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Resumen En la fisiopatologia de la obesidad intervienen factores genéticos, sociales, metabolicos, endocrinos
y neurolégicos. Esta multifactoriedad junto al hecho que estos factores se interrelacionan a través
de mecanismos muy complejos, que son solo parcialmente conocidos, ha llevado a que la comprension intima
de este trastorno resulte una tarea sumamente ardua. Por estos motivos, el conocimiento integral de esta afec-
cion plantea un desafio al que actualmente estan abocados numerosos grupos de investigadores. El andlisis
de la obesidad como un trastorno neuroendocrino, propone el estudio de este fenémeno desde una vision par-
ticular que implica disfunciones en casi todos los 6rganos endocrinos y en el sistema nervioso central, funda-
mentalmente en la actividad hipotalamica. Estas alteraciones afectan principalmente a los ejes neuroendocrinos
hipotalamo-hipofiso-adrenal, adipo-insular y al control hipotalamico, tanto de la ingesta de alimento como del
almacenamiento y gasto energético. Este articulo plantea una actualizacion en este campo; en primer lugar, se
realiza una breve descripcion, en forma independiente, de los principales sistemas antes mencionados y luego
una descripcion de su funcionamiento normal integrado. Finalmente, se describen desregulaciones de estos
mecanismos y se discute como ellas contribuirian al desarrollo y/o mantenimiento de la obesidad.
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Abstract Neuroendocrine aspects of obesity. Genetic, social, metabolic, endocrine and neural events
participate in the physiopathological development of obesity. Because of the multifactorial back-
ground of obesity, up to now, it has been very difficult to fully understand the whole disease. In fact, the rela-
tionship between several signals, through very complex mechanisms, is only partially known. Obesity, from a
neuroendocrine point of view, implies taking into account abnormalities in both hypothalamic and endocrine func-
tions. Among altered functions in obesity, namely those involving the hypothalamo-pituitary-adrenal and adipo-
insular axes activities and the neural circuitry controlling food intake and energy expenditure have been sub-
jects of major research. This review attempts to update information about this disorder by, firstly, analyzing each
of the already mentioned systems and, secondly, focusing on the normal function of integrated processes. Fi-
nally, the discussion of some altered mechanisms and the role played by each of them in the development/
maintenance of the obesity phenotype are also revisited.
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Conceptos generales

La obesidad es un trastorno de alta frecuencia en los
paises desarrollados; de hecho, en EE.UU. una de cada
cuatro personas es obesa (IMC, indice de masa corpo-
ral, superior a 30). El gran incremento de la morbilidad y
mortalidad de este sector de la poblacién ha originado
gue esta afeccién sea un tema de gran interés para la
salud. En un principio, este trastorno fue simplificado por
la medicina considerandolo un producto del exceso de la
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ingesta de alimento o de la falta de actividad fisica. Sin
embargo, desde una perspectiva actual, la obesidad se
describe como un trastorno multifactorial, dependiente
del género, de la susceptibilidad genética, de la edad y
de la dieta. Se conoce que su desarrollo y mantenimien-
to estan asociados con desoérdenes endocrinos, meta-
bélicos y conductuales, caracterizados por un aumento
del peso corporal, incremento de la masa grasa,
hiperfagia, aumento de GC (glucocorticoides), hiperin-
sulinemia/insulinoresistencia e hiperleptinemia/leptino-
resistencia. Estas alteraciones han sido muy estudiadas
y nuestro conocimiento al respecto ha avanzado nota-
blemente; asi, se puede establecer una vision de la obe-
sidad que se caracteriza por una desregulacion de cier-
tos ejes neuroendocrinos, del control del apetito y del
gasto energético. Este articulo se inicia con una descrip-
cién independiente de estos sistemas, luego sus
interacciones vy, finalmente, se abordan ciertos trastor-
nos que aparecen en la obesidad.

Eje hipotadlamo-hipofiso-adrenal (HHA)

El eje neuroendocrino HHA esté constituido principalmen-
te por tres niveles: uno hipotaldmico, uno hipofisario y
otro adrenal; éstos se vinculan jerarquicamente regulan-
do, finalmente, la secrecién adrenal de GC. Este eje
media la respuesta neuroendocrina a estados alostéticos,
es decir a situaciones donde se modifica el estado
homeostatico; en ellas se incrementa la sintesis de CRH
(corticotropin releasing hormone) en el nlcleo paraven-
tricular hipotalamico y su liberacion al sistema porta
hipofisario. La activacion de neuronas CRH esta modu-
lada por numerosos neurotransmisores y neuropéptidos,
entre ellos el NPY (neuropéptido Y) proveniente del nu-
cleo arcuato hipotalamico. Los GC plasmaticos, a su vez,
determinan un poderoso mecanismo de feed-back ne-
gativo sobre la actividad neuronal, regulando la sintesis
de CRH y la sensibilidad a los mecanismos activadores
del eje’. EI CRH al unirse a los receptores CRH-R1
corticotropos produce, via un aumento en la expresion y
procesamiento de POMC (pro-opiomelanocortina), la
secrecion de ACTH (adrenocortico-trofina) que, a su tur-
no, estimula la produccion de GC adrenales. Una de las
proteinas clave en la respuesta adrenal a ACTH es StAR
(steroidogenic acute regulatory) que participa en el paso
inicial y limitante de la esteroidogénesis adrenal, contro-
lando el pasaje del colesterol citoplasmatico al interior
de la mitocondria?.

Los GC, producto final en la activacion del eje HHA,
producen sobre el metabolismo general diversas accio-
nes, entre otras: a) aumento de la gluconeogénesis he-
patica en forma directa e indirecta, incrementando la res-
puesta a hormonas gluconeogénicas (glucagon y
catecolaminas); b) estimulo de la proteolisis en tejidos
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periféricos, suministrando sustratos gluconeogénicos al
higado; c) inhibicion de la captacion de glucosa por teji-
dos periféricos; d) aumento de la lipolisis adipocitaria,
aunque, en forma crénica y asociados a la insulina, pue-
den ser lipogénicos y alterar la distribucion grasa®.

Eje adipo-insular

Basado en un gran numero de publicaciones, ha sido
propuesta la existencia de un eje adipo-insular®. Este eje
estaria dado por los efectos estimuladores de insulina
sobre secrecion de leptina y por los efectos inhibidores
de leptina sobre la sintesis de insulina, ya sea directa-
mente sobre la célula B pancreatica o, indirectamente,
mediado por el sistema nervioso autbnomo.

El adipocito clasicamente fue considerado como una
célula con la funcion de almacenar triglicéridos durante
los periodos de exceso caldrico y movilizarlos cuando el
balance energético lo requiera; sin embargo, actualmente
es considerada una célula endocrina®. Esta célula posee
la enzima P,., aromatasa, que convierte andrégenos en
estrégenos, y produce angiotensindégeno, renina y enzi-
ma conversora, siendo un generador local de angiotensina
Il. Ademas, el adipocito produce factores denominados
“adipoquinas”, como: adipsina, adiponectina, resistina y
leptina. Esta Ultima ha sido la més estudiada, se sabe que
es producida y secretada a partir del gen ob y sus niveles
circulantes correlacionan directamente con el IMC, debi-
do a que en general la cantidad de masa grasa determina
la masa corporal. Sin embargo, los niveles de leptina au-
mentan por la noche y disminuyen en ayuno, sin cambios
apreciables en la masa grasa®.

El receptor de leptina, Ob-R, distribuido en la mayoria
de los tejidos, es miembro de la familia de receptores
clase | de citoquinas y se expresa en distintas isoformas
(Ob-Ra-f). La isoforma “larga”, Ob-Rb, posee todos los
dominios implicados en la sefializacion intracelular y ac-
tiva factores de transcripcion tipo STATs (signal
transducer activator transcription). Estos aumentan la
expresion de distintos genes, entre ellos SOCS
(suppressor of cytokine signaling) que, en turno, bloquea
la via de sefializacion estimulada por Ob-Rb, estable-
ciendo un mecanismo tipo feed-back negativo intra-ce-
lular®.

La insulina actia directamente sobre el adipocito
incrementando la expresion de ob y la secrecién de leptina
in vitro; estos efectos requieren cierto tiempo para mani-
festarse in vivo, no siempre ocurren en forma aguday en
condiciones fisiologicas serian dependientes de los GC’.
A su vez, la leptina modifica la funcién de la célula B-
pancreatica, su administracién in vivo disminuye la
insulinemia en animales alimentados y ayunados. Los
estudios in vitro, aunque conflictivos, demuestran un efec-
to directo de la adipoquina inhibiendo la liberacién de
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insulina basal y post-glucosa®. La inervacion pancreatica
por el sistema nervioso autbnomo contribuye a este efecto
inhibitorio, la administracién de leptina in vivo inhibe la
expresion y secrecion de NPY hipotalamico, ello dismi-
nuye el tono del sistema nervioso parasimpatico, redu-
ciendo el estimulo autonomo sobre la secrecion de
insulina®.

La existencia de Ob-Rb en higado, musculo esquelé-
tico y tejido adiposo sugiere que la leptina actda en es-
tos tejidos y, posiblemente, afecta la respuesta a insulina;
sin embargo, hace falta mas evidencia que aclare el rol
fisiologico de estos receptores. Estudios in vivo mues-
tran que la administracion central o periférica de leptina
incrementa la sensibilidad a insulina y la utilizacién de
glucosa; otros autores han mostrado que la leptina
antagoniza el efecto de la insulina en el hepatocito, dis-
minuyendo la fosforilacién del IRS (insulin receptor
substrate)-1. Respecto al musculo esquelético, los re-
sultados in vitro son contradictorios; mientras algunos
estudios encuentran que leptina puede modular la ac-
cion de insulina, otros no hallan efectos. Se especula
que el rol in vivo de leptina sobre el metabolismo de la
glucosa estda mediado, principalmente, por acciones cen-
trales®. Ademas, debe destacarse el rol de leptina sobre
el tejido adiposo inhibiendo la lipogénesis e incremen-
tando la (3 oxidacion, la adipo-apoptosis y los niveles de
UCP (uncoupling protein)-1, que desacopla la cadena
transportadora de electrones mitocondriales disipando
como calor la energia del gradiente electroquimico. Es-
tos mecanismos ocurren directamente sobre el adipocito
a través de acciones auto-paracrinas y también, indirec-
tamente, mediado por eferencias del sistema nervioso
auténomot**2,

Regulacion hipotaldmica de la ingesta de
alimento

El hipotadlamo contiene multiples sistemas neuronales
que contribuyen en la regulacion de la homeostasis del
balance energético; algunos estimulan el consumo de
alimento (sefiales orexigénicas) y otros lo disminuyen
(senales anorexigénicas), (Tabla 1).

Sustratos neuroanatomicos del control de la ingesta
de alimento: Los componentes hipotalamicos que inter-
vienen en estas funciones son los nucleos arcuato,
ventromedial, paraventricular, dorsomedial, supradptico,
supraquiasmatico y el area hipotalamica lateral. El na-
cleo arcuato es uno de los nucleos mas importantes del
sistema y se lo asocia con una funcion integradora del
balance energético. Este nlcleo contiene muchas
neuronas productoras de sustancias que controlan el
apetito, como NPY, derivados POMC (como a-MSH,
melanocyte stimulating hormone), CART (cocaine and
amphetamine-regulated transcript), AQRP (agouti-related
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TABLA 1.— Neuropéptidos, neurotransmisores y hormonas
involucradas en el control de la ingesta de alimento.

Origen Actividad Actividad
Orexigénica Anorexigénica
Hipotalamico NPY CRH
galanina urocortina
B-endorfina a-MSH
dinorfinas GLP-1
encefalinas CART
MCH neurotensina
orexinas CCK
AgRP serotonina
glutamato
GABA
noradrenalina
Periférico glucocorticoides insulina
ghrelina leptina
PYY

1-36

protein), GABAy glutamato. Ademas, en el nicleo arcuato
existe una débil barrera hematoencefalica, asi estaria
estratégicamente posicionado para una comunicacion
directa con sefiales periféricas.

El nucleo ventromedial ha sido reconocido como el
“centro de saciedad” y, del mismo modo, el area
hipotalamica lateral como el “centro del apetito”, dado
que lesiones en estas zonas producen hiperfagia o ano-
rexia, respectivamente. Sin embargo, es evidente que la
adjudicacion de dos compartimentos tan estancos es una
exagerada simplificacion del sistema. Actualmente, el n-
cleo ventromedial es considerado como un sitio de rele-
vo de sefiales controladoras del apetito, por ejemplo re-
cibe proyecciones del nicleo arcuato y envia eferencias
al nucleo paraventricular y al nucleo dorsomedial. El &rea
hipotalamica lateral ha sido identificada como un impor-
tante productor de sefiales orexigénicas como MCH
(melanin-concentrating hormone), orexinas y aminoaci-
dos excitatorios. El nucleo paraventricular también parti-
cipa en el control del apetito, casi todas las sefales
orexigénicas conocidas poseen receptores en él y tam-
bién algunas anorexigénicas, como CRH y leptina. Otros
nucleos proyectan axones a éste, destacandose el nd-
cleo arcuato a partir de células productoras de NPY; esta
zona seria uno de los sitios cruciales para la liberacion
de sefiales orexigénicas y un sitio de interaccion de se-
fiales que inhiben el apetito por disminuir la liberacién de
NPY®,

Sefiales orexigénicas: El neuropéptido con mayor
poder orexigénico es NPY, que seria el transductor natu-
ral del apetito en condiciones normales; la transmision
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NPY-érgica representaria un componente final comdn de
muchas vias hipotalamicas responsables de la ingesta
de alimento. EI NPY se produce, principalmente, en el
nacleo arcuato y actla sobre el apetito a través de dos
subtipos de receptores, los Y1y Y5, ampliamente distri-
buidos en el hipotdlamo. La galanina es otra sustancia
de sefial orexigénica, menos potente que el NPY, que se
produce en sub-poblaciones de los nucleos arcuato,
dorsomedial y paraventricular; sus receptores estan am-
pliamente distribuidos en el hipotalamo pero, dependien-
do del disefio experimental, sus acciones pueden no
manifestarse. Otras sustancias orexigénicas son los
péptidos opiodes B-endorfina, dinorfinas y encefalinas,
sus efectos suelen ser de corta duracién y modesta am-
plitud. El neuropéptido MCH es producido en el area
hipotalamica lateral y en la zona inserta, su efecto
orexigénico es de menor duracién e intensidad que el de
NPY. Las orexinas, producidas en la zona dorsal y late-
ral de hipotédlamo, actlan sobre los nucleos arcuato y
paraventricular®®.

Sefiales anorexigénicas: El CRH inhibe el apetito a
través de los receptores CRH-R1y CRH-R2. La urocortina
es un neuropéptido que posee un 45% de homologia con
CRH y que se sintetiza en el &rea hipotalamica lateral y
en el nucleo supraéptico, pero no en el nucleo
paraventricular; aunque es agonista del CRH-R2, tiene
un efecto supresivo de la ingesta de alimento mas po-
tente que el CRH debido a que posee mayor afinidad por
este receptor*. El neuropéptido a-MSH, producido a partir
de POMC, ejerce su accion anorexigénica a través de
receptores MC3-R y MC4-R, distribuidos en todos los na-
cleos antes mencionados. Una particularidad de este sis-
tema es la existencia del péptido orexigénico AgRP, an-
tagonista de MC4-R. Otros neuropéptidos con actividad
anorexigénica son el GLP-1 (Glucagon-like Peptide-1)
y CART que, producidos en diferentes zonas hipotaléa-
micas, mediarian mensajes de sefiales periféricas?.

Sefiales periféricas reguladoras de la ingesta de ali-
mento: La regulacion precisa de la homeostasis requiere
un control integrado de sefiales metabdlicas y hormona-
les, éstas poseen una importante funcion moduladora del
apetito. Las neuronas NPY del nlcleo arcuato poseen gran
numero de receptores para GC; éstos, a través de un au-
mento de NPY, median un incremento de la ingesta de
alimento y del peso corporal. La insulina actia central-
mente disminuyendo el apetito, efecto mediado por dismi-
nucion de la liberacion de NPY en el nlcleo paraventricular.
El rol in vivo de insulina sobre la ingesta de alimento no
esta claro dado que su liberacion esta seguida por secre-
cion de leptina, potente sefial anorexigénica®s.

El Ob-Rb se encuentra en los nucleos arcuato,
ventromedial, paraventricular, dorsomedial y en el area
hipotalamica lateral, siendo el primero de éstos el mas
sensible a leptina. Su rol en el ndcleo arcuato incluiria
dos mecanismos: la activacion de neuronas POMC y la

MEDICINA - Volumen 64 - N° 3, 2004

inactivacion de neuronas NPY; como éstas también con-
tienen GABA se inhibe del tono GABA-érgico local, de
manera que disminuye el tono inhibitorio sobre las
neuronas POMC y favorece su actividad anorexigénica.
La leptina también incrementa la produccion de CRH en
nucleo paraventricular; estos hallazgos parecen en des-
acuerdo con el efecto inhibitorio de leptina sobre la libe-
racion de CRH hipotalamico en respuesta a la hipoglu-
cemia'’. Sin embargo, la inhibicion del eje HHA (dismi-
nucion de CRH?) y del apetito (aumento de CRH?) por
leptina son hechos bien establecidos. Por estos hallaz-
gos queda claro que, dada la complejidad del sistema,
es dificil comprender el comportamiento global analizan-
do un Unico componente.

En los dltimos afios, también se ha valorado la im-
portancia de los péptidos de origen gastrointestinal, como
CCK (colecistoquinina), ghrelinay PYY . (péptido YY),
en el control del apetito. La CCK, liberada por el tracto
gastrointestinal durante las comidas, ejerce un potente
efecto anorexigénico. La ghrelina, liberada por estéma-
go y tracto gastrointestinal en situaciones de balance
energético negativo, posee actividad orexigénica y ac-
tda, principalmente, sobre el ndcleo arcuato activando
las neuronas NPY/AgrP, ya que no afectaria las neuronas
POMC™. EI PYY_ . es una sefial anorexigénica liberada
luego de la ingesta de alimento por el tracto gastrointes-
tinal. Este péptido presenta una homologia del 70% con
el NPY y alta afinidad por los receptores Y2. Sélo las
neuronas NPY del nicleo arcuato expresan Y2 y su
estimulacion determina la inhibicién presinaptica de és-
tas, reduciendo la sefial NPY-érgica'®.

Regulacidn hipotaldmica del Sistema
Nervioso Autbnomo

Para que el control del balance energético actie como
un sistema integrado, ademas de regular la ingesta de
alimento, se requiere el control del almacenamiento y
gasto energético. Ello esta mediado a través de eferencias
del sistema nervioso autbnomo que son reguladas por
muchas de las regiones hipotalamicas que controlan el
apetito. El area hipotalamica lateral y el nucleo
ventromedial tienen proyecciones dentro y fuera del
hipotalamo regulando la actividad de los sistemas ner-
Viosos simpatico y parasimpatico, respectivamente; el
nucleo paraventricular también esta conectado a fibras
eferentes del sistema nervioso auténomo; asi, las
eferencias de este sistema ayudan a mediar los efectos
de los neuropéptidos hipotaldmicos sobre el balance
energético. La activacion del sistema nervioso simpatico
promueve la disipacion de energia y la pérdida de peso
corporal, siendo estimulada por CRH e inhibida por NPY.
En la activacion del sistema nervioso parasimpatico ocu-
rre el balance inverso de neuropéptidos y determina la
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deposicién de energia por disminucién de UCP-1 y por
incremento de: la secrecion de insulina, la actividad de
enzima lipoprotein-lipasa en el tejido adiposo y la
lipogénesis, tanto hepética como adipocitaria®.

Integracion neuroendocrino-metabdlica

Los sistemas antes mencionados interaccionan perma-
nentemente y funcionan en forma coordinada, estas
interrelaciones son de enorme complejidad y solo par-
cialmente conocidas. En este apartado se hace una bre-
ve resefia del conocimiento actual sobre los mecanis-
mos de comunicacion entre los diferentes sistemas an-
tes descritos. (Fig. 1).

La leptina posee una accion inhibitoria sobre el eje
HHA,; el ratén aleptinémico (ob/ob) posee altos niveles
de GC, que pueden revertirse por administracion de la
adipoquina. Este efecto podria estar mediado por el
hipotdlamo ya que la leptina bloquea la liberacion de CRH
inducida por la hipoglucemia’; no obstante, esta accion
seria indirecta dado que las neuronas del nucleo
paraventricular no expresan abundante cantidad de Ob-
Rb'y, por otro lado, leptina bloquea la sintesis de NPY en
las neuronas del nucleo arcuato, el cual activa este eje.
Algunos autores hallaron que leptina y GC poseen efec-
tos antagodnicos sobre la expresion de POMC y AgRP?,
incluso describen efectos de leptina aumentando CRH
en el NPV, aun en animales adrenalectomizados?®. Es-
tos resultados, congruentes con el rol anorexigénico de
la adipoquina, no coinciden con sus efectos sobre el eje
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HHA, aunque algunos de los trabajos que describen un
aumento de CRH por la administracion central de leptina,
también observan una activacion de este eje. Ademas,
se encontr6 que la leptina aumenta la expresion de CRH-
R2 en el nicleo ventromedial, accion que orientaria sus
efectos hipotaldmicos al control del apetito.

Por otro lado, la leptina ejerce un efecto inhibitorio
sobre el estimulo esteroidogénico de ACTH en las célu-
las de la corteza adrenal, mediado por inhibicién de la
expresion de las enzimas esteroidogenicas citocromo P,
y, en forma aguda, por un bloqueo de StAR?%. En la glan-
dula adrenal, al igual que en el hipotalamo, el incremen-
to de leptina induce un down-regulation de Ob-Rb,
desensibilizando su propio efecto. La expresion de Ob-
Rb también esta controlada por ACTH mediante un down-
regulation, de tipo heter6logo?*. Estos efectos periféricos
de leptina son muy importantes y, de cierta manera, acla-
ran los efectos netos de la leptina sobre el eje HHA. Ello
puede apreciarse durante el ayuno; esta situacion esta
caracterizada por hipoleptinemia y altos GC sin aumento
de ACTH y a nivel hipotalamico existe aumento de NPY
con disminucién de CRH, que determinan la sensacién
de hambre; no obstante, el CRH disminuido no
correlaciona con la actividad elevada del eje HHA en la
periferia. Es aqui donde se propone que cobra importan-
cia la leptina, ya que la desapariciéon del tono inhibitorio
sobre la corteza adrenal generado por la baja leptinemia,
explicaria los altos GC a pesar de valores normales de
ACTH. Asi se desprende que la leptina, a través de dife-
rentes acciones, puede producir tanto la inhibicion del
apetito como la del eje HHA?.

Insulina

Fig. 1.— Esquema de los mecanismos mediante los cuales interacciona el eje HHA, el eje adipo-insular y el hipotalamo.
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Las hormonas del eje HHA también modulan la sinte-
sis de leptina; ACTH ejerce un potente efecto inhibitorio
sobre ésta, especialmente cuando se encuentra en altos
niveles?. Los GC estimulan la expresion y secrecion de
leptina, independientemente de los efectos sobre el ape-
tito, aunque el incremento de insulina o la lipogénesis
asociada a éste pueden contribuir al estimulo sobre el
adipocito®. La estimulacion dual de los GC sobre el ape-
tito y la adipoquina puede parecer paradogjica; sin em-
bargo, la inhibicion del apetito no se observa cuando el
aumento de leptina es inducido por GC, esto se hall6 en
animales y en humanos: los pacientes con sindrome de
Cushing son hiperleptinémicos e hiperfagicos®. Luego,
se comprobo que los GC contribuyen a la ingesta de ali-
mento estimulando NPY y reduciendo la sensibilidad
hipotalamica a leptina®.

Las catecolaminas, mediante receptores [3-adre-
nérgicos, ejercen un efecto supresivo de la produccién
de leptina. Estos hallazgos sugieren que la reduccion de
leptina estaria mediada por el sistema nervioso simpati-
co, principal sistema mediador de la lipolisis en el este
tejido.

Los péptidos gastrointestinales poseen conocidas
acciones sobre el pancreas endocrino; sin embargo, su
rol sobre las funciones del eje HHA y adipocitaria ain
deben ser aclaradas. En el hipotadlamo, las interacciones
ghrelina-leptina son las mas estudiadas estas hormonas
no soélo poseen funciones antagonicas, sino que cada
una desensibiliza los efectos de la otra y se considera
que el balance entre ambas es critico para el manteni-
miento de la homeostasis®.

Obesidad: disfunciones
neuroendocrino-metabodlicas

Es dificil establecer cual es la causa primaria de obesi-
dad, generalmente se asume que la hiperfagia se debe
a leptino e insulino-resistencia central; sin embargo, se
hall6 que el aumento de la ingesta de alimento, per se,
rapidamente las induce®. El NPY es el péptido orexi-
génico méas potente, su administracion central en ratas
produce hiperfagia y el resto de las particularidades de
obesidad ya mencionadas®. Sin embargo, el fenotipo
obeso no puede ser inducido si se administra NPY en
ratas adrenalectomizadas, aunque si puede serlo si se
co-inyecta el NPY con dexametasona®. Asi, parece cla-
ro que, ademas de la hiperfagia inducida por NPY, se
requiere de GC para inducir obesidad. Algunos de los
efectos de NPY no dependen de los GC, como la reduc-
cion de UCP-1, mediada por el sistema nervioso autono-
mo, y otros dependen parcialmente, como la hiperinsu-
linemia y la hiperleptinemia que, inducidas por NPY me-
diante la activacion del sistema nervioso parasimpatico,
se acenttan por los GC*.
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Los resultados experimentales indican que la admi-
nistracion intraperitoneal de dexametasona disminuye el
NPY en el nacleo arcuato y la ingesta de alimento; no
obstante, si se inyecta dexametasona centralmente en
el tercer ventriculo, aumenta NPY y produce hiperfagia,
desencadenandose un fenotipo obeso. Este hecho su-
giere que el mecanismo por el que los GC afectan el
apetito es central. Sin embargo, la administracion de
dexametasona, por ambas vias, aumenta la insulinemia
y la leptinemia e inhibe el eje HHA. Se postula que en el
caso de la administracion periférica, la dexametasona
ingresaria al hipotdlamo en menor concentracion que en
el otro caso, resultando insuficiente para prevenir los efec-
tos inhibitorios de la leptina sobre el NPY y para ejercer
sus propios efectos®. Por otro lado, la independencia de
algunos fendmenos con la hiperfagia se pone de mani-
fiesto si a un animal al que se le administré dexametasona
centralmente sdlo se le permite comer igual cantidad que
un animal control; se observa que desarrolla las mismas
caracteristicas que un animal inyectado con dexameta-
sona y alimentado ad libitum (aumento de adiposidad,
leptinemia e insulinemia) aunque menos acentuadas®.
Sin embargo, no se debe pensar que el NPY es centrali-
zador y principal responsable del desarrollo de obesidad
ya que la ablacion del gen NPY en ratén ob/ob sélo ate-
nda el fenotipo obeso y, por otro lado, el ratdbn knock out
para el gen del NPY no manifiesta trastornos en la ingesta
de alimento.

Se ha demostrado que los GC, en rangos fisiolégi-
Cos, se contraponen a todas las acciones de leptina; es-
tas acciones, independientes de NPY, dependerian de
leptino-resistencia inducida por GC%. Es conocido que
en los animales adrenalectomizados disminuye la leptina
y aumenta la sensibilidad hipotalamica a ella, por un in-
cremento de STAT-3 y una disminucion de SOCS-3; ello
indicaria que estas proteinas participan en la resistencia
a leptina generada por GC*. El hallazgo que SOCS-3
inhibe la via de sefializacién de leptina indica que esta
proteina actuaria como un mediador molecular de la
leptinorresistencia; sin embargo, este hecho aidn no ha
podido ser demostrado®.

Una vez establecida la leptinorresistencia, se instala
un “circulo vicioso” entre el tejido adiposo y la corteza
adrenal. Los GC estimulan el apetito, el aumento de la
reserva grasa y la sintesis de leptina; el aumento de la
adipoquina, asociado 0 no a los altos GC, incrementa en
forma reactiva la resistencia a ésta en el hipotalamo y en
la corteza adrenal, exacerbandose la hiperfagia y la pro-
duccién de GC®. El hipercortisolismo causa una situacion
de mayor exigencia a la célula B-pancreatica, pero ade-
mas se genera otro “caprichoso” circulo de interrelaciones
entre laleptinay lainsulina por desregulacion del eje adipo-
insular. La hiperinsulinemia promueve la adipogénesis que,
junto a otros mecanismos, puede desencadenar insuli-
norresistencia. En individuos obesos, los elevados nive-
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les de leptina y GC llevan a una disminucion de Ob-Rb,
atenuandose el efecto de la adipoquina sobre la célula (3-
pancreética. La falta de la inhibicién autonémica desen-
cadenada por leptina y la ausencia de su efecto directo
sobre el pancreas, contribuyen a aumentar la insulinemia.
A su vez, la insulina incrementa la liberacion de leptina,
potenciandose asi el ciclo®.

Adicionalmente, la leptino-resistencia disminuye los
mecanismos por los que la propia leptina limita la masa
de tejido adiposo. La ausencia de sus efectos lipoliticos
y pro-apoptéticos se combinan con los efectos lipogénicos
y anti-apoptéticos de la insulina; éstos estan exacerba-
dos ya que, generalmente, aumenta la insulinemia y, ade-
mas, el adipocito es una célula muy sensible a esta hor-
mona. Este seria otro de los factores que contribuye al
aumento del tejido adiposo y al desarrollo de obesidad™.

A nivel hipotalamico, la insensibilidad a la leptina no
solo limita sus acciones anorexigénicas sino que tam-
bién incrementa la sensibilidad a la ghrelina, exacerban-
do los disturbios sobre el balance energético®. La sensi-
bilidad al efecto anorexigénico de PYY . no parece
modificarse en los individuos obesos; pero dado que en
ellos los niveles de PYY, .. son bajos, esta deficiencia
también podria contribuir en la fisiopatologia de la obesi-
dad®.

En conclusién, una vision neuroendocrina de la obe-
sidad permite comprender mejor algunos de los meca-
nismos comprometidos en este trastorno, a pesar de su
complejidad. De lo mencionado en este articulo, se des-
prende que es dificil establecer cuales son mecanismos
desencadenantes primarios del sindrome y cuéles son
consecuencia de éstos. Si bien resulta claro que, una
vez establecidos, contribuyen unos a otros para su per-
manencia.
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Npy5r expression.

The most accomplished way of using books at present are twofold: either, first, to serve them as
men do of lords, - learn their titles exactly and then brag of their acquaintance; or, secondly, which is,
indeed, the choicer, the profounder and politer method, to get a thorough insight into the index, by
which the whole book is governed and turned, like fishes by the tail. For to enter the palace of learning
at the great gate requires an expense of time and forms, therefore men of much haste and little ceremony
are content to get in by the back door.

La mas cumplida manera de manejar los libros hoy en dia, tiene dos procedimientos: el primero es
hacer con ellos lo que se hace con los grandes sefiores - aprender exactamente sus titulos y luego
jactarse de que se les conoce; el segundo, que en verdad es el mas excelente, profundo y correcto,
consiste en dirigir una mirada escudrifiadora en el indice, por el que todo el libro se rige y mueve, igual
que el pez, por la cola. Porque entrar en el palacio de la sabiduria por la puerta grande requiere un
gasto muy considerable de tiempo y ceremonias, por lo cual las personas que tienen mucha prisa y
pocas ganas de ceremoniales se contentan con meterse dentro por la puerta trasera.

Jonathan Swift (1667-1745)

A tale of a Tub: a digression in praise of digressions



