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La salud y el bienestar individuales se correla-
cionan con el mantenimiento de un peso corporal
“ideal” durante toda la vida; un concepto que tiene
importantes aspectos cientificos, estéticos y econémi-
cos. El ideal de belleza puede contrastarse entre las
fotografias de cualquier pasarela de moda o en las por-
tadas de las revistas dedicadas a culturismo corporal.
Desde € lado de la economia, desarrollo se asocia a
delgadez y subdesarrollo aobesidad; sin embargo, esta
premisa ha sufrido una rotunda revision. Desde luego,
gue desde el punto de vista cientifico hay serias
razones para mantener el peso ideal. La obesidad se
considera, hoy, un fenébmeno médico: la incidencia de
enfermedades humanas que incluyen patologias coro-
nariay cerebro-vascular, hipertension arterial, algunos
tipos de cancer, diabetes del adulto o litiasis biliar,
incrementan con el exceso de peso; y e rendimiento
fisico, la capacidad de recuperacion cardiovascular, la
actividad musculo esquelética o la capacidad respira-
toria, se correlacionan con el peso ideal. El peso cor-
poral es resultado de numerosos factores: 10s genes se
involucran a través de una serie de mecanismos bio-
guimicos que incluyen enzimas y hormonas, y que
influyen sobre la tasa metabdlica basal, el apetito, el
nimero y volumen de los adipocitos, etc. La cantidad
de comida (calorias totales) consumida depende de la
situacion econémica, comportamiento psicosocial, sa-
tisfaccion, ansiedad, estrés, etc. En términos generales,
la ganancia de peso es el resultado de una ingesta
energética que excede el gasto caldrico, y se pierde
peso cuando la ingesta cal6rica es menor que su
pérdida. Existen diferentes tipos de obesidad:
comienzo precoz caracterizado por un exceso de

adipocitos;, comienzo tardio con incremento del
tamarfio de los adipocitos; deposito graso en caderas'y
muslos, en las mujeres, o depdsito graso en torax y
abdomen, en los hombres. Y hay tres principios cohe-
rentes para el tratamiento del sobrepeso que deben
observarse en todos los casos: reducir la ingesta
calérica sin comprometer la incorporacién de nutrien-
tes esenciales; incrementar la actividad fisica, y modi-
ficar el comportamiento y los habitos alimentarios. La
cirugia bariétrica va ganado terreno. Ademas de la
obesidad, existen otros trastornos o enfermedades del
comportamiento alimentario. Laanorexiaes el rechazo
a comer, y la hambruna crénica y malnutricion sub-
siguiente son las consecuencias que pueden conducir a
la muerte del individuo. La bulimia se caracteriza por
atracones 0 comilonas seguidas, inmediatamente, de
vémito provocado o ingestalaxantes. Quiz4, Ricitosde
Oro y los Tres Oseznos tengan la respuesta adecuada a
los temas nutricionales: “Ni tanto, ni tan poco. Lo
justo”.

1. GORDOS

En los animales adultos, €l peso corpora y su con-
tenido graso tienden a mantenerse bastante estables;
ello apesar de las marcadas fluctuaciones de lacomida
diaria. Aunque pueden inducirse cambios importantes
en la adiposidad del organismo mediante restricciones
0 excesos de la ingesta cal6rica, el peso corporal
recupera €l valor de partida en cuanto se retorna a la
dieta habitual. Estudios clasicos en animales para-
bidticos, en los gque sustancias circulantes pueden
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Bajas concentraciones cerebrales de leptina e insulina
durante adelgazamiento incrementan actividad de vias
neurales anabdlicas que estimulan apetito v suprimen
pérdida energética, y disminuyen actividad vias
catabdlicas que provocan anorexia
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Ingesta caldrica envia sefales neurales y hormonales de saciedad
hacia rombencéfalo. Vias efectoras centrales sensibles a leptina/l

insulina interaccicnan con circuitos romencefalicos que regulan
cuantia ingesta y modulan ingesta comida y balance energético

Figura 1. El esquema muestra cémo un cambio en la adiposidad corporal se acopla a modificaciones que compensan la ingesta de

alimentos. Leptina e insulina son senales adipociticas secretadas en proporcion al contenido de grasa corporal y actdan en el

hipotadlamo induciendo un estimulo catabdlico e inhibiendo vias anabédlicas. Los circuitos catabdlicos y anabdlicos ejercen efectos

opuestos sobre el balance energético (diferencia entre calorlas |nger|das y gasto energético) que, a su vez, determinan la cantidad de

combustible que se almacena como grasa (Modificada de: '

moverse entre ellos, demostraron que uno o variosfac-
tores transportados humoralmente estaba o estaban
involucrados en laregulacién del comportamiento ali-
mentario (Figura 1).

Aunqgue son numerosas | as sefial es que pueden con-
tribuir alaregulacion delaingestay del peso corporal,
debe sefialarse que los balances a corto y alargo plazo
de aquella estén controlados por mecanismos distintos
aungue interaccionantes. Seguin este esquema, algunas
sefiales (nutrientes y hormonas gastrointestinales)
actlan primariamente como determinantes de saciedad
y a efectos de limitar la cuantia de cada comida
(Figura 2). Las sefiales que operan a corto plazo
tienen una funcién completamente diferente aladelos
reguladores alargo plazo dela homeostasis energética;
los ultimos son activados en proporcién a las reservas
detgjido adiposo y alacantidad de energia consumida
en periodos prolongados de tiempo. Lainsulinay la

pg 662 fig 1).

leptina son dos miembros representativos de las
sefiales a largo plazo; ambas regulan la ingesta de ali-
mentos y €l gasto cal6rico para asegurar la estabilidad
de lahomeostasis energética y, también, que el pesoy
la adiposidad corporales se mantengan relativamente
constantes. Las sefiales a corto plazo no son determi-
nantes primarios de la adiposidad corporal; ello
porque estan supeditadas al control alargo plazo. Sin
embargo, 0s mecanismos que operan acorto y alargo
plazo necesitan operar de manera coordinada para
integrar laingestay el gasto cal6ricos, con lafinaidad
de asegurar la homeostasis energética (Figura 3).

1.1. Regulacion delaingesta a corto plazo
Nutrientes. Una hip6tesis glucostatica o glucopri-

va fue propuesta por J Mayer! hace cincuenta afios: la
hipoglucemia incrementa la sensacion de hambre y la
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ingesta en humanos. Neuronas de respuesta depen-
diente de glucosa se localizan en las regiones ventro-
medial y lateral del hipotdamo, y cuya destruccion
desemboca, en e ratdn, en un sindrome de obesidad e
hiperfagia. La bioguimica de la respuesta neuronal ala
glucosa es similar a la respuesta de las células beta
pancredticas a la glucosa. Sin embargo, |os modelos
glucostéticos y glucodindmicos de regulacion de la
ingesta no son suficientes, por si mismos, para explicar
la compleja regulacion del comportamiento alimenta-
rio.

Las proteinas de ladietainducen saciedad, y el con-
sumo de dietas deficitarias en aminoécidos incrementa

el apetito por comidas ricas en proteinas. Aunque €
mecanismo no esta bien estudiado, la administracion
de fenilalanina —precursor de monoaminoneurotrans-
misores— suprime el apetito en humanos. Los amino-
acidos pueden influir en la ingesta por una accion
directa sobre el sistema nervioso central (SNC) o a
través de receptores localizados en € higado o en la
vena porta; mecanismos también propuestos para la
glucosa.

La administracion parenteral de sustratos lipidicos,
cuyos triglicéridos son degradados por lalipoproteinli-
pasa en &cidos grasos libres y glicerol, disminuye la
ingesta. Sin embargo, debe aclararse s e incremento

Regulacion a corto plazo
de la ingesta de comida.

Grasas

=== \/ia nerviosa (n. vago)

=== Via hormonal (vasos sanguineos)
CCHK: colecistoquinina
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Figura 2. Regulacion a corto plazo de la ingesta de comida. Sefales aferentes que viajan por el nervio vago desde mecanorrecep-
tores y desde quimiorreceptores activados por la presencia de nutrientes en el estbmago e intestino delgado proximal, estan involu-
cradas en el cese de la ingesta alimentaria. Metabolitos que alcanzan el higado via portal pueden provocar alli sefales aferentes
vagales. La glucosa puede modular la ingesta de comida actuando sobre neuronas centrales de respuesta a la glucosa. Las cetonas
parece que calman el apetito. El intestino proximal, en respuesta al estimulo provocado por los nutrientes, libera colecistoquinina
(CKK) que alcanza el higado via portal y el sistema nervioso central via circulacion sistémica; CCK puede actuar sobre receptores de
CCK tipo A en ambas localizaciones provocando saciedad. Células endocrinas L en el ileon liberan péptido tipo glucagén 1 (GLP-1)
gue inhibe la ingesta actuando a nivel hepéatico o provocando distension gastrica. El péptido pre-pro-grelina, producido y liberado
por el estdmago, es precursor de grelina (estimulante del apetito) y obestatina (anoréxica). El polipéptido liberador de gastrina (GRP),
producido por células endocrinas de la mucosa gastrica, regula la secrecién de gastrina y enlentece el vaciamiento gastrico. Las
sefales que operan a corto plazo no provocan modificaciones sustanciales en la ingesta de precursores energéticos ni en la adiposi-
dad corporal.
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Figura 3. Interacciones entre vias hormonales y neurales, que regulan la ingesta y la masa corporal grasa. Los nucleos hipotaldmicos
paraventricular (PVN) y arqueado (N arcuatus) y las areas hipotaldmicas lateral (LHA) y parafornical (PFA), contienen neuronas capaces

de estimular o inhibir la ingesta de comida. El péptido YY3 34

(PYY) se produce y segrega postpandrialmente por células neuroen-

docrinas L ubicadas en el epitelio del ileon y del colon, en proporcién a la ingesta calérica. PYY inhibe neuronas que expresan neu-
ropéptido Y (NPY) y proteina pseudoagouti (AgRP), a través de la inhibicién de receptores de NPY tipo 2 (Y2R); ello desinhibe neu-
ronas adyacentes que expresan proopiomelanocortina (POMC) y, con ello, disminuye la ingesta de comida. MC4R, receptor de
melanocortina tipo 4; Grs, receptor de secretagogo de hormona de crecimiento o receptor de ghrelina; a-MSH, hormona estimulante
de melanocitos-o; LEPR, receptor de leptina; INSR, receptor de insulina; CRF, factor liberador de corticotrofina; TRH, hormona libera-
dora de tirotropina; MCH, hormona concentradora de melanina; SNA, sistema nervioso auténomo; NTS, ndcleo del tracto solitario.
-—->: inhibicién; ?: estimulacion (Modificada de: 18, pg 927 fig 1).

concomitante de cetonas —resultado del aporte de &ci-
dos grasos a higado— que pueden utilizarse como
sustrato metabdlico por e SNC e inhiben e apetito,
contribuye al efecto anoréxico de la infusion de lipi-
dos. El bloqueo a la utilizacién de acidos grasos con
inhibidores de la oxidaci6n de grasas estimulalainges-
ta, un efecto denominado ingesta lipopriva. De manera
similar a los efectos de la inhibicion del metabolismo
de la glucosa, la inhibicion del metabolismo lipidico
incrementa la produccion de hormona concentrador de
melanina, un neuropéptido orexigénico, en € hipoté

lamo lateral. Sin embargo, a diferencia de la glucopri-
vacion, no induce la expresion de neuropéptido Y
(NPY) ni de péptido pseudoagouti en el nicleo raguea
do, ambos productos orexigénicos. Otramolécularela-
cionada con los lipidos y potencialmente involucrada
en la re-gulacion de la ingesta es la apolipoproteina
ApoA-IV, cuya produccion en €l intestino se estimula
por la absorcion grasa, y su administracién inhibe el
apetito. La Apo A-lV también se produce en € hipo-
talamo pudiendo jugar algln papel en laregulacion de
laingesta.
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Junto con la glucosa, los aminoécidos y los acidos
grasos, otros productos metabdlicos influyen en la re-
gulacion de la ingesta: lactato, piruvato y cetonas
inhiben la sensacion de hambre. La cetonemia severa
gue ocurre durante larestriccién energética prol ongada
(inanicion o hambruna), puede abolir la sensacion de
hambre en tan extrema situacion.

Sefiales emitidas por € tracto gastrointestinal.
En 1973, J Gibbs y cols? propusieron que sefiales ge-
neradas durante la comida (factores de saciedad), que
incluyen péptidos secretados por €l tracto gastroin-
testinal (Gl), proporcionarian informacién a cerebro
conducente a inhibir la ingesta y terminar la comida.
Quimiorreceptores Gl responden a diferentes produc-
tos de la digestion: azlicares, acidos grasos, péptidos y
aminoéacidos. Ademas, la entrada de comida en el esto-
mago y en €l intestino proximal activa receptores de
distension y mecanorreceptores. Sefiales emitidas por
esos receptores Gl avanzan através de ramas aferentes
vagales hacia €l tronco cerebral donde ocurre la inte-
gracion de esta aportacion visceral. Las caracteristicas
fisicasy quimicas delo ingerido pueden jugar un papel
importante en la regulacién a corto plazo o inmediata
de laingesta, limitando la cantidad de una comiday, a
lo sumo, de lasiguiente.

Numerosas hormonas Gl han sido involucradas en
la regulacion de la ingesta de comida. Con la excep-
cién de una de las hormonas Gl més recientemente
descubierta —grelina—, el resto de los péptidos Gl
inhiben el apetito. Es importante resaltar que la ma-
yoria de tales hormonas Gl y sus receptores respec-
tivos se encuentran en diferentes regiones del SNC y
participan en la regulacion del comportamiento ali-
mentario; ello entorpece definir la ubicacion de las
dianas primarias de las hormonas GI. Es probable que
laproduccion y laaccién periféricay en el SNC delos
péptidos Gl representen vias paralelas en la modu-
lacion del comportamiento ingestivo. Las principaes
seflales Gl involucradas en la regulacion a corto plazo
de las sensaciones de hambre y de saciedad son la
colecistoquinina, el péptido YY y la grelina, que
responden a deformaciones mecénicas, a la presencia
de macronutrientes y caracteristicas de pH y tonicidad
del contenido, y a la accién regional de hormonas
especificas.

La colecistoquinina (cholecystokinin, CCK) es se-
cretada por células endocrinas localizadas en la capa

mucosa del intestino delgado proximal; su liberacion
esta condicionada a la presencia de grasa, pequefios
péptidos y aminoéacidos, resultantes de la digestion
gastroduodenal. La CCK inhibe el apetito a través de
la activacion del subtipo A del receptor de CCK
(CCKA). Un modelo animal de obesidad —rata obesa
Otsuka Long-Evans Tokushima— que exhibe un com-
portamiento hiperfagico, tiene un defecto en € recep-
tor CCKA. La CCK, actuando sobre receptores locali-
zados en € piloro y en e higado induce sefiales afe-
rentes vagales hacia €l tronco cerebral. Como la CCK
es un potente inhibidor del vaciamiento gastrico,
alguno de sus efectos puede ser secundario ala disten-
sién géstrica provocada por la retencion de alimentos.
La CCK también es producida y secretada por neu-
ronas hipotaldmicas durante la ingesta provocando
sensacion de hartura. A lalarga, CCK interaccionacon
reguladores alargo plazo del balance energético.

El péptido Y'Y 555 (PYY) es secretado postpandrial-
mente por las células endocrinas intestinales de tipo L
ubicadas en la mucosa del ileon distal y del colon, en
proporcién alas calorias ingeridas. En individuos obe-
sos |a respuesta esta disminuida, aunque consumen un
gran nimero de calorias. Laliberacion inicial de PY'Y
ocurre inmediatamente después de laingesta, presumi-
blemente a través de mecanismos neurales y antes que
los nutrientes ingeridos hayan alcanzado €l ileon; una
segunda oleada del péptido se libera cuando los nutri-
entes alcanzan la porcién distal del ileon. El PYY
atentialaingesta mediante lainhibicién delamotilidad
intestinal, actuando como un freno ileal que causa sen-
sacion de saciedad, y por medio de aferentes vagales.
El PYY interacciona con receptores Y 2 inhibiendo
neuronas que expresan NPY y proteina pseudoagouiti;
€llo desinhibe neuronas adyacentes que expresan proo-
piomelanocortina (POMC) provocando saciedad.

La grelina (ghrelin: growth hormone-releasing
peptide, en relacion con la raiz proto-indo-europea
ghre, que significa crecer) es una hormona producida
por el estbmago y por el hipotalamo, relacionada
estructuralmente con lamotilina. La grelina es un pép-
tido acilado de 28 aminoacidos, secretado por las célu-
las oxinticas del fundus gastrico. Actuando sobre
receptores secretagogos de hormona de crecimiento
incrementa la secrecion de hormona por la hipéfisis, y,
adiferencia de los efectos anorexigénicos del resto de
las hormonas Gl, la administracién central o periférica
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de grelinaincrementa el apetito. La administracion de
anticuerpos antigrelina lo inhibe. Por su parte, su
administracion central incrementa la expresion
hipotalamica del gen NPY cuyo producto es orexigéni-
€0, y su administracién periféricainduce un incremen-
to progresivo de peso debido a una disminucién man-
tenida de la oxidacion grasa; ello sugiere la partici-
pacion delaghrelinaen laregul acién del peso corporal
alargo plazo.

Ademés de CCK, PYY y grelina, otras sefiales Gl
inciden en laregulacién delaingesta. El péptido-1tipo
glucagon (glucagon-like peptide-1, GLP-1) es secreta-
do por lascélulas L ubicadas en €l ileon, en respuestaa
la entrada de nutrientes en €l intestino delgado. GLP-1
puede inhibir la ingesta interactuando con receptores
de GLP-1 en € higado y/o en €l tracto Gl que activen
nervios aferentes vagales hacia el SNC, y, también, a
través de la disminucién de la motilidad gastrointesti-
nal. Sin embargo, dado que el GLP-1 se produce en la
periferiay en el hipotdlamo, el papel de ambas fuentes
en la regulacion fisiolégica de la ingesta es incierta.
Por su parte, e GLP-1, actuando en colaboracion del
polipéptido inhibidor géastrico (gastric inhibitory
polypeptide, GIP), secretado por las células endocri-
nointestinales K, puede contribuir a la secrecién de
insulina inducida por los nutrientes; por €llo se consi-
deran hormonas incretinas. El polipéptido liberador de
gastrina (gastrin-releasing polypeptide, GRP), pro-
ducido por células endocrinas de lamucosa gastrica, es
el homdlogo en los mamiferos de un péptido (bombe-
sind) aidado iniciamente en la piel de los anfibios.
Ademés de regular la secrecion de gastrina y enlente-
cer el vaciamiento gastrico, laadministracion enteral o
parenteral de GRP disminuye el apetito.

Durante la ingesta, glucagén y polipéptido pan-
creatico (PP) son segregados por las células A y F,
respectivamente, de los islotes pancredticos; €llo
aungue no estd aclarada su participacion en la regu-
lacién del apetito. La administracion, periférica o cen-
tral, de somatostatina produce saciedad; un efecto si-
milar se consigue con la amilina, que se cosegrega con
insulina por las células beta pancredticas, y con € pép-
tido relacionado con el producto del gen calcitonina.
Por su parte, la administracién créonica de enterostatina
inhibe selectivamente laingesta de grasa.

Otros reguladores de la ingesta y del balance
ener gético. La administracion, enteral o parenteral, de

algunas citoguinas —especificamente interleugquina 6
(interleukin 6, IL-6) y factor de necrosis tumora o
(tumor necrosis factor o, TNFo)— inhibe el apetito.
Aunque las citoquinas, en especial TNFo, estan
involucradas en la anorexia asociada con lainfecciony
con €l cancer, su papel enlaregulacion delaingestaen
condiciones normales esta cuestionado. L as citoquinas
pueden incidir en este proceso a través de sus acciones
sobre la sensibilidad a la insulina o la produccion de
leptina.

Aungue los glucocorticoides son primariamente
catabdlicos en la periferia, tienen efectos anabdlicos en
el SNC, donde actiian incrementando €l apetito y, con
ello, laingesta de alimentos. En € hipotdlamo, gluco-
corticoidesy leptina e insulinatienen efectos antagoni-
cos. La enfermedad de Addison se acompafia de
anorexia; los pacientes con enfermedad de Cushing
presentan hiperfagia, y la hiperfagia de los animales
con déficit de leptina o con ausencia del receptor de
leptina se atentia mediante adrenalectomia. Todo €ello
sugiere importantes relaciones entre leptinay € ge
hi potal &mi co-hi pofisario-adrenal .

L os mecanismos por 1os que las hormonas tiroideas
influyen en el comportamiento alimenticio no se com-
prenden bien. Las hormonas tiroideas inducen una
marcada estimulaciéon de la tasa metabdlica basal,
creando un estado de balance energético negativo con
pérdidade grasay reduccion de las concentraciones de
insulina y de leptina circulantes, que podria ser la
causa del incremento de laingesta.

Por dltimo, el ee hormona del crecimiento
hipotaldmica-factor de crecimiento tipo insulina
(insulin-like growth factor, 1GF) tiene efectos impor-
tantes sobre el balance energético: la hormona del
crecimiento incrementay el IGF atenla la ingesta; s
tales efectos estan mediados a través de interacciones
con €l receptor de insulina no esté aclarado. Otra posi-
bilidad es que la hormona del crecimiento y el IGF
gjerzan su efecto a través de la hormona liberadora de
hormona del crecimiento (growth hormone releasing
hormone, GHRH).

1.2. Regulacion delaingesta a largo plazo

Insulina. Stephen C Woodsyy cols® propusieron por
vez primera a la insulina como un regulador a largo
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plazo de laingesta, del balance energético y de la adi-
posidad corporal. La ingesta de comida estimula la
secrecion de insulina por las células B del pancreas;
ello es un efecto coordinado mediado a través de la
activacion de los nervios parasimpaticos que inervan
el pancreas, del efecto directo de los nutrientes ingeri-
dos, en especial laglucosay los aminoécidos, y € esti-
mulo delasincretinas GIPy GLP-1. La concentracion
de insulina plasmética en ayunas y la respuesta
insulinica a laingesta de comida se correlacionan con
la adiposidad corporal. La grasa de la dieta no estimu-
la la secrecion de insulina, aungque la presencia de
algun &cido graso especifico parece necesaria para una
respuesta secretora plena de la insulina a la glucosa;
sin embargo, los acidos grasos perturban €l transporte
deinsulina por e cerebro. Aungue el SNC no produce
insulina si dispone de receptores de insuling, alos que
alcanzatras un periodo de varias horas unavez que la
insulina ha alcanzado concentraciones plasméticas
maximas tras laingesta. Los efectos de lainsulina para
disminuir la ingesta implican interacciones con varios
neuropéptidos hipotaldmicos que, también, participan
en laregulacién por leptinay queincluyen losligandos
neuropéptido Y (NPY) y melanocortina 'y sus recep-
tores. Ademas de aplacar el apetito y disminuir la
ingesta, lainsulinaincrementael tono neural simpético
y €l gasto energético; asi, lainsulinamodula el balance
energético inhibiendo la ingesta de precursores
energéticos e incrementando la termogénesis. Debe
destacarse la interaccion de la insulina, una sefia a
largo plazo, en la regulacion del balance de energia
con la CCK, una sefial a corto plazo: la sensibilidad a
efecto dela CCK parainducir saciedad se potencia por
laaccion delainsulinaen el SNC.

Leptina. En 1953, G C Kennedy” propuso que el
peso corporal esta regulado, a la larga, por un factor
humoral producido por los adipocitos en proporcién a
la cuantia de lipidos almacenada en € tejido adiposo.
Luego, estudios de parabiosis |levados a cabo por
Coleman® mostraron que el ratén genéticamente obeso
ob/ob era incapaz de producir é o los factores que re-
gulan laingesta. La leptina (Ieptos= delgado) fue des-
cubierta en 1994, cuando Jeffrey M Friedman y cols®
lograron €l clongje posicional del gen responsable de
la obesidad en € ratén ob/ob. Este gen se expresa pri-
mariamente en €l tgjido adiposo y codifica una protei-
na de 16 kDa denominada leptina (Figura 4). Pocos
meses después, Louis A Tartagliay cols’ clonaron e

gen del correspondiente receptor, detectdndose muta-
ciones de él en los ratones db/db y en la rata Zucker
fa/fa. Se han identificado varios subtipos del receptor
de los que la denominada forma larga (OB-Rb), que
utilizalavia JAK-STAT de transduccion de sefiales, es
esencial parala accion inhibidora central de laleptina
sobre laingesta de comida. La administracion de lepti-
na disminuye drasticamente el apetito einduce pérdida
de peso; esto Ultimo en cuantia superior alaque cabria
esperar de lareduccion de laingesta. EI mecanismo de
la leptina es doble: disminucion de laingesta e incre-
mento del gasto energético viade laactivacion del sis-
tema nervioso simpético. Por otro lado, € que la con-
centracion plasmatica de leptina esté elevada en la
mayoria de los obesos, indica que el sobrepeso se debe
aunaresistencia a las acciones de la leptina; resisten-
cia que puede resultar de un bloqueo del transporte de
leptinaal SNC o aladificultad de latransduccion dela
sefial. Al igual quelainsulina, laaccion delaleptinaes
sinérgica con la de la CCK. Las concentraciones plas-

Figura 4. Jeffrey M Friedman, profesor de la Universidad de
Rockefeller e investigador asociado del Instituto de Medicina
Howard Hughes, identificd, con diferentes colaboradores, el
péptido leptina (leptos = delgado) y clond el gen correspondi-
ente. Los dos ratones mostrados tienen un defecto en un gen
denominado obeso (ob). Esta mutacion condiciona un
fenotipo obeso con una acumulacién importante de grasa. La
administracién de la proteina codificada por ob, denominada
leptina, reduce el peso y el exceso de grasa del ratén ob™/ob™
(®Amgen Inc). El peso normal de los ratones silvestres es de,
aproximadamente, 24 g. A las 4.5 semanas del nacimiento, el
raton (A) ob™/ob”, sin tratamiento alguno, pesd 67 g, mientras
que el ratén (B) ob/ob™ y de la misma camada que e] anterior,
pero que recibié leptina, pesé 35 g (Modificada de: 19),
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maéticas de |eptina se correlacionan estrechamente con
los indices de contenido corporal graso, existiendo una
clara diferencia de género; las mujeres presentan con-
centraciones tres-cuatro veces superiores a las de los
hombres en relacion con e indice de masa corpora y
sin que existan diferencias entre pre y postmenopausi-
cas. Insulinay glucosaincrementan la expresion geni-
cay la secrecion de leptina, pero la interferencia del
metabolismo de la glucosa (transporte o glicolisis) blo-
guea el efecto del metabolito y de la hormona. Con
todo, el determinante mas importante del patron circa-
diano y de lainfluencia de la ingesta energética sobre
las concentraciones de leptina circulante, en humanos,
parece ser el efecto estimulador de lainsulina sobre el
metabolismo de la glucosa en € tgjido adiposo. Junto
con sus acciones metabolicas, laleptina, incrementan-
do la actividad de neuronas simpaticas hipotalémicas
estimulalaliberacion de noradrenalina o norepinefrina
en las terminaciones noradrenérgicas éseas; aqui, €
neurotransmisor se une a receptores B2-adrenérgicos
sobre |os osteobl astos inhibiendo su actividad. De esta
manera laleptina reduce la masa 6sea. También lalep-
tina regula la reproduccion; proyecciones de neuronas
del nicleo arqueado que exponen receptores de leptina
estimulan, tras su activacion por leptina, neuronas que
secretan hormona liberadora de gonadotropina
(gonadotrophin-releasing hormone, GhRH). GhRH
actla sobre la hipdfisis que libera hormona folicul oes-
timulante (follicule-stimulating hormone, FSH) y hor-
mona luteinizante (luteinizing hormone, LH). Los
efectos de la leptina en humanos fueron demostrados,
en pacientes con lipodistrofia, por Faroogi y cols®.

Otros factores adipociticos. La proteina estimu-
ladora de la acilacion (acylation stimulating protein,
ASP), producida por los adipocitos como resultado de
lainteraccion de los factores del complemento C3y B
y delaadipsing, incrementalaeficaciade lasintesisde
triacilgliceroles; la carenciade ASP retrasa el aclarado
postpandrial de lipidos. Ratones con noqueo génico
C3/ASP presentan depdsitos grasos reducidosy un ele-
vado gasto energético. La carencia de diacilglicerol
aciltransferasa (DAG-AT) acarrea delgadez y resisten-
ciaalaobesidad inducida por hiperfagia. Por su parte,
los animales con noqueo del gen que codifica perilipi-
nay por ello con unaactividad elevada de lipasa sensi-
ble a hormona, son hiperfagicos y delgados y tienen
adipocitos de tamafo pequefio. En resumen, ASP,
DAG-AT y perilipina son agentes orexigénicos.

1.3. Integracién por el SNC de las sefiales de
saciedad y orexigénicas

Distintos neuropéptidos integrantes de vias
hipotaldmicas han emergido como candidatos media-
dores de las acciones de leptina e insulina sobre el sis-
tema nervioso central (SNC). Moléculas orexigénicas
son aguellas que inducen un incremento en la ingesta
de precursores energéticos; €ello a través del estimulo
del apetito: NPY, proteina pseudoagouti (agouti-rela-
ted protein, AGRP) y hormona concentradora de
melanina (melanin-concentrating hormone, MCH);
también se han incluido en este capitulo los com-
puestos galanina y orexinas o hipocretinas. Anorexi-
génicas son aquellas sefiades que inducen saciedad y,
por ello, disminuyen la ingesta alimentaria; €l princi-
pa representante es la hormona estimulante de
melanocitos- o (o-melanocyte-stimulating hormone,
o-MSH). También son péptidos que promueven un
balance energético negativo: hormona liberadora de
corticotropina (corticotropin-releasing hormone,
CRH), hormona liberadora de hormona tirotrépica
(thyrotropin-releasing hormone, TRH), transcripto
regulado por cocaina y anfetamina (cocaine- and
amphetamine-regulated transcript, CART), heu-
rotensina, péptido tipo glucagon-1 (glucagon-like pep-
tide-1, GLP-1) e interleuquina-1p (IL-1 B). Atractina,
el ortélogo humano del producto del gen mahogany,
pudieramodular el efecto de AGRP.

Aunque leptina e insulina participan probablemente
en el control de lahomeostasis energética por parte del
SNC, los datos disponibles sefialan a la primera como
actor principal. La hipdtesis que la obesidad pueda
deberse aresistencia a la leptina se sugirié por el ha-
Ilazgo de concentraciones plasméticas elevadas de la
hormona en pacientes con sobrepeso. Esta hipétesis
apunta a que algunos casos de obesidad humana
pueden deberse a una accion reducida de la leptina
sobre el SNC, y que los individuos af ectados son inca-
paces de responder a tratamiento farmacolégico con
leptina. Tal tipo de resistencia esta bien documentada
en raton (por ejemplo, db/db) y rata (por eemplo,
fa/fa) que presentan receptores de leptina mutados.
Pero también existen fenotipos obesos por otras
razones; ellos incluyen animales con ablacién génica
de tejido adiposo marrdn, carentes de receptores de
melanocortinatipo 4 (MC4R) o e raton agouti (AY/a).
Varios mecanismos pueden contribuir alaresistenciaa
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lalepting; entre ellos, la discapacidad de laleptinapara
entrar en el liquido cefalorraquideo (LCR) por
ateracion del transporte de leptinaatravés de las célu-
las endoteliales de |a barrera hemato-encefélica. Como
lainsuling, la entrada de leptina al SNC esta facilitada
por receptores especificos expresados por las células
endoteliales citadas y que funcionan como transporta-
dores de la hormona; si la disfuncién de este tipo de
transporte puede conducir a obesidad debe ser aclara-
do, pero el que humanos obesos tengan niveles de lep-
tina en LCR menores que en plasma apuntan en esa
direccién. Un bloqueo, total o parcial, de la transduc-
cion de la sefial provocada por €l receptor es otra posi-
bilidad potencial de resistencia a leptina. Como otros
receptores de citoquinas, la activacion del receptor de

leptinainduce la expresion de una proteina —supresor
de la sefial de citoquina (supresor of cytokine sig-
nalling-3, SOCS-3)— que actlia como mecanismo de
retroalimentacion del sistema; la hiperexpresion de
SOCS-3 en la patogenia de la obesidad es un tema
abierto. Tras la activacion del receptor de leptinaen e
SNC se requieren una serie de respuestas neuronales
integradas a efectos de controlar laingestay €l balance
energético. Cualquier fallo en € circuito se manifes-
tar& como un cuadro de resistencia alaleptina.

Varias vias que contienen neuropéptidos hipotal &
micos son candidatos mediadores de las acciones de la
insulina y de la leptina en e SNC. La via de efecto
anabdlico més representativa es un circuito que con-

Q=
MHC, Orexinas
MC4R —; + Depésito energia
Hipotalamo ' g T
(FVN, LHAPFA)  \ arcuatus -:;'
=
NPY/AgRP + Depésito energia
POMCICART
Tejido adiposo
M. arcuatus

Hipotalamo

CRF, TRH, oxitccina

Leptina

Figura 5. Circuiteria homeostéatica reguladora del balance energético a través del receptor de melanocortina tipo 4 (MC4R). El incre-
mento de adiposidad conduce a un aumento de la produccién de leptina por el tejido adiposo. La leptina estimula neuronas en el
nucleo arqueado (N. arcuatus) del hipotdlamo que coexpresan hormonas anorexigénicas: hormona estimulante melanocitica-o. (o-
MSH), un producto de la escision programada de proopiomelanocortina (POMC), y el transcripto regulado por anfetamina y cocaina
(CART). La leptina también inhibe neuronas en el nicleo arqueado que coexpresan hormonas orexigénicas: proteina pseudoagouti
(AgRP) y neuropéptido Y (NPY). Las neuronas del nlcleo arqueado proyectan sus sefales a otras regiones del hipotdlamo — nucleo
paraventricular (PVN) y areas hipotalamica lateral y parafornical (LHA/PFA) -, donde a-MSH se une a su receptor (MC4R) y provoca la
expresion de efectores anorexigénicos: factor liberador de corticotropina (CRF), hormona liberadora de tirotropina (TRH) y oxitocina,
e inhibe la expresion de efectores orexigénicos: hormona concentradora de melanina (MCH) y orexinas. La proteina pseudoagouiti
(AgRP) actia como un antagonista de MC4R (Modificada de: *, pg 1161 fig 1).
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tiene neuropéptido Y: lainyeccién de NPY en los ven-
triculos cerebrales o directamente en el hipotalamo
estimula el apetito e incrementa laingesta 'y reduce €l
gasto energético alavez queinduce lasintesis de enzi-
mas lipogénicas en higado y en tejido adiposo blanco.
Por dllo, laadministracion central, continua o repetida,
de NPY induce un cuadro de obesidad. Dado que €
péptido NPY hipotaldmico incrementa durante la
deplecion de las reservas grasas y/o durante la reduc-
cion de sefiaes insulina/leptinaa SNC, el NPY reline
los criterios de una molécula de sefializacion anabdli-
ca. El hallazgo de que un ratén con noqueo NPY puro,
con niveles deinsulinay de leptina normales, presenta
un comportamiento alimentario normal, ha cuestiona-

a-MSH

plgmentacion ingesta

& Ta
MCIR » . MC4R
v of v
melanocitos v hipotalama
{ MC1R?
Agouti AgRP "
¥ v
macrifagos
i H

regula
comportamiento
| y metabolismo
‘Interaccién cT

ATRACTINA
(mahogany)

Figura 6. Interacciones propuestas entre atractina, hormona
estimulante de melanocitos-a (a-MSH), receptores de
melanocortina (MC1R, MC4R) y las proteina agouti y
pseudoagouti (AgRP), involucradas en la pigmentacién
cutanea, inflamaciéon y comportamiento alimentario. Las célu-
las pigmentarias cutaneas expresan MC1R, cuya estimulacion
es necesaria para la sintesis de eumelanina oscura que colorea
piel y pelos. La ausencia del receptor resulta en la produccion
de melanina amarilla o roja. MC4R se expresa en el
hipotalamo, y sus defectos se traducen en obesidad. Los efec-
tos de a-MSH sobre MCRs pueden estar modulados por anta-
gonistas enddgenos: agouti y AgRP. El pelo produce, normal-
mente, agouti que antagoniza MC1R en los melanocitos veci-
nos; ello resulta en la sintesis de melanina amarilla. Algunas
mutantes murinas que hiperexpresan agouti presentan pelo
amarillento y obesidad; ello debido al antagonismo con MCRs.
AgRP se produce en el hipotdlamo y estad involucrada en el
comportamiento alimentario; su hiperexpresién induce obesi-
dad. Junto a a-MSH y AgRP una tercera proteina entre en la
ecuacion: ratones que hiperexpresan agouti y a los que se
transfecta gen mahogany mutado, revierten el fenotipo obeso.
Atractina es el ortélogo humano de mahogany (Modificada
de: 2", pg 430 fig 1).

do el papel protagonista de NPY. La proteinaAgRP, la
orexinao hipocretinay laMCH, han sido afiadidas ala
lista de moléculas efectoras anabdlicas candidatas.

Por su parte, las moléculas efectoras catabdlicas
presentan un conjunto de caracteristicas opuestas.
Melanocortinas como o-MSH, y CRH, TRH, CART e
IL-1pB integran la lista creciente de péptidos que pro-
mueven un balance energético negativo. La sintesis
neuronal de esos péptidos aumenta en respuesta al
incremento en lallegadaa SNC de sefiales de adiposi-
dad. Entre ellas, el sistema melanocortinico destaca
por su complegjidad e importancia en la homeostasis
energética. Las melanocortinas como o.-M SH son pép-
tidos productos de la escision de la molécula precurso-
ra POMC, que gjercen sus funciones a través de su
union a miembros de una familia de receptores
melanocortinicos. MC4R es el receptor involucrado, y
el fenotipo correspondiente a noqueo génico es hiper-
fégico y obeso (Figura 5). Estudios del ratén agouti,
un modelo de obesidad genética autondmica domi-
nante caracterizado por una coloracion amarillenta y
obesidad han corroborado la importancia del sistema
melanocortinico. El gen agouiti codifica una proteina
que funcionacomo un antagonistadel receptor cutdneo
MCI1R que, normalmente, es expresado por los folicu-
los pilosos. El bloqueo de la sefial MC1R por agouiti
aclara el color de la piel. El ratdon agouti expresa
ectépicamente el gen en el SNC, donde antagoniza
MC4R y, con €llo, induce obesidad. Aunque NPY se
describe como la molécula endégena con mayor poten-
ciaorexigénicaacorto plazo, laAgRP eslamés robus-
taalargo plazo (Figura 6).

Estudios de lesién/estimulacion identificaron el
nicleo ventromedial hipotalamico como € “centro de
saciedad” y €l areahipotalamicalateral (AHL) como €
«centro de hambre». La estimulacion eléctrica del
primero suprime la ingesta y su destruccion bilateral
induce hiperfagiay obesidad; por € contrario, €l esti-
mulo y la destruccion del AHL se siguen de efectos
opuestos. Conforme se ha ido ampliando el cono-
cimiento de las subpobl aciones neuronal es especificas
involucradas en la homeostasis energética del organis-
mo, la nocién de «centros» especificos del SNC que
controlan la ingesta de comida 'y € peso corporal ha
sido reemplazada por €l de vias discretas neurales que
generan respuestas integradas aferentes en relacién
con las reservas energéticas.
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Situado inmediatamente por debgjo del suelo del
tercer ventriculo, € nicleo arqueado es una coleccion
elongada de cuerpos neuronales que ocupan aproxi-
madamente |la mitad de la longitud del hipotdamo.
NPY y AgRP se colocalizan en neuronas del nucleo
arqueado, demostrando que un Unico tipo neuronal
puede contener multiples mol éculas efectoras anabdli-
cas. El que POMC y CART se colocalicen en un sub-
conjunto distinto pero adyacente de neuronas del mis-
mo nucleo hipotalamico indica que los circuitos origi-
nados en esta area cerebral tienen papeles muy
especializados en la homeostasis energética. La casi
totalidad de las neuronas NPY/AQRP y de las
POMC/CART expresan receptores de leptina con lo
gue ambos tipos de neuronas estén regulados por lepti-
na pero de manera opuesta. Las neuronas NPY/AgRP
son inhibidas por leptina y consecuentemente acti-
vadas en situaciones de privacion de la hormong;
aunque peor caracterizado, €l déficit deinsulina parece
activar, también, esas neuronas. Los hallazgos acumu-
lados indican que el ndcleo arqueado es un lugar
importante paratranducir lainformacion aferente pro-
porcionada por la leptina y la insulina circulantes en
una respuesta neuronal .

Las neuronas NPY/AgPR (orexigénicas) y
POMC/CART (anorexigénicas) se ubican en el nlcleo
arqueado y representan las neuronas de primer orden
en el complgjo sistema homeostético energético. Por
su parte, las areas cerebrales inervadas por las neu-
ronas del nlcleo arqueado son los lugares en los que se
localizan las neuronas de segundo orden involucradas
en € circuito homeostatico energético; un circuito que
se presenta una y otra vez mayor complejidad y que
estd probablemente formado por vias integradas y
redundantes en vez de por una serie de conjuntos dis-
cretos de neuronas conectados en serie unos con otros.

L as areas hipotalamicas que incluyen el nicleo pa-
raventricular (NPV), zona incierta, area perifornical
(APF) y AHL reciben numerosos axones provenientes
de neuronas NPY/AgPR y POMC/CART ubicadas en
e nucleo arqueado. La estimulaciéon de NPV inhibe y
la de AHL/APF provoca, la ingesta de aimentos; al
contrario, la destruccion bilateral de NPV provoca un
sindrome de obesidad por hiperfagia, y las lesiones
bilaterales de AHL/APF causan anorexia y pérdida de
peso. Tales observaciones sugieren que moléculas
sefidles anorexigénicas y orexigénicas deben sinteti-

zarse en NPV y AHL/APF, respectivamente. De acuer-
do con €lo, varios neuropéptidos producidos en neu-
ronas NPV inducen anorexiay pérdida de peso cuando
se administran centralmente. Ellos incluyen CRH, que
causa anorexiay activa el sistema nervioso auténomo
simpatico ademés de su papel como €l principal regu-
lador del eje hipotaamo-hipofiso-adrenal; TRH, que
provoca hiporexia ademés de estimular €l ge tiroideo,
y oxitocina, que reduce laingesta ademas deregular la
funcion uterina.

La hipotesis que involucra neuronas de segundo
orden residentes en ALH/APF en el circuito anabdlico
se apoya en estudios de MCH, un péptido orexigénico
localizado en esta area cerebral. La sintesis de MCH
incrementa con la restriccién caloricay el déficit de
lepting; y animales con noqueo génico MCH comen
muy poco Yy son excesivamente delgados. Todo ello
corrobora el model o propuesto. El receptor MCH esun
receptor acoplado a proteina Gi (conocido como SLC-
1) que opera a través de la inhibicién de cAMPy de
proteina quinasa A (PKA). Este efecto es opuesto a
mediado por la activacion de receptores que gercen
acciones anoréxicas como los receptores MC4 o0 CRH,
gue se acoplan a Gs e incrementan cAMPy PKA. Dos
péptidos adicionales se expresan exclusivamente en
AHL, zonainciertay APF: hipocretinas 1y 2 u orexi-
nasAy B. Ladeleccién del gen hipocretina/orexina en
el ratén induce narcolepsia; de acuerdo con €llo €
efecto anoréxico podria ser una induccion de suefio
gue corta la ingesta. Las neuronas MCH e hipocreti-
na/orexina son inhibidas por lasefial POMC 0 CART y
activadas por sefial NPY, desde el nucleo arqueado.

Mientras que el hipotalamo juega un papel princi-
pal en lainterpretacion y la respuesta a las sefiales de
adiposidad, no es probable que participe en e proce-
samiento de las sefiales de saciedad procedentes del
tracto digestivo. La informacion de saciedad generada
en el transcurso de una comida es transportada al
rombencéfalo a través de fibras aferentes vagales y
otras procedentes del tracto Gl que vigjan via del gan-
glio cervical superior y lacolumnacervical. Estainfor-
macion confluye en el ndcleo del tracto solitario
(NTS), un area del tronco cerebral que integra sensa-
ciones sensoriales procedentes del tracto Gl y de las
visceras abdominales, e informacion gustativa de la
cavidad oral. Las sefiales inductoras de saciedad que
alcanzan el NTS seinician por el estimulo mecanico o



372 Pedro Garcia Barreno Rev.R.Acad.Cienc.Exact.Fis.Nat. (Esp), 2007; 101

Vias c‘a[ﬂbd.rj%

V.. -m AFF
AT
A "'J

Sealag Saciedsy

MP

POMC - -

Masa adiposa MNPy \ias anabdlicas Q < NTS

Ig ARC ‘-‘u

h=}

a

(=" 1

£ Leptina

-]

2 Insulina

2]

L =

; =

' &

Tracto GI P

= b | Mervio vago =

] 41‘_"-'

E o %"‘

§ Hig&ldl} Estrés

] MECAnico Ganglia

5 cenical superior

S Metabolismo """‘-’

w energético -0

i Liberackn CCK

Figura 7. Esquema neuroanatémico de las vias por las que sefiales adipociticas —leptina secretada por adipocitos e insulina secreta-
da por el pancreas endocrino, en proporcién a la adiposidad corporal — interactdan con circuitos autonémicos centrales regulando
la cuantia de la ingesta. Leptina e insulina activan vias catabdlicas — neuronas proopiomelanocortinicas (POMC) - e inhiben otras
anabdlicas - neuronas neuropeptidicas Y (NPY) -, que se originan en el nlcleo arqueado (ARC). Ambas vias se proyectan hacia cen-
tros autondmicos del prosencéfalo donde se procesan las sefiales de saciedad. Informacion aferente de saciedad proveniente del higa-
do, tracto gastrointestinal (Gl) y péptidos Gls como colecistoquinina (CCK) son transmitidas por el nervio vago y fibras simpaticas
(SNS) hacia el nucleo del tracto solitario (NTS), donde son integradas con la informacién descendente desde el hipotalamo. El resul-
tado neuronal neto tras el procesamiento informativo por el NTS y otras areas del prosencéfalo es el cese de la ingesta, lo que es
potenciado por proyecciones catabdlicas del ntcleo paraventricular (NPV) e inhibido por sefiales procedentes de las areas hipotalami-
ca lateral (AHL) y parafornical (APF) (Modificada de: 7. pg 668 fig 6).

quimico del estbmago e intestino durante laingesta de las vias dopaminérgicas mesolimbicas contribuyen al
comida, informacién neural inducida por € metabolis- efecto de recompensa ante comidas apetitosas, pero en
mo energético hepatico y sefiales humorales como el hipotdlamo inhiben el apetito. El mantenimiento de
CKK producidas por €l estimulo de células secretoras una homeostasis energética normal exige una sefidi-
neuroendocrinas ubicadas en € epitelio intestinal. Por zacion serotoninérgica intacta; agonistas del receptor
su parte, leptina e insulina facilitan el efecto de de serotonina son potentes anorexigénicos. En térmi-
saciedad dela CKK en e NTS. Este nlicleo es una cen- nos generales, |0s sistemas neurotransmisores aminér-
tral de integracion de las sefides de saciedad ascen- gicos gercen efectos ambiguos sobre laingesta de ali-
dentes, que provienen del aparato digestivo, y descen- mentos pero proporcionan dianas efectivas ante dife-
dentes, que parten del prosencéfalo (Figura 7). rentes estrategias para el tratamiento farmacol égico de
la obesidad.

Por dltimo, a menos tres neurotransmisores mono-
aminérgicos participan en la regulacion de la ingesta.

La noradrenalina es un claro efector anabdlico en € 1.4. Diferenciacion adipocitica
control del SNC de lahomeostasis energética. El com-
portamiento de la dopamina es complejo, pues su La obesidad es un trastorno neuro-endocrino-

papel en éreas cerebrales diferentes es poco definido; metabdlico que resulta del exceso de tegjido adiposo
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blanco (TAB), y representael principal factor deriesgo
para e desarrollo de la diabetes tipo 2 (non-insulin
dependent diabetes mellitus, NIDDM), dislipemia
(incremento de triglicéridos y disminucion de lipopro-
teinas de adta densidad) y de enfermedad cardiovascu-
lar (hipertension y aterosclerosis); conjunto de enti-
dades médicas a que suele referirse, colectivamente,
como “sindrome X”. La lipoatrofia o lipodistrofia,
menos frecuente, se caracteriza por la parquedad de
tejido adiposo y su asociacion con diabetestipo 1 (dia-
betes resistente a insuling). El TAB fue originalmente
considerado como un tejido inerte formado por un
numero fijo de adipocitos; se pensd que actuaba como
un depdsito pasivo de energia que amacena o libera
lipidos bajo la influencia de varias hormonas. Sin
embargo, el TAB es un 6rgano endocrino dinamico con
funciones pleotropicas.

Los adipocitos secretan factores que juegan un
papel central en la regulacion del balance energético,
lasensibilidad alainsulina, las respuestas inmunol gi-
casy delareactividad vascular (Figura 8). Ademés, la
expansion del TAB durante la edad adulta resulta de
hipertrofia e hiperplasia adipociticas, y células vascu-
lares estromales derivadas del TAB retienen la capaci-
dad de diferenciacion en células adipogénicas, con-

drogénicas, biogénicas y osteogénicas en presencia de
factores de induccion gque especifican diferentes lina-
jes celulares; todo ello refuerzalaplasticidad del TAB,
gue contiene pseudofibrablastos comprometidos con
€l lingje adipocitico (preadipocitos) y células precurso-
ras multipotentes.

La adquisicién progresiva del fenotipo adipocitico
se asocia con cambios en la expresion de maés de dos
mil genes. Varias familias de factores de transcripcion
gue exhiben modos diferentes de activacion y funcién
son reguladores claves del proceso adipogénico, y
miembros de la familia C/EBP (CAATT/enhancer
binding protein-a) y PPAR-y (Peroxysome prolifera-
tor-activated receptor-y2) estan implicados en la dife-
renciacion terminal de los preadipocitos en una casca
da transcripcional. Ademas de los factores de trans-
cripcion, otras moléculas involucradas en el proceso
de transduccion de sefiales —pref-1 y Wnts— también
regulan la diferenciacién adipocitica. Pref-1 es un
inhibidor de la diferenciacion adipociticay se sintetiza
como una proteina de membrana; pref-1 se expresa en
preadipocitos pero no en adipocitos. Wnt-1 participa
en el destino preadipocitico de células mesodérmicas.
PPAR se muestra en otras dos isoformas (PPAR-o. y
PPAR-8/B), de tal manera que esta superfamilia de

Metabolismo de lipidos y lipoproteinas
- Lipoproteina lipasa
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Figura 8. Resumen de las principales funciones controladas por productos secretados por el adipocito.
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Figura 9. Integracién metabdlica por PPARs. Las tres isoformas PPAR regulan la homeostasis de lipidos y de glucosa a través de
acciones coordinadas en higado, musculo y tejido adiposo (Modificada de: 22, pg 358 fig 3).

receptores nucleares representa una intrincada red de
factores de transcripcion que regula de maneraintegra
da el metabolismo intermediario (Figura 9).

Los adipocitos maduros, € componente principal
del TAB, estan perfectamente equipados para fun-
cionar plenamente en el depdsito y balance energético
bajo estricto control hormonal. Sin embargo, el des-
cubrimiento de la intensa actividad secretora del
adipocito ha hecho del TAB un drgano extremada-
mente dindmico. Ademés de las proteinas involucradas
en el metabolismo lipidico y lipoproteico, citoquinasy
factores de crecimiento, los adipocitos sintetizan pro-
ductos que participan en laregulacion de laingesta de
alimentos y en la homeostasis energética. Los factores
producidos y secretados por los adipocitos incluyen:
leptina, adipsina, ASP, proteina agouti, angiotensinall,
prostaglandinas, factor de necrosis tumoral-o. (tumor
necrosis factor, TNF-a), factor inhibidor de la
migracioén de macréfagos (macrophage migration
inhibitory factor, MIF), resistina, adiponectina, protei-
na secretada acida y rica en cisteina (secreted protein

acidicandrich in cystein, SPARC), PPARy angiopoie-
tin related (PGAR) / fasting-induced adipose factor
(FIAF) y vistafina.

La resistina es un péptido de 114 aminoéacidos que
contiene unaregion rica en restos cisteinasimilar alos
existentes en | os factores de crecimiento secretados; es
un producto exclusivamente adipocitico —aunque
macroéfagos activados lo secretan— gque ha sido
involucrado en laresistencia alainsulina en el obeso.
La adiponectina (adipocyte-complement-related pro-
tein - Acrp30, ApM-1 o adipoQ), relacionada con €
factor Clqg de la via clasica de activacion del comple-
mento sérico, reduce sus concentraciones plasméticas
en los humanos obesos. La administracion de adipo-
nectina induce pérdida de peso en ratones con dieta
con alto contenido graso pero sin provocar anorexia,
un efecto asociado con un incremento de la oxidacion
de é&cidos grasos libres por e muisculo. SPARC,
osteonectina o BM-40 pertenece a grupo de proteinas
matricelulares que modulan la adhesion celular, dife-
renciacion y angiogénesis; no es un producto especifi-
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co de los adipocitos y su expresion se limita a la
remodelacion tisular (consolidacion de fracturas),
tumorogénesis y fibrogénesis (cicatrizacion). También
esta involucrado en la regulacion de los niveles del
inhibidor | del activador del plasmindgeno (plasmino-
gen activator inhibitor I, PAI-1), pudiendo ser el
responsable del incremento plasmético de PAI-1 obser-
vado en la obesidad; también participa en la hiperpla-
siay neovascularizacion del TAB. PGAR/FIAF es €
producto de un gen diana de receptores activados por
proliferadores de peroxisomas, y €s una proteina secre-
tada del tipo fibirinégeno/angiopoyeting, que se pro-
duce predominantemente en € tejido adiposo y en la
placenta; su concentracién plasmética se eleva durante
el ayuno y disminuye con laingesta cronica de grasa,
lo que sugiere un papel en laregulacién del metabolis-
mo en condiciones de ayuno.

En resumen, resistina, junto con TNF-o. e IL-6
inducen resistencia a la insulinat TNF-o. es una cito-
guina proinflamatoria que suprime la expresion de
genes adipociticos especificos; resistina mantiene los
niveles de glucemia durante el ayuno, y la produccion
de IL-6 incrementa en obesidad y en diabetes.
Adiponectinay visfatina son adipoquinas que trabajan
sinérgicamente con insulina para incrementar la
captacion y el metabolismo de glucosaen el musculo y
para bloguear laformacion de glucosa (gluconeogéne-
sis) en el higado. Adiponectina activa a la proteina
guinasa activada por AMP (AMPK), modula las vias
de sefiales controladas por el factor de transcripcién
NF-xB, incrementa la oxidacion de écidos grasos por
el musculo, protege a las células endoteliaes, y esta
reducida en diabéticosy en obesos. Visfatinag, secreta
da por la grasa visceral, se une a receptor de insulina
en un sitio independiente al que se acopla insulina y
actGia como un mimético natural de insulina. Leptina
activaAMPK y actla a niveles central y periférico re-
gulando el metabolismo y reduciendo laingesta de ali-
mentos, y esta reducida en individuos con raros
cuadros de obesidad con base genética.

1.5. Papel delostejidos periféricos en el
balance ener gético

Aunque la idea predominante es que €l tejido adi-
poso crece con la ingesta'y se consume con €l gerci-
cio, una forma de tejido adiposo denominada marrén

es un actor importante en € control de la obesidad. En
1961, Eric G Ball y Robert L Jungas’ propusieron la
propiedad termogénica del tejido adiposo marron
(TAM); desde entonces, numerosos trabajos han
mostrado la distintiva capacidad de este tgjido para
responder a diversos estimulos ambientales generando
calor a partir de la energia metabdlica almacenada. En
respuesta a la estimulacion del sistema nervioso
auténomo simpético, e TAM orquesta una expansién
hiperplésica e hipertréfica, incrementa el flujo de san-
grey reclutalipidos e hidratos de carbono con destino
al metabolismo oxidativo. Un elemento critico en la
termogénesis del TAM es su mecanismo paradisipar €l
gradiente de protones mitocondrial; un sistema que
gobierna la proteina desacoplante mitocondrial
(uncoupling protein, UCP) especifica del TAM, tam-
bién denominada termogenina. Esta proteina, ahora
denominada UCPL controla |a pérdida de protones con
el propésito de producir calor a expensas de abortar la
produccion de ATP. El desacoplamiento mitocondrial
(produccioén de calor y blogueo de la produccion de
ATP) se activa por los &cidos grasos libres liberados
como resultado de lalipdlisis hormonodependiente. La
hiperexpresion de UCPL en los tejidos adiposos blanco
y marron, hace a los animales transgénicos resistentes
alaobesidad (Figura 10).

Receptores B—adrenérgicos (BARs) acoplados a
proteinas G (pG) controlan la capacidad de la nora-
drenalina paraestimular lipélisisy termogénesis en los
adipocitos. Existen tres subtipos: B1AR, B2AR y
B3AR. Los subtipos 1y 2 se expresan universalmente;
sin embargo, la expresion de B3AR en los adipocitos
esunafuncién deladiferenciacion y, como otros genes
especificos de adipocitos, requiere la coexpresion de
C/EBPa. para su induccion y mantenimiento. Dos ca-
racteristicas de este sistema son: |os model os animales
de obesidad (raton ob/ob, rata Zucker fa/fa) presentan
una perturbacién de la funcion de los BARs; y B3AR
tiene la propiedad Unica de acoplarse simultdneamente
a pGsy pGi con la consecuente activacion, también
simultanea, de las vias de transcripcién de sefiales que
involucran la proteina quinasa A (PKA) y laviaMAP
guinasa (MAPK), respectivamente. La activacion
combinada de PKA y MAPK es responsable de |la
aparicion de adipocitos marrones termogénicamente
activos en TAB y de laregulacion integrada de ciertas
acciones metabdlicas de los 33-agonistas como la acti-
vacion de lalipasa sensible a hormonas y el programa
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Figura 10. Regulacion de la termogénesis en el tejido adiposo
marrén (TAM). El TAM tiene la funcién especifica de la ter-
mogénesis. Agonistas adrenoceptores (noradrenalina) actdan
sobre adrenoceptores-B3 que inducen la activacién de una
proteina mitocondrial denominada proteina desacoplante-1
(UCP1). UCP1 es especifica de adipocitos marrones y residen en
la membrana mitocondrial interna donde disipa el gradiente
de protones acoplado al metabolismo oxidativo, con lo que se
genera calor (flecha roja). La activacién aguda de UCP1 ocurre
via interaccién de la proteina con acidos grasos libres (FFAs)
derivados de una actividad incrementada de la lipasa sensible
a hormona (HSL). Ademas, existe un incremento a largo plazo
de la expresion del gen UCPT. Esta expresion estda mediada por
la induccion dependiente de cAMP de un factor nuclear, el
coactivador PGC-1, que también induce biogénesis mitocondr-
ial. PGC-1 = coactivador del receptor activado por prolifer-
adores de peroxisomas (Modificada de: 23, pg 251 fig 2).

genera de lipogénesis versus lipdlisis. BARS, através
delaviapGs/adenilato ciclasa (AC) —» cAMP — PKA,
estimulan lipolisis mediante la activacion de la lipasa
sensible a hormona (hormone-sensitive lipase, HSL);
los é&cidos grasos libres producidos incidiran sobre
UCP1 provocando desacoplamiento oxidativo mito-
condrial y termogénesis. Por otro lado, € incremento
de la PKA también incita un incremento en la trans-
cripcion del gen UCPL,; dlo através de la hiperexpre-
sién del coactivador 1 del receptor activado por proli-

feradores de peroxisomas (peroxisome proliferator
activated receptor y (PPAR-y) co-activator-1 (PGC-
1)). Por otro lado, el sistema nervioso autonomo
parasimpatico se opone a la lipdlisis favoreciendo el
depdsito de grasa; un efecto predominantemente noc-
turno.

Proteinas homologas (UCP2, UCP3) a UCP1 han
sido identificadas en otros tejidos. Se ha propuesto una
conexion entre e desacoplamiento mitocondrial y la
produccién de especies reactivas o radicales libres de
oxigeno (reactive oxygen species, ROS); una relacién
para la que se ha involucrado a UCP2 en células
fagociticas: células de Kupffer en el higado y en
macréfagos. La presencia de UCPs plantea la posibili-
dad de que puedan existir mecanismos termogénicos
en otras células fueradel tejido adiposo marron.

1.6. Susceptibilidad genética de la regulacion
del peso cor poral

La mayoria de las formas sindrémicas de obesidad
—Cohen, Prader-Willi, Bardet-Biedl, Alstrom— han
sido mapeadas genéticamente pero los genes causales
no han sido clonados. L os genes obesos clonados has-
ta la fecha corresponden a sus respectivos productos:
leptina, receptor de leptina, pro-opiomelanocortina
(POMC), receptor de melanocortinatipo 4 (MC4R) y
proconvertasa 1 (PC1). El gen de leptina o gen ob co-
difica una hormona sintetizada y secretada por adipo-
citos en proporcién a su contenido en grasa. En €
hipotalamo laleptina se une a su receptor —codificado
por el gen db— v, entre sus efectos, estimulala expre-
sién del gen POMC. La enzima PC1 escinde POMC
paraformar hormona adrenocorticotréfica (adrenocor -
ticotropic hormone, ACTH y hormona estimulante de
melanocitos-o. (o.-melanocyte-stimulating hormone,
o-MSH); esta dltima reduce la ingesta de comida
cuando se une a su receptor MC4R (via antiorexigéni-
ca). El que no se hayan identificado —en cuadros de
obesidad humana monogénica— mutaciones en la via
orexigénica de la complegja regulacion de la ingesta
energética, puede apuntar a que sealaviadelaleptina
la llave reguladora primaria del balance energético en
el humano.

Los cinco genes humanos causantes de obesidad
monofactoria caen en dos categorias sobre la base de
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su prevaencia. La primeraincluye los genes que codi-
fican leptina, receptor de leptina, POMC y una forma
muy rara de obesidad recesiva que se asocia a disfun-
cion endocrina hipofisaria. El fenotipo de obesidad
morbida de estas entidades se inicia en las primeras
semanas de vida e incluye hiperfagia constante e
hipogonadismo hipogonadotrofico; e tratamiento con
leptina recombinante provoca saciedad y una rgpida
pérdida de masa grasa sin alteraciones de la masa
magra. El segundo grupo de formas monogeénicas de
obesidad no sindrémica lo componen una serie de
mutaciones del gen MC4-R, que puede considerarse
como un gen eficiente: un gen cuyo producto induce
eficienciaenergética. Recientemente se haidentificado
un gen que incide en la via orexigénica: la hiperexpre-
sion del gen GADZ2 conduce a una produccion exage-
rada del neurotransmisor acido <y-aminobutirico
(GABA) que, interaccionado con e neuropéptido Y,
estimula el apetito. Respecto alas formas de obesidad
poligénica, mas frecuentes, |as indagaciones se centran
en la busgueda de genes candidatos; variaciones en los
genes de receptores B5-adrenérgicos, que son estimula-
dos por noradrenalina, pueden modificar la activacién
de la proteina desacopladora 1. Cierta variante del gen
del receptor adrenérgico ha sido identificada en la
poblacion con obesidad morbida en ambientes deter-
minados; sin embargo, los polimorfismos del gen cita-
do pueden ser condicion necesaria pero no suficiente
para inducir obesidad. Iguales conclusiones pueden
derivarse del estudio de los polimorfismos de PPARY.

Por su parte, estudios de determinados grupos pobla-
cionales obesos han proporcionado informacion sobre
posibles regiones candidatas: 3927 (sindrome metabo-
lico/resistencia insulina), 10p1l y 20913 (familias
francesas, dlemanas y americanos negrosy blancos) o
11q (indios pimas). En resumen, la obesidad se manifi-
esta como una enfermedad oligogénica cuyo desarro-
llo puede modularse por varios genes modificadores
poligénicosy por factores ambientales.

1.7. Cirugia bariétrica

La cirugia bariatrica (baros=peso+ iatrike =me-
dicina) es una subespecialidad de la cirugia del
aparato digestivo que ha evolucionado de manera con-
tinuada desde unos inicios esporadicos y casi experi-
mentales en ladécada de los 1950s. El primer procedi-
miento bariatrico precedido por estudios experimen-
tales en animales, presentado a una sociedad
quirdrgica reconocida y publicado en una revista con
comité de seleccion, fue el realizado por Arnold
Kremen y cols™® en 1954. El caso presentado fue una
derivacion (bypass) yeyuno-ileal, consistente en una
anastomosis entre el yeyuno proximal y el ileon termi-
nal, cortocircuitando un largo segmento del intestino
delgado involucrado en la absorcion de alimentos que,
posteriormente fue modificada unay otravez (Figura
11).
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Figura 11. A) Sistema digestivo humano. 1: eséfago. 2: cuerpo géstrico. 3: unién eséfago-gastrica. 4: piloro. 5: duodeno. 6: yeyuno.
7: tramo yeyuno-ileal. 8: ileon. 9: ileon terminal y unién fleo-cecal. 10: colon ascendente. 11: colon transverso. 12: colon descen-
dente. 13: sigma. 14: recto. 15: higado. 16: via biliar. 17: pancreas. 18: bazo. B) Acceso laparoscépico (cirugia de invasién minma)
para cirugia intra-abdominal. C) Acceso mediante laparotomia (cirugia clasica) para cirugia intra-abdominal (Modificada de: <*).
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Figura 12. Cirugia bariatrica. Las técnicas quirdrgicas clasicas se basan en los principios de malabsorcién (el alimento escapa a la
accién absortiva del intestino delgado) como la derivacién (bypass) yeyunoileal (A), y de restriccion (disminucion del reservorio géstri-
co) como la gastroplastia con banda horizontal (C). Esta Gltima es una cirugia restrictiva pura (reduccién del reservorio gastrico, que
impone una reduccién de la cantidad de alimentos ingerida, pero se mantiene la continuidad anatémica del tracto digestivo; es decir,
el alimento recorre el tracto intestinal sin interferir la secuencia digestiva y absortiva, que se mantienen intactas). Otras técnicas com-
binan los dos principios a nteriores. La derivacién en Y de Roux (D) se considera el estandar de oro del tratamiento quirtrgico de la
obesidad mérbida. Es una técnica en principio restrictiva (se crea un neo-reservorio gastrico pero sin reseccién de parte alguna del
estdbmago) que limita la cantidad de alimentos ingerida con la consiguiente disminucion de la ingesta calérica; sin embargo, se aso-
cia el principio de malaabsorcion porque se impide al alimento contactar plenamente con las secreciones gastrica, biliar, pancreati-
ca y duodeno-yeyunal. El alimento sélo tiene oportunidad de contactar con tales secreciones lejos del lugar anatémico prefijado, con
lo que llega al yeyuno distal mal digerido y, por lo tanto, dificil de absorber. Este procedimiento quirdrgico se introdujo en la década
de 1960s y, desde entonces, ha sufrido numerosas modificaciones. En la derivacién bilio-pancreética (B) se resecan, aproximada-
mente, ¥4 partes del estémago (se extirpan el cuerpo y antro gastricos y se mantiene el fondo y la porcién de salida) con lo que se
reducen la ingesta de alimentos y la produccion acida, y se secciona el intestino delgado a nivel del ileon. La boca distal del intesti-
no delgado se anastomosa al remanente del fondo géstrico, credndose el denominado canal alimentario de la derivacion. Por él se
mueve el alimento ingerido, aunque la absorcién, por las mismas razones que las apuntadas en la “Y de Roux”, es muy escasa. La
bilis y el jugo pancreatico circulan a través del canal biliopancredtico, que desembocara a nivel del ileon terminal, en el denominado
canal comun. El cirujano puede variar la longitud del canal comun para regular la cantidad de proteinas, grasas y vitamnas liposolu-
bles absorbidas (Modificado de: 25, pg fig).
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Obesidad morbida (obesidad clinicamente grave)
es una enfermedad por exceso de reservas de energia
en forma de grasa. Obesidad mérbida se define por un
indice de masa corpora (body mass index: BMI) =40
kg/m? o BMI>35 kg/m? asociado a condiciones
comorbidas: apnea del suefio, insuficiencia pulmonar
(sindrome de Pickwick), hipertension o diabetes, o
problemas que interfieren con el estilo de vida (rela
ciones sociales o familiares). Tal situacion se relaciona
con problemas fisicos reales bien reconocidos; € méas
obvio es un incremento de la tasa de mortalidad. La
obesidad representa un problema para la salud porque
Se asocia con un incremento en la prevalencia de fac-
tores de riesgo cardiovascular: hipertension, diabetes
mellitus tipo I1, hipertrigliceridemiay disminucion de
lipoproteinas de alta densidad. Ademés, la obesidad
morbidaincrementalas tasas de mortalidad por cancer:
endometrio, vesicula, cerviz, ovario y mama en la
mujer, y colorrectal y de prostata en el hombre.

La obesidad moérbida es una enfermedad cuyo
tratamiento quirdrgico tiene por objetivos lapérdidade
peso y la prevencion de sus complicaciones secun-
darias. El tratamiento quirurgico de la obesidad mérbi-
da es médicamente necesario porgue es € Unico méto-
do que se ha mostrado eficaz para controlar el peso a
largo plazo. El abordaje quirdrgico de la obesidad no
€s cirugia estética ni un mero procedimiento cosméti-
co; la cirugia bariétrica no elimina tejido adiposo
(grasa) por succion (liposuccién) o mediante excision.
La cirugia bariatrica implica la reduccion del tamafio
del reservorio gastrico, con o sin cierto grado de
mal absorcién asociada (exclusion de parte del intesti-
no delgado involucrado en la absorcién alimentaria).
El comportamiento alimentario mejora drasticamente
(saciedad), lo que reduce laingesta calérica. Los ries-
gos del tratamiento quirdrgico de la obesidad contem-
plan complicaciones per- y peri-operatorias y a largo
plazo. La gran experiencia acumulada con técnicas
clasicas (laparotomia) sefiala que la mortalidad perio-
peratoria inmediata es relativamente baja. La morbili-
dad en € periodo perioperatorio temprano (infeccién
de la herida quirurgica, dehiscencias, fallo de las
suturas gastrica y/o intestinal, estenosis del estoma,
Ulceras marginales, problemas pulmonares y trom-
boflebitis profunda de los miembros inferiores) ronda
el 10%, aunque €l riesgo agregado de las dos compli-
caciones principales (fallo de las suturas y trom-
boflebitis profunda) es menor que € 1%. Las tasas de

mortalidad y morbilidad de las reintervenciones son
muy superiores a las de las intervenciones primarias.
Por su parte, las técnicas de invasion minima (laparos-
copia) ofrecen una disminucion significativa de todo
tipo de complicaciones (Figura 12).

La pérdida de peso alcanza € méximo alos 18-24
meses de laintervencion. El estudio de series extensas
(mil pacientes) a largo plazo (diez afios) sefidlan una
pérdida de peso entre el 50% y e 70%. Ademas, la
cirugia reductora mejora las condiciones comérbidas:
hipoventilacion, hipertension, intolerancia alaglucosa
y diabetes mellitas instaurada, y dislipemias. Por su
parte, los pacientes mejoran su caracter, afectividad
interpersonal, autoestima y calidad de vida. Las rela
ciones maritales mejoran si existian preoperatoria-
mente; si existia algun conflicto, la megjora de laima:
gen suele conducir al divorcio postoperatorio. Deben
utilizarse métodos anticonceptivos durante el periodo
de rpida pérdida de peso, pues la malnutricién mater-
na puede afectar el desarrollo fetal; ello tiene especia
importancia debido a que la fertilidad suele incremen-
tar tras la pérdida de peso.Es mas, una de las indica-
ciones de cirugia bariétrica es la imposibilidad de
embarazo.

La cirugia gastrica restrictiva en paciente motivado
y cooperador, que ha sido educado en las necesidades
nutritivas para una ingesta proteica/cal érica/mine-
ral/vitaminica adecuada, suele seguir un curso posto-
peratorio sin incidentes; ello, aungue existe algin
déficit proteico durante los tres primeros meses post-
operatorios que se resuelve no mas ala de los 18
meses, tiempo en el que el paciente recupera la masa
magra adecuada a su peso corporal. Técnicas restricti-
vas puras gastricas, como la gastroplastia mediante
banda vertical o la gastroplastia anillada consiguen
reducir el peso a restringir el volumen de comida
ingerido. En los procedimientos de exclusién gastrica
con Y-Roux €l alimento evita practicamente el estéma-
go, asi como € duodeno y parte del yeyuno proximal.
En consecuencia, tales pacientes tienen €l riesgo de
desarrollar hiposideremia secundaria a la carencia de
contacto del hierro alimentario con e acido gastrico y
la reduccién consecuente en la conversion de formas
ferrosas relativamente insolubles a la forma férrica
facilmente absorbible. EI mismo problema es aplicable
alavitaminaB12. Por su parte, lavitaminaD y € cal-
Cio, gue se absorben a través del yeyuno proximal
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pueden, de igual modo, ver afectada su absorcién. Los
suplementos multivitaminicos y de minerales son
necesarios durante todalavida. Las derivaciones bilio-
pancredti cas estan indicadas cuando se pretende incor-
porar un cuadro de maxima malabsorcion junto con
unacirugia gastricarestrictiva; estrategia que consigue
lamaxima pérdida de peso pero que se asocian con una
ata incidencia de problemas metabdlicos que exigen
una vigilancia especializada continuada. Por ultimo,
debe indicarse la necesidad de evaluacion pre- y de
apoyo post-operatorio, psicoldgico y aungque no se han
identificado factores predictores. S6lo se han encontra
do dos relaciones validadas, que los pacientes méas
estresados por su obesidad son los que suelen perder
mas peso, Y que la existencia de trastornos psiquiatri-
COS serios son una contraindicacion para la cirugia
Con todo ello, la NIH Consensus Conference™, en
1985, establecio que la «reduccion de peso puede ser
decisiva en pacientes con obesidad extrema, definida
arbitrariamente como un peso doble a deseable 0 45
kg sobre el peso tedrico. Cuando la obesidad se acom-
pafia de manifestaciones cardiopulmonares severas,
como sindrome de Pickwick, la reduccién de peso
debe ser una emergencia médica».

Las conclusiones de la Conferencia citada apuntan
la evidencia de que «la obesidad, definida como un
excesivo almacenamiento energético en forma de
grasa, tiene efectos adversos sobre la salud y la
longevidad. La obesidad se asocia con hipertension,
hipercolesterolemia, diabetes mellitus independiente
deinsulinaeincremento de laincidenciade determina-
dos canceres y otros problemas médicos. Los indices
de masa corporal superiores a 27 (incrementos de peso
superiores a 20% del tedrico) exigen un tratamiento
agresivo. Cuando existen diabetes y/o hipertension o
antecedentes familiares de ambas condiciones, el
tratamiento sélo aportara beneficios ain cuando los
grados de obesidad sean menores. La investigacion
debe dirigirse hace la definicion de marcadores
biologicos, factores reguladores de la distribucion
regional de grasa, estudios sobre regulacion energética
y otros que utilicen técnicas antropol 6gicas, psiquiétri-
cas y las ciencias sociales». Por su parte, Caren G
Solomon y Robert G Dluhy'? concluyen que «la
cirugia bariatrica es, hoy, la aproximacion mas eficaz
pararescatar pacientes con obesidad morbiday revertir
o prevenir el desarrollo de enfermedades graves que se
asocian con obesidad», y € meta-andlisis de Henry
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Figura 13. Escenario de los trastornos de la alimentacién.
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Buchwald y cols™ insisten en la «efectiva pérdida de
peso lograda en pacientes con obesidad morbida
sometidos a cirugia baridtrica. Una mayoria significa-
tiva de pacientes con diabetes, hiperlipemia, hiperten-
sion y/o apnea obstructiva durante el suefio,
experimenta una completa resolucion 0 una mejora
significativa».

2. FLACOS

Los trastornos de la alimentacion como la anorexia
nerviosa, labulimianerviosay € trastorno compulsivo
alimentario son patologias de interés social creciente;
presentan dimensiones casi epidémicas, y repercuten
significativamente en el sistema de salud**. Afectan a
millones de personas y se caracterizan por trastornos
de laingesta en forma de ayuno o de atracones, junto
€OoN una excesiva preocupacion por el aspecto fisico y
el peso. Ademas de sus efectos sobre el equilibrio psi-
coldgico, tienen potenciales efectos devastadores
sobre la salud a través de las secuelas fisiol égicas del
estado nutricional alterado o de las frecuentes purgas.
Los trastornos alimentarios ocurren, tipicamente, en
nifas adol escentes 0 mujeres jovenes; ocasionalmente
afectan a mujeres adultas, tras los 40 afos de edad, y
comienzan a diagnosticarse en hombres jovenes. La
anorexianerviosa™ se define como una enfermedad en
la que existe una distorsion de la imagen corporal,
acompafiada por panico a ganar peso; elo lleva a la
restriccién alimentaria voluntaria para evitarlo. El
cuadro suele acompafiarse de hiperactividad y de
amenorrea. La bulimia nerviosa'® se caracteriza por
una conductaimpulsiva que fuerza una rapida e incon-
trolada ingesta de grandes cantidades de alimentos,
normalmente de alto contenido caldrico. Estos episo-
dios suelen seguirse de sentimientos de culpa, de
verglenza y de autodesprecio, que llevan a la provo-
cacién de vomito, y, en ocasiones, a la utilizaciéon de
diuréticos y laxantes 0 atemporadas de estricto ayuno,
paraevitar el aumento de peso (Figuras 13y 14).

Etimol 6gicamente, «anorexia» deriva de orexia
que, en griego, significa hambre o apetito, y a,
particula negativa: «no hambre». Por ello, € uso de
este término para definir la enfermedad es erréneo, ya
gue la experiencia clinica indica que nadie sufre més
hambre que una paciente con anorexia cuando
comienza su calvario. El hambre se ira mitigando en
fases més avanzadas del cuadro, cuando la extrema

abulia, dejadez y debilidad hacen que incluso el
hambre se pierda. La anorexia nerviosa, aunque haya
experimentado un crecimiento exponencial en las
Ultimas décadas, no es una patologia actual. Hace mas
de mil afios, Avicena hacia descripciones de mujeres
con aversion ala comida, y durante la Edad Media €
ayuno representd un valor moral con motivaciones
ascéticas. Catalina de Siena y con toda probabilidad
multitud de beatas, habrian muerto por ayunos varios,
por inspiracion alucinatoria, en un tiempo en que lo
religioso estaba unido a lo corporal, y la delgadez
extrema parecia que acercaba més a Dios. Pero fue en
el afo 1768 cuando Richard Morton (1637-1698), un
meédico inglés, hizo una descripcion muy completa de
los sintomas clinicos de un cuadro compatible con lo
gue hoy se diagnosticaria de anorexia nerviosa, y que
entonces se etiquetd de «consuncion nerviosa». A ello
siguieron las descripciones del francés Charles
Laségue (1816-1883) y del inglés Wiliam Gull (1816-
1890), pero ninguno de ellos describio el deseo
morbido de delgadez, ni la fobia a engordar, ni ladis-
torsién de laimagen corporal, aspectos centrales de los
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culpa y autodesprecio que inducen la provocacion
davamilo, Prevabencia: 2-3%: maortalidad: 0.5-3%

= Gananciade peso: BMI=30

Obesidad: ingesta excesiva de alimenlos,
seguida de senlmento de culpa, pend que no se
acompana de esiralegias compensadoras
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Figura 14. Trastornos de la alimentacion.
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cuadros de anorexia actuales. En el afio 1959,
Binswagner describi6 e caso de Ellen West, en el que
ya describe el miedo a engordar tras trece afios de
dieta, el abuso de laxantes, la hiperactividad com-
pulsivay la amenorrea. Esta paciente, que acab0 sui-
cidandose, fue vista a final de su enfermedad por las
grandes figuras de la psiquiatria germana, quienes
coincidieron en € diagndstico: esquizofrenia. Hasta el
afno 1963 ningun autor recoge las motivaciones
estéticas y su influencia en la enfermedad. A partir de
los afios setenta queda perfectamente estructurado el
modelo de anorexia nerviosa: un trastorno en €l que,
voluntariamente, la persona restringe su ingesta para
conseguir un ideal de delgadez, que trae como conse-
cuencia una importante pérdida de peso, ademés de
otras alteraciones fisicas ente las que destaca la
amenorrea, hipotermia, bradicardia e hipotension;
también pueden presentarse parestesias, lanugo, acro-
cianosisy atrofia mamaria. Ocasionalmente se detecta
edema de las glandulas salivales, adenopatias sub-
mandibulares, alteraciones dentarias, perimolisis
(pérdida de dentina en la superficie lingual u oclusiva
de los dientes) y abrasiones sobre el dorso de las
manos producidas por colision con los dientes al
provocarse el vomito. El intervalo QT en el ECG
puede presentarse prolongado aun en ausencia de
ateraciones eectroliticas plasméticas. La masa ven-
tricular izquierda es a menudo reducida, aungque se
preserva la funcién sistélica. Puede producirse pro-
lapso de la valvula mitral. No es infrecuente la dilata
cion intestinal, enlentecimiento del trénsito intestinal y
estrefiimiento crénico grave, por € abuso crénico de
laxantes. Los andlisis rutinarios incluyen la determi-
nacion de eectrolitos y de glucosa en sangre. Aunque
el patron de alteraciones electroliticas puede evi-
denciar vémitosy la utilizacién continuada de laxantes
y de diuréticos, los resultados suelen ser normales.
Hipokalemia junto con un incremento del nivel de
bi carbonato séricos puede indicar vomitos frecuentes o
la utilizacion de diuréticos, mientras que acidosis sin
brecha anidénica es comin en los casos de abuso de
laxantes. No es habitual la hipokalemia en aquellos
casos de ayuno puro; sin embargo, es frecuente
hiponatremia en la anorexia nerviosa y es reflgjo de
una ingesta excesiva de agua. Es frecuente detectar
hipoglucemia entre pacientes con peso muy bajo,
aungue suel e ser asintomatica. También se han descrito
leucopenia, neutropenia, anemia y trombocitopenia
(Tablal).

Membrana celular

Acrocianosis

Alteraciones ventriculo izquierdo
Arritmias

Bradicardia

Hipotension ortostatica
Valvulopatia mitral

Endocrino-metabdlico

Amenorrea-oligomenorrea
Disminucion estradiol plasma
Disminucion testosterona plasma
Hipercortisolismo

Hipo [K, Mg, Na, P] emia
Hipoglucemia

Hipotermia

Osteoporosis

Retraso crecimiento

Retraso pubertad

Gastrointestinal
Dilatacién gastrica (ruptura)
Disfuncién hepética
Esofagitis (S. Mallory-Weiss)
Estrefimiento
Hematemesis
Hipomotilidad gastrointestinal
Prolapso rectal

Hematoldgico
Anemia, leucopenia, plaquetopenia

Tegumentos
Abrasiones manos
Alopecia
Lanugo
Queratosis

Neurolégico

Atrofia cortical reversible
Dilatacion ventricular
Neuropatia periférica

Orofacial

Adenopatia submandibular
Caries dental

Hipertrofia glandulas salivares
Perimolisis

Queilosis

Renal
Calculos

Reproduccion

Bajo peso fetal
Infertilidad

Tabla I. Signos, sintomas y complicaciones de la anorexia
nerviosa y de la bulimia nerviosa.
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La amenorrea es un signo cardinal de anorexia
nerviosa, pero puede ocurrir oligomenorrea e incluso
amenorrea en pacientes con bulimia nerviosa y peso
normal. En la anorexia, la amenorrea suele resultar de
una disminucion de la pulsatilidad de la hormona libe-
radora de gonadotropina (gonadotropin-releasing
hormone, GRH), que provoca un hipogonadismo
hipogonadotropico y niveles bajos o indetectables de
estradiol en el suero. La pubertad, incluido el comien-
zo de la menarquia, puede diferirse en adolescentes
con anorexia nerviosa, 1o que conduce a una detencién
del crecimiento. En hombres adolescentes, el peso
bajo también se asocia con hipogonadismo y disminu-
cion de los niveles séricos de testosterona. Se piensa
gue es necesario un determinado umbral de peso y de
grasacorporal paraquetengalugar lapulsatilidad dela
GRH y aungue se desconoce el mecanismo de la aso-
ciacién. Se ha considerado la participacion de la
leptina, que pudiera regular la funcidn reproductora a
través de seiales hipotalamicas. Los niveles de leptina
decrecen en pacientes con anorexia nerviosa. Aunque
la menstruacion suele recuperarse tras la ganancia de
peso, en ocasiones persiste la amenorrea, 10 que puede
atribuirse a un bajo porcentaje de grasa corporal,
inadecuada ingesta de &cidos grasos esenciales, ger-
cicio excesivo, depresion o como efecto adverso de
medicacion psicotrépica. La pérdida de masa 0sea es
un problema clinico grave que puede acompafiar a la
amenorreay aladesnutricion, y que debe cuantificarse
mediante densitometria 6sea. En el 50% de las mujeres
anoréxicas la densitometria esta significativamente
disminuida, estando afectados tanto € hueso cortical
como €l trabecular. Se han publicado casos de frac-
turas y de cifosis por compresion. La pérdida dsea
puede ocurrir tras un periodo anoréxico corto (seis
meses). Dado que la pérdida de masa dsea puede per-
sigtir traslarecuperacion del peso, las mujeres con his-
toria de anorexia nerviosa presentan un riesgo
incrementado durante mucho tiempo de fracturas. La
causa de la disminucion de la masa Gsea tiene varias
causas: déficit de estrégenos e hipercortisolemia, y un
efecto inhibidor directo de ladesnutricién sobre lafor-
macion 0sea y la funcion osteoblastica. La pérdida de
hueso y la inadecuada formacion de tejido 6seo en
adolescentes con anorexia, pueden resultar en
osteopeniagrave.

Por su parte, la palabra «bulimia» deriva de limos
—hambre—, que junto a bou —buey—, significa

«hambre de buey». En la Grecia clasicayase describio
€l boulimos como un hambre enfermiza, siendo habi-
tuales las purgas por motivos religiosos o sociales.
Petronio, en el Satiricdn, describe los banquetes y
habla de los vomitorios. Tampoco e término recoge
fielmente la sintomatologia principal de los enfermos,
pues en muchos casos la ingesta compulsiva no esta
determinada por € hambre. AUn mas, en los estadios
iniciales de la anorexia nerviosa, €l hambre —negada
hasta |a «saciedad»— es mayor que en la bulimia. En
la Edad Media los vomitos y las purgas eran usados
por los religiosos para espirar sus pecados 0 para
reducir el impulso sexual., y en los grandes banquetes
de los sefiores feudal es glotoneria'y vémitos eran fre-
cuentes. Con la aparicion de las restricciones del
protestantismo, el comportamiento bulimico pasd a ser
considerado una curiosidad médica, que fue descrita
por Cullen (1772), Motherby (1785) o Descuret
(1833). Ya en el siglo xx, Berkman (1939) y
Binswanger con su célebre caso de la paciente Ellen
West, hablan por primera vez del paso de anorexia a
bulimia. Pero fue Russell en el afio 1979, quién
describe la bulimia nervosa: una patol ogia que asienta
en personas con peso normal pero con temor a
engordar, que presentan episodios de atracones y
purgas gue duran largos periodos de tiempo.

Los trastornos alimentarios en los paises desarro-
[lados han incrementado de modo alarmante. Los cri-
terios diagnoésticos de la Asociacion Americana de
Psiquiatria incluyen: rechazo a mantener €l peso en €
rango considerado normal paralaedad y talla, que se
sittia un 15% por debajo del esperado; miedo intenso a
engordar, incluso aunque € peso actual sea inferior a
peso ideal; distorsion de la imagen corporal (se ven
gordas a pesar de su extrema delgadez), y amenorrea.
Hay un grupo importante de mujeres que cumplen
todos los criterios menos el de amenorrea, y algunos
médicos las incluyen en sus estudios considerando una
anorexia atipica. Ello elevaria la prevalencia desde €
1% a 2%. En cuanto a la bulimia, su prevalencia es
muy variable, aunque el rango se sitlaentreel 2%y €l
3%. Diferentes estudios sefialan la existencia de una
poblacién en riesgo entre los 15 y los 25 afios de edad.
Esta preocupacion excesiva por € peso es una carac-
teristica comun en las sociedades Occidentales, donde
delgadez es sinbnimo de éxito, autocontrol y atractivo
sexual. La consecuencia es que se inician dietas y
restricciones dietéticas que, junto con otros factores,
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derivan en un trastorno de la conducta alimentaria, 10
gue puede explicar que en los ultimos 30 afios la
anorexia nerviosa se haya duplicado y la bulimia
nerviosa se haya quintuplicado. En cuanto a la tasa de
mortalidad, en la anorexia nerviosa oscila entre € 1%
y € 5%. El 50% de los fallecimientos se debe a com-
plicaciones médicas y un 24% a suicidios. En la
bulimia nerviosa la tasa de mortalidad oscila entre el
0.5%y el 3%; el 18% se deben asuicidiosy € resto a
complicaciones médicas. Es importante destacar que
las pacientes con bulimia purgativa son las que con
mas frecuencia realizan intentos de suicidio.

La etiopatogenia de la anorexia nerviosa es multi-
factorial, habiéndose involucrado factores genéticos
(una predisposicion genética podria consistir en una
vulnerabilidad para presentar una determinada perso-
nalidad, un trastorno de laimagen corporal, trastornos
hipotal&amicos o un sindrome depresivo, que se conver-
tirian en factores predisponentes de la enfermedad),
biol 6gicos (causa o consecuencia de la enfermedad, se
han identificado diversas ateraciones en varios ges
endocrinol6gicos: hormonas tiroideas, suprarrenales,
endorfinas, noradrenalina y serotonina), psicoldgico-
individuales (cambios corporales y psicosociales de la
pubertad-adolescencia) y socioculturales (roles cul-
turales). Sobre ello, hay que considerar factores desen-
cadenantes, normalmente psicosociales, y factores de
mantenimiento y agravantes (depresion, sintomas
ansioso-obsesivos y, muy especialmente en estadios
avanzados de la enfermedad, alteraciones bioldgicas
secundarias ala malnutricion).

Por su parte, los atracones bulimicos se producen,
usualmente, después de situaciones de estrés o de
enfado, ansiedad o, simplemente, por hambre tras un
periodo de ayuno. Un atracon puede durar varios
minutos o varias horas, a base de aimentos de alto
contenido caldrico: dulces, bolleria, etc. Se pueden
ingerir hasta 3000 o 4000 calorias. Al comienzo, los
atracones se suelen producir cuando la persona se
encuentra sola en casa o los fines de semana (ingesta
compulsiva); luego se van haciendo cada vez mas
habituales, normalmente uno a dia y aunque la fre-
cuencia es muy variable en cada caso. Tras € atracon,
la enferma siente distensién abdominal unida a sen-
timientos de culpa y autodesprecio, por lo que se
provoca el vémito, que alivia, a menos parcia mente,
la sensacion de culpabilidad; aparece, en cambio, un

sentimiento depresivo. En estadios avanzados de la
enfermedad se producen vomitos sin necesidad de
atracones previos.

En la bulimia también existe una preocupacion
excesiva por €l fisico y un gran temor a engordar, por
lo que se pesan muy a menudo. Estas pacientes suelen
tener un peso en e rango normal, por o que son muy
dificiles de identificar, pasando por lo general mucho
tiempo antes de que las familias se den cuenta de sus
conductas. Existen multiples complicaciones de los

Anomalias que pueden indicar
un trastorno alimentario “oculto”

Somaticas

Estrefiimiento o diarrea

Fatiga

Fracturas dseas frecuentes
Fluctuaciones del peso corporal
Incapacidad de ganar peso
Retraso del crecimiento
Retraso de la menarquia
Trastorno hidroelectroliticos

Comportamiento
Abandono escolar o del trabajo

Actitudes de retraimiento social

Cambio en los habitos de comer

Depresion

Dificultad para comer en ambientes sociales
Ejercicio excesivo

Rechazo a ser pesada

Criterios diagnosticos para los
trastornos alimentarios

Anorexia nerviosa

Peso corporal <85% del tedrico o MBI<17.5

Panico a ganar peso

Distorsion de la autopercepcion de la propia imagen
Amenorrea

Bulimia nerviosa

Atracones recurrentes de comida

(al menos 2 x semana, durante 3 meses)
Purgas recurrentes, ejercicio excesivo o ayuno
(al menos 2 x semana durante 3 meses)
Preocupacion excesiva por |a silueta o peso
Ausencia de anorexia nerviosa

Trastorno compulsivo alimentario
Ingesta compulsiva recurrente

(al menos 2 dias x semana durante 6 meses)
Marcada ansiedad expresada por 3 de:

comer muy rapidamente, comer hasta saciarse,

comer sin hambre, comer en solitario,

comer disgustado o sentirse culpable después.
Ausencia de purgas o ejercicio excesivo.
Ausencia de anorexia nerviosa.

Tabla Il.
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atracones y los vomitos, como roturas gastrica y
esofagica, edemas crénicos, hipertrofia de las glan-
dulas salivares, alteraciones hidroelectroliticas que
pueden inducir un paro cardiaco, deshidratacion,
erosion del esmalte dental, lesiones en €l dorso de las
manos, etc. L as pacientes con bulimia suelen mantener
la actividad sexual, a diferencia de las pacientes con
anorexia. Esta enfermedad se asocia, a menudo, a
trastornos de la personalidad y a drogodependencias.

La evaluacion psiquiatrica de los pacientes con
enfermedades del comportamiento alimentario debe
enfocarse en el establecimiento del diagnostico (Tabla
I1), en laidentificacion de trastornos psiquiétricos con-
comitantes evaluando el riesgo de suicidio y en la
exploracion del contexto psicosocia de los sintomas.
Existe considerable solapamiento de los signos y sin-
tomas entre |os trastornos de la ingesta; por gemplo,
tanto en la anorexia como en la bulimia, nerviosas,
existe una preocupacion enfermiza sobre la esheltez de
la figuray el peso corporal, o que contribuye a los
esfuerzos por controlar €l peso restringiendo lacomida
0 mediante un comportamiento inapropiado para com-
pensar 1o que estiman sobrepeso. El diagnéstico dife-
rencial incluye la depresion y varios sindromes
cerebral es organi cos como tumores hipotaldmicos. Los
objetivos del tratamiento de estas enfermedades
incluyen la estabilizacion del estado nutritivo, laiden-
tificacion y resolucion de factores psicosociales pre-
cipitantes de la enfermedad y e restablecimiento de
patrones normales de ingesta.

En resumen, los trastornos alimentarios son fre-
cuentes entre muchachas adolescentes y mujeres
jovenes y se asocian con complicaciones médicas
potencialmente graves, maxime cuando, a menudo,
pasan desapercibidas y, por tanto, sin tratar. Todos las
pacientes —aunque en la actualidad comienza a
afectar a muchachos también adolescentes— con
trastornos alimentarios deben ser evaluadas y tratadas
de las eventuales complicaciones de su enfermedad
primaria, que debe ser objeto de un abordaje psi-
cotergpico y nutricional. Los farmacos son a menudo
Utiles como adyuvantes de la psicoterapia, en la
bulimianerviosa; en € caso de laanorexianerviosa, la
mediacion psicotropica se suele reservar para aquellas
pacientes con en enfermedad psiquiatrica concurrente
0 en aquellas que han recuperado peso.muestra.
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