una serie de estados patolégicos como la enfermedad del higado
graso no alcohdlico, la esteatohepatitis y la cirrosis.

Estudios relevantes

Generalmente se asume que la hiperfagia se debe a una leptino e insulino-resistencia central, provocando una ganancia de peso
corporal. El NPY es el péptido orexigénico més potente, su administracién intraperitoneal con dexametasona disminuye el NPY en el
nlcleo arqueado y la ingestién de alimento. Si se inyecta dexametasona centralmente en el tercer ventriculo, aumenta el NPY y se
produce hiperfagia, desencadenandose un fenotipo obeso. A nivel hipotaldmico, la insensibilidad a la leptina no sélo limita sus acciones
anorexigénicas sino que también incrementa la sensibilidad a la ghrelina, exacerbando alteraciones sobre el balance energético.

En resumen, las sefiales nutricionales, nerviosas, enddcrinas y metabdlicas producidas por los diferentes érganos y sistemas antes
descritos, se liberan en respuesta a la situacién nutricional y metabdlica en que se encuentra el organismo, teniendo como
objetivo preservar la homeostasis energética. Dicha integracion contribuye al mantenimiento del peso y a la composicién corporal
através de la regulacién del balance energético (ingesta y gasto), donde interactlan el tracto gastrointestinal y el sistema nervioso
central mediante sefiales nerviosas especificas.
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