REVISIONES

Regulacion hipotaldmica de la ingesta por nutrientes
y estado metabolico

Hugo Mendieta-Zerén, Miguel Lopez, Carlos Diéguez

Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina, Universidad de Santiago de Compostela, Espafia.
Correspondencia: Carlos Diéguez. Departamento de Fisiologia, Facuitad de Medicina, Universidad de Sanfiago
de Compostela. Riia San Francisco s/n. 15782-Santiago de Compostela (A Coruiia).

E-mail: fscadigo@usc .es

Resumen

Hay tres mecanismos reguladores de la ingesta: a) los relacionados con el acto de comer,
b) mecanismos metabdlicos y energéticos y ¢) mecanismos neuronales. La regulacion hi-
potalamica de la ingesta recae principalmente en dos grupos neuronales localizados en el
ntcleo arqueado del hipotdlamo. Un grupo de neuronas coexpresa los péptidos orexigé-
nicos NPY y AgRP, mientras que otro grupo expresa los precursores anorexigénicos CART
y POMC. Algunos de los circuitos hipotalamicos que regulan el balance energético tam-
bién analizan la disponibilidad de macronutrientes, ajustando sefiales eferentes para mo-
dificar el metabolismo de la glucosa y lipidos; incluso, cada preferencia dietética se pue-
de asociar a un perfil neuropeptidérgico especifico, y la relacion carbohidrato-grasa pare-
ce ser un factor critico en esta influencia. A su vez, la dieta en el periodo perinatal tiene
un papel critico sobre la programacion hipotalamica del fenotipo en adultos. En este arti-
culo revisamos los mecanismos hipotalamicos que regulan la ingesta de comida con aten-
cién particular a los sistemas neuropeptidérgicos y al efecto de la dieta sobre estas vias mo-
leculares.

Summary

There are three mechanisms regulating food intake: a) those ones involved in food ingestion,
b) metabolic and energy mechanisms and c) neural mechanisms. The hypothalamic regulation
of feeding is mainly based in two sets of neurons located in the arcuate nucleus of the hypo-
thalamus. A group of neurons coexpresses the orexigenic peptides NPY and AgRP, whereas
another group expresses the anorexigenic derived products of CART and POMC. Some hypo-
thalamic circuits regulating energy balance also sense the availability of macronutrients, fit-
ting efferent signals for modifying glucose and lipid metabolism. In fact, dietetic preferences
can be associated to specific neuropeptidergic profiles, and the carbohydrate- fat ratio is a criti-
cal factor for this influence. Furthermore, perinatal diet has an important role in programming
adult phenotype. In this review we overview the hypothalamic mechanism regulating food in-
take, with particular attention to neuropeptide systems and dietary effect on those molecular
networks.
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Introduccion

En las ultimas décadas, la obesidad se ha converti-
do en una de las principales causas de mortalidad y
discapacidad tanto en paises desarrollados como en
vias de desarrollo, en tal grado que la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) la ha identificado como
el mayor problema de salud cronico en los adultos,
llegandose incluso a postular que su importancia su-
perara a la malnutricion a nivel mundial.

La medida habitualmente empleada en clinica pa-
ra el estudio y clasificacion del peso es el indice de
masa corporal (IMC, expresado en kg/m?). Un IMC
mayor de 30 kg/m? seria indicativo de obesidad, con-
siderandose el intervalo 20-24,9 kg/m’ como una ma-
sa corporal normal y el rango 25-29,9 kg/m’ como in-
dicativo de sobrepeso. Contrariamente, un IMC me-
nor de 20 indica una masa corporal reducida.

La obesidad se produce cuando existe un balance
energético positivo como resultado de un desequili-
brio, de forma que la ingesta calorica, es decir la can-
tidad de calorias que ingerimos para desarrollar nues-
tra actividad vital (metabolismo y actividad fisica),
sobrepasa, de manera cronica, al nimero de calorias
consumidas. Dicho balance se ve afectado por di-
versos factores genéticos, hormonales y nutriciona-
les, asi como por influencias ambientales y psicoso-
ciales (Tabla 1). Aunque los genes juegan un papel
importante en la regulacion de la masa corporal, no
es posible explicar la reciente aparicion de obesidad
en el mundo occidental mediante cambios genéti-
cos en la poblacion. Es mas probable que la obesi-
dad ocurra en aquellos individuos genéticamente
predispuestos expuestos a condiciones ambientales
obesdgenas, como una dieta hipercalorica y un mar-
cado sedentarismo.

La importancia de la obesidad son sus complica-
ciones. Los pacientes obesos fallecen antes debido
a enfermedades cardiovasculares, hipertension y dia-
betes; ademas, se asocia a alteraciones cerebrovas-
culares, respiratorias, osteoarticulares e incluso de-
terminados tipos de cancer. La obesidad también
produce un estigma social importante debido a la
marginacion social asociada a la depresion y a un au-
mento en la tasa de suicidio. Por ello, la identifica-
cion de tratamientos efectivos para la obesidad ten-
dria un impacto directo no solo en la salud fisica de
estos pacientes, sino también en su integracion so-
cial y salud mental.

Tabla 1. Equilibrio del peso corporal

Sefiales orexigénicas

NPY/AgRP

Ghrelina

p-endorfina

Orexinas

Sintasa de acidos grasos

Seiiales anorexigénicas

POMC/CART
CRH

a-MSH
Malonil-CoA
Leptina
Insulina

Factores predisponentes para obesidad

Herencia
Programacion perinatal
Sedentarismo

Factores de prevencion

Dieta perinatal adecuada
Ejercicio

NPY: Neuropéptido Y; AgRP: Péptido relacionado con aguti,

POMC: Proopiomelanocortina; CART: Transcrito regulado por cocaina
y anfetamina; CRH: Hormona liberadora de corticotropina;

o-MSH: Hormona alfa estimulante de los melanocitos.

El desarrollo de terapias efectivas para la obesidad
requiere un conocimiento exhaustivo de los meca-
nismos moleculares que controlan el balance ener-
gético. En los ultimos afios, hemos avanzado enor-
memente en la identificacion de los mecanismos mo-
leculares que controlan la ingesta. Menos fértil, aun-
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mecanismos de termorregulacion (regulacion de la
temperatura). La llegada de nuevas tecnologias, in-
cluyendo transcriptomica, protedmica y el sofistica-
do analisis bioinformatico, ha permitido identificar
nuevos genes y vias metabdlicas que son criticos pa-
ralaregulacion de la masa corporal.! En este articulo
revisaremos el conocimiento actual de dichos meca-
nismos, haciendo especial énfasis en la regulacion de
la ingesta por el sistema nervioso central.

Hipotalamo y regulacion de la ingesta
Hipotalamo

El hipotalamo se organiza en distintas agrupacio-
nes de neuronas, denominadas nucleos hipotalami-
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cos, que se disponen de modo bilate-
ral a ambos lados del tercer ventriculo
(Fig. 1).

Las vias efectoras centrales que re-
gulan el peso corporal en respuesta a
la informacion aferente proveniente
de las senales de adiposidad periféri-
cas, tales como leptina e insulina, com-
prenden una red compleja de neuro-
péptidos que pueden dividirse en dos
categorias: a) Neuropéptidos catabd-
licos estimulados por leptina e insuli-
nay que promueven la pérdida de pe-
so mediante la disminucion de la in-
gestay el incremento en el gasto ener-
gético, b) Neuropéptidos anabdlicos,
inhibidos por leptina e insulina, que
promueven la ganancia de peso al ejer-
cer acciones opuestas.

A su vez, estas 2 categorias pueden

Hipotalamo PVN (\ PVN

LHA / LHA

subdividirse en dos clases: aquellos

que se expresan en neuronas que son Figura 1. Corte coronal del hipotdlamo. ARC: Niicleo arqueado; DMN: Niicleo dorsomedial;

reguladas directamente por leptina e
insulina (neuronas de primer orden)
y los que se expresan en neuronas reguladas princi-
palmente por estimulos sinapticos por debajo de las
neuronas de primer orden (neuronas de segundo or-
den).

ventriculo.

Neuronas de primer orden

Los objetivos neuronales de primer orden prototipi-
cos de las acciones de leptina e insulina son las neuro-
nas catabolicas proopiomelanocortina (POMC)/trans-
crito regulado por cocaina y anfetamina (CART) y las
anabolicas neuropéptido Y (NPY)/péptido relaciona-
do con aguti (AgRP). Todas residen en el nucleo ar-
queado, provisto de gran cantidad de receptores para
leptina e insulina.

Las neuronas anabolicas NPY/AgRP, que se con-
centran en el nicleo arqueado ventromedial, adya-
centes a las neuronas POMC, son inhibidas por lep-
tina e insulina y activadas por los estados de balan-
ce energético negativo o por deficiencia de leptina o
insulina. La administracion central de NPY aumenta
la ingesta alimentaria y disminuye el gasto de ener-
gia en roedores y mamiferos, mientras que la infu-
sion cronica promueve la ganancia de peso. De los
cinco receptores conocidos de NPY, los principal-

LHA: Hipotalamo lateral; PVN: Nicleo paraventricular; VMN: Niicleo ventromedial; 3V: Tercer

mente implicados en estos aspectos son Y1 e Y5.
AgRP ejerce sus efectos anabolicos mediante el an-
tagonismo competitivo de las sefiales de melano-
cortina en los receptores 3 y 4 de melanocortina
(MC3-R, MC4-R). De este modo, las neuronas
NPY/AgRP son las inicas capaces de activar si-
multaneamente una via anabélica de sefiales (por
medio de los receptores NPY) e inactivar la catabd-
lica (por los receptores de melanocortina). Sin em-
bargo, sus acciones anabdlicas pueden ser diferen-
ciadas no solo sobre la base de los receptores sobre
los que actiian, sino por su cinética orexigena. En
efecto, después de una inyeccion inica de NPY en
los ventriculos cerebrales, la ingesta alimentaria se
incrementa en forma marcada, pero s6lo por pocas
horas, mientras que la administracion de AgRP
desencadena aumentos moderados, pero por perio-
dos mas prolongados.’

Neuronas de segundo orden y vias eferentes en la
homeostasis de energia

Las neuronas POMC y NPY/AgRP se proyectan
al hipotdlamo lateral y al 4rea adyacente periforni-
cal, donde realizan conexiones monosinapticas con
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neuronas que expresan neuropéptidos anaboiicos
como la hormona concentradora de melanina y las
orexinas Ay B. El hipotalamo lateral se conoce des-
de hace tiempo como “centro del hambre”, ya que
su estimulacion eléctrica provoca hiperfagia y obe-
sidad. Ademas, las neuronas POMC y NPY/AgRP
se proyectan al nucleo paraventricular. Esta area se
comunica con la corteza cerebral y se cree que par-
ticipa, junto con el hipotalamo lateral, en la trans-
duccion de la senal de leptina en la modulacidn del
hambre. A diferencia de la accion anabodlica del hi-
potalamo lateral, el PVN envia estimulos predomi-
nantemente catabolicos que son retransmitidos en
parte por neuronas hipofisotropicas que expresan
hormona liberadora de tirotropina (TRH), hormo-
na liberadora de corticotropina (CRH) y oxitocina.
Las neuronas POMC y NPY/AgRP también comu-
nican con areas del tronco cerebral involucradas en
el control de la ingesta alimentaria como el nucleo
del tracto solitario, directamente por conexiones mo-
nosinapticas e indirectamente, mediante el nicleo
paraventricular y el hipotalamo lateral .>*

Para regular la ingesta alimentaria total, la leptina
y la insulina afectan el tamafio y la frecuencia de las
comidas individuales, quiza por medio de las cone-
xiones desde el hipotalamo a centros cerebrales co-
mo el nucleo del tracto solitario, el nicleo motor dor-
sal del vago y el area postrema, que expresan los ele-
mentos necesarios para responder a las sefiales de
saciedad, como los receptores de leptina e insulina,
NPY, POMC y de melanocortina.’

Regulacion de la ingesta

Los mecanismos fisioldgicos que regulan la ingesta
de alimentos pueden dividirse en tres grandes tipos,
que se mencionan a continuacion.®

Mecanismos relacionados con el acto de comer

Engloban las senales de saciedad que regulan la
cantidad de alimento ingerido. Incluyen mecanis-
mos preprandiales, como la sensacion de hambre y
la estimulacion sensorial; mecanismos prandiales
como el comportamiento alimentario y la eleccion
de alimentos; y mecanismos posprandiales como la
saciedad.

Durante las fases prandial y posprandial, el siste-
ma nervioso central recibe informacion sensorial

procedente del tubo digestivo, relativa a la cantidad
de alimento ingerido y a la composicion de nutrien-
tes del mismo (senales de saciedad). En el tubo di-
gestivo existen mecanorreceptores, ya a nivel del eso-
fago, que informan del grado de distension y qui-
miorreceptores que informan de la presencia y na-
turaleza de los nutrientes. Esta informacién llega al
sistema nervioso central a través del nervio vago y
del ganglio cervical superior.® Por otra parte, el tubo
digestivo secreta a la sangre hormonas que regulan
la funcion digestiva y la motilidad géstrica y duode-
nal. La secrecion de estas hormonas es estimulada
por la presencia de comida. Asi, el estomago produ-
ce gastrina’ y ghrelina® y la mucosa duodenal cole-
cistoquinina, orexinas,” bombesina, secretina, pép-
tido-1 similar al glucagon (GLP-1) y enterostatina.

Mecanismos metabdlicos y energéticos

Estan relacionados con los nutrientes absorbidos,
su utilizacion y conversion en reservas. De éstas, la
insulina fue la primera sefial hormonal implicada en
el control de la ingesta a través del sistema nervioso
central.”

El nimero de potenciales metabolitos y sefiales
periféricas indicadoras del estado metabdlico del ani-
mal se ha multiplicado exponencialmente: sacieti-
na," adipsina,” leptina,” adiponectina,' interleu-
quinas y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a.),"
oleiletanolamida,’ etc. Los mecanismos de accion
de estos factores atin no son bien conocidos, pero se
postula que, liberados a la sangre por sus 6rganos de
origen, informarian al sistema nervioso central del
estado nutricional del animal.

Mecanismos neurales

Vienen dados por la interaccion de factores neu-
roquimicos y metabolicos en el sistema nervioso cen-
tral. El hipotalamo es el principal centro de integra-
cion de las sefiales nutricionales, como un paso cri-
tico en la adaptacion metabolica a los cambios en el
balance energético.” Algunos de los circuitos hipo-
talamicos que regulan el balance energético también
analizan la disponibilidad de macronutrientes,'**
ajustando senales eferentes para modificar el meta-
bolismo de la glucosa y lipidos.** De hecho, se ha de-
mostrado que cada preferencia dietética se puede
asociar a un perfil neuropeptidérgico especifico;
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por ejemplo, el neuropéptido Y estimula preferen-
temente la ingesta de carbohidratos,”” mientras que
la galanina, cuyo principal lugar de secrecion es el
nucleo paraventricular,” y las orexinas orientan la
opcion del alimento hacia lipidos,”?* siendo la rela-
cion carbohidrato-grasa un factor critico en esta in-
fluencia.”

Programacion perinatal de la regulacion
a

de la ingest

Etapa prenatal

Se ha reconocido que la programacion fetal es una
clave determinante para el fenotipo y enfermedades
del adulto. El riesgo de las enfermedades que se ini-
cian en la edad adulta como re-

Rev Esp Obes 2007; 5 (6): 351- 362

cualitativos y cuantitativos de los nutrientes y sus
metabolitos en una relacion espacio-temporal pue-
den desembocar en el desarrollo estructural y fun-
cional defectuoso, e incluso en la ausencia de cier-
tos tipos celulares especializados.

En el caso de los fetos desnutridos, funcionan de
manera preferente la vias bioquimicas que permiten
aumentar las opciones de supervivencia en el perio-
do neonatal, pero que paradojicamente pueden ser

1 10 i i 1xs, Aevios s vinel pian
perjudiciales si la comida se vuelve mas abundan-

te.” Se postula asi que los individuos con sindrome
metabdlico padecieron una incorrecta programacion
epigenética durante el desarrollo fetal/postnatal por
una nutricion materna inadecuada. Incluso estos in-
dividuos pueden tener “efectos transgeneracionales”
por cambios epigenéticos que experimentaron pri-

sultado de un ambiente tem-
prano tiene repercusiones mé-

dicas y economicas. Ademas, Obesidad,

. ExCess ----» | DM2, sindrome
se ha postulado que las inter- [energénco metabdlico
venciones durante la gestacion, Déficit E
y no las intervenciones posna- [eﬂefgéfico ------------- .

i i - | . 0\ » ( Exceso
tales, implican un acerca Mace 3 miorohtitentes [energético

miento mas efectivo para pre- en la gestacion
venir enfermedades del adul-
to_l'r

Datos epidemiologicos y es-
tudios experimentales en ani-
males sugieren que las adap-
taciones nutricionales fetales

y posnatales tempranas per-

Capacidad para disminuir la “programacién” con dieta

o

Infancia
Edad Adulta

Adolescencia

sisten y estan expresadas en
adultos aun en ausencia del es-
timulo de estrés que las haya iniciado.?® Esto se ex-
plica en parte porque los periodos tempranos de la
vida corresponden en gran medida al periodo de la
diferenciacion neuronal y de la maduracién del sis-
tema nervioso central, por lo que la nutricion peri-
natal tiene una influencia critica en el desarrollo y
la regulacion de vias y redes involucradas en el cre-
cimiento (Fig. 2).

Hales y Barker” acufiaron el término fetal pro-
gramming en relacion a un fenotipo desnutrido atri-
buido a alteraciones nutricionales durante la gesta-
cion y lactancia. Sabemos ahora que los tejidos y 6r-
ganos son sometidos a cambios genéticos y epige-
néticos por medio de los ciclos de proliferacién ce-
lular, diferenciacion y apoptosis.” Los desequilibrios

Figura 2. Programacién perinatal de la dieta. DM2: Diabetes mellitus tipa 2.

mero sus abuelos y padres. De manera interesante,
los experimentos que producen desnutricién fetal
también provocan dislipidemia y predisposicion a
obesidad, es decir, los mismos efectos son produci-
dos por causas opuestas.”

Experimentos con animales knockout sugieren que
las modificaciones epigenéticas pueden alterar el fe-
notipo tanto de la madre como de las crias de acuer-
do a la disponibilidad de alimento. Por ejemplo, la
expresion con impronta de los genes paternos
Mest/Pegly Peg3, se produce fuertemente en regio-
nes en las cuales se acumulan células androgénicas:
el hipotalamo, area predptica y septum. Dado el rol
de las neuronas hiopotalamicas en la regulacion de
la homeostasis energética, estos genes podrian de-
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sempefiar un papel importante en los mecanismos
de programacion neuronal.

Mas aun, modelos experimentales que involucran
restriccion dietética en gestacion han demostrado la
influencia de la desnutricion materna sobre la pro-
gramacion de la resistencia a la insulina, obesidad e
hipertension.**** Los estudios de cohorte de la po-
blacién sometida a la hambruna holandesa sugieren
que el primer trimestre del embarazo representa un
periodo critico de vulnerabilidad para el desarrollo
subsiguiente de obesidad.” En esta misma cohorte
se demostro que los hijos de madres sometidas a des-
nutricion durante la gestacion tienen un riesgo tres
veces mayor de enfermedad coronaria,* un perfil li-
pidico més aterogénico’’ y mas obesidad.*” Esto con-
firma la evidencia obtenida a partir de la investiga-
cion con animales, donde se establece que los fac-
tores preimplantacion y preconcepcion desempenan
un rol muy importante en la salud del adulto.”

La restriccion férrica materna ocasiona hiperten-
sion y dislipidemia en crias de rata.*” Asimismo, la
restriccion mineral materna altera el contenido de
grasa corporal, la concentracion sérica de lipidos y
aumenta el estrés oxidativo en las crias, predispo-
niéndolas a resistencia a la insulina.” No obstante,
los minerales de mayor importancia y su mecanis-
mo de accidn en este proceso no se conocen aun.

Etapa neonatal

Diversos estudios han aportado informacion va-
liosa acerca del desarrollo ontogénico normal de los
circuitos hipotalamicos, asi como de la influencia
del estado nutricional sobre el mismo con implica-
ciones importantes para la etiologia de la obesidad.
En el nacimiento, el hipotalamo estd escasamente
inervado por fibras NPY del ntcleo arqueado y el hi-
potdlamo paraventricular esta inervado para
NPY/AgRP hasta el dia 15 posnatal.”” Los ARNm de
NPY y AgRP en el nicleo arqueado se detectan des-
de el nacimiento, alcanzan su maximo a los 15 dias
y caen a niveles de adulto en el dia 30.” Este desa-
rrollo es paralelo a la maduracion de la habilidad pa-
ra regular la succion en respuesta a demandas calo-
ricas.* En caso extremo de falta de desarrollo del ni-
cleo arqueado, se presenta anorexia fatal.”

La mayoria de los experimentos han estudiado los
aspectos cuantitativos de la sobrenutricion a través
de la manipulacion del tamano de camada® o la res-

triccion del alimento.*” En otros abordajes como el
modelo de déficit de insulina en rata, las crias de ma-
dres tratadas con estreptozotocina, desarrollan hi-
perfagia y sobrepeso en edad adulta, demostrando-
se malformaciones perinatales adquiridas del nicleo
ventromedial* y, particularmente, alteraciones de
las neuronas hipotalamicas que expresan NPY en el
nucleo arqueado.” Incluso alteraciones sutiles en es-
tos circuitos neuropeptidérgicos podrian iniciar un
circulo vicioso.* No obstante, en el modelo en rata
de déficit nutricional en camadas grandes, no se apre-
cian alteraciones hipotalamicas para NPY en estu-

Aine da inmunohictaaiimica ¥
Qi0s G€ INMunonistogquimica.

Tanto en rata como en humanos, la diabetes y la
obesidad gestacionales estan asociadas a la obesidad
en la descendencia.”®' Con relacion a lo anterior se
sabe que tanto la hiperinsulinemia como el déficit
de insulina, asi como la sobrealimentacion perina-
tal, predisponen al desarrollo de obesidad y diabe-
tes en la edad adulta.’** Por ejemplo, se ha estudia-
do que las ratas que crecen en camadas pequenas ga-
nan mas peso que las ratas que crecen en camadas
normales y mantienen estos fenotipos en la edad
adulta; por el contrario, las ratas que crecen en ca-
madas grandes muestran retraso en el crecimiento
y en el peso.’*%

Se ha demostrado la interaccion entre programa-
cion fetal y medio ambiente posnatal, con evidencia
de que la dieta posnatal puede amplificar efectos de-
letéreos de la programacion. En ratas, las crias de
madres alimentadas con dietas ricas en carbohidra-
tos o grasas durante los periodos de la gestacion y de
la lactancia exhiben alteraciones persistentes en el
funcionamiento del sistema de NPY en la edad adul-
ta;**"" después de la exposicion temprana de la vida
alas dietas ricas en grasas se sobreexpresan los pép-
tidos hipotalamicos orexigénicos.™

La manipulacion farmacologica posnatal puede
atenuar los efectos adversos de la programacion.”
Asimismo, la hiperleptinemia e hipertension pos-
natal programadas por exposicion excesiva de glu-
cocorticoide in uterose puede prevenir con una die-
ta posnatal rica en acidos grasos n-3.*

Efectos de la dieta
Ante las diversas proporciones de los nutrientes

en la dieta predominan diferentes vias metabolicas,
cuyos productos finales repercuten tanto a nivel pe-



Regulacion hipotalamica de la ingesta por nutrientes y estado metabélico 357

Rev Esp Obes 2007: 5 (6): 351- 362

riférico como central. Gene-
ralmente se aconseja que los
lipidos en la dieta aporten del
25 al 35% de las calorias dia-
rias (limitando las grasas sa-
turadas); los carbohidratos, el
60% (limitando los azucares
refinados) y las proteinas, el
20%.% La modificacion de la
proporcion de los macronu-
trientes en la alimentacion tie-
ne diversos efectos (Fig. 3);
por ejemplo, una dieta alta en
proteinas y baja en carbohi-
dratos produce disminucion
de la ingesta de calorias y tie-
ne efectos benéficos sobre el
pesoy la glucemia, aunque no
se conoce del todo la explica-

Homeostasis

energética

60% carbohidratos
20% lipidos
20% proteinas

Resistencia a insulina,
disfuncion hipotalamica,
resistencia a leptina

1

Saciedad,

| peso

1 Obesidad, IL-6,

IL-1, TNF-a,
MCP, PAI-1, estrés

oxidativo < 60% carbohidratos

20% lipidos
\__/

1

< 60% carbohidratos

> 20% proteinas

> 20% lipidos

20% proteinas

cion a este evento. Ademas, la Figura 3. Proporcion de macronutrientes en la dieta y principal efecto. IL-1: Interleuquina 1; IL-6:
adherencia de los pacientes a Interleuguina 6; MCP: Proteina quimioatrayente de monocitos; PAI-1: Inhibidor tipo 1 del activador del

largo plazo usualmente es po-
bre.*

Carbohidratos

Una dieta alta en carbohidratos en ratas neonata-
les induce inmediatamente hiperinsulinemia, la cual
persiste en animales adultos sin ningun otro estimulo
agregado. Mas aun, la impronta metabdlica forma
un circulo vicioso una vez establecida, porque las
madres transmiten el fenotipo alto en carbohidratos
a su progenie.®

El sistema hipotalamico de las melanocortinas, in-
cluyendo AgRP y 1a hormona alfa estimulante de los
melanocitos (a-MSH), es uno de los circuitos invo-
lucrados en la homeostasis periférica de la glucosa.®
Ademas, el NPY interviene tanto en el metabolismo
periférico de la glucosa como de lipidos.”” A su vez,
la apertura de los canales de potasio del nucleo ar-
queado, ya sea por hiperinsulinemia o disminucion
de la oxidacion lipidica central, inhibe la sefial glu-
coneogénica vagal eferente al higado, promoviendo
el uso de la grasa como fuente de energia.®

Tanto la presencia de carbohidratos como lipidos
en el lumen del ileo distal y colon estimulan la secre-
cion del péptido YY(3-36),” miembro de la familia del
NPY, producido por las células enteroendocrinas,”
constituyéndose como una sefial de feedback del in-

plasminogeno; TNF-c: Factor de necrosis tumoral alfa.

testino al hipotalamo. Por otra parte, la hiperglucemia
induce estrés oxidativo mediante la produccion en-
dotelial de radicales libres,” y activa al factor nuclear
KB, (NFxf,) y la proteina quinasa C, asi como la for-
macion intracelular de productos avanzados de glu-
cosidacion.” Los ratones knockout para ChAREBP ( Car-
bohydrate Response Element- Binding Protein), factor de
transcripcion que regula el metabolismo de carbohi-
dratos en el higado,” son intolerantes a la glucosa, re-
sistentes a la insulina y tienen tasas disminuidas de
glucolisis y lipogénesis; esto da lugar a un alto conte-
nido de glucogeno en el higado, bajos niveles de aci-
dos grasos libres en plasma y escaso tejido adiposo.™

Lipidos

Sabemos que el estrés oxidativo, estrechamente
asociado con obesidad, hiperglucemia y valores ele-
vados de acidos grasos libres, no solo conduce a dis-
funcién mitocondrial sino que también puede in-
ducir factores de transcripcion sensibles a la situa-
cion redox (NF«f, y AP-1) implicados en la respuesta
inmune innata; de hecho, la disrupcion genética de
estas vias mejora la resistencia a la insulina.”

Por lo anteriormente indicado, el estrés oxidativo
podria ser la causa que lleva a un estado proinflama-
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Figura 4. Malonil-CoA, Sintasa de acidos grasos e ingesta. Flechas continuas significan estimulo positivo; fle-
chas discontinuas significan estimulo negativo. AMPK: AMP quinasa; FAS: Sintetasa de acidos grasos;
NADPH: Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato; SREBP-1c: Sterol regulatory element binding protein 1c.

to a nivel hipotalamico, por
ejemplo como consecuencia
de inhibir la sintasa de aci-
dos grasos,’™ conduce a la
supresion de la ingesta (Fig.
4); por el contrario, el dis-
minuir sus concentraciones
con un inhibidor de la acetil
CoA carboxilasa o por la ex-
presion ectopica de malonil-
CoA decarboxilasa en el hi-
potalamo, aumenta la in-
gesta y revierte la accion de
los inhibidores de sintasa de
acidos grasos.” Fisiologica-
mente, el nivel de malonil-
CoA hipotalamico parece es-

torio™”” ya que las especies reactivas de oxigeno da-
flan el ADN, los lipidos, y las proteinas, conducien-
do a una disrupcion en la homeostasis celulary a una
acumulacion de moléculas defectuosas, promovien-
do apoptosis, envejecimiento y disfuncion inflama-
toria y degenerativa.”” Por el contrario, la inhibicion
de la oxidacion lipidica en el hipotalamo es suficiente
para restaurar la sensibilidad a los lipidos y suprimir
la ingesta y la produccion hepatica de glucosa.*
Durante periodos de demanda energética, los tri-
glicéridos pueden ser movilizados rapidamente por
la accion hidrolitica de las lipasas, liberando acidos
grasos que se oxidan para suplir los requerimientos
energéticos del organismo. En una dieta con un ele-
vado contenido de grasa, los péptidos orexigénicos
galanina y orexinas son sobrerregulados a nivel cen-
tral;"** la hiperlipidemia en ratones parece mediar
una respuesta inflamatoria a través de la misma cas-
cada por la que los lipopolisacaridos activan el sis-
tema inmune;* y los acidos grasos libres, probable-
mente a través de la proteina quinasa C, pueden ac-
tivar IKK y la quinasa c-Jun N-terminal (JNK).*
La sintasa de acidos grasos regula la lipogénesis
de novo a partir de acetil-CoA, malonil-CoA y
NADPH. Su regulacion ocurre a nivel transcripcio-
nal, donde inciden la mayoria de las sefiales meta-
bolicas importantes, tales como insulina y carbohi-
dratos,”* hormonas tiroideas,* acidos grasos,* y es-
teroles.” El malonil-CoA regula la oxidacion intra-
celular de acidos grasos en diversos tejidos, inclu-
yendo el sistema nervioso central.®** Su incremen-

tar determinado por proce-
sos de fosforilacion/defosforilacion de la acetil CoA
carboxilasa por la AMP quinasa en respuesta a cam-
bios en la relacion AMP/ATP, indicadora del esta-
do energético.”*

Proteinas

De los principales macronutrientes, se considera
que las proteinas son un fuerte inhibidor de la inges-
ta en los omnivoros, presentando el mayor efecto su-
presor del apetito.” De hecho, al aumentar el por-
centaje proteico de la dieta del 14 al 50%, disminuye
la ingesta en ratas con dieta ad libitum, y este efecto
parece deberse mas a un refuerzo de la saciedad que
aun mal sabor o aversion condicionada a la comida.”
Se piensa que las proteinas de la dieta son monitori-
zadas especialmente por el hipotalamo y la corteza
piriforme anterior, regiones que controlan la inges-
ta.” Debido a que en estas mismas estructuras se ini-
cia la saciedad, las proteinas pueden ayudar a desen-
cadenar el inicio de esta sefial.”

La dieta rica en proteinas induce cambios en varias
zonas del sistema nervioso central tales como el nu-
cleo del tracto solitario, la amigdala y el hipotalamo
ventromedial. Considerando las caracteristicas fun-
cionales de estas areas se ha sugerido la implicacion
del nervio vago en la transmision de la informacion
relacionada con la cantidad de proteinas ingeridas.”
Asimismo, se ha sugerido la implicacion del poli-
péptido pancreatico, pues su liberacion es baja du-
rante el ayuno y se incrementa durante todas las fa-
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ses de la digestion,™ constituyendo la ingesta de pro-
teinas y grasas el principal estimulo de su secrecion,
aunque también sea liberado por la accion de otras
hormonas tales como ghrelina, motilina y secretina,
siendo inhibida su secrecion por la somatostatina. El
polipéptido pancreatico ejerce su accion sobre re-
ceptores especificos (Y1-Y5) y exhibe accion inhibi-
toria sobre la secrecion pancreatica'™ y motilidad in-
testinal.' Ademas, la infusion en humanos reduce
tanto el apetito como la ingesta sin cambios signifi-
cativos en las concentraciones plasmaticas de ghre-
lina, péptido YY, GLP-1, leptina e insulina.'®

Micronutrientes

Aunque sus acciones han sido menos estudiadas
—salvo la extensa literatura del acido folico y del hie-
rro, elementos cruciales para un desarrollo fetal nor-
mal-, ahora, ademas de las recomendaciones tradi-
cionales de dieta favorable para la salud cardiovas-
cular como reducir la ingesta de sal, colesterol y aci-
dos grasos saturados, y a semejanza de los productos
alimenticios con esteroles vegetales que aparente-
mente tienen utilidad para la prevencion y tratamiento
de las dislipidemias,'”'*también se sugiere incre-
mentar la ingesta de potasio, magnesio y calcio.'”

El potasio contribuye a disminuir la presion arte-
rial." El magnesio, cuarto cation mas comun en el
organismo, afecta a numerosos procesos biologicos
modulando la progresion del ciclo celular, diferen-
ciacion y proliferacion;” como cofactor de diversas
enzimas modula el metabolismo energético, la oxi-
dacion de carbohidratos y el transporte de glucosa a
través de la membrana celular,'*” ademas de regu-
lar la secrecion de insulina, su union al receptor y su
actividad.""" El calcio, por su parte, disminuye la
absorcion intestinal de grasa, lo que contribuye a dis-
minuir las concentraciones séricas de colesterol.">!?

También se ha publicado que la suplementacion
con vitamina A reduce la adiposidad, principalmente
de tejido adiposo blanco retroperitoneal, y estimula
la actividad termogénica al inducir la UCP1 en el fe-
notipo obeso en roedores." En relacion a la vitami-
na D, ésta desempefia un papel muy importante en
la homeostasis de la glucosa'® y, notablemente, en
el mecanismo de liberacion de insulina.'® En mo-
delos animales y en humanos, la deficiencia de esta
vitamina se asocia con disfuncion de la secrecion de
insulina,"™ aunque las vias metabolicas por las que
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el 1,25-dihidroxicolecalciferol regula la sintesis de
dicha hormona no estan definidas con precision."

Conclusiones

Cada dia se amplia la informacion sobre los meca-
nismos reguladores de la ingesta con un papel pre-
ponderante por parte del hipotalamo, que se en-
cuentra en un ciclo de biorretroalimentacion con los
nutrientes, manteniendo generalmente una homeos-
tasis entre ingesta y energia consumida, equilibrio
que se ve afectado por la cantidad y tipo de dieta de
cada individuo.

El ntcleo arqueado es el principal ntcleo hipota-
lamico regulador de la ingesta. Las neuronas anabo-
licas NPY/AgRP, que se concentran en el nuicleo ar-
queado ventromedial, son inhibidas por leptina e in-
sulina y activadas por los estados de equilibrio ener-
gético negativo o por deficiencias de leptina o insuli-
na. Las neuronas POMC/CART, que se concentran
en el nucleo arqueado dorsolateral, son activadas por
leptina e insulina y suprimidas por los estados de ba-
lance energético negativo o en estados de deficiencia
de sefializacion por leptina.

Como se ha demostrado por la extensa bibliogra-
fia, las sefales aferentes/eferentes del hipotalamo in-
volucradas en la ingesta son mucho mas complejas
de lo que se suponia hace tan s6lo un lustro, desde
las mas conocidas insulina y leptina, pasando por las
adipoquinas y las multiples citoquinas proinflama-
torias que podrian estar involucradas, en distinto gra-
do, en una disfuncion hipotalamica.

En cuanto a las opciones terapéuticas, atun falta un
largo camino por recorrer, ya que los firmacos en uso
tienen efectos limitados. En esta area se esperan ma-
yores aportes con un manejo individual aplicando la
nutrigendmica/nutrigenética e, incluso, con la op-
cion de la nanotecnologia en el futuro, de manera
que permita desarrollar firmacos con una accion mu-
cho mas especifica en el sistema nervioso central.
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