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Resumen: ;Delgado u obeso? La masa de tejido adiposo (TA) es funcién de la interaccién de factores
genéticos y ambientales. Sefales visuales, olfatorias, metabélicas, se integran en el Sistema Nervioso Central
(SNC) para mantener la homeostasis energética y conservar la masa del tejido adiposo en un punto de ajuste
(set-point). Al disminuir el tejido adiposo, disminuyen la leptina e insulina circulantes lo cual es percibido en
el ndcleo arcuado hipotaldmico. Este punto de control, suprime la via anorexigénica (via a-MSH) y estimula
la orexigénica (via NPY/ AGRP). A su vez, la ghrelin (gastrointestinal) estimula la via NPY/ AGRP lo que
promueve la ingesta. Se favorece el anabolismo y se inhibe el gasto energético, restaurdndose el tejido
adiposo a su set-point. Las sefiales aferentes integradas en el nicleo arcuado proyectan a corteza, sistema
limbico e hipo6fisis definiendo la conducta alimentaria y la respuesta endocrina. Este sistema de control esta
preservado en la obesidad a un set-point elevado. An Venez Nutr 2005; 18(1): 120-122.
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Between thinness and fatness

Abstract: Thin vs Fat? The adipose tissue (AT) mass is a function of genetics and environmental factors.
Visual, olfactory, metabolic signals become integrated by the Central Nervous System (CNS) to keep energy
homeostasis and AT mass at a set-point. Reduction in AT decrease circulating leptin and insulin which
is sensed in the Arcuate Nucleus (AN) of the hypothalamus causing suppression of anorexigenic signals
(through a-MSH) and stimulation of orexigenic signals (through NPY/AGRP). Additional activation of NPY/
AGRP neurons by ghrelin (gastrointestinal) promotes feeding. The net balance favors anabolism and a
decrease in energy expenditure that ultimately aims to restore AT set-point. Afferent signals integrated in the
AN projects to cortex, limbic system and pituitary, defining food seeking behavior and endocrine responses.
Evolution had generated multiplicity of factors governing energy balance to ensure sufficient caloric intake,
this is preserved in obesity at a higher set-point, making difficult to generate an effective anti-obese therapy..
An Venez Nutr 2005; 18(1): 120-122.
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Introduccion total de alguno de los genes relacionados a la leptina
0 a su receptor. Las alteraciones monogénicas no
explican la mayoria de las obesidades humanas, ni la
adipogénesis. En el humano, la adipogénesis comienza
a las 15 semanas del desarrollo fetal, alcanzandose una
masa de adipocitos completamente diferenciados a las

30 semanas.

Seria muy sencillo considerar s6lo 2 variables ingesta
y gasto, para explicar la homeostasis energética y el
mantenimiento del peso corporal a través de la vida.
Sin embargo, es claro que el aumento del tejido adiposo
sera ineluctable cuando la ingesta energética supera
al gasto. Un balance energético positivo conduce a

obesidad, que podriamos definir como el aumento
patologico del tejido adiposo.

La proliferacion del tejido adiposo es afectada por
factores genéticos y ambientales. La aparicion de
mutaciones espontaneas como el fenotipo del raton
ob/ob, condujo a descubrir a la leptina y con ello la
esperanza de revertir la obesidad humana. Sin embargo,
la excepcion son los pacientes obesos con disfuncion
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En el periodo post-natal ocurren dos picos de
proliferacion, uno a los 2 afios y otro que comienza
a los 8 afios y se prolonga hasta la adolescencia sin
cambios en el tamafio del adipocito (1). El problema de
Salud relacionado a un aumento del tejido adiposo es
su patogenia intrinseca, afectando desde muy temprano
(1) la maduracion o6sea, (2) condicionando defectos
posturales, (3) modificando la conducta alimentaria.
Igualmente, la salud puede entrar en riesgo cuando
existe un déficit alimentario, y se genera una condicion
a la que el Dr. Herndn Méndez Castellano, con una
expresion muy venezolana acertadamente llamo “el
Sindrome Sute” donde el factor ambiente reduce de
forma irreversible el potencial genético.
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Lacondicion extrema de unau otra forma de malnutricion
esta asociada a mortalidad). En este sentido, el indice de
masa corporal (IMC), permite ubicar rapidamente a un
individuo en una zona de riesgo particular. El aumento
del IMC (>35 kg/m?) se asocia a una mortalidad por
enfermedades degenerativas mientras que un IMC
disminuido (<20 kg/m?) se asocia a enfermedades
catabolicas (este indicador ha sido corregido para
mujeres kg/m?).

El componente genético como determinante de la
obesidad ha sido muy discutido. Este factor puede
determinar porcentajes variables de lacondicion de obeso
de un individuo si, uno (30%) o ambos (80%) padres
son obesos. Las alteraciones monogénicas logradas en
roedores, de forma espontdnea o por transgénesis, han
permitido avanzar en la comprension, atin fragmentada,
de las obesidades en el humano (2). El descubrimiento
de la leptina por ejemplo, pudo explicar claramente la
obesidad en el roedor homocigoto para el gen Lepob. Al
administrar leptina al roedor Lepob/Lepob, el fenotipo
se revierte, dada ahora la posibilidad de integrar sefales
periféricas en el nicleo arcuado sensibles a leptina que
proyectan a los centros de regulacion del hambre, la
saciedad y el gasto permitiendo mantener la homeostasis
energética.

La distribucion topografica del tejido adiposo, es otro
factor importante en la patogenia de la obesidad. La
distribucién ginecoide, mejor conocida como “tipo
pera” (subcutanea) se asocia a formas benignas de
obesidad mientras que la topografia androgénica o “tipo
manzana” (intra-abdominal) es fuertemente patogénica,
la expresion de visfatina, una de las numerosas
adipocitocinas, aumenta de forma dramatica (10x) en
el TA intra-abdominal. Las alteraciones metabolicas
observadas en la obesidad donde se afectan el sistema
cardiovascular y vasomotor; el metabolismo de
carbohidratos y de lipidos, se asocia a una topografia
androgénica y a riesgo de desarrollar “sindrome
metabolico”.

Conservar la masa de tejido adiposo parece haber sido
crucial en la preservacion de la especie humana. Los
experimentos clasicos de restriccion y sobreconsumo en
roedores, muestran claramente que existen mecanismos
que regulan el peso corporal a un determinado punto de
ajuste o “set-point”. Frente al libre acceso de alimento,
luego de un ayuno prolongado, el animal aumenta
espontaneamente el consumo de alimento hasta retornar
al peso corporal previo al ayuno, del mismo modo al
sobrealimentar al animal éste ganard peso; pero al
suprimir la alimentacion forzada el roedor disminuira
voluntariamente la ingesta retornando al punto de ajuste

del peso corporal. Los estudios de ablacion de nucleos
hipotaldmicos lograron poner en evidencia a los centros
lateral y ventromedial como reguladores del hambre y
la saciedad, respectivamente (3).

Estos centros son afectados por proyecciones del niicleo
arcuado recibidas desde la periferia y que integradas
afectan al eje hipofisario y corteza cerebral modulando
los cambios en la conducta alimentaria y en el gasto
energético (4). Una intrincada red de sefiales se activa
por la estimulacion de receptores centrales capaces de
regular: ingesta y gasto energético en respuesta a sefiales
provenientes de la periferia. El adipocito secreta una
enorme cantidad de moléculas con accidon auto, para,
yuxta y endocrina (5,6).

La disminucion del tejido adiposo es censado por
el sistema nervioso central en el nucleo arcuado
hipotaldmico por la disminucién en leptina e insulina,
esto suprime seflales anorexigénicas como a-MSH y
estimula sefiales orexigénicas como AGRP y NPY. Las
neuronas del nicleo arcuado proyectan a los ntcleos
hipotaldmicos paraventricular y lateral afectando la
produccion de TRH y MCH, respectivamente. Al
suprimirse la via a-MSH disminuye la biosintesis y
liberacion de TRH.

A suvez, la hormona gastrointestinal, ghrelin, implicada
en iniciar el acto de comer, modula esta via a través
de la activacion de neuronas NPY/ AGRP. El balance
resultante de estas sefiales favorece a la fase anabolica:
aumenta la ingesta y disminuye el gasto, lo que permite
recuperar la masa de tejido adiposo. En este esquema de
regulacion, se incorporan las otras sefiales periféricas
que ingresan desde el sistema endocrino, el musculo
y sensoriales. Estas sefiales aferentes integradas en
el nucleo arcuado y proyectadas a corteza, sistema
limbico, hipofisis regulan la conducta alimentaria y la
respuesta endocrina (4,7).

La masa adiposa sera el resultado del balance entre la
energia consumida y la gastada. El total de la energia
gastada lo representa la suma del gasto energético
obligatorio, el consumido en ejercicio fisico mas el
generado por adaptacion. En este ultimo, el tejido
adiposo marréon (TAM) juega un rol fundamental
adjudicado en gran parte a la expresion de receptores
33-adrenérgicos.

Invariablemente, un balance energético = 0, va a
depender de la capacidad para regular la masa de
tejido adiposo a un determinado “set-point” o punto de
ajuste. Este, va a conservarse en aras de mantener la
homeostasis energética, gracias a la fina regulacion de
la actividad catabolica o anaboélica que pueda generarse
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en SNC, en respuesta a las sefales periféricas. Las
causas monogénicas de la obesidad en humanos ocurren
con muy baja frecuencia, y se relacionan a los genes
de: leptina o su receptor (M4-r), pro-opiomelanocortina
(POMC) o su convertasa.

La interaccion gene-ambiente, mecanismo aun no
bien comprendido, es la que en definitiva ajusta y
puede variar al set-point e inducir adipogénesis. En
este proceso, el pre-adipocito prolifera gracias a un
microambiente hormonal particular capaz de inducir
la transcripcion génica y la diferenciacion de los pre-
cursores a adipocitos maduros (2).

En conclusion, el peso corporal representa el resultado
de la interaccion de la carga genética con las senales
generadas en la periferia, y que procesadas en el sistema
nervioso central van a producir la respuesta, catabolica o
anabolica que en definitiva define la potencia de la carga
genética sobre la expresion fenotipica del individuo.

Los mecanismos de interaccion, gene-ambiente en el
sistema nervioso central comienzan a dilucidarse y sin
duda su comprension servird a un mejor abordaje del
paciente obeso y al desarrollo de estrategias terapéuticas
novedosas para frenar esta epidemia sin fronteras.
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