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Resumen
Los estímulos conocidos con capacidad para actuar a nivel del
hipotálamo, disminuyendo el apetito y aumentando el gasto de
energía, proceden del sistema gastrointestinal (proteína similar al
glucagón, polipéptido pancreático, péptido YY, colecistoquinina
y oxintomodulina); del sistema endocrino (insulina, adrenalina a
través de sus efectos beta-adrenérgicos y estrógenos); del tejido
adiposo (leptina, visfatina, omentina-1, etc.); del sistema nervio-
so periférico (efectos beta-adrenérgicos de la noradrenalina); y del
sistema nervioso central (CRH, melanocortina, proteína agouti,
CART y MCH). Aquéllos con capacidad para actuar sobre el
hipotálamo para aumentar el apetito y disminuir el gasto energéti-
co proceden del sistema gastrointestinal (ghrelina y factor libera-
dor de hormona de crecimiento), y del sistema nervioso central
(neuropéptido Y, orexinas y canabinoides). En el hipotálamo se
integran las señales aferentes neurales y humorales para coordinar
la ingesta (a través de sensación de hambre o de saciedad) y el
gasto energético (aumentando o disminuyendo el metabolismo
basal y la eficacia termogénica del tejido adiposo pardo) en res-
puesta a condiciones que modifican el balance energético del or-
ganismo. El núcleo arcuato contiene 2 tipos de sistemas celulares,
uno constituido por aquellas que disminuyen el apetito o neuro-
nas que contienen proopiomelanocortina, que actúa como pre-
cursor de la hormona estimulante de los melanocitos-α y agonista
de los receptores para melanocortina 3 y 4, y otro en el que se
estimula el consumo de alimentos y contiene neuronas ricas en
neuropéptido Y, y en péptido relacionado con la proteína agouti,
que aumenta la ingesta de alimentos.
Palabras clave. Apetito; saciedad; reguladores neuroendocrinos;
reguladores gastrointestinales.

Summary
The modulators that diminish appetite and increase metabolic
calorie needs at hypothalamus level are synthesized in different
tissues: gastrointestinal system (glucagons-like peptide-1, pan-
creatic polypeptide, peptide YY, cholecystokinin and oxynto-
modulin), the endocrine system (insulin, beta effects of adrena-
lin, and estrogens), adipose tissue (leptin, visfatin and
omentin-1), peripheral nervous system (noradrenaline beta ef-
fects) and central nervous system (corticotropin released hor-
mone, melanocortin, agouti protein, cocacine-amphetamine-
regulated transcript and MCH). Those factors increasing appetite
and lower basal metabolism comes from gastrointestinal system
(ghrelin and growth hormone release hormone from pancreas),
and central nervous system (neuropeptide Y, orexins and can-
nabinoids). In the hypothalamus, the neural and neuroendo-
crine afferents are integrated with the purpose of regulate appe-
tite (hunger or satiety signals), and metabolic needs (increasing
or decreasing basal metabolism and brown adipose tissue ther-
moregulation efficacy) according to body energy balance. The
arcuate nucleus contains 2 main cellular systems: one rich in
proopiomelanocortin (precursor of alpha melanocytes stimulat-
ing hormone and agonist of melanocortin 3 and 4 receptors),
which decreases appetite, and other rich in neuropeptide Y and
agouti-related peptide which increase appetite.
Key words. Appetite; satiation; neuroendocrine, modulators;
gastrointestinal, modulators.
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Aun cuando el balance somático de energía, re-
sultante de la relación entre aporte y gasto, debe
ser extraordinariamente preciso y dinámico, par-
ticularmente cuando se consideran las variacio-
nes que día a día pueden sufrir la ingesta de ali-
mentos y el gasto calórico, es evidente que existe
una marcada tendencia evolutiva a facilitar la acu-
mulación de tejido adiposo, ya que es preferible
tener un exceso de reservas que no se utilice a
necesitar un aporte rápido de calorías en condi-
ciones de ayuno, de estrés o ambos y no poder
disponer de él y, por lo tanto, la regulación del
apetito y del gasto calórico muestran una tenden-
cia epigenética a favorecer el consumo de nutrien-
tes y el ahorro de energía.1

El aporte energético depende tanto de la cali-
dad y cantidad de la ingesta como de la existencia
de reservas calóricas para su utilización en el cor-
to, mediano y largo plazo, y se regula a través de
señales hormonales procedentes del tejido adipo-
so, y de los sistemas: nervioso (simpático y para-
simpático), gastrointestinal y hormonal, que son

integradas principalmente a nivel del núcleo ar-
cuato o núcleo infundibular del hipotálamo, aun-
que también en el núcleo del tracto solitario y en
el área postrema.2

En el corto plazo, las señales provenientes del
sistema gastrointestinal y nervioso ajustan el ape-
tito para impedir tanto el sobrepeso como la pér-
dida ponderal ante situaciones agudas que com-
prometen la disponibilidad de energía, en tanto
que a mediano y largo plazo son más importantes
los mediadores que censan los depósitos totales
de energía, el estado endocrino y las condiciones
generales de salud.3-6

Cuando el aporte de nutrientes es escaso o
nulo, y las reservas se encuentran disminuidas, el
organismo debe inducir al mismo tiempo perío-
dos de alimentación en el corto plazo y disminu-
ción de la utilización de energía, en tanto que
cuando el consumo de alimentos es excesivo y
las reservas están aumentadas, debe evitar la in-
gesta de alimentos y aumentar el metabolismo
basal (Fig. 1).

Figura 11111. Neurotransmisores in-
volucrados en la regulación de la in-
gesta.
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Los estímulos conocidos con capacidad para
actuar a nivel del hipotálamo, disminuyendo el
apetito y aumentando el gasto de energía, proce-
den del sistema gastrointestinal (glucagón, bom-
besina, colecistoquinina [CCK] y glucosa); del sis-
tema endocrino (insulina, adrenalina a través de
sus efectos beta-adrenérgicos y estrógenos); del
tejido adiposo (leptina); del sistema nervioso pe-
riférico (efectos beta-adrenérgicos de la noradre-
nalina); y del sistema nervioso central (dopami-
na, serotonina y ácido gamma-amino-butírico).7

Aquéllos con capacidad para actuar sobre el
hipotálamo para aumentar el apetito y disminuir
el gasto energético proceden del sistema gastroin-
testinal (opiáceos, neurotensina, somatostatina y
factor hipotalámico liberador de hormona de cre-
cimiento); del sistema endocrino (efectos alfa-
adrenérgicos de la adrenalina, andrógenos, gluco-
corticoides, progesterona y hormona de
crecimiento); del sistema nervioso periférico (no-
radrenalina a través de sus efectos alfa-adrenérgi-
cos); y del sistema nervioso central (galanina, opiá-
ceos, factor hipotalámico liberador de hormona
de crecimiento y somatostatina).8

En el hipotálamo se produce la interpretación
e integración de la mayoría de las señales aferen-
tes neurales y humorales para coordinar la inges-
ta (a través de sensación de hambre o de sacie-
dad) y el gasto energético (aumentando o
disminuyendo el metabolismo basal y la eficacia
termogénica del tejido adiposo pardo, así como
cambiando los patrones de secreción de diversas
hormonas hipofisarias), en respuesta a condicio-
nes que modifican el balance energético del or-
ganismo. El núcleo arcuato, a donde llegan to-
dos estos mediadores, se encuentra situado en la
base del hipotálamo y contiene dos tipos princi-
pales de sistemas celulares, uno constituido por
aquellas que disminuyen el apetito o neuronas
que contienen proopiomelanocortina (POMC),
que actúa como precursor de la hormona esti-
mulante de los melanocitos-α (α-MSH) y ago-
nista de los receptores para melanocortina 3

(MC3) y melanocortina 4 (MC4), y otro en el
que se estimula el consumo de alimentos y con-
tiene neuronas ricas en neuropéptido Y (NPY) y
en péptido relacionado con la proteína agouti
(AgRP), que funciona como un antagonista en-
dógeno de los receptores de MC3 y MC4, aun-
que existen otros circuitos secundarios ricos en
noradrenalina, serotonina, péptido similar al glu-
cagón y la hormona hipotalámica reguladora de
la secreción de hormona adrenocorticotrópica
(ACTH).9-12

Tanto las neuronas ricas en POMC como en
NPY/AgRP, proyectan sus dendritas hacia otros
núcleos del hipotálamo, particularmente al núcleo
paraventricular (PVN), que junto con aferentes
del área lateral del hipotálamo, el núcleo ventro-
medial y el núcleo dorsomedial, regulan la ingesta
de alimentos y el gasto energético.7,8

Esta integración tiene como consecuencia la li-
beración de mediadores que, a través de la esti-
mulación del sistema nervioso simpático y para-
simpático, y de la secreción de hormonas tiroideas,
regulan la sensación de hambre, la ingesta de nu-
trientes, el tipo de nutrientes elegidos, el metabo-
lismo basal y el gasto energético necesario para el
crecimiento y la actividad física.13-17

Los mecanismos defensivos para evitar el sobre-
peso ante una ingesta elevada de nutrientes, in-
cluyen incrementos en el tono simpático, la se-
creción de hormonas tiroideas, el metabolismo
basal, el gasto energético secundario a la activi-
dad física y en el gasto energético necesario para
la digestión, absorción y metabolismo de los nu-
trientes presentes en los alimentos, además de dis-
minución del tono parasimpático y del apetito.18

Inhibición del apetito
Aun cuando los mediadores de esta condición se
pueden describir en cualquier orden, se procede-
rá de acuerdo al siguiente patrón: reservas ener-
géticas completas, episodio de alimentación re-
ciente y, finalmente, respuesta hipotalámica.
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Adipocinas
La grasa acumulada alrededor de las vísceras de la
región abdominal, produce un número importan-
te de mediadores neuroendocrinos (adipocinas),
que si bien en cantidad fisiológica ayudan a regu-
lar la ingesta, en condiciones de exceso de pro-
ducción (por aumento en el número de adipoci-
tos capaces, cada uno, de producir una cantidad
constante de cada una de estas sustancias), cau-
san hiperinsulinemia, resistencia a la insulina y
disfunción de las células β del páncreas que, en
conjunto, coadyuvan al desarrollo de intoleran-
cia a la glucosa y posteriormente de diabetes me-
llitus tipo 2, dislipidemia e hipertensión arterial
que favorecen la existencia de vasculopatía ate-
rogénica, hiperandrogenismo y síndrome de ova-
rios poliquísticos.19,20

En presencia de obesidad con depósito abdo-
minal de grasa, no solo el número de adipocitos se
encuentra aumentado, sino que se producen cam-
bios funcionales que facilitan la expresión de
RNAm, por lo que la cantidad de neurotransmi-
sores producidos por cada célula aumenta, de tal
manera que no extraña que diversos estudios ha-
yan demostrado que la incidencia y prevalencia
de hiperinsulinemia, asociada con resistencia a la
insulina, es significativamente mayor en indivi-
duos obesos cuando se les compara con aquéllos
no obesos de su misma edad y sexo, y que la dis-
minución de la grasa abdominal tiene mucho ma-
yor impacto en aumentar la sensibilidad a la insu-
lina que la disminución del tejido adiposo
subcutáneo.21-23

Dentro de las principales adipocinas se encuen-
tran la leptina, la visfatina (con efectos similares
a la insulina, ya que se une y activa al receptor de
esta hormona, independientemente de las concen-
traciones tisulares de insulina, y cuya producción
se encuentra disminuida en presencia de obesidad),
y la omentina-1, que aumenta la captación de glu-
cosa dependiente de insulina en los adipocitos ab-
dominales y cuya disminución en presencia de obe-
sidad (255.8 ± 78.2 vs 348 ± 112.6 ng/mL), que

se debe tanto a una menor expresión del RNAm
específico como a una secreción disminuida en
presencia de glucosa sérica, se asocia al desarrollo
de hiperandrogenismo, de ovarios poliquísticos, y
a una menor cantidad de transportadores de glu-
cosa tipo 4 (GLUT-4) expresados en la membra-
na celular.24-28

Leptina
En 1953 se propuso que el peso corporal se man-
tenía estable al regular el contenido graso del cuer-
po, pero no fue sino hasta 1969 cuando se realiza-
ron estudios utilizando técnicas de parabiosis
(conectando a dos animales quirúrgicamente para
que puedan intercambiar hormonas y otras sus-
tancias de peso molecular bajo entre uno y otro)
que demostraron que cuando a un ratón “ob/ob”
parabiótico se le permite comer ad libitum, éste
aumenta rápidamente de peso, mientras que su par
(un ratón normal), reduce significativamente su
ingesta y pierde peso, señalando la existencia de
una hormona capaz de inducir un cese en la inges-
ta de alimentos en el ratón sano, pero que no se
produce en el ratón “ob/ob”. Una situación simi-
lar se demostró cuando a un ratón normal se le
induce obesidad por cualquier medio (sobreali-
mentación mediante sondas para aporte enteral,
lesión hipotalámica, etc.), y su par (otro ratón
normal) disminuye el apetito y el peso.29,30

El conocimiento de que existía una hormona
capaz de regular el apetito concluyó en 1994,
cuando se clonó el gen responsable de la síntesis
de una proteína producida en el tejido adiposo y
a la que se denominó leptina (del griego leptos
que significa delgado). Cuando a un ratón “ob/
ob” (homocigoto para un defecto en la síntesis
de leptina), que se caracteriza por obesidad e hi-
perfagia extremas, se le administra leptina recom-
binante, se produce un aumento en la actividad
física y una disminución de la ingesta libre de
alimentos, lo que conduce a una pérdida de masa
grasa, sin que disminuya la masa muscular. Estu-
dios en humanos demostraron la producción de
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leptina por el tejido adiposo, tanto en sujetos
normales como en obesos, pero a diferencia de
lo esperado, en estos últimos las concentracio-
nes séricas de leptina son elevadas, sugestivas de
que más que deficiencia de leptina, algunos hu-
manos obesos presentan resistencia a la acción
de esta hormona.31-33

La leptina es una hormona proteica de 16 Kd
compuesta de 167 aminoácidos de la familia de
las citosinas, cuyo gen en ratones se encuentra
en el cromosoma 7 (7q31.3), y es sintetizada fun-
damentalmente por el tejido adiposo blanco y en
menor cuantía por tejido muscular, placenta, ade-
nohipófisis, sistema nervioso central, glándula
mamaria, estómago y algunos tejidos tumorales.
Su síntesis es estimulada cuando existe un apor-
te y flujo de nutrientes dentro del adipocito que
garantiza la formación de triglicéridos, pero tam-
bién por hormonas como la insulina, glucocorti-
coides, estrógenos, melatonina y los factores de
transcripción que regulan positivamente la ex-
presión del gen “ob” del adipocito (factor de di-
ferenciación de adipocitos ADD1/SREBP1 y los
receptores activados por proliferación de peroxi-
somas o PPAR-γ), en tanto que es inhibida por
andrógenos, factor de necrosis tumoral-α y por
hormonas tiroideas.34-36

Las concentraciones plasmáticas de leptina son
directamente proporcionales con la masa grasa
total, pero se han observado diferencias en la in-
tensidad de la respuesta de los adipocitos en rela-
ción al género y localización, y así los proceden-
tes de varones responden menos a las hormonas
esteroideas que los de las mujeres, en tanto que
en ambos sexos los adipocitos del tejido subcutá-
neo responden menos a la insulina y más a los glu-
cocorticoides que los del tejido visceral.

Cuando se pudo identificar y clonar el receptor
para leptina, se demostró que en los humanos está
codificado en el cromosoma 1 (1p31) y que se
trata de una familia de receptores (ob-R) que se
expresan en una gran cantidad de tejidos y que
varían en peso molecular. El receptor de mayor

tamaño tiene una estructura relacionada con la
de los receptores para citosinas (ya que utiliza ci-
nasas tipo Janus o JAK y proteínas STAT-3 como
mediadores intracelulares), se encuentra predomi-
nantemente en hipotálamo (particularmente en
núcleo arcuato y en menor proporción en los nú-
cleos dorsomedial y ventromedial), hipocampo y
cerebelo, en tanto que los receptores de peso
molecular pequeño se localizan principalmente en
el plexo coroides y su función parece ser facilitar
el transporte de leptina de la circulación hacia el
cerebro.34,35

Las acciones biológicas de la leptina pueden ser
clasificadas en dos grupos, aquellas que se ejercen
en los tejidos del sistema nervioso central, hipo-
tálamo fundamentalmente, y las que se realizan
sobre los tejidos periféricos. Las primeras regulan
a la baja el peso corporal, disminuyen la ingesta
de alimentos, aumentan el gasto energético basal
y modifican algunas funciones neuroendocrinas
como la reproducción, en tanto que las segundas
tienen efectos sobre la proliferación, diferencia-
ción y metabolismo de los tejidos periféricos.

La leptina que llega al hipotálamo, además, in-
hibe la síntesis proteica y la secreción de las neu-
ronas productoras de NPY/AgRP del núcleo ar-
cuato y estimula la síntesis y secreción de las que
contienen POMC.37

La evidencia actual sugiere que en los humanos
con obesidad y resistencia parcial a la leptina, el
trastorno se debe a una alteración en los recepto-
res de peso molecular bajo que no permiten un
aporte adecuado de leptina hacia el hipotálamo,
aunque también se ha demostrado deficiencias en
las vías post-receptor que involucran a las cina-
sas. Los niños con resistencia congénita a la lepti-
na muestran un apetito voraz y desarrollan obesi-
dad progresiva sin respuesta a la administración
de esta hormona, pero algunos estudios de pobla-
ción adulta con obesidad han mostrado que un
porcentaje importante tiene concentraciones al-
tas de leptina plasmática aunque el gen para la
leptina no se encuentra alterado, sugiriendo que
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puede haber algún trastorno para el transporte
capilar hacia el hipotálamo, que la expresión del
receptor se encuentra suprimida, o que las señales
intracelulares se encuentran inhibidas, lo que en
cualquier caso limita la utilidad de la leptina bio-
sintética como tratamiento de elección para el
manejo de la obesidad.35,38,39

Las células hipotalámicas expuestas a leptina
aumentan la trascripción de por lo menos 80 ge-
nes diferentes que ocasionan un cambio en la pro-
ducción y balance de neurotransmisores. A nivel
hepático se observa una modificación en la pro-
ducción de glucosa en estados de ayuno, y en el
tejido adiposo, musculoesquelético, hígado y cé-
lulas beta del páncreas se modifica el metabolis-
mo de lípidos, y en individuos con resistencia se-
vera a la insulina, la lipodistrofia generalizada que
presentan puede ser revertida mediante la admi-
nistración de leptina humana recombinante. La
deficiencia de leptina ha sido demostrada sólo en
tres individuos, que mostraron una respuesta sa-
tisfactoria a la administración de leptina biosinté-
tica; pero este tratamiento, aplicado a individuos
obesos que producen cantidades normales de lep-
tina, no logró una pérdida significativa y sosteni-
da de peso, ni modificaciones en el patrón de ali-
mentación.36

Hormonas intestinales
La rápida reducción del apetito que se produce
cuando apenas se está terminando la ingesta de
alimentos no solo está regulada por los cambios
en las concentraciones plasmáticas de leptina, in-
sulina y nutrientes recién absorbidos, sino que re-
quiere la estimulación de un sistema sensor in-
testinal que responde a cambios mecánicos y
químicos del estómago (siendo más importante
su distensión que el contenido) e intestino del-
gado y que transmite sus aferentes al sistema ner-
vioso a través del nervio vago, para que se inte-
gren con las señales hormonales generadas en las
células del sistema endocrino difuso del estóma-
go e intestino.40-47

La presencia de productos digestivos en el lu-
men intestinal estimula la liberación de CCK, la
cual por un lado aumenta la secreción pancreáti-
ca y la contracción de la vesícula biliar, y por otro
disminuye el apetito al actuar sobre receptores A
contenidos en el sistema vagal. Lo anterior fue
evidenciado tanto al realizar vaguectomía (que
inhibe sus efectos centrales sobre el apetito), como
a la administración de anticuerpos contra CCK, y
confirmado con el modelo de ratas obesas Otsuka
Long Evans Tokushima, que al carecer de recepto-
res A para CCK no inhiben el apetito tras ingerir
volúmenes altos de alimentos y no responden a la
administración intravenosa de CCK.48,49

El polipéptido pancreático (PP) y el péptido YY
(PYY) están constituidos por 36 aminoácidos cada
uno y pertenecen a la misma familia proteica que
NPY, pero al contrario de éste, tienen un efecto
anorexigénico.50

El PP que se sintetiza en el páncreas y es secre-
tado en respuesta a la ingesta de alimentos (aun-
que también por la distensión gástrica, el aumen-
to del tono vagal y la elevación en las
concentraciones plasmáticas de glucosa), activa a
los receptores Y4 de las neuronas del área postre-
ma que disminuyen el apetito y a los receptores
Y5 del páncreas y la vesícula biliar, disminuyendo
la secreción exocrina del primero y la contracción
de la segunda, en tanto que aumenta la movilidad
intestinal.51-53

La elevación de las concentraciones plasmáti-
cas de PP a través de la estimulación de los recep-
tores Y1, aumenta el metabolismo basal al incre-
mentar el consumo de oxígeno y estimular al
sistema nervioso simpático, por lo que sus efectos
a largo plazo son protectores para el desarrollo de
obesidad.54,55

El PYY se produce en las células endocrinas de
la mucosa del íleon y sus concentraciones plasmá-
ticas alcanzan su nivel máximo a los 90 min de
haber empezado a comer, cuando aumentan los
niveles sanguíneos de proteínas y grasas transpor-
tadas por quilomicrones. Sus acciones fisiológicas,
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mediadas por receptores Y2 del área postrema y
del núcleo del tracto solitario, son: aumentar la
absorción de líquidos y electrolitos en el íleon,
inhibir la movilidad del intestino, disminuir la se-
creción gástrica y pancreática exocrina, así como
la contracción de la vesícula biliar. A nivel del
núcleo arcuato, los receptores Y2 (y con menor
impacto los Y1 y Y5) producen disminución del
apetito en 21-33% al inhibir la síntesis y secre-
ción del NPY, y aumentar la actividad de las neu-
ronas POMC.54,56

El PYY se encuentra disminuido en pacientes
con diabetes tipo 2 que presentan gastroparesis,
en sujetos obesos, y en los primeros días de haber
realizado una colectomía; en tanto que está ele-
vado en pacientes con pancreatitis crónica, enfer-
medad celiaca, diarrea infecciosa aguda, enferme-
dades inflamatorias del intestino, cirugía del
intestino delgado y a largo plazo cuando se ha rea-
lizado colectomía.57

El péptido similar al glucagón (GLP-1) y la
oxintomodulina (Oxm), son sintetizados a partir
de información contenida en el gen del pre-pro-
glucagón en células del sistema nervioso central,
intestino y colon, y sus concentraciones plasmáti-
cas aumentan en respuesta a la ingesta de alimen-
tos.58

El GLP-1 estimula la liberación de insulina, dis-
minuye la secreción ácida del estómago y lentifi-
ca el llenado gástrico, en tanto que la Oxm, ac-
tuando a través de receptores para GLP-1, para
los que tiene menor afinidad, también disminuye
la secreción de ácido por el estómago.59

El GLP-1 produce sensación de saciedad al acti-
var a células del área postrema, en tanto que la Oxm
disminuye el apetito al actuar a nivel de los núcleos
arcuato y paraventricular del hipotálamo.60-66

Insulina
En cuanto los alimentos que se ingieren son di-
geridos, e incluso antes de que sean absorbidos y
lleguen a la circulación entero-hepática, el pán-

creas inicia la secreción de insulina, que tiene
efectos tanto periféricos como en sistema nervioso
central.

La administración de insulina a nivel cerebral,
a similitud de lo que sucede con la leptina, dismi-
nuye el apetito, en tanto que la disminución (ya
sea por menor concentración o por insensibilidad
a nivel del hipotálamo y de la corteza cerebral)
produce hiperfagia. Se han identificado recepto-
res funcionales para insulina en varias partes del
sistema nervioso central, particularmente en neu-
ronas que son sensibles tanto a la concentración
absoluta de glucosa como a los cambios de con-
centración, denominadas neuronas sensibles a glu-
cosa, que forman parte activa de las vías de con-
trol del apetito.67

Aunque la liberación de insulina no está regu-
lada por los adipocitos, sus niveles plasmáticos
guardan una relación directa con el grado de adi-
posidad, en tanto que la sensibilidad celular dis-
minuye conforme aumenta el peso corporal.68-70

La insulina tiene efectos anoréticos directos, ya
que inhibe a las neuronas productoras de NPY/
AgRP en el núcleo arcuato; la deficiencia de insu-
lina se asocia a hiperfagia, la administración in-
traventricular de ésta disminuye la ingesta de ali-
mentos y el peso corporal, y la infusión de
anticuerpos contra la insulina a nivel del sistema
nervioso central, aumenta la ingesta de alimentos
y el peso corporal.71-74

El ratón NIRKO (neural insulin receptor knock
out), carente de receptores para insulina, exclusi-
vamente a nivel cerebral, es obeso e infértil, pero
muestra un desarrollo cerebral normal. Lo ante-
rior sugiere que la concentración peri-neuronal de
insulina, particularmente en las neuronas sensibles
a la insulina, forma parte de un mecanismo regu-
lador del apetito que disminuye la ingesta de ali-
mentos.19

En otros modelos animales, se ha evidenciado
que algunas mutaciones monogénicas son respon-
sables de cambios y alteraciones de la acción de
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la insulina sobre el control del apetito. Por ejem-
plo, la mutación en la proteína Tub disminuye
sus efectos post-receptor, ya que dificulta o blo-
quea la señal de transducción, en tanto que mu-
taciones en la carboxipeptidasa E, además de pro-
ducir un efecto similar, disminuyen la síntesis de
insulina.75

Hormona liberadora de corticotropina (CRH)
Los glucocorticoides no solo tienen un efecto in-
hibitorio sobre la producción de hormona de cre-
cimiento y de esteroides sexuales, sino que son
antagónicas para las acciones de estas hormonas
sobre el tejido adiposo, facilitando la lipogéne-
sis. La activación crónica del sistema de respues-
ta al estrés, regulado por CRH es responsable
tanto del aumento de la adiposidad con acumu-
lación preferencial de grasa a nivel abdominal
como de resistencia a la acción de la insulina a
nivel hepático.

En modelos animales y en humanos con desnu-
trición, al aumentar los niveles de CRH en el nú-
cleo paraventricular se produce una disminución
leve de la sensación de apetito y se incrementa la
termogénesis, pero si los niveles son bajos se ob-
serva una intensa hiperfagia.76

En ratas mantenidas en ayuno previo, la admi-
nistración intracerebral de leptina en el tercer
ventrículo sólo inhibe la ingesta de alimentos (en
33% más que en los controles) si existe un au-
mento en la concentración hipotalámica de CRH,
en tanto que cuando se administra leptina pero se
bloquea el efecto de CRH mediante el uso de un
antagonista específico para esta última, se inhibe
el efecto de la leptina. Por el contrario, la admi-
nistración única del antagonista de CRH no ejer-
ce ningún efecto. Estos datos han llevado a postu-
lar que parte de los efectos reguladores del apetito
de la leptina están mediados a través de la esti-
mulación de CRH.

El incremento de la secreción de CRH ocasio-
na hipercortisolismo transitorio, el cual estimula

la secreción de NPY por el núcleo arcuato y dis-
minuye la secreción de CRH, de tal manera que
a nivel del núcleo paraventricular existirá el bi-
nomio “NPY alto/CRH bajo” que ocasiona au-
mento en la ingesta y disminución del metabo-
lismo basal.76

Melanocortina (MC) y proteína agouti
La POMC es un péptido precursor que da origen a
múltiples proteínas con acción hormonal y a neu-
rotransmisores como resultado de un procesamien-
to postranslacional. La POMC se expresa en múl-
tiples tejidos, incluyendo lóbulos anterior e
intermedio de la hipófisis, hipotálamo, tracto gas-
trointestinal y múltiples sitios sin regulación neu-
rológica aparente, como la placenta, testículos y
ovarios.

Si bien, a partir de la molécula de POMC se
pueden producir diferentes hormonas como β-li-
potropina (β-LPH), ACTH, β-endorfina y los pép-
tidos α-, β- y γ- de la hormona estimulante de los
melanocitos (MSH), en cada tejido el sitio de la
ruptura proteolítica es específico, y así por ejem-
plo, en la adenohipófisis se da origen a ACTH y
β-LPH, mientras que en hipotálamo se forma α-
MSH y β-endorfina. La α-MSH producida en el
hipotálamo parece ser de tipo no acilado y es res-
ponsable de la regulación del apetito y del mante-
nimiento de la homeostasis del peso.77

Las neuronas melanocortinérgicas modifican la
regulación energética por numerosos mecanismos.
La estimulación de los receptores para MC, pro-
ducida por la ingesta de alimentos y por la lepti-
na, inhibe la liberación basal de insulina y altera
el metabolismo de carbohidratos probablemente
a través de la estimulación del sistema nervioso
simpático, y aumenta el consumo celular de oxí-
geno con el consecuente incremento en la pro-
ducción de energía.77,78

Un modelo de ratón monogénico, llamado “ra-
tón letal amarillo”, manifiesta hiperfagia severa
debido a resistencia a MC y disminución del me-
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tabolismo basal. Como consecuencia, en las pri-
meras 6 a 10 semanas de vida, logra duplicar la
cantidad de grasa por unidad de peso corporal en
relación a animales sanos y desarrolla diabetes
mellitus tipo 2 por resistencia a la insulina. Estos
animales se caracterizan por la sobreexpresión de
una proteína naturalmente generada en la piel,
denominada agouti (producida durante el proce-
so de desarrollo capilar), que funciona como an-
tagonista natural del receptor para MC, y ocasio-
na, por lo tanto, el color dorado característico de
la piel de estos animales.79

La causa de la sobreexpresión radica en una
deleción de 170 kb en la región 5’ del gen que
codifica a la proteína agouti y que afecta a todo
el gen, con excepción de la región promotora,
así como al primer exón de un segundo gen, de-
nominado “Raly” (localizado a una distancia muy
corta del extremo 5’ de la región que codifica a
la proteína agouti) expresado de manera ubi-
cua en todo el organismo y que codifica la sín-
tesis de una proteína que se une al RNA. El re-
sultado de esta combinación de expresión
génica produce una trascripción proteica exce-
siva que se observa en todos los tejidos exami-
nados (incluyendo la región del hipotálamo que
contiene tanto neuronas POMC como recepto-
res MC-4) y no solo en la piel, y a la que se le
ha denominado sobreexpresión ectópica de la
proteína agouti.80

El estudio de las acciones de la proteína agouti
ha permitido identificar cinco tipos de recepto-
res para la MC, con funciones claramente dife-
rentes:81,82

a) MC-1: responde preferentemente a MSH, se
expresa en piel, y regula la pigmentación de
los epitelios. Es responsable de la formación
de eumelanina en un proceso mediado por
AMPc.

b) MC-2: se produce fundamentalmente en la
glándula adrenal, e interviene en la respuesta
de esta glándula a la ACTH.

c) MC-3: existen aparentemente sólo en el hi-
potálamo, sistema límbico y en el riñón, o en
las neuronas que inervan al riñón. Se encuen-
tra involucrada en la regulación de la natriu-
resis mediada por γ-MSH.

d) MC-4: se expresa a nivel de los núcleos late-
ral, ventromedial y paraventricular del hi-
potálamo, así como en diferentes regiones y
núcleos del cerebro, e interviene en la regu-
lación de la homeostasis energética y del
peso corporal. Cuando no existe el receptor
MC-4 en el núcleo arcuato del hipotálamo,
aún en presencia de concentraciones norma-
les o elevadas de leptina, se desarrolla rápi-
damente obesidad y resistencia a la insulina,
ya que de manera natural la estimulación de
este receptor por la MSH, o por otros ligan-
dos, produce una disminución en la ingesta
de alimentos.

e) MC-5: se ha demostrado en glándulas sebá-
ceas, glándula adrenal, músculo esquelético,
pulmón, hígado, bazo, piel, adipocitos y mu-
chos otros tejidos, en los que regula la fun-
ción de las glándulas exocrinas y aparente-
mente está involucrada en la regulación de la
temperatura.

Las neuronas POMC se encuentran localizadas
en el núcleo arcuato del hipotálamo, de donde se
proyectan a diversas áreas, incluyendo los núcleos
paraventricular y ventromedial, en los que asegu-
ran un flujo adecuado de α-MSH para los recep-
tores MC-4 que existen en éstos. Las proyeccio-
nes paraventriculares se encuentran involucradas
en la integración de las vías orexigénicas (NPY) y
anorexigénicas (POMC, insulina, PYY) que pro-
vienen del sistema gastrointestinal y del núcleo
arcuato.

Cuando existen alteraciones en el gen de la
POMC, y no se puede sintetizar la α-MSH, pero
sí ACTH, se pierde la función de los recepto-
res para MC y los animales presentan obesidad
debido a hiperfagia intensa, alteraciones para
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el control térmico ante temperaturas ambien-
tales elevadas y disminución de los niveles de
cortisol.83

Los humanos identificados con mutaciones de
MC-4 tienen el cabello de coloración rojiza y la
piel blanca, presentan insuficiencia adrenal y
desarrollan rápidamente obesidad, cuya severi-
dad es mayor en los homocigotos para la muta-
ción y menor en los heterocigotos (similar a lo
encontrado en roedores). Sin embargo, el estu-
dio en familiares de estos pacientes ha mostra-
do que no todos los portadores de mutaciones
son obesos, lo que sugiere la existencia de otros
genes que moderan o compensan el defecto ge-
nético.84-86

Se calcula que en la actualidad, una propor-
ción significativa de obesidad en humanos (3-5%)
puede deberse a la pérdida de la regulación del
apetito debido a mutaciones en el gen que codifi-
ca para el subtipo 4 de los receptores cerebrales
para MC.87

En el hipotálamo también se produce una pro-
teína denominada AgRP, codificada en el cromo-
soma 16q22 y cuya transcripción es inhibida por
leptina, que es un antagonista natural de la MC y
actúa como un estimulador de la ingesta de ali-
mentos a largo plazo. Tanto AgRP como MSH
compiten por el receptor MC-4, por lo que cuan-
do el ligando del receptor es AgRP, se estimula el
apetito, en tanto que si MSH se une al receptor,
se inhibe el apetito.88

Proteína CART
A partir de cerebros de ratas crónicamente ex-
puestas a cocaína, se aisló una proteína denomi-
nada CART (transcripción relacionada con co-
caína y anfetamina), que se expresa en el núcleo
arcuato del hipotálamo, y que cuando aumenta
sus concentraciones ocasiona un decremento en
la ingesta de alimentos. Su síntesis y secreción
aumentan con el ayuno y disminuyen con la in-
yección periférica de leptina. El RNAm de este

gen se encuentra ausente o disminuido en rato-
nes “ob/ob”, pero su expresión aumenta cuando
a estos animales se les aplica leptina biosintéti-
ca, lo que sugiere que la expresión de CART
depende de la existencia de leptina. Es posible
que la anorexia que se observa con frecuencia
en individuos toxicómanos se deba a la acción
de esta proteína.36,88

Hormona concentradora de melanina
Esta hormona es secretada por la adenohipófi-
sis, e inicialmente se identificó como causante
de cambios en la coloración de las escamas de
algunos peces, al inducir migración de las cé-
lulas productoras de pigmento. Sin embargo,
en mamíferos no desempeña aparentemente
ningún papel en la coloración del vello corpo-
ral, en tanto que la inyección de MCH en el
hipotálamo produce aumento en la ingesta de
alimentos. En condiciones fisiológicas se expre-
sa en la zona lateral del hipotálamo y se han
identificado dos receptores, denominados SRC-
1 y MCHr, que parecen estar acoplados a sis-
temas dependientes de proteínas G. Los ani-
males con mutaciones en el gen son delgados y
anoréticos.44

Histamina
En el hipotálamo, a través de sus receptores en los
núcleos ventromedial y paraventricular, la hista-
mina disminuye la ingesta de nutrientes. En la rata
obesa fa/fa, en la que existe una mutación del gen
del receptor de la leptina, y en el ratón ob/ob,
carente de leptina, se ha observado una actividad
disminuida de la enzima histidina descarboxilaxa,
que sintetiza histamina a partir de histidina, y de
la cantidad total de histamina en el hipotálamo,
lo que sugiere que la histamina intrahipotalámica
puede ser un mediador de los efectos de leptina
sobre el peso corporal. Además, la histamina ad-
ministrada directamente a los ventrículos es ca-
paz de estimular la lipólisis periférica.89
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Aumento del apetito
Cuando el individuo se encuentra en períodos de
ayuno prolongado o las reservas de energía son
potencialmente menores al gasto estimado en el
siguiente período de tiempo, se desencadena una
respuesta a nivel de tracto gastrointestinal y del
sistema nervioso central, que tiene como finali-
dad asegurar la ingesta inmediata o en el corto
plazo de nutrientes.

Proteína Mahogany
Otro modelo de roedores obesos monogénicos es
el denominado Mahogany, debido al color caoba
de su piel. De manera característica, en estos ani-
males la sobrealimentación o la ingesta de dietas
ricas en grasas no produce sobrepeso.

El gen regula la síntesis de una proteína simple
que se localiza dentro de la membrana celular
(transmembrana) y que se expresa en distintas re-
giones del cerebro pero no en el hipotálamo. Su
función específica se desconoce, e independien-
temente del control sobre la regulación del apeti-
to, actúa sobre la selección de alimentos que se
prefiere ingerir de acuerdo a las características
hedónicas de éstos (color, olor, sabor, textura,
temperatura, etc.).90

Ghrelina
Esta proteína de 28 aminoácidos que contiene una
cadena acilada unida a la serina de la posición 3
(vital para sus efectos orexigénicos), es liberada
por las glándulas gástricas y estimula la ingesta de
alimentos a corto plazo cuando se administra de
manera exógena. Si bien, el nombre del péptido
se debe a que cuando se une a los receptores GHS
de los somatotropos hipofisarios produce un epi-
sodio de liberación de hormona de crecimiento
similar al observado cuando existe hormona hi-
potalámica liberadora de hormona de crecimien-
to (GRH), la ghrelina es la única hormona produ-
cida por el tracto gastrointestinal que al unirse a
receptores GHS localizados en el núcleo arcuato

y en el núcleo paraventricular del hipotálamo pro-
duce un aumento del apetito. La forma no acilada
de la ghrelina tiene otros efectos, como por ejem-
plo, aumentar la supervivencia de células endote-
liales y de miocitos.91-94

Tanto en modelos animales como en humanos,
la administración crónica de ghrelina mantiene
una ingesta 128% mayor a la ideal, independien-
temente de que las reservas de carbohidratos y lí-
pidos intracelulares se encuentren en niveles ele-
vados, y permite el desarrollo de una adiposidad
creciente al aumentar al cociente respiratorio sólo
a partir de carbohidratos, ya que la cantidad y
velocidad de oxidación de las grasas del tejido
adiposo se mantiene igual o incluso menor de la
observada en condiciones basales. La sensibilidad
a ghrelina es mayor en los humanos que en los
roedores, ya que para lograr un aumento signifi-
cativo de la ingesta calórica, en los primeros se
requiere que las concentraciones plasmáticas de
esta proteína se encuentren al doble de las consi-
deradas como fisiológicas, en tanto que en los se-
gundos se requieren concentraciones 15 veces su-
periores a las basales.95,96

Las concentraciones plasmáticas de ghrelina
aumentan durante el ayuno y disminuyen rápi-
damente cuando el estómago recibe alimentos,
por lo que se ha sugerido que esta hormona de-
termina el momento de iniciar la ingesta, aun-
que otros estudios proponen que es el contenido
calórico ingerido (independiente del aumento de
glucosa plasmática y de la secreción de insuli-
na), lo que determina la disminución de su pro-
ducción.97-101

Sus efectos orexigénicos están mediados por las
neuronas productoras tanto de NPY como de
AgRP, ya que los animales transgénicos carentes
de ambos son insensibles a los efectos de la ghreli-
na para aumentar el apetito, y los estudios en los
que se administran anticuerpos contra NPY y con-
tra AgRP de manera simultánea muestran una fal-
ta de acción de la ghrelina sobre la ingesta de ali-
mentos.102,103



479Vol. 65, noviembre-diciembre 2008

Reguladores neuroendocrinos y gastrointestinales del apetito y la saciedad.

www.medigraphic.com

Neuropéptido Y
El NPY fue descubierto en 1982 y ejerce una gran
cantidad de funciones, regulando múltiples vías
neuronales. Ha sido implicado en la capacidad de
aprendizaje, memoria, epilepsia, ritmos circadia-
nos, ansiedad, regulación térmica y liberación de
hormonas de la adenohipófisis (adrenocorticotró-
pica, luteinizante y del crecimiento). Uno de los
efectos mejor caracterizados de este neuropépti-
do es su papel en la regulación de la conducta
nutricional, modificando el consumo de alimen-
tos, la secreción de insulina, la liberación hepáti-
ca de glucosa, la actividad de la lipasa lipoprotei-
ca y la termogénesis.

El contenido de NPY, el más potente agente
orexigénico conocido, así como la respuesta bio-
lógica a este neurotransmisor son mayores a nivel
del núcleo paraventricular, en donde inicia la vía
neurocitoquímica que produce un aumento en la
sensación de apetito, pero también modifica la
secreción de insulina y causa hiperinsulinemia.

En modelos animales, su administración se aso-
cia con un aumento muy importante de la ingesta
de alimentos y desarrollo de obesidad por la com-
binación de sobrenutrición, aumento en la activi-
dad de la lipasa lipoproteica del tejido adiposo
(que facilita la acumulación de triglicéridos) y
disminución del metabolismo basal. Hasta la fe-
cha se han identificado seis tipos de receptores que
se expresan en el núcleo arcuato del hipotálamo
(Y-1 a Y-6) y que intervienen en la regulación del
peso corporal.

Al parecer existe una función contrarregulado-
ra entre el NPY y la leptina, ya que los ratones
“ob/ob” (deficientes de leptina), presentan un au-
mento en la expresión de NPY, y la administra-
ción de leptina a éstos causa un descenso en la
expresión de este péptido. Por otro lado, en rato-
nes sanos la administración de NPY disminuye la
expresión de receptores para leptina en la mem-
brana celular del núcleo arcuato.104,105

El efecto orexigénico del NPY depende tanto
de acciones directas (estimulación de receptores)

como indirectas (aumento de neurotransmisores
que estimulan el apetito), pero por sí mismo no es
capaz de modificar la ingesta de alimentos, y de
hecho requiere que los mediadores responsables
de frenar la ingesta (leptina, CRH, NPY, histami-
na, etc.) disminuyan sus concentraciones.54,56,105

Orexinas
Al estudiar la diferencia en la producción de neu-
rotransmisores y de sus receptores entre ratones “ob/
ob” y ratones normales, se han identificado varios
genes cuyos productos semejan a los receptores G-
acoplados, dentro de los cuales se encuentran las
proteínas orexina A y orexina B y sus receptores,
que están involucrados en la unión de neuropépti-
dos a las membranas celulares. Estas proteínas au-
mentan la expresión hipotalámica en animales so-
metidos a ayuno, y la administración de orexina
recombinante aumenta la ingesta de alimento en
animales sanos. En el modelo experimental, las ce-
pas de ratones carentes del gen desarrollan narco-
lepsia, y se ha identificado que tanto los humanos
como los perros que cursan con narcolepsia pre-
sentan mutaciones en este gen. Ambas orexinas se
expresan en las células laterales del hipotálamo y
son moduladas por la leptina.33,88

Sistema endocanabinoide
A través de efectos en el sistema nervioso central
y a nivel periférico, contribuye a mantener la ho-
meostasis del balance de energía y la termogéne-
sis, al regular la ingesta de alimentos y resaltar las
características hedónicas agradables (particular-
mente de los sabores dulces), e interviene en el
metabolismo de glucosa y de lípidos, aunque tam-
bién participa en la modulación del estado de áni-
mo, memoria, aprendizaje, inducción y regulación
del sueño, tono vascular, percepción y respuesta
al dolor, y en la respuesta inmune e inflamato-
ria.106-109

El estudio de este sistema inició con el aisla-
miento del tetrahidro-canabinol (THC) y la anan-
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damida, dos de los 66 constituyentes activos de la
marihuana (Cannabis sativa), a partir de 1964, y
posteriormente se ha demostrado que estos ligan-
dos son neurotransmisores de tipo inhibitorio que
se acoplan a la proteína G para modular negati-
vamente la actividad de la adenilciclasa y la pro-
teína cinasa mitógeno-activada a través de su
unión con dos tipos de receptores: el BC-1, loca-
lizado en ganglios basales, cerebelo, hipófisis, hi-
potálamo, sistema límbico, tejido adiposo, tracto
gastrointestinal, suprarrenales, ganglios simpáti-
cos, corazón, pulmón, hígado y vejiga; y el BC-2,
que se encuentra predominantemente en el siste-
ma inmune (bazo y células mieloides), pero tam-
bién en la microglia cerebelar y en retina.110-112

El receptor BC-1 inhibe los canales de calcio
N y P/Q, y abre los canales de potasio, lo que
disminuye la liberación de neurotransmisores y
explica algunas de sus funciones, como aumento
de la lipogénesis, disminución de la secreción de
adiponectina, aumento del apetito a nivel del hi-
potálamo y disminución de los mediadores gas-
trointestinales que producen saciedad.113,114

El uso de antagonistas del receptor BC-1 ha
mostrado ser eficaz, no solo en disminuir el apeti-
to en sujetos obesos, sino también en aumentar el
metabolismo basal y los niveles de adiponectina,
y en disminuir la resistencia a la insulina y los ni-
veles séricos de insulina y triglicéridos.115-118

Control del gasto energético
La regulación del peso corporal es importante
porque la ingesta de nutrientes en el ser humano
es discontinua e implica el desarrollo de mecanis-
mos para almacenar energía en las fases postpran-
diales (digestión y absorción de nutrientes, gluco-
genogénesis y lipogénesis) y para su liberación
durante las fases de ayuno (glucogenólisis, lipóli-
sis y gluconeogénesis). Estos mecanismos deben
estar adaptados a los requerimientos energéticos
para mantener el metabolismo basal y la termogé-
nesis, permitir la actividad física y asegurar el cre-
cimiento.

La disminución del gasto energético puede es-
tar implicada en el desarrollo de obesidad en al-
gunos casos, si bien es probable que deba acom-
pañarse de otros determinantes genéticos o
ambientales, pero en parte está relacionada con
una menor capacidad para la oxidación de áci-
dos grasos y con una actividad termogénica dis-
minuida.119

La regulación del gasto energético se lleva a
cabo tanto a nivel celular (transportadores de glu-
cosa, receptores hormonales, etc.) como sistémi-
co (metabolismo basal).

Transportadores de glucosa (GluT)
La cantidad de glucosa que ingresa a las células, y
la velocidad con lo que se produce esta capta-
ción, está determinada por proteínas específicas
denominadas GluT, de los que se conocen varios
subtipos, que si bien son ubicuos cada uno, pre-
domina de manera específica en un tejido en par-
ticular y se encuentran involucrados de manera
indirecta en la regulación de la velocidad con la
que se llevan a cabo las vías anabólicas y metabó-
licas de la glucosa.

El GluT-1 está presente en todos los tejidos y
es un componente importante del transporte de
glucosa a través de la barrera hemato-encefálica.
La isoforma GluT-3 es también ubicua y es el prin-
cipal GluT en la membrana neuronal. Tanto GluT-
1 como GluT-3 tienen una gran afinidad por la
glucosa y una constante de disociación (KM) muy
baja (1-2 mM ó 18-36 mg/dL), lo que les permite
mantener el aporte de glucosa al sistema nervioso
central de manera continua, aun cuando las con-
centraciones plasmáticas de ésta sean bajas.120

La familia de GluT-2 se ha identificado sólo
en hepatocitos y células β del páncreas y su alta
KM (15 a 20 nM) evita que el transporte se satu-
re cuando las concentraciones de glucosa plas-
mática se elevan durante el período postprandial,
además de asegurar el flujo bidireccional de glu-
cosa dependiendo de sus concentraciones extra



481Vol. 65, noviembre-diciembre 2008

Reguladores neuroendocrinos y gastrointestinales del apetito y la saciedad.

www.medigraphic.com

e intracelulares, lo que favorece que el hígado
sea un productor de glucosa en el período post-
absortivo en tanto que capte grandes cantidades
de glucosa en el período postprandial. En el pán-
creas, junto con la glucocinasa, regulan la secre-
ción de insulina. En los tejidos en los que no se
expresa este transportador, la captación celular
de glucosa es un paso limitante en el metabolis-
mo de la glucosa.120

La isoforma GluT-4 es la principal GluT en los
adipocitos y en células del músculo estriado esque-
lético. Esta isoforma tiene una KM de 5 nM (90
mg/dL) que corresponde a la concentración nor-
mal de glucosa en el estado basal, por lo que la
captación celular de glucosa es el principal paso
limitante en su metabolismo. Una característica de
esta isoforma es que se encuentra secuestrada en
un compartimento microsomal y su transporte a la
membrana celular externa es dependiente de insu-
lina a través de las señales generadas por la unión
de esta hormona con su receptor. La contracción
muscular tiene una acción sinérgica con la insuli-
na, ya que la liberación de calcio del retículo sar-
coplásmico, y su unión a la calmodulina, activa una
cascada de eventos que culmina con una mayor
translocación de GluT-4 a la membrana y reduce
la cantidad necesaria de esta hormona para esti-
mular la entrada de glucosa a la célula.120

En individuos obesos se ha observado una me-
nor cantidad de GluT-4 en las células musculares,
con la consecuente disminución de la captación
de glucosa y sustratos para el metabolismo oxida-
tivo, en tanto que aumentan su número en los
adipocitos, lo que se ha relacionado con hiperpla-
sia sin hipertrofia de los mismos.120

La menor utilización de energía por el múscu-
lo produce a corto plazo un descenso en los re-
querimientos energéticos, en tanto que la capta-
ción de glucosa por el tejido adiposo durante el
estado postprandial y postabsortivo (favorecida
por el menor consumo muscular), cuando el ba-
lance de energía es positivo y las concentracio-
nes de insulina son altas, favorece la síntesis de

triglicéridos. Lo anterior explica por qué en es-
tos casos, ante un consumo elevado de nutrien-
tes, se favorece el desarrollo y mantenimiento de
una adiposidad creciente.

Receptor de insulina
La insulina, al unirse con su receptor, favorece
tanto la fosforilación del mismo como la fosforila-
ción del receptor para el sustrato de insulina, even-
tos indispensables para que se produzcan los efec-
tos metabólicos. En algunos individuos obesos se
ha demostrado que existe una disminución de la
fosforilación del receptor de insulina y de la velo-
cidad de fosforilación del receptor para el sustra-
to de insulina, lo que en ambos casos conlleva a
la disminución de su actividad y genera un estado
de resistencia parcial a la acción de la insulina.
Como consecuencia de esto, la glucógeno-sinte-
tasa permanece desfosforilada (forma activa), y la
piruvato-deshidrogenasa no se desfosforila (forma
inactiva), eventos que se asocian con un menor
metabolismo oxidativo de la glucosa y aumento
de los depósitos de glucógeno. Estas modificacio-
nes metabólicas pueden acompañarse (aunque no
forzosamente) de cambios en la producción de
malonin-CoA, aumento de la actividad de la en-
zima málica y aumento en la actividad de la sinte-
tasa de ácidos grasos, lo cual favorece la forma-
ción de triglicéridos en el tejido adiposo.121-123

Algunos estudios realizados en sujetos con obesi-
dad androide, hiperinsulinemia y resistencia a la in-
sulina, señalan que es frecuente encontrar alteracio-
nes en la región hipervariable del gen de la insulina,
particularmente en el alelo clase 3, lo que modifica
la velocidad de unión con su receptor y disminuye
las fosforilaciones intracelulares. Otros señalan que
existen alteraciones en el receptor para glucocorti-
coides codificado en el cromosoma 11.124,125

Receptores adrenérgicos en el tejido adiposo
El adipocito es una célula diana para la acción de
una gran cantidad de hormonas y neurotransmi-
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sores, y es particularmente rica en receptores para
las catecolaminas, de los cuales al menos cinco
tipos diferentes de receptores han sido descritos.

Los receptores alfa se encuentran implicados en
la regulación de la división y diferenciación celu-
lar a partir de las células precursoras, en tanto que
los beta regulan tanto el almacenamiento de tri-
glicéridos o lipogénesis como la liberación de ener-
gía o lipólisis.

En algunos sujetos obesos se han demostrado
alteraciones estructurales en el receptor β3-adre-
nérgico expresado por el tejido adiposo (muta-
ción sin sentido en el codon 64), que ocasiona
una disminución de la oxidación de lípidos y de la
energía utilizada en la termogénesis.126

Metabolismo basal
El metabolismo basal consiste en los requerimien-
tos de producción de energía para mantener la
temperatura corporal por arriba de la temperatu-
ra ambiental media, y que permite asegurar el su-
ministro energético de los tejidos en reposo.

Debe tomarse en cuenta que el ambiente es
capaz de aumentar o disminuir la temperatura cor-
poral y que, por lo tanto, la producción de calor
dependerá con las condiciones climatológicas,
existiendo una relación inversamente proporcio-
nal entre la temperatura ambiental y las necesida-
des de termogénesis del organismo.

Existe por lo tanto una temperatura ambiental
por debajo de la cual un organismo termorregu-
lante en reposo debe aumentar la tasa de produc-
ción metabólica de calor, denominada “tempera-
tura crítica inferior”; las variaciones individuales
dependen de la edad, y en los recién nacidos, de
la edad gestacional y del peso alcanzado. Por ejem-
plo, un neonato a término gasta 62 kcal/m2/hora
si la temperatura ambiental es superior a 35 °C,
pero si ésta es inferior a 20 °C el gasto energético
se eleva hasta 182 kcal/m2/hora, lo cual requiere
del aumento hasta casi el triple de su metabolis-

mo oxidativo. En un niño que nace a término y
con un peso superior a los 2.5 kg, la temperatura
crítica inferior es de 33 °C durante dos días, 32
°C hasta los seis meses de edad, 31 °C de los seis a
los 12 meses, 30 °C del año a los dos años, 29 °C
de los dos a los siete años y 28 °C de los siete años
en adelante.

El cerebro, hígado, corazón y riñones (que tie-
nen en conjunto un peso equivalente a 6% del
cuerpo) utilizan 66% de la energía obtenida a tra-
vés del metabolismo basal, en tanto que el tejido
muscular con un peso de 40 a 50% del corporal
total, utiliza de 25 a 30%.

Durante la infancia y la adolescencia, es impor-
tante considerar que a los requerimientos energé-
ticos del adulto se le debe agregar el consumo
obligado del crecimiento, que puede variar entre
1.2 y 7.2 kcal por cada gramo de tejido formado
(con una media de 5 kcal ó 21 kilojoules). De
este gasto, 8.4 a 9.2% se utiliza en el trabajo de
síntesis de novo, 30 a 40% en el trabajo osmótico
y 40 a 50% en la producción de calor extra para
asegurar que la velocidad de crecimiento y de re-
plicación celular se lleven a cabo. Estas diferen-
cias dependen tanto de la edad como del tipo de
sustancia formada, y así, para sintetizar 1 g de pro-
teína se requieren 8.7 kcal, en tanto que la ga-
nancia de 1 g de grasa necesita 12 kcal. Por otro
lado, aproximadamente 23% de la energía ingeri-
da se utiliza para el crecimiento en los primeros
tres meses de la vida, pero este requerimiento dis-
minuye a 6% al final del primer año y a 2% a los
cinco años de edad.

Cuando se compara a sujetos obesos con delga-
dos, se observa que los primeros tienen necesida-
des energéticas sensiblemente menores, y que se
caracterizan por: un metabolismo basal en prome-
dio 22% menor; la cantidad de kcal gastadas por
gramo de tejido magro formado es 40% menor; la
termogénesis en ejercicio con actividad física
máxima es 25 a 30% menor, y requiere hasta 45%
menos para realizar ejercicio submáximo.127-133
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