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Resumen Estudios poblacionales en la region sur de Argentina mostraron una elevada prevalencia de
sobrepeso y obesidad en sujetos de ambos sexos, sobre todo luego de los 50 afios de edad; la
obesidad central se hallé fuertemente asociada con la presencia del sindrome metabdlico (SM) y con la enfer-
medad coronaria demostrada por angiografia. La regulacién de la homeostasis de la energia se realiza a tra-
vés de la interaccion entre el sistema nervioso central (neurotransmisores y neuropéptidos) y el sistema perifé-
rico (hormonas) mediante complejos mecanismos. Alteraciones genéticas o adquiridas en estos sistemas de
regulacion pueden conducir a la obesidad y en especial a la obesidad central. Considerando al tejido adiposo
visceral como un 6rgano secretor, incrementos de su masa pueden generar estados de insulino-resistencia (IR),
la cual directa o indirectamente puede conducir a la disfuncién endotelial y a la aterosclerosis coronaria. Aun-
que un 40% de IR serian de origen genético, una elevada proporcion de ellos son adquiridos por conductas
inadecuadas en el estilo de vida (exceso de ingesta de calorias y baja actividad fisica). Un mayor conocimiento
de la regulacién central y periférica de los habitos alimentarios y del balance energético podria ayudar a desa-
rrollar tratamientos para disminuir la incidencia de estas alteraciones metabdlicas y con ello la probabilidad de
enfermar o morir por enfermedad coronaria.
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Abstract  Alterations in hypothalamus-adipose tissue axis in relation with the risk of coronary
atherosclerosis. Recent population studies in Southern Argentina have found a sharp rise in preva-
lence of overweight and obesity in both sexes and specially after fifty years of age. Hence, the obesity in itself
was found associated with the presence of metabolic syndrome (MS) and coronary heart disease, which have
been demonstrated by angiography studies. The regulation of energy homeostasis is controlled by interactions
between the central nervous system (neurotransmitters and neuropeptides) and the peripheric system (hormones)
through very complex mechanisms. Genetics or acquired alterations in these regulation systems can be the
origin of obesity and specially of central obesity. The visceral adipose tissue can be considered a secretor
organ and its mass increment could generate insulin-resistance (IR) state, which directly or indirectly, could
develop into endothelial dysfunction and coronary atherosclerosis. Although some studies estimate that 40% of
IR are of genetic origin, a high proportion of these are acquired by inadequate habits in life style (specially ex-
cess of food intake and low physical activity). Finally, a better knowledge of the central and peripheric regula-
tions in alimentation habits and energetic balance could help to develop treatments to decrease the incidence of
these metabolic alterations and, consequently the morbidity and mortality due to coronary atherosclerosis.
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La obesidad es muy frecuente en la poblacion gene-
ral y para la deteccion epidemiolégica se considera el
indice de masa corporal (IMC) = 30 kg/m?. La prevalen-
cia en Europa oscila entre el 15 y 20% en sujetos de
edad media, con tendencia a aumentar. La acumulacién
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Glosario: 5-HT, 5-hidroxitriptamina o serotonina; AGRP, proteina re-
lacionada con agouti; a-MSH, hormona estimulante de melanocitos-alfa;
ARC, nulcleo arcuato; CART, transcripto regulado de cocaina-
anfetamina; CCK, colecistoquinina; DA, dopamina; DM, nucleo
dorsomedial; GABA, acido gamma-amino-butirico; GLP-1, péptido si-
milar a glucagon-1; HHA, eje hipotalamo-hipéfiso-adrenal; IR, insulino-
resistencia; LA, nucleo lateral; MCH, hormona liberadora de melanina;
MCH-R, receptor de hormona liberadora de melanina; MC-R, receptor
de melanocortinas; NA, noradrenalina; NPY, neuropéptido Y; NTS,
nucleo tractus solitarius; PAF, factor activador plaquetario; PFA, area
prefornical; POMC, pro-opiomelanocortina; PV, nlcleo paraventricular;
PYY, . Péptido YY ... SM, sindrome metabdlico; TNF-a, factor de
necrosis tumoral-alfa; TRH, hormona liberadora de tirotrofina; VM, nu-
cleo ventromedial
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de tejido adiposo en la regién abdominal confiere un ries-
go incrementado para la enfermedad cardiovascular y la
muerte prematura, la enfermedad coronaria, la diabetes
no-insulino-dependiente y la hipertension arterial®.

En la regidn sur de Argentina? se hall6 una elevada
prevalencia de sobrepeso y obesidad (IMC > 27 kg/m?)
en sujetos de 30 a 50 afios, con diferencias significativas
entre varones y mujeres, 30.5% vs. 22.4% (P<0.05) ; lue-
go de los 50 afios fue 47.1% y 41.5% (ns) respectiva-
mente. En otro estudio® en varones de 30 a 65 afios, la
obesidad central se hall6 fuertemente asociada con fac-
tores e indicadores lipoproteicos de riesgo para la
aterosclerosis coronaria, incluyendo Apo B y Apo B/C-
HDL. También fue demostrada una fuerte asociacion del
indice de conicidad con la presencia de la enfermedad
coronaria cuando fueron comparados coronarios con
controles®. Por otra parte, en un grupo de mujeres
postmenopadsicas de 48 a 67 afios, con IMC>28.3 y re-
lacion cintura/cadera > 0.87, 21.7% tenian simultanea-
mente hipertension arterial, hipertrigliceridemia e indice
de insulino-resistencia (HOMA) =3.0, todos ellos compo-
nentes del sindrome metabdlico (SM)°.

Tomando en cuenta estas observaciones se analiza-
ron los mecanismos reguladores de la ingesta para la
homeostasis de la energia corporal. Alteraciones en es-
tos sistemas pueden generar un estado de obesidad cen-
tral e insulino-resistencia y asociarse con la disfuncion
endotelial y la aterosclerosis coronaria.

Mecanismos reguladores de la ingesta a
nivel central

La alimentacion es iniciada por el apetito y finalizada por
la sensacion de saciedad, la cual puede ser definida como
la sensacion de plenitud existente hasta el inicio de la
proxima sefial de hambre, generalmente determinada,
entre otros, por la hipoglucemia® ’. El hipotadlamo es la
region cerebral que rodea el sector inferior del tercer
ventriculo, extendiéndose desde el quiasma 6ptico has-
ta los cuerpos mamilares. Varios ndcleos estan involu-
crados en el control de la alimentacién y la homeostasis
de la energia: arcuato (ARC), paraventricular (PV), late-
ral (LA), ventromedial (VM) y dorsomedial (DM). El ape-
tito parece estar controlado por LA, mientras que la sa-
ciedad por VM.

Estos centros estan bajo la influencia de distintas vias
nerviosas aferentes y eferentes. Las vias aferentes, se
activan por estimulos neurosensoriales, tales como el
olfato, el gusto, estimulos metabdlicos como los niveles
de glucosa sanguineay estimulos hormonales periféricos
como los niveles de leptina, insulina y otros, y ejercen su
efecto a través de nervios vagales y simpaticos, como
asi también por ejes psiconeuroendocrinos como el eje
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psico-hipotalamo-hipéfisis-adrenal o psico-hipotadlamo-
hipdfiso-tiroides.

Diferentes autores han estudiado la relacion entre los
neuropéptidos y el control del apetito, la regulacién del
peso corporal y la homeostasis de la energia; aunque la
mayoria de los estudios fueron realizados en roedores,
se observa una significativa homologia entre las espe-
cies de mamiferos respecto de estos mecanismos de
regulacion®. En la Tabla 1 se listan algunos de los
neuropéptidos méas conocidos asociados con la homeos-
tasis de la energia, indicando su origen, el efecto sobre
la ingesta de la comida y el peso corporal. Se denomi-
nan neuronas de primer orden a aquellas que tienen con-
tacto directo con hormonas periféricas como leptina e
insulina?®.

Neuropéptidos anorexigenos

Entre los producidos por neuronas de primer orden, las
melanocortinas!! tienen como precursor a pro-opiome-
lanocortina (POMC) la cual por ruptura molecular produce
ACTH y B-lipotrofina. ACTH es luego convertida en hor-
mona estimulante de melanocitos-alfa (a-MSH), mientras
que B-lipotrofina es transformada en y-lipotrofina, B-endor-
fina y B-MSH. Cuando la leptina esta aumentada, las
neuronas productoras de POMC en el ARC incre-mentan
su actividad disminuyendo el consumo de alimentos y
aumentando la actividad simpética. Las melanocortinas
tienen receptores especificos en distintas partes del cere-
bro denominados MC-Rs. Cuando a-MSH se une a MC-4
disminuye el consumo de alimentos y aumenta el gasto
de energia, pero este efecto puede ser antagonizado por
AGRP, el cual bloquea la accion de a-MSH. Las dinorfinas,
derivadas de la lipotrofina, tienen accidén anorexigena ac-
tuando sobre la ingesta lipidica.

El transcripto regulado de cocaina-anfetamina
(CART)*? es un péptido de 116 aminoé&cidos que dismi-
nuye el consumo de comida y el peso corporal. Su sinte-
sis esté co-localizada con POMC en un sitio distinto pero
adyacente a las neuronas que responden al neuropéptido
Y (NPY) y proteina relacionada con agouti (AGRP), den-
tro del ndcleo arcuato. Estas neuronas de primer orden,
NPY/AGRP y POMC/CART, tienen receptores para
leptina e insulina y responden a las sefiales hormonales
circulantes emitidas desde el tejido adiposo®. Estas
neuronas se proyectan sobre los nucleos PV, area
prefornical (PFA)y LA, donde se encuentran las neuronas
hipotalamicas de segundo orden; todas ellas estan
involucradas en la regulacion de la homeostasis de la
energia y el consumo de alimentos. CART también acti-
va el eje hipotdlamo-hipofiso-adrenal (HHA) a través de
la liberacion de la hormona liberadora de corticotrofina
(CRH) en las neuronas del nucleo PV; tiene accion
sacidgena.
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TABLA 1.— Neuropéptidos asociados a la homeostasis de la energia

Denominacién Abreviatura  Origen Ingesta de  Peso N°

Comida  Corporal Refe-
rencia

ANOREXIGENOS

Producidos por neuronas de primer orden

Hormona estimulante de melanocitos-alfa alfa-MSH Hipofisis, ARC, NTS y otros tejidos ! ! 11

Transcripto regulado de cocaina-anfetamina CART Varios nucleos del hipotalamo, SNC. ! ! 12

Producidos por neuronas de segundo orden

Hormona liberadora de corticotrofina CRH Distribuida en el cerebro ! ! 13

Urocortinas Urocortinas Distribuida en el cerebro, estémago y colon | ! 14

Hormona liberadora de tirotrofina TRH Neuronas del ntcleo PV ! - 15

Neurotensina ARC, PV y DM y periferia ! - 16

Péptido similar a glucagén 1 GLP1 Yeyuno, ileum, colon, NTS e hipotadlamo ! - 17

OREXIGENOS

Producidos por neuronas de primer orden

Neuropéptido Y NPY SNC e hipotalamo 1 - 18

Proteina relacionada con agouti AgRP Nucleo ARC 1 1 19

Producidos por neuronas de segundo orden

Hormona concentradora de melanina MCH Nucleo LA 1 - 20

Orexinas (0 hipocretinas) Orexina Ay B Nucleo LA 1 - 21

Galanina Galanina Hipotalamo y SNC 1 - 22

ARC = nucleo arcuato; DM = nucleo dorsomedial; LA = nlcleo lateral; NTS = nucleo tractus solitarius; PV = ndcleo paraventricular; SNC =

sistema nervioso central

Entre los neuropéptidos anorexigenos producidos por
neuronas de segundo orden se encuentra CRH. Es un
péptido de 41 aminoéacidos y se encuentra muy distribui-
do en el cerebro®. Es un potente anorexigeno cuya ex-
presion es estimulada por leptina e insulina. CRH
incrementa la actividad del sistema nervioso simpatico y
por lo tanto incrementa la termogénesis, el gasto ener-
gético y la lipolisis. Este péptido tiene receptores especi-
ficos y gran importancia metabdlica por ser el activador
mas conocido del eje HHA. Los sistemas CRH
hipotalamicos en el PV ejercen control inhibitorio sobre
la ingesta inducida por el NPY.

Un efecto endocrino bien conocido de las citoquinas
es la activacion del eje HHA. Se ha informado que mu-
chas citoquinas estimulan la liberacién hipotalamica de
CRH, lo cual contribuye a la activacion del eje HHA, como
asi también a la anorexia y pérdida de peso. Han sido
informadas acciones similares sobre CRH y laingesta para
las interleuquinas IL-1, IL-2, IL-6, factor de necrosis
tumoral-alfa (TNF-a), interferon gamma y factor activador
plaguetario (PAF). Pareceria que el incremento sosteni-
do enlos niveles circulantes o en la expresion hipotalamica
de una o mas de dichas citoquinas causaria estimulacion
persistente de la actividad de CRH en PV.

Las urocortinas** conforman un grupo de neuropéptidos,
de los cuales la urocortina-l se puede unir fuertemente

con los receptores para CRH. La administracion central
de urocortina-I disminuye la saciedad y reduce la canti-
dad de comida a ingerir.

La hormona liberadora de tirotrofina (TRH)*® inhibe el
consumo de alimentos y esta asociada al sistema leptina-
melanocortina. Su expresion en las neuronas del nicleo
PV esta afectado por a-MSH (POMC). Es un estimulador
del gasto energético. Su principal papel lo cumple en la
estimulacion de la liberacion de TSH en la hipdfisis para
la activacion del eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo. Se co-
nocen dos tipos de receptores, TRH-R1 y 2. El primero
se encuentra en el hipotdlamo y el segundo en otras re-
giones del cerebro.

Neurotensinal® es un neuropéptido de 13 aminoacidos
producido por el hipotdlamo y también en la periferia, que
se libera durante la comida; disminuye el consumo de ali-
mentos, afectando el metabolismo de la energia. Actia
sobre el aparato digestivo y el sistema cardiovascular. Su
accion se expresa a través de la union a tres receptores.

El péptido similar a glucagén-1 (GLP-1)" inhibe el
vaciado gastrico y la secrecion de glucagon, estimula la
secrecion de insulina. La administracion central produce
disminucion aguda del consumo de alimentos y de agua.
Tiene su receptor GLP1-R en cerebro y en los nucleos
hipotalamicos ARC y PV. GLP-1 inhibe el sefialamiento
de NPY en el nacleo PV.
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Neuropéptidos orexigenos

Entre los neuropéptidos con actividad orexigena en
neuronas de primer orden se encuentra NPY8. NPY tiene
36 aminoé&cidos y es el agente orexigeno mas potente
que se conoce, aumenta el apetito sobre todo a expensas
de los carbohidratos e inhibe la leptina. Su accién
orexigena central se suma a su capacidad para disminuir
el consumo energético sistémico por disminucion de la
actividad adrenérgica. Se expresa en muchas regiones
del organismo, pero mayoritariamente en las neuronas de
ARC y esta co-localizado con AGRP, otro péptido con
actividad orexigena; es decir, un solo tipo de neurona pue-
de contener multiples efectores anabdlicos®. NPY aumen-
taen el estrés, pérdida de peso, hiperosmolaridad, feocro-
mocitoma, estimulacién beta 3 adrenérgica, exceso de
glucocorticoides, testosterona y antiserotoninérgicos, asf
como en la enfermedad por panico. NPY incrementa la
lipogénesis en el tejido adiposo blanco. Disminuye con la
ingesta caldricay tras la administracién de leptina, insulina,
IGF2, estrégenos y drogas serotoninérgicas. Su adminis-
tracion puede estimular el apetito e inversamente, su defi-
ciencia puede conducir a la pérdida del apetito y el peso
corporal; han sido descritos seis subtipos de receptores
para el neuropéptido Y.

La proteina relacionada con agouti (AGRP)* es un
péptido de 132 aminoécidos; su sintesis es inhibida por
leptina y a la inversa, bajos niveles de leptina la estimu-
lan. Su accién estimula el consumo de alimentos (sobre
todo de grasas) y la termogénesis; es un antagonista de
los receptores MC4-R y MC3-R. Mutaciones en el gen
se encuentran en sujetos con anorexia nerviosa, lo cual
sugiere que se encuentra asociado a la homeostasis del
peso corporal.

Entre los péptidos producidos por las neuronas de
segundo orden se encuentra la hormona concentradora
de melanina (MCH)%. Tiene 19 aminoacidos y es produ-
cida por las neuronas del nucleo LA del hipotalamo; és-
tas reciben sefiales de ARC y se conectan con otras areas
del cerebro, las cuales integran sefiales relacionadas con
el olfato y sensaciones viscerales. Tiene los receptores
MCH-R y MCH-R2, los cuales se expresan en el
hipotalamo (VM, LA, ARC) pero también en la corteza
cerebral, hipocampo y regiones olfatorias. MCH desem-
pefia un importante papel en el comportamiento
alimentario induciendo hiperfagia y disminuyendo el gasto
energético. También activa el eje HHA con liberacion de
ACTH.

Las orexinas?! han sido halladas en nucleo LAy pro-
vienen de un mismo precursor, la preproorexina. Estan
relacionadas con el consumo de alimentos, regulacién
de la temperatura, suefio y otras funciones cerebrales.
Se expresan también en higado y corazén.

La galanina® tiene 29 amino&cidos y se encuentra en
los nucleos ARC, DM, LA, PV y otras partes del cerebro.
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Se expresa en neuronas que tienen receptores para
leptina, estimula la alimentacion, especialmente de gra-
sas, inhibe la secrecion de insulina e induce la hiper-
glucemia. Su secrecion esté afectada por la leptina y la
insulina.

Respecto de las monoaminas neurotransmisoras y su
rol en el consumo de alimentos®, la noradrenalina (NA)
regula la ingesta en forma positiva, aumenta la necesidad
de comer en cantidad y frecuencia, con predominio sobre
los hidratos de carbono, y aumenta el peso ganado. Los
receptores para NA estan co-localizados con los de NPY
y la leptina podria inhibir la liberacion de NA, pero la defi-
ciencia de leptina podria inducir la hiperfagia. La dopamina
(DA) seria necesaria para el consumo de alimentos pero
la interpretacion es complicada. La dopamina actia
selectivamente sobre determinados alimentos y es res-
ponsable del apetito, pero la alteracion en DA se asocia
mas al alcoholismo y las adicciones. La serotonina (5-HT)
es el neurotransmisor central que regula la ingesta o la
saciedad a nivel del nucleo VM; la hiperserotoninergia pro-
duce anorexia y la hiposerotoninergia produce ganancia
de peso. El mantenimiento de la homeostasis de la ener-
gia requiere de un buen funcionamiento del sefialamiento
para 5-HT. Las drogas que aumentan los receptores para
5-HT suprimen el consumo de alimentos; a la inversa, fa-
llas en estos receptores inducen al consumo y al aumento
del peso corporal. Los agonistas de 5-HT atentan el ape-
tito inducido por NPY y reducen las concentraciones
hipotalamicas de NPY, mientras que los antagonistas de
5-HT estimulan el apetito e incrementan la sintesis y libe-
racion de NPY. Los efectores finales de 5-HT son el CRH
y el &cido gamma-amino-butirico (GABA). Tanto el siste-
ma central como el periférico son modulados por hormo-
nas tiroideas, gonadales y corticosteroides, que contribu-
yen a la complejidad del circuito.

Mecanismos reguladores de la ingesta a
nivel periférico

Las hormonas que regulan la alimentaciéon pueden ser
clasificadas en dos grupos diferentes, las de regulacion
lenta que controlan la estabilidad de los dep0sitos grasos,
como leptina e insulina y las de regulacion rapida que
controlan el acto de comer, tales como colescistoquinina
y ghrelin®,

Leptina

La leptina o proteina “ob” tiene 167 aminoéacidos y pro-
viene de la periferia con accion central colaborando en
el mantenimiento del equilibrio de la ingesta caldrica. Es
secretada por el tejido adiposo en forma proporcional a
su volumen y es un sensor de éste. Las mutaciones de
este gen producen: obesidad, hiperfagia, hiperglucemia,
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insulino-resistencia, hipotermia e infertilidad. Su expre-
sion en el tejido adiposo se incrementa tras la ingesta de
alimentos y disminuye durante el ayuno y en la diabetes
mellitus.

La insulina y los estrogenos son reguladores positivos
de la sintesis de leptina, mientras que las catecolaminas a
través de sus receptores beta-adrenérgicos, los andro-
genosy los &cidos grasos de cadena larga inhiben su sin-
tesis®.

Los receptores Ob-R estan en casi todos los tejidos y
se han encontrado varias isoformas. El receptor mas lar-
go es abundante en el hipotalamo y esté insertado en la
membrana plasmética con dominios extracelular,
transmembranal e intracelular. Otro receptor, que care-
ce del dominio intracelular, se localiza en el hipotdlamo y
en otros tejidos como pulmones, rifiones y cerebro. Exis-
te un receptor aun mas pequefio, sin los dominios
intracelular y transmembranal, y probablemente su fun-
cion es transportar la leptina en el plasma. Algunos ca-
sos de obesidad en humanos se podrian producir por
una leptino-resistencia a través de varios mecanismos
relacionados con estos receptoresé.

La secrecidn de leptina aumenta de forma exponencial
con el incremento de los depdsitos grasos en sujetos
normales. Con respecto al sexo, las mujeres poseen
mayor proporcion de grasa subcutanea (altamente
secretora de leptina) que los hombres, por lo cual pre-
sentan niveles mas altos. Ademas, la produccion de
leptina por unidad de masa grasa es mayor en las muje-
res que en los hombres. Con respecto a la dieta, no se
observan cambios a corto plazo tras la carga oral de glu-
cosa o por mezcla de nutrientes, siempre que no se mo-
difique el peso corporal; han de transcurrir 12 horas del
ayuno o de la sobrealimentacion para que los niveles de
leptina se modifiquen.

La leptina es transportada desde la sangre hasta el
liquido cefalorraquideo, a través de la barrera hematoen-
cefélica, y luego en el cerebro se une a los receptores
neuronales especificos, desde donde se realiza el control
del consumo de alimentos. Sin embargo, la leptina tam-
bién puede actuar rapidamente sobre el nicleo ARC sin
atravesar la barrera hematoencefalica, a través de la emi-
nencia media’. A nivel hipotalamico, en el nicleo ARC, la
leptina inhibe la liberacion de NPY, AGRP y galanina
(péptidos orexigenos) pero estimula POMC (a-MSH),
CART y neurotensina (péptidos anorexigenos), lo cual
sugiere un rol importante en la regulacion de la homeos-
tasis de la energia®.

La leptina puede controlar los niveles de gluco-
corticoides mediante una inhibicién de la produccién
hipotalamica de NPY y/o CRH ; podria actuar bloquean-
do el eje HHA?®. El déficit de leptina, conduce al aumento
de los depdsitos grasos, mientras que su administraciéon
genera la reduccion de la masa grasa corporal junto con
la oxidacion de los acidos grasos.
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Sin embargo, un exceso de glucocorticoides puede
producir una inhibicion en la sefial post-receptor de
leptina, generdndose un aumento de peso corporal; esto
se produciria porque los glucocorticoides estimulan la
liberacién de una citoquina, denominada SOCS3
(suppresor of cytokine signalling-3) la cual interfiere en
la transduccion post-receptor de leptina (sistema JAK-
STAT).

La leptina tiene otras acciones, como actuar sobre
células endoteliales estimulando la angiogénesis y su
posible participacion en la regulacion de la presion arterial.
En la pubertad se produce un importante aumento de
leptina que tiene una accién gonadal. El tejido adiposo,
gque aumenta en este periodo de la vida del sujeto, ejer-
ce una funcién endocrina a través del feed back
hipotalamico, mediado por leptina, estimulando a la hor-
mona liberadora de gonadotrofinas (LH-RH). El ayuno
prolongado puede provocar un hipogonadismo debido a
la disminucion de las concentraciones de leptina. La
leptina también tiene efectos sobre testiculos y ovarios.
Un exceso de leptina inhibe la funcién gonadal (disminu-
ye la produccién de testosterona en el testiculo y de
estrogenos en el ovario).

Insulina

La insulina también ejerce su funcion a nivel del SNC y
es secretada por las células beta del pancreas en pro-
porcién a la adiposidad. Tiene sus receptores en la mis-
ma region hipotaldmica donde estan los de leptina. La
secrecion de insulina est4 influenciada por la cantidad
de grasa almacenada en el cuerpo y por cambios en el
balance energético, al igual que la leptina®, pero se dife-
rencia de ésta en que aumenta rapidamente en respues-
ta a las comidas. Tanto la insulina como la leptina, a ni-
vel del SNC inhiben el consumo de alimentos y activan
la termogénesis.

Parece existir una relacién entre leptina e insulina y
probablemente esté a nivel del higado. En un organismo
gue tiene resistencia leptinica, la leptina en exceso pro-
duce una resistencia a la accion de la insulina a nivel
hepatico, lo cual produce la hiperinsulinemia. Algunos
autores han hallado fuertes correlaciones entre leptinemia
e insulinemia luego de ajustar para IMC, sugiriendo que
la hiperleptinemia podria constituir un componente mas
del sindrome metabdlico?.

Colecistoquinina (CCK)

La CCK es una hormona de origen duodenal de 40
aminoacidos. Su secrecién por las células secretorias
neuroendocrinas del intestino es estimulada, sobre todo,
por la ingesta de grasas. Provoca sensacion de plenitud
en el sistema gastrointestinal y saciedad a nivel cerebral
por accidn directa 0 mediada por leptina e insulina; inter-
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viene en la regulacion répida de la alimentacién. Entre
estos péptidos, denominados «factores de saciedad», se
incluyen también la bombesina, neuromedina B y
glucagén y contribuyen a la terminacion del acto de co-
mer?,

Ghrelin

Es un péptido de 28 aminoé&cidos, con actividad orexigena,
producido principalmente por el estémago. Estimula la ali-
mentacion y sus niveles en sangre aumentan cuando el
estdmago esta vacio y caen abruptamente cuando esta
lleno, es decir, interviene en la regulacion rapida®. Tiene
sus receptores en el nacleo arcuato, a nivel de las neuronas
NPY/AGRP, activando la liberacién de estos neuropépti-
dos con un efecto opuesto a leptina, insulina y el péptido
YY, .. (PYY,.) las cuales inhiben a estas neuronas. La
liberacion del ghrelin estd aumentada en la anorexia y
disminuida en la obesidad?®.

Péptido YY_

Deriva de la familia de neuropéptidos Y (NPY) y es
secretado por las células endocrinas del intestino delga-
do y colon en forma proporcional al contenido calérico
de la comida y tiene una accion anorexigena. Sus nive-
les quedan altos entre las comidas produciendo una in-
hibicion del acto de comer por mas de 12 horas¥® lo cual
lo asocia con la regulacion lenta. El receptor se encuen-
tra en el nucleo arcuato, en las mismas neuronas NPY/
AGRP y se denomina Y2 (Y2R), un subtipo de receptor
NPY; se piensa que la activacion de Y2R por PYY,
inhibe la expresion de NPY y AGRP y también activa la
liberacion de POMC, por lo cual inhibe el consumo de
alimentos®.

Conceptos finales sobre la regulacién del apetito y la
saciedad

Se ha observado que las neuronas catabdlicas del nu-
cleo arcuato (POMC/CART) se encuentran adyacentes
e inhibidas por las anabdlicas (NPY/AGRP) y una inhibi-
cion en estas Ultimas por insulina, leptina o PYY, .. po-
dria activar aquellas contribuyendo a reducir el consumo
de alimentos?.

Por otra parte, las neuronas de segundo orden ubica-
das en PV, PFA (area perifornical) y LA reciben axones
de las neuronas de primer orden NPY/AGRP y POMC/
CART y a la inversa, y participan de la regulacién del
apetito. Asi, la estimulacion de PV inhibe el apetito y se
ha observado que una destruccién de este nucleo pro-
duce hiperfagia y obesidad; por otro lado, la estimulacién
de LAy PFA estimula el apetito, pero su destruccién pro-
duce anorexia, indicando que estos ndcleos estan com-
prometidos en el sefialamiento anorexigeno y orexigeno®.
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Aunque el hipotalamo es el centro regulador de la
homeostasis de la energia y recibe sefiales del tejido
adiposo, sus neuronas se interconectan con otros cen-
tros cerebrales también involucrados en esta regulacion,
como son el nlcleo tractus solitarius (NTS), el area pos-
trema, partes del sistema limbico, la amigdala y la corte-
za cerebral. El centro de la saciedad parece encontrarse
en el ndcleo NTS en el cerebelo de la rata®; alli conver-
gen fibras aferentes del nervio vago y del sistema simpa-
tico desde el tracto gastrointestinal superior (sefiales
mecéanicas o quimicas generadas en el estbmago e in-
testino delgado durante la ingestion de comida e infor-
macioén proveniente del higado relacionada con el meta-
bolismo de la energia), y también a través de sefales
humorales (CCK), las cuales una vez integradas condu-
ciran a la finalizacién del acto de comer.

El resultado de estas interacciones determinari el ta-
mafio y duracion de la comida, digestion, absorcion,
metabolismo, almacenamiento de energia, generacion
de calor y otros aspectos, configurando un complejo
mecanismo de regulacion todavia no bien conocido; de-
ficiencias genéticas o adquiridas en estos mecanismos
pueden conducir a un incremento del peso corporal y a
la obesidad.

Obesidad abdominal e insulino-resistencia.
Asociacién con la aterosclerosis coronaria

Fallas en la regulacion de la homeostasis de la energia
pueden conducir a la obesidad y especialmente a la obe-
sidad central. Aunque los mecanismos que vinculan la
obesidad central con la insulino-resistencia (IR) no es-
tan resueltos, se han propuesto varias hipotesis.

Una hipétesis toma en cuenta el rol secretor del tejido
adiposo de moléculas biolégicamente activas denomi-
nadas «adipocitoquinas»®! y fallas en su regulacién en la
obesidad podrian contribuir a desarrollar IR y disfuncion
endotelial. En la obesidad, la sintesis del factor de
necrosis tumoral-alfa (TNF-a) esta aumentada y puede
causar IR sistémica por interferir en la fosforilacion de la
tirosina e IRS-1, en el sefialamiento post-receptor de la
insulina®?; la resistina, podria empeorar la sensibilidad a
la insulina y la tolerancia a la glucosa®; un aumento de
la secrecion del inhibidor del activador del plasminégeno
(PAI-1) en el tejido adiposo visceral guarda relacion di-
recta con IR*y puede relacionar a este tejido con la trom-
bosis y la hipertension. La adiponectina esté altamente
expresada en el tejido adiposo y puede inhibir la expre-
sion de moléculas de adhesion, inducidas por TNF-a, en
células endoteliales vasculares habiéndose propuesto un
rol antiaterogénico para ella®®; en la obesidad y en suje-
tos con diabetes tipo 2 con IR, en los cuales la incidencia
de aterosclerosis coronaria es alta, se presenta hipo-
adiponectinemia®.
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Otra hipétesis vincula al tejido adiposo central con IR a
través de una liberacién de acidos grasos libres hacia el
higado por via portal, los cuales pueden generar neogluco-
génesis, hiperinsulinemia, hiperlipoproteinemia®, todos
ellos factores de riesgo para la aterosclerosis.

Sin embargo, se ha propuesto que la presencia de IR
en sujetos con obesidad central podria estar inducida
por una mayor actividad del eje hipotalamo-hipofiso-
adrenal (HAA), produciendo hipercortisolismo, lo cual
junto con una disminucién de los niveles de las hormo-
nas sexuales y de la somatotrofina aumentaria los depé-
sitos grasos contribuyendo a la IR. La estimulacion del
eje HHA puede estar relacionada con la depresion, la
ansiedad, el estrés, el alcohol, el habito de fumar y con
factores psicosociales y socioecondmicos®.

Para una eficiente homeostasis de la energia es ne-
cesaria la adecuada expresion de los genes involucrados
en ella, ademas de aquellos que intervienen en la distri-
bucién grasa, la lipolisis, la oxidacion de las grasas y el
metabolismo de la glucosa en el musculo esquelético;
sin embargo, fallas genéticas podrian predisponer para
IR y el sindrome metabdlico (SM)¥*. Se ha informado que
la contribucidn genética para IR es del orden del 40%*
por lo que factores medioambientales adversos, una dieta
alimentaria y estilo de vida inadecuados son los mayo-
res causantes de la obesidad central, IRy SM y requie-
ren deteccion, evaluacion y tratamiento®..

IR puede desarrollar la disfuncién endotelial directa-
mente a través de una menor biodisponibilidad de 6xido
nitrico y un aumento del estrés oxidativo*? o indirectamen-
te a través de la generacion de factores de riesgo, mu-
chos de los cuales integran SM (hiperinsulinismo,
hipertrigliceridemia, disminucién de colesterol HDL,
hipertension arterial, hiperglucemia, estado protrombé-
tico)*®. La disfuncion endotelial seria el primer paso del
complejo proceso de la aterogénesis*.

Discusion

En la regulacién de la homeostasis de la energia y de los
depésitos grasos participan multiples efectores produci-
dos por el sistema nervioso central, el tejido adiposo, el
pancreas, el intestino, el estémago, el higado y el mus-
culo, entre otros. Las disminuciones en las concentra-
ciones de leptina e insulina y el aumento de glucocor-
ticoides constituyen una combinacién hormonal que con-
tribuye a estimular el apetito y aumentar los depdésitos
grasos. A nivel del CNS, el NPY como agente orexigeno
y el efecto opuesto ejercido por el sistema melanocortina
desempefian un rol destacado. El efecto de CCK para
producir la saciedad esta potenciado por leptina y altera-
ciones en este complejo sistema pueden conducir a la
obesidad.
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El tejido adiposo como un drgano secretor ejerce sus
efectos sobre el higado, masculo y CNS. En la obesidad
pueden producirse alteraciones en estos sistemas y con-
ducir a fenémenos de insulino-resistencia, la cual por si
sola o a través de alteraciones metabdlicas se asocia
con la disfuncién endotelial y la aterogénesis. Aproxima-
damente 40% seria de origen genético pero la mayor
frecuencia por habitos de vida inadecuados y un ingreso
calérico mayor que el gasto energético realizado.

Un mayor conocimiento de la regulacién central y
periférica de los habitos alimentarios y del balance ener-
gético podria ayudar a desarrollar tratamientos para dis-
minuir la incidencia de estas alteraciones metabdlicas y
con ello la probabilidad de enfermar o morir por enferme-
dad coronaria.
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Si jeunesse savait; si viellesse pouvait.

Si la juventud supiera; si la vejez pudiera.
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