4. Como, luego existo

Aproximacion a la ohesidad desde la fisiologia

Si la persona obesa presenta dificultades en el area afectiva
y cognitiva, ¢Cuales son las caracteristicas de su consumo
alimentario? Para responder a esta cuestion, la aproximacion
fisiolégica permite comprender los mecanismos a través de los
cuales se lleva a cabo la apreciacion subjetiva de satisfaccion y
de la saciedad en general y en particular de personas obesas.

Laobesidad es unaumentode la energiaalmacenada comograsa
que ocurre cuando la ingestidn caldrica excede el gasto caldrico.
Avances en los sistemas fisioldgicos de los cuales depende el
mantenimiento de lasreservas de energiaenrespuesta alacceso
variable a nutricion y demandas de gasto de energia.

El sistema fisiologico que controla la ingestion de alimento y el
gasto de energia esta compuesto de:

1) Sefales aferentes a plazos largo y corto que permiten detectar
el estado del individuo en cuanto a energia.

2) Centros cerebrales integradores, de manera mas importante
dentro del hipotalamo, donde se determina el nivel de la
respuesta eferente.

3) Sefales eferentes, incluso las que regulan la intensidad del
hambre y la magnitud del gasto de energia.

Como resultado, este sistema fisiolégico esta sesgado mas
fuertemente hacia la prevencion de deficiencia de energia que
del almacenamiento excesivo.

Una vision simplista de la fisiopatologia de la obesidad...
es que, para que se produzca acumulaciéon adiposa,
es preciso que exista un desequilibrio con exceso
de la ingesta caldrica con relacion al requerimiento
energético individual (metabolismo basal, actividad
fisica y termogénesis). No obstante, esta vision es
demasiado simple ya que en el ser humano... existe
un mecanismo muy complejo de regulacién que ajusta
las variaciones de la ingesta y del gasto energético, de
modo que la cantidad de grasa corporal, y por tanto
el peso del organismo, se mantenga dentro de unos
margenes estrechos de variabilidad. La experiencia y
la observacion demuestran que una parte importante
de la poblacién mantiene su peso corporal sin esfuerzo
y sin limitar de forma voluntaria su ingesta alimentaria.
Pequerios aumentos en laingesta calorica se acompafan
de incrementos en el gasto energético y en su posterior
ajuste a la ingesta y, por tanto, no se traducen en un
incremento apreciable del peso corporal. Sinembargo, en
otra parte importante de la poblacién estos mecanismos
de ajuste fracasan y se produce la acumulacion adiposa
(Foz & Barbany, 2015, pagina 13).

Fisiol6gicamente, existen muchas hormonas y péptidos que

actian en un sistema de retroalimentacion integrado por el
sistema gastrointestinal, los adipocitos, el hipotalamo y el eje
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hipotalamo-hipofisiario-adrenal. Los principales inhibidores del
apetito a nivel gastrointestinal son el péptido glucagonoide-1, el
segmento de aminoacidos 6-29 del glucagon, la colecistoquinina,
la enterostatina, el polipéptido Y 3-36 y la GHrelina. Ademas, la
distension y las contracciones gastricas producen sefiales de
saciedad y de disminucién del apetito. Este sistema de gran
precision se ve influido ademas por las concentraciones de
glucosa en suero. Cuando la glucemia se reduce en un 10%, se
producen aumento del apetito (Cuadros).

Informacion al cerebro del estado de energia

LEPTINA: la principal sefal aferente que permite al cerebro
detectar la magnitud de las reservas de energia es la hormona
leptina. Descubierta en 1994, esta proteina de 167 aminoacidos
parecida a citosina es liberada por adipocito.

En circunstancias basales la concentracion sérica circulante
de leptina se correlaciona con la masa de grasa y disminuye
después de la pérdida de peso. La concentraciéon decreciente
de leptinainforma al cerebro de disminucion del almacenamiento
de grasa originada por un balance de energia negativo. Esto da
por resultado efectos compensadores sobre el apetito y el gasto
de energia dirigida a reabastecer las reservas y restablecer el
balance de energia.

La accion de la leptina esta mediada por el receptor de leptina
(LepR). Este receptor es un miembro de la familia de receptores
de citosina clase |, que también considera los receptores de
hormona de crecimiento, prolactina y eritropoyetina. Estos
receptores tienen un dominio trasnmembrana unico y se
homodimerizan en el momento de union del ligando. La unién
de leptina al LepR lleva a la fosforilacion de la cinasa asociada
a receptor JACK2, seguida por reclutamiento y fosforilacion
del transductor de sefial y activador de transcripcion STAT
3. En el momento de la activacion, STAT3, se dimeriza y se
transloca hacia el nucleo donde se activa la transcripcion de
genes blanco.

La leptina funciona como una sefal a largo plazo del balance
de energia, al informar al cerebro de cambios de la cantidad de
energia almacenada como grasa. Un decremento percibido de
la concentracién de leptina aumenta la cantidad de alimento
consumido y minimiza el gasto de energia. La concentracion
de leptina no cambia con las comidas, y la leptina no cambia de
manera aguda el tamafio de la comida.

El descubrimiento de la leptina y de las interacciones con su
receptor ha establecido nuevas vias de investigacion en la
fisiopatologia de la obesidad. Si bien se ha establecido que la
leptina es una proteina fundamental en el equilibrio energético
enroedores, su papelfisiolédgico y los mecanismos de regulacién
de susecrecion en humanos ha sido objeto de graninterés. Esta
hormona proteica la secretan los adipocitos en respuesta a la
activacion dereceptores deinsulina, de hormonas adipogénicas,
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de los receptores adrenérgicos y al detectarse una replecion
de grasa. Dicha secrecion tiene periodicidad de 7 minutos y
variaciéon diurna. Al liberarse la hormona, estimula a su receptor
localizado en el nucleo para-ventricular del hipotalamo, que
induce liberacion del neuropéptido, cuyas principales funciones
son la supresion del apetito y la estimulacién de la funcion
tiroidea, del sistema nervioso simpatico y por lo tanto, de la
termogénesis. Todos estos efectos tienden a limitar la ganancia
de peso. Por lo tanto, el adipocito y el hipotalamo forman un
mecanismo de retroalimentacién endocrino clasico, en el que la
adipogénesis y la lipdlisis se revelan como procesos altamente
regulados.

“... el tejido adiposo tiene gran participaciéon en la
liberacién de citocinas entre las que destaca la leptina,
la cual esta anormalmente elevada en individuos obesos;
tanto su expresion como su secrecién estan altamente
correlacionadas con la grasa corporal y el tamafo del
adipocito. Sin embargo, el estudio de los niveles séricos
de leptina en relacion a la adiposidad demuestran que la
obesidad no es causada por la deficiencia de leptina sino
por la hiperleptinemia; de hecho, los niveles de leptina en
pacientes obesos son altos. Investigaciones en humanos
han demostrado que la transferencia de leptina de la sangre
al liquido cefalorraquideo es el paso limitante para causar
la resistencia a la leptina. En general, la resistencia a la
leptina incluye desregulacion en la sintesis o secrecion
de leptina, alteraciones del transporte en el cerebro y
anormalidades en receptores o sefializacién posreceptor”
(Almanza Perez, et al., 2008, pagina 539).

Senales provenientes del tubo digestivo

Ademas de la leptina que representan una sefial de adiposidad
a largo plazo, otras hormonas, la mayor parte de las cuales es
secretada por el sistema gastrointentinal, regulan el apetito a
corto plazo, es decir en respuesta a la comida. Estas hormonas
actuan sobre la sensacion de estar lleno que contribuyen a la
decision de dejar de comer mas que sobre la saciedad. Se ha
mostrado que algunas de estas hormonas actian en los mismos
centros cerebrales que la leptina. La secrecion alterada de estas
hormonas gastrointestinales o de larespuestaalas mismas puede
contribuir de manera directa a la aptogenia dela obesidad o el
mantenimiento de la misma.

Lacolecistocinina (CCK) es secretada por las células duodenales
| hacia el torrente sanguineo. Su secrecion es estimulada por la
presencia de grasa y proteina en el duodeno. La CCK estimula
la motilidad del intestino, la contraccién de la vesicula biliar,
la secrecion de enzimas pancreaticas, vaciamiento gastrico y
secrecion de acido. La CCK actua localmente; estimula nervios
sensoriales vagales por medio del receptor de CCK 1 e informa
al cerebro que se estan procesando grasas y proteinas y que
pronto se absorberan. Este mensaje se transmite hacia el
hipotalamo mediante el rombencéfalo. La concentracion de CCK
circulante aumenta después de las comidas y la administracion
de un agonista de CCK 1, hasta cifras posprandiales , suprime la
ingestion de alimento. La CCK también es un mediador proximal
mas amplio del proceso de quedar satisfecho; atendia cambios
inducidos por comida de hormonas gastrointestinales mas distales
como la grelina y péptido YY.
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El péptido tipo glucagon 1 es un péptido de 30 aminoacidos
derivado del gen que codifica para el proglucagon. El péptido
glucagodn es secretado hacia el torrente sanguineo por las células
L intestinales del ileon y el colon en respuesta a la presencia
de nutrientes en la luz. Aumenta la secrecion de insulina de
una manera dependiente de glucosa, se reduce la secrecion
de glucagon, incrementa la masa de células beta, inhibe el
vaciamiento gastrico y disminuye la ingestion de alimento.

EIPPY, un péptido de 36 aminoacidos, es liberado hacia el torrente
sanguineo por células L endocrinas intestinales de la parte distal
del intestino (ileon y colon) después de ingestion de alimento y
en respuesta a la presencia de grasa en la luz.

Lagrelina, un péptido octanoilado de 28 aminoacidos, es secretada
hacia el torrente sanguineo por células endocrinas que revisten
el fondo del estémago. La secrecion de grelina es estimulada por
elayuno, aumenta durante el periodo preprandial, y es suprimida
por la ingestion de alimento. La grelina es orexigénica; aumenta
la ingestion de alimento cuando se administra en la periferia, y
actua en parte al modular de manera directa la actividad de las
neuronas de neuropéptido Y, relacionado con aguti en el nucleo
arqueado del hipotalamo.

Senales aferentes de retroalimentacion

El cerebro recibe informaciéon de varias fuentes para regular
el equilibrio energético. Estas sefiales aferentes pueden
transmitirse por el sistema sensorial somatico, por via sanguinea
o siguiendo el sistema nervioso auténomo. Ver y oler el
alimento son sefiales importantes para iniciar la conducta de
busqueda de alimentos e identificar las fuentes potenciales de
comida, Junto con el sabor y la textura del alimento en la boca,
estos datos sensoriales acerca de disponibilidad y calidad del
alimento pueden servir como sefiales de retroalimentacion
positiva, iniciando la ingestién continuada de alimento o con
sefiales negativas para disminuir, acabar o suprimir unincidente
relacionado con la comida.

Ademas de esta via existen muchas sefales aferentes que afectan
al aporte y al gasto energético. El adipocito recibe ademas una
significante cantidad de sefiales del tracto gastrointestinal, del
sistema nervioso periférico y del sistema endocrino. Laintegracion
de estos sistemas tiene como finalidad la adecuada adaptacion
a periodos de privacion de alimentos, pero conlleva a una pobre
adaptacion a la sobrealimentacion.

Senales de nutrientes y hormonales

Estas sefiales pueden actuar en el higado y en el cerebro. Los
mecanismo hepaticos incluyen los nervios aferentes vagales
ademas de los efectos de la glucosa y el glucagoén, esta
comprobado que el mecanismo del acido graso y el potencial
redox hepatico también puedan servir como sefiales vagales
aferentes.

Neurotransmisores

Noradrenalina, serotonina, histamina, acido gamma-aminobutirico
y varios péptidos pueden intervenir en la transmision de
informacion que regula el ingreso de alimento y las reservas
de nutrientes. La inyeccidon de noradrenalina puede aumentar
el ingreso de alimento y las reservas de grasa. La serotonina
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desempefia un papel importante en la regulaciéon del ingreso
de alimento y en las reservas de nutrientes. El triptéfano y el 5-
hidroxitriptofano disminuyen el ingreso de alimento. Sustancias
que bloquean el efecto de la serotonina pueden aumentar el
peso corporal y las que estimulacion la liberacion de serotonina
o inhiben su receptacion a nivel las terminaciones nerviosas
causaran una reduccion de la liberacion de peso corporal. Asi
pues tanto noradrenalina como serotonina desempefan papeles
importantes, pero generalmente reciprocos en la regulacion del
ingreso de alimento por via de estructuras localizadas en el
hipotalamo medial y lateral.

Sistema nervioso auténomo

Los dos sistemas simpatico y parasimpatico eferentes intervienen
en el desarrollo de la obesidad. La disminuciéon de actividad
simpatica es caracteristica del estado obeso y puede aumentar
la secrecion de insulina.
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Insulina: Son caracteristicos de la obesidad los valores altos de
insulina. Ademas esta puede aumentar la ingestion de alimento.,
probablemente disminuyendo las concentraciones de glucosa,
La insulina disminuye rapidamente después de la restriccion
caldrica y antes que se presenten cambios importantes en la
cantidad de grasa corporal.

A manera de conclusion, la comprension de los mecanismos
reguladores del apetito, el hambre, la saciedad y la satisfaccion,
permiten focalizar la atencién de la conducta alimentaria de
la persona en general y en particular del obeso. Al obeso se
le atribuye su obesidad al excesivo consumo de alimentos en
forma de atracones o en grandes porciones, siendo que el origen
de su condicién corporal puede ser por la accion de diferentes
mecanismos fisiolégicos (neuroendocrinos, metabdlicos o
inmunoldgicos)y con ello suadecuado diagndstico y tratamiento
multidisciplinario.

Cuadros sobre el apetito

(~ Apetito A

Apetito: Impulso que nos lleva a satisfacer
un deseo. Ganas de comer.

Término general que engloba tres conceptos:

Hambre = sensacion fisiolégica o psicoldgica que
induce a comer.

Satisfaccion = estado de plenitud que obliga a
dejar de comer.

\_ Saciedad = periodo durante el cual no hay hambre.)

é Regulacion del apetito )
Neuropéptido YY
s /
.. OREXIGENOS
Regulacién "~ Proteina r-Agouti
central
. Pro-opiomelanocortina
(SNC) ANOREXIGENOS <__ P
Cocaina-anfetamina
transcriptasa
Grelina
Seiiales Colecistokinina
periféricas | Péptido YY
Leptino
G J

(- )
CEREBRO: Centrode decisiones en HAMBRE y SACIEDAD |

Neuronas que estimulan
la ingesta produciendo
neuropéptido Y

y menos saciedad.

\C

Cuando intentamos bajar de peso, en nuestro cerebro se
activan las neuronas productoras de NPY y se bloquean las
que producen melanocortinas, es decir, tenemos mas hambre

..de ahi el dicho popular "...que dificil es bajar de peso“.)

Neuronas que inhiben
la ingesta produciendo
melanocortinas

Fuente: http://es.slideshare.net//AnteroMD/apetito-y-obesidad-presentacion
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