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Introduccion.

La obesidad y el sobrepeso se definen por la organizacion mundial de la Salud (OMS), como la
acumulacion anormal o excesiva de grasa, que puede ser perjudicial para la salud; el indicador mas
utilizado es el IMC y esta dado por el peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la talla en
metros (kg/m2); el valor para indicar sobrepeso es igual o superior a 25 y obesidad igual o superior a
30.

Cualquiera que sea la causa para que se presente situacién de obesidad en una persona, es
importante lograr entender los mecanismos asociados con la regulacion del equilibrio energético
porque son vitales para analizar y correlacionar la fisiopatologia, etiologia y patologia. Esta situacion
pandémica que registra la organizacién mundial de la Salud (OMS), de acuerdo con los ultimos
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registros, para este afo se reporta que en el mundo mueren aproximadamente 2,8 millones de
personas por sobrepeso y obesidad; entendiéndose este como un problema que prevalece en
paises de ingresos altos, medianos y bajos. Con el peso corporal se asocian dos sistemas: El
neurovegetativo porque interviene en el mantenimiento y equilibrio del balance energético. El
endocrino y neuroendocrino porque es evidente que en condicidn de obesidad hay alteraciones
hormonales sin embargo el mecanismo de algunas de ellas y su asociacion clinica, no han sido
completamente dilucidados.

El sistema neuroendocrino: las hormonas como vehiculos accesorios de la obesidad.

El aumento en los niveles de insulina y la resistencia a la misma, asi como el aumento del tejido
adiposo, son correlaciones atribuibles al sistema endocrino por su asociacion hormonal, al igual que
la disminucién en la funcién de la hormona somatotropa a nivel del sistema hipotalamo hipdfisis; se
ha observado que por cada unidad que aumente el indice de masa corporal (IMC) a una
determinada edad se disminuye la secrecion de GH hasta en un 6%, también a nivel de
neurohipdfisis se disminuye la respuesta a estimulos de prolactina; algunos estudios sugieren que el
aumento en la secrecion de somatostatina ocurre porque se inhibe la liberacion de hormona
gonadotropa y aunque en algunos casos los defectos en el eje GH-IGF que se presentan en la
obesidad pueden ser reversibles con la pérdida de peso inducida por dieta o por cirugia; el
mecanismo que conlleva a manifestar obesidad seguramente es multifactorial, por ejemplo algunos
investigadores sugieren la posibilidad que el aumento de los acidos grasos libres contribuye con esta
alteracion, al igual que la disminucion de la secrecion de grelina.

Cuando las somatotropas, se encuentran en descanso funcional por mucho tiempo y luego se
estimulen por varios estimulos, no se vuelven atréficas bajo condicion de obesidad y se muestra
normal la funcién hormonal tréfica hipotalamica; probablemente la causa principal para que se vea
alterada la secrecion de GH en la obesidad puede ser una alteracion en el hipotalamo, debida a una
funcién hipofisaria anormal o alteracion en las sefiales periféricas que estimulan la hipdfisis o el
hipotalamo.

En el sexo femenino la acumulacion de tejido graso a nivel abdominal también se asocia con el
aumento en la secrecion de andrégenos a hiperandrogenismo y bajos niveles de proteina
transportadora de hormonas sexuales; mientras tanto para el sexo masculino los niveles de
testosterona y las concentraciones de gonadotropina se observan disminuidas, sobre todo en
aquellos casos que correlacionan parametros para obesidad morbida; de otro lado también se
percibe elevacion en los niveles de cortisol libre en plasma, pero que no cambian con el incremento
de peso.
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Mientras tanto la grelina es un factor orexinergico que se observa en bajo nivel para personas
obesas; en este estado también se encuentran aumentados los niveles de hormona estimulante de
|a tiroides (TSH) y triyodotirosina (T3) libre.

En el tejido adiposo la secrecion de leptina por gramo es el doble en personas obesas, comparada
con individuos de peso normal ya que la presencia de esta hormona es un indicador metabdlico de
suficiencia energética.

La literatura cientifica describe dos formas principales del péptido YY, PYY1 y PYY3 el cual se
sintetiza y libera al torrente sanguineo por células neuroendocrinas especializadas llamadas L, que
se encuentran en el tracto gastrointestinal distal; este péptido aumenta como respuesta a la carga
caldrica, ingesta de nutrientes, , consistencia y composicion del alimento.

Existen mecanismos hormonales y hormonales involucrados en la liberacidn inicial del péptido YY
asociados con el aumento inicial posprandialal poco tiempo de ingesta antes de que los nutrientes
alcancen las células L del tracto gastrointestinal distal.

En 2002, Batterham et al propusieron que la administracién periférica de PYY3, disminuia la ingesta
de alimentos en roedores y en humanos con peso normal y posteriormente demostraron que el
efecto anoréctico del PYY3 se conservaba en personas obesas y que contribuia con la saciedad
posprandial. Actualmente existen estudios que evidencian el papel del PYY3 en la regulacion del
peso corporal a largo plazo, aunque este péptido PYY3 es selectivo para el receptor Y2 (Y2R). Un
papel importante de este receptor como mediador del efecto anoréxico del PYY3 durante la
alimentacion lo identifico inicialmente Batterham et al observando que los ratones sin el receptor Y2
eran resistentes a los efectos anorexigenos del PYY3

PP es un péptido producido predominantemente por las células F, localizadas en la periferia de los
islotes de Langerhans del pancreas y en menor medida en el colon. Existen evidencias que sugieren
que PP es importante en la regulacion del peso corporal en roedores, pero aun no se sabe con
claridad el papel del PP en la patogénesis de la obesidad no sindromica.

La amilina es una hormona peptidica neuroendocrina que simultaneamente se segrega con la
insulina por las células beta pancreaticas como respuesta ante la ingesta de nutrientes, a las
hormonas incretinas y al impulso neural; la amilina tiene acciones glucoregulatorias que
complementan las acciones de la insulina, suprimen la secrecidn de glucagon posprandial y retrasa
el vaciado gastrico.

Algunos investigadores han discutido una disfuncién neuroendocrina que produce una secrecion
anormal de TSH como consecuencia del aumento en las concentraciones de TSH en la obesidad,
especificamente se ha observado que la lectina altera el eje hipotalamo-hipofisario; sin embargo, con
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el test de TRH se ha logrado descartar algun tipo de alteracién en la respuesta de la hipofisis en
nifios obesos con niveles de TSH aumentados.

El adipocito.

El adipocito es la célula fundamental del tejido adiposo, es la encargada de almacenar el exceso de
energia en forma de triglicéridos y liberarlos, en momentos de necesidad energética. El desarrollo
del adipocito, se puede dar por hipertrofia o hiperplasia, se considera que éste aumenta su volumen
hasta llegar a un umbral critico que predispone, a un proceso de hiperplasia, estimulando a una
celula precursora para que genere una nueva célula de adipocito. A la actualidad, se sabe que esta
célula, secreta diversidad de adipoquinas, de las cuales se desconoce especificamente su funcion,
sin embargo, se ha estudiado bien, el mecanismo de la adiponectina y la leptina, siendo protagonico
en el rol de la obesidad.

Ahora bien, la adiponectina, es sintetizada por el tejido adiposo y su papel, incide en el metabolismo
de la glucosa y acidos grasos, es importante en la sensibilizacion de la insulina a nivel sistémico,
como en la oxidacion de los acidos grasos. Al ser un adipocitocina, actua como inmuno modulador,
ya que disminuye la expresiéon de moléculas endoteliales, la transformacién de los macréfagos en
células espumosas Y, la expresién del factor de necrosis tumoral (TNF), razon por la cual, sus bajos
niveles se han vinculado con la obesidad y enfermedades como la diabetes tipo 2 vy
cardiovasculares. Por su parte, la leptina, hormona producida por los adipocitos, cumple su funcion
sobre el control de la alimentacion y el gasto energético. Actia como un regulador ligada al
hipotalamo, sobre el comportamiento alimentario, es asi como se ha estimado que en algunos
individuos obesos, se ha hecho una resistencia a esta hormona, lo que no les permite tener esa
sensacion de saciedad pos ingesta caldrica. Posiblemente exista una alteracion en la cascada de
sefial intracelular de sus receptores, lo que interfiera con la activacién de la via anorexigénica y,
desencadena la obesidad, no obstante al ser una enfermedad multifactorial, es un gran reto, la
diversidad causal de la misma. Debido a factores genéticos y ambientales y su interaccion, las
personas pueden incrementar los depdsitos de tejido adiposo aumentando el tamafio o el nimero
de los adipocitos.

Eje hipotalamo hipéfisis tiroides.

La alimentacion es iniciada por el apetito y finalizada por la sensacion de saciedad, la cual puede ser
definida como la sensacién de plenitud existente hasta el inicio de la proxima sefial de hambre,
generalmente determinada, entre otros, por la hipoglucemia. El hipotalamo es la region cerebral que
rodea el sector inferior del tercer ventriculo, extendiéndose desde el quiasma optico hasta los
cuerpos mamilares. Varios nucleos estan involu-crados en el control de la alimentacion y la
homeostasis de la energia: arcuato (ARC), paraventricular (PV), lateral (LA), ventromedial (VM) y
dorsomedial (DM). El apetito parece estar controlado por LA, mientras que la saciedad por VM.
Estos centros estan bajo la influencia de distintas vias nerviosas aferentes y eferentes. Las vias
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aferentes, se activan por estimulos neurosensoriales, tales como el olfato, el gusto, estimulos
metabdlicos como los niveles de glucosa sanguinea y estimulos hormonales periféricos como los
niveles de leptina, insulina y otros, y ejercen su efecto a través de nervios vagales y simpaticos,
como asi también por ejes psiconeuroendocrinos como el eje psico-hipotalamo-hipéfisis-adrenal o
psico-hipotalamo-hipofiso-tiroides.

Diferentes autores han estudiado la relacién entre los neuropéptidos y el control del apetito, la
regulacion del peso corporal y la homeostasis de la energia; aunque la mayoria de los estudios
fueron realizados en roedores, se observa una significativa homologia entre las especies de
mamiferos respecto de estos mecanismos de regulacion.

La hormona liberadora de tirotrofina (TRH) inhibe el consumo de alimentos y estd asociada al
sistema leptina-melanocortina. Su expresion en las neuronas del nucleo PV esta afectado por a-
MSH (POMC). Es un estimulador del gasto energético. Su principal papel lo cumple en la
estimulacion de la liberacion de TSH en la hipofisis para la activacion del eje hipotalamo-hipofiso-
tiroideo. Se conocen dos tipos de receptores, TRH-R1y 2. El primero se encuentra en el hipotalamo
y el segundo en otras regiones del cerebro.

Existe una gran variedad de factores que causan la predisposicion a la obesidad, ya que al darse
alteraciones de cualquier tipo en este sistema de regulacién, puede llevar a estados de obesidad. Su
predisposicidn aumenta, ya que nuestro balance energético es negativo la mayoria del tiempo, dado
que los requerimientos energéticos son constantes y nuestro organismo busca las vias necesarias
para mantener un balance a nuestro peso estandar por vias orexigenicas, lo que demanda nuestra
urgencia natural “comer”. EI no dormir por ejemplo, causa los estadios prolongados de anabolismo,
lo que implica mayor consumo para mantener nuestro equilibrio energético. Y con ello aumentando
nuestras reservas energéticas para los estadios de suefio “catabolismo”. Ver esquema.
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