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RESUMEN

La obesidad es un problema de salud global y predispone a los individuos a
varias patologias. Las modificaciones en la dieta y el ejercicio son parte
esencial del tratamiento de la obesidad. Sin embargo, a pesar de la pérdida de
peso que se puede lograr por la restriccion dietética y/o el aumento de actividad
fisica, a largo plazo muchas personas van a recuperar el peso perdido. El
objetivo de este articulo es revisar la investigacidon sobre los procesos y
mecanismos que sustentan la recuperacion después de la pérdida de peso. El
Mantenimiento del peso corporal esta regulado por factores homeostaticos,
ambientales y del comportamiento individual. En la regulacion homeostatica, el
hipotdlamo tiene un papel fundamental en la integracidn de sefales
procedentes de la ingesta de alimentos, el balance energético y el peso
corporal. En un entorno “generador de obesidad” los patrones del
comportamiento ejercen efectos sobre la cantidad, el tipo de ingesta y la
realizacion de actividad fisica. Por desgracia, las adaptaciones fisiolégicas a la
pérdida de peso favorecen la recuperacion del mismo. Estos cambios incluyen
variaciones en los niveles de hormonas circulantes, en el apetito y en el
balance energético. Para mantener la pérdida de peso, las personas deben
mantener unos habitos de vida que contrarresten las adaptaciones fisioldgicas
y los factores que favorecen la recuperacion de peso. Una mayor comprension
de la fisiologia de la pérdida de peso y su recuperaciéon, sera la base del
desarrollo de estrategias futuras para lograr y mantener la pérdida de peso.

ABSTRACT:

Obesity is a major global health problem and predisposes individuals to several
comorbidities that can affect life expectancy. Based interventions, changing
lifestyle, improved diet and exercise are an essential part of the treatment of
obesity. However, despite the weight loss can be achieved through dietary
restriction and / or increased physical activity, long-term many people will regain
the lost weight. The aim of this article is to review research on the processes
and mechanisms underlying recovery after weight loss. Maintenance of body
weight is regulated by the interaction of a number of processes, spanning
homeostatic, environmental factors and behavior of individual factors.
Homeostatic regulation in the hypothalamus plays a fundamental role in the
integration of signals from: food intake, energy balance and body weight. While
an "obesogenic" environment behavior patterns have effects on the amount of
food, the type of intake and performing physical activity. Unfortunately,
physiological weight loss adaptations promote recovery thereof. These changes
include variations in levels of circulating hormones, appetite and energy
balance. To maintain weight loss, people should maintain lifestyle habits that
counteract the physiological adaptations and the factors that favor weight
regain. A greater understanding of the physiology of weight loss and its
recovery will be the basis for development of future strategies aimed at
overweight and obesity in their efforts to achieve and maintain weight loss.

Key words: / weight loss/; |/weight regain/; lenergy expenditurel; | energy
homeostasis/; /adaptive thermogenesis/; / obesity/.



1 INTRODUCCION

La obesidad constituye un problema grave de salud de las sociedades
modernas, con mas de 500 millones de individuos obesos, y esta cifra aumenta
dia a dia. La obesidad es un problema importante porque predispone a los
individuos a una patologia que incluye hipertensién, hiperlipidemia, afectacion
coronaria, diabetes tipo 2, que conducen a una mala calidad de vida y a un
acortamiento de la misma.

El aumento de peso es el resultado de un desequilibrio entre el aporte y el
consumo energético, produciendo un aumento en el almacenamiento de
energia y por lo tanto un aumento del peso corporal. Consecuentemente este
desequilibrio parece que podria ser corregido con una disminucion de la
ingesta de alimentos y/o un aumento del gasto energético. De hecho
modificaciones del estilo de vida como disminucién de la ingesta y aumento de
la actividad son utilizados para reducir el peso corporal. Sin embargo aunque la
pérdida de peso se produzca con una reduccion de la ingesta y/o aumento de
la actividad, después de un tiempo muchos individuos ganan el peso que
habian perdido. La proporcién de individuos que mantienen la pérdida de peso
depende de como hayan conseguido la disminucién, pero una gran mayoria
recuperan el peso perdido, e incluso algunos alcanzan un peso superior al que
tenian antes de empezar a perder peso.

Parece que la dieta y el ejercicio no son suficientes para mantener la pérdida
de peso. El control del peso corporal es un mecanismo complejo y en el que no
hay que olvidar la participacién del ritmo circadiano. La obesidad puede ser
considerada como un problema neurobiolégico con alteraciones psicologicas.
El objetivo de esta revision es profundizar en los mecanismos que conducen a
la ganancia de peso, después de haberse producido una pérdida del mismo.

La busqueda en la literatura electrénica se realizé utilizando el PubMed base
de datos. Dada la amplia naturaleza de esta revision, la busqueda se realizd
utilizando las siguientes palabras de busqueda: / weight loss/; /weight regainl;
lenergy expenditurel; | energy homeostasis/; [adaptive thermogenesis/; /
obesity/.

Los articulos que fueron incluidos se considera que ofrecen informacion
relevante relacionada con el ambito de aplicacion; Adaptaciones fisiolégicas
a la pérdida de peso y factores que favorecen nuevamente la ganancia de
peso. Las referencias bibliograficas de los articulos seleccionados, incluidos
los estudios, investigaciones originales y otros articulos de interés se analizan
en busca de articulos adicionales de apoyo para la revision. En general, se
incluyeron un total de 87 articulos en la revision.



2 FACTORES DE LOS QUE DEPENDE EL PESO CORPORAL

El control del peso corporal se ejerce esencialmente por el cerebro, donde
residen los centros que lo determinan en cada momento del ciclo vital. Este
control esta modulado por cambios a largo plazo, que se ajustan a los
diferentes momentos del ciclo vital: desarrollo, pubertad, plenitud funcional,
senectud, etc., y a situaciones fisiologicas (gestacién, lactancia) o a
alteraciones funcionales (enfermedad, ayuno); intentando en todo momento
mantener un equilibrio energético.

Son muchos los procesos que intervienen en la regulacién del peso corporal.
(FL Greenway., 2010) La interaccién de todos estos factores son los que van a
determinar la facilidad o dificultad para ganar o perder peso. Se puede
considerar que la regulacion del peso corporal y su estabilidad dependen de un
eje formado por tres componentes: La obtencion de energia (ingesta), el
consumo energético y el almacenamiento energético (adipogénesis).
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Fig1. Factores que regulan el balance energético y mantienen el peso corporal estable. Hay 3
grupos de factores principales; Homeostaticos, ambientales y los controlados por el
comportamiento humano que van a regular el peso corporal. Alteraciones en alguno de estos
Factores puede llevar a obesidad. AGRP; Péptido relacionado con Aguti; GIP, Péptido inhibidor
gastrico; GLP-1, péptido similar a la glucosa; CART, transcrito relacionado a la cocaina y
anfetamina; CCK, Colecistokinina; PYY, péptido YY; NPY, neuropéptido Y; POMC,
proopiomelanocortina; PP, péptido pancreatico REE, Gasto energético basal; NREE, gasto
energético, actividad fisica. ‘Central' y ‘periférico’ se refiere a el sitio donde las moléculas son
producidas. (FL Greenway., 2010).

En condiciones de peso corporal estables, la energia aportada con la comida
es metabolizada y usada para el gasto metabdlico basal, la termogénesis, el
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efecto termogénico de los alimentos, y la actividad fisica. Si la energia ingerida
supera al gasto, la energia sobrante sera almacenada. La energia almacenada
sera igual a la aportada por los alimentos menos la consumida en todos los
procesos de gasto energético. En este balance evidentemente hay un
componente genético, pero el balance global en la pérdida y ganancia de peso,
depende de multiples factores que se pueden agrupar en tres tipos; factores
homeostaticos, ambientales y del comportamiento del propio individuo (Fig. 1).

2.1 Factores homeostaticos.

El peso corporal esta regulado por una red compleja de sefiales nerviosas y
endocrinas que se integran en el hipotdlamo (Maclean PS. Et al., 2011;
Karatsoreos IN. Et al., 2013).

El mantenimiento del peso corporal depende de las sefiales que participan en
la regulacion homeostatica de la ingesta, del gasto y por tanto en el balance
energético. Todas las sefales estan integradas centralmente en el nucleo
arcuato (Sumithran P. & Proietto J.,2013), tronco encefalico, en partes de la
corteza cerebral y en el sistema limbico (Sumithran P. & Proietto J.,2013). Las
sefales que llegan a estas estructuras centrales son neuropéptidos y hormonas
que regulan el apetito. Un grupo proceden del propio hipotalamo y son
sustancias orexigenas, como el neuropéptido Y (NPY) y el péptido relacionado
con el gen agouti (AGRP). Otros proceden también del hipotalamo pero son
anorexigenos como la propiomelanocortina(POMC). EI hipotalamo también
procesa sefiales periféricas que llevan informacién sobre la ingesta y sobre el
almacenamiento de energia en el organismo (Maclean PS. Et al.,, 2011; y
Sumithran P. et al., 2011).

Sistema
. nervioso
5/ central

X
Neurotransmisores '
Hormonas \

HNutrientes
Senales neurales

< >

Tejido Tracto
adiposo gastrointestinal

Fig.2. Conexiones entre el sistema nervioso central y los tejidos periféricos, que participan en
la regulacién del peso corporal.



A su vez hay una comunicacion entre determinadas areas del cerebro y tejidos
periféricos como el tracto gastrointestinal, el pancreas, el higado, el musculo y
el tejido adiposo (Fig.2). La comunicacién desde los tejidos periféricos al
cerebro se realiza a partir de dos tipos de compuestos orexigenos y
anorexigenos. Entre los primeros estan la gastrina, la grelina y el polipéptido
inhibitorio gastrico. Entre los segundos o anorexigenos estan el péptido similar
al glucagon (GLP-1), el péptido YY (PYY), la colecistoquinina (CCK), el
polipéptido pancreatico, la amilina, la insulina, y la leptina.

El hipotalamo también integra sefiales placenteras procedentes del sistema
limbico cortical asociadas al tacto y al gusto (Lenard NR. Et al.,2008). Estas
sefales pueden altear el papel de la saciedad, aumentando el consumo
energético y el peso corporal. Diversos neurotransmisores del cerebro como la
dopamina los opioides y los canabinoides potencian la ingesta de comida.

2.2 Factores ambientales.

El medio ambiente en el que vivimos tiene un importante papel en la
homeostasis energética. Los factores que contribuyen a este entorno incluyen
la comercializacion intensa de alimentos ricos en energia (comida rapida “Fast
food”, refrescos, golosinas, comida industrializada...). EI aumento de la
disponibilidad de estos alimentos en las maquinas expendedoras, las tiendas
24h y el aumento de tamafio de las raciones supone un facil y rapido acceso a
alimentos con grandes cantidades de azucar y grasas. En definitiva tenemos a
nuestra disposicién alimentos hipercaldricos, favoreciendo que no haya un
equilibrio en el balance energético entre energia ingerida y energia consumida.
Ademas su continua publicidad cuyos mensajes llegan hasta nuestro cerebro,
actuando sobre el area cortico-limbica. En esta zona guardamos nuestro
aprendizaje asociando la comida con una sensacion placentera, generando un
estimulo y deseo por este tipo de comida. Esta necesidad de comer se acentua
con el estrés generado al vivir en grandes ciudades y/o con elevadas cargas
laborales. En este estado la alimentacion es una via para aliviar la tension,
generando un estimulo y un deseo de consumir todo este tipo de comida.

2.3 Factores que dependen del comportamiento individual

En las sociedades modernas a los factores ambientales se une el estilo de vida
de cada individuo. En general con una forma de vida sedentaria y una
disminucién de las horas de suefio que, desregula los ritmos circadianos y la
secrecion hormonal que controla los centros del apetito y de la saciedad. Estos
cambios generan un ambiente “obesogénico”, con un estado de deseo y
ansiedad, que hace que se ingiera mas energia de la que se consume. Este
estado de ansiedad se asocia muchas veces con comidas poco saludables,
con las que nos bombardean visualmente. El resultado, es que muchas veces
independientemente de que nos sintamos 0 no saciados, comemos con un
apetito voraz. Este exceso de energia aportada se almacena en forma de grasa
en el tejido adiposo, favoreciendo el aumento de peso y haciendo mas dificil
mantener el peso corporal en niveles estables y saludables.

Al comer estimulamos en el cerebro los centros del placer y de la recompensa,
que van a guiar nuestro aprendizaje, y esto ayuda a explicar la motivacién a



comer ciertos tipos de comida. Todos estos factores durante el desarrollo
pueden modificar nuestra conducta y provocar cambios en la expresion de
genes, favoreciendo la ganancia de peso y aumentando su prevalencia.

2.3.1 Habitos de vida saludables.

Al parecer con solo saber que haciendo ejercicio y llevando una dieta saludable
se favorece la perdida y mantenimiento de peso no es suficiente. El tener un
patron, unos habitos de conducta saludables son fundamentales. La
motivacion, las ganas de cambiar el estilo de vida, va ser crucial para generar
una conducta saludable, que va llevar no solo a la pérdida de peso sino a su
mantenimiento. Pasar del como una persona se ve a cOmo quiere estar, es lo
que va a inducir el cambio. Ahora bien, dependiendo de los motivos
conseguiremos o0 no un cambio en los patrones de conducta. Si estos cambios
se mantienen en el tiempo se conseguira la pérdida de peso. Por lo tanto una
buena motivacién es fundamental a la hora de perder peso y no recuperarlo.
Los habitos de vida saludable se basan en llevar una dieta saludable y en la
realizacion de actividad fisica.

2.3.2 Dieta:

La energia la obtenemos a través de la alimentacion en forma de hidratos de
carbono, proteinas y grasas. Disminuciones en el aporte energético va a
producir pérdida de peso y el aumento de la ingesta la ganancia del mismo.
También la composicién de la dieta favorecera la ganancia de peso, la pérdida,
o la ganancia después de la pérdida del mismo. Las calorias aportadas por los
diferentes sustratos son: 1g de hidratos de carbono=4 cal, 1g de grasas=9 cal y
1g de proteinas=4 cal.

La dieta debe estar ajustada a nuestro gasto energético. La dieta tiene que ser
equilibrada y variada; tiene que incluir Frutas, verduras, legumbres, carne,
pescado. En una dieta equilibrada el 50% de la energia consumida deberia ser
de hidratos de carbono complejos, un 30% de grasas, principalmente poli-
insaturadas, una pequena parte de grasas saturadas y un 20% proteinas,
principalmente del pescado.

Una dieta rica en hidratos de carbono y grasas aumenta un 4% el gasto
energético. Mientras que la ingesta de una comida rica en proteinas aumenta
un 30% la tasa metabdlica. Este aumento se produce a la hora de la ingesta y
se mantiene asi entre 3 y 12 horas. Este efecto se conoce como accion
dinamica especifica de las proteinas.

2.3.3 Actividad fisica:

Supone el principal factor para la pérdida de peso. Ya que del consumo
energético total, la actividad fisica corresponde a aproximadamente a un 25%
del gasto energético. La creacion de habitos de ejercicio fisico va a determinar
tanto la pérdida de peso como que esta pérdida se mantenga en el tiempo.
(Rogerson D. et al., 2016) El ejercicio fisico regular y el entrenamiento
aumentan la masa muscular y reducen la masa adiposa corporal mientras que
una actividad fisica inadecuada favorece la pérdida de masa muscular y un



aumento del tejido adiposo. Del 25% al 30% de la energia consumida cada dia
se debe al trabajo muscular, el aumento del ejercicio fisico genera un aumento
del metabolismo basal participando en la pérdida de peso. No solo aumenta el
gasto energético durante el ejercicio, sino que este aumento del gasto
permanece durante varias horas después de haber terminado el ejercicio,
debido a un aumento del gasto metabdlico basal. Ademas el aumento de la
masa muscular aumenta el metabolismo basal y aumenta también el consumo
energético durante el ejercicio.

En un estudio realizado en adultos se midi6 la eficiencia muscular y el
combustible utilizado durante un periodo de inactividad y durante otro periodo
en el que realizaban ejercicio leve-moderado. (Rosenbaum M. and
Leibel.R.2010). La eficiencia muscular; se midio a través del cociente entre la
energia consumida, Kcal, por unidad de energia generada.

El combustible utilizado se valoré mediante el consumo de acidos grasos Vs
oxidacion de la glucosa. Esto se mididé por ergometria y por espectroscopia P-
RMN. Se observd que a medida que disminuye el peso y el sujeto hace
ejercicio aumenta el numero de fibras musculares y la eficiencia de estas.

Cuando se hacen ejercicios leves se produce un aumento del numero de fibras
y de la eficiencia de estas. La eficiencia aumenta aproximadamente un 20% y
ademas aumenta un 18% el consumo de acidos grasos libres (tabla 1). Estos
efectos producen una disminucion del peso y favorecen su mantenimiento
posterior. (Rosenbaum M. and Leibel.R.2010; FL Greenway., 2010).

Ergometria P-NMR espectroscopia | Biopsia

Eficiencia Eficiencia  muscular | *20% mas de eficiencia
aumenta un 20% a | a niveles bajos de
niveles bajos de | ejercicio.

ejercicio *18% menos de gasto
de ATP en la
contraccion muscular

Combustible | Aumenta un 19% el % | *18% mas de energia | *12% menos de

utilizado de calorias usadas de | obtenida de la | actividad glucaolitica.
la oxidacién de los | oxidacién de AGI *17% menos de
AGI a niveles de bajo actividad glucolitica
ejercicio. respecto a la oxidacion
de AGI.

*No hay cambios en la
actividad enzimatica de
los AGI.

Tabla 1. Estudio del musculo esquelético en sujetos con balance energético negativo y durante
la realizacion de ejercicio. La valoraciéon se realizé por ergometria, P-NMR espectroscopia y
analisis de una biopsia del musculo basto lateral de la pierna. Abreviaturas: AGI; acidos grasos
libres, NMR; resonancia magnética nuclear.

Sin habitos de vida saludable es muy dificil perder peso y que éste sea
mantenido en el tiempo. Dietas excesivamente hipocaldricas, sin ejercicio no
llevan a un cambio en el metabolismo basal ni a un aumento de la eficacia
muscular. Por lo que todo el peso perdido durante la dieta es mas facil de



recuperar al reintroducir de nuevo la alimentacion normal, ya que no hemos
generado ningun cambio en nuestro metabolismo.

Se realiz6é un estudio con 110 mujeres obesas que realizaron un cambio en su
dieta y comenzaron a hacer ejercicio durante 6 meses. A estas mujeres se las
observo durante los 3 afios y medio siguientes desde que se realizé el cambio
en sus rutinas. Las mujeres que mantenian la pérdida de peso, durante el
tiempo que fueron controladas, eran aquellas que seguian todas o parte de las
conductas que habian realizado durante los 6 meses previos (planificaban las
comidas y los horarios, elegian productos con pocas calorias, median la
cantidad de calorias ingeridas y realizaban moderadamente ejercicios)
(Wadden TA. Et al., 2012).Esto nos ayuda a pensar que cambios en el
comportamiento y en los habitos de vida son un factor importante a la hora de
evitar volver a ganar peso tras su perdida.

3 CONTROL DE LA INGESTA DE ALIMENTOS.
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regulacion de la homeostasis energética y del apetito. (Gale SM. Et al., 2004).



El control de la ingesta es un proceso complejo en el que participa el
hipotalamo, el sistema nervioso central, gran cantidad de péptidos y hormonas

liberados por el propio hipotalamo y por tejidos periféricos (Fig.3).
3.1 Nucleos hipotalamicos que regulan la ingesta.

El control de la ingesta de alimentos es un proceso complejo y depende de la
actividad de dos centros hipotalamicos el centro del hambre y el de la saciedad.
El centro del hambre se localiza en los nucleos laterales del hipotalamo (LH),
su estimulacion genera impulsos para la busqueda de alimento e hiperfagia. El
centro de la saciedad esta localizado en el hipotalamo ventromedial (VMH) e

inhibe al centro del hambre. (Fig.3).
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Fig.4. Esquema de nucleos en el hipotdlamo, que contribuyen al control de la ingesta, asi como
entradas de la periferia. El nucleo arqueado contiene neuronas NPY / AGRP, que son las
neuronas / CART orexigénicas y POMC, que son anorexigenos. Estas neuronas se comunican
con los otros nucleos y las neuronas que liberan otros péptidos orexigénicos o anorexigenos.
AGRP, péptido relacionado con agouti; ARC, nucleo arqueado; AVP, arginina-vasopresina;
BDNF, cerebro-factor neurotréfico derivado; CART, transcrito relacionado con la cocaina y la
anfetamina; DMH, el hipotalamo dorsomedial; LH, el hipotalamo lateral; MCH, la hormona
concentradora de melanina; NPY, neuropéptido Y; NTS, el nucleo del tracto solitario; POMC,
proopiomelanocortina; PVN, nucleo paraventricular; PYY, péptido YY; TRH, hormona liberadora
de la tiroides; VMH, hipotalamo ventromedial. (Olivia M. et al., 2016).
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Ademas otros nucleos hipotalamicos también participan en la regulacion de la
ingesta, los nucleos dorsomedial, paraventricular y arqueado. Estos también
secretan neuropéptidos implicados en la regulacién del hambre y la saciedad
(Tébar FJ. Et al., 2003). El nucleo paraventricular recibe informacion aferente
de otros nucleos relacionados con la ingesta. Las neuronas del nucleo arcuato
sintetizan péptidos que regulan la ingesta tales como el NPY/AGRP vy la
propiomelanocortina (POMC)/CART (Fig.4).

El hipotalamo a su vez recibe estimulos del sistema nervioso central, y
estimulos de diferentes 6rganos y tejidos. Recibe sefiales nerviosas del tubo
digestivo que informan de la presencia de alimentos y del llenado gastrico
(Grelina y Péptido YY). Sefales quimicas (insulina) que informan de las
concentraciones de nutrientes; acidos grasos, hidratos de carbono y proteinas.
Sefales del tejido adiposo que informan del almacenamiento de sustratos
(leptina) Todas estas sefiales modulan la conducta alimentaria. Hay dos tipos
de neuropéptidos; estimulantes del apetito u orexigenos e inhibidores del
apetito o anorexigenos.

3.2 Péptidos reguladores de la ingesta:
3.2.1 Péptidos estimulantes del apetito u orexigenos

Dentro de los neuropéptidos estimulantes del apetito, encontramos el
neuropéptido Y (NPY), se activa ante una reduccién de los depdsitos de
energia, aumentando el apetito y disminuyendo la descarga de las neuronas
POMC. EI NPY es el neuropéptido inductor de la ingesta mas potente, cuando
se sobre expresa el NPY se asocia a obesidad e hiperfagia.

La proteina relacionada con la Aguti (AGRP) se encuentra en el nucleo
arqueado. La AGRP es un antagonista natural de MCR-3 y MCR-4, cuya
activacion va a aumentar la ingesta mas por la inhibicion de MCR-3 y MCR-4
que por accion directa sobre el centro del apetito. Esta proteina y el NPY
forman el complejo AGRP/NPY, que es el principal activador del apetito.

Ademas, se han descrito también los ritmos circadianos de otros
neuropéptidos, como las orexinas A y B, estimuladoras del apetito y cuya
produccion esta estimulada por el ayuno. La ghrelina es un péptido digestivo
con un ritmo de secrecion circadiana y se secreta antes de la ingesta de
alimentos y disminuyen tras la ingesta de alimento. Estimula la secrecion del
NPY vy por lo tanto el apetito. (Tébar FJ. Et al., 2003; Garaulet M. and Madrid
J.A. 2010).

La hormona concentradora de melanina (MCH) tiene un papel importante en
la regulacion de la ingesta. Al igual que AGRP y NPY estimula el apetito y
disminuye el gasto metabdlico a través de la inhibicion del eje; hipotalamo-
hipdfisis-tiroides. Esta hormona se sintetiza en el hipotalamo lateral durante los
periodos de ayuno y en respuesta a niveles bajos de leptina. (Szekely M. et al.,
2010). En estudios realizados con ratones se observé que, la inhibicion del gen
de la hormona concentradora de melanina (MCH) genera hipofagia y delgadez
extrema. (Wang Y. et al., 2010). (Fig.4.)



3.2.2 Péptidos inhibidores del apetito:

Los péptidos estimulantes del “centro de saciedad” son la transcriptasa
relacionada con la cocaina-anfetamina (CART) y la proopiomelanocortina
(POMC) y alguno de sus derivados como (a-MSH). La a-MSH activa el receptor
3 y 4 de melanocortina MCR-3 y MCR-4, (George W., 2007) que, a través de la
activaciéon del nucleo del tracto solitario, por el sistema nervioso simpatico,
aumentaran el consumo energético. MCR-3 regula los almacenes de tejido
adiposo y MCR-4 va a regular la ingesta de alimentos. Mutaciones en estos
receptores se asocian a un tipo de obesidad infantil, que se llama obesidad
monogénica.
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Fig.5. Molécula de la propiomelanocortina POMC. Los productos finales que generan son: Las
melanocortinas; ACTH y a-MSH, la 3- endorfina, y B-MSH y otros péptidos que se desconocen
su funcién biologica.

Desde el punto de vista cronobiolégico son interesantes las neuronas
POMC/CART y NPY/AGRP las cuales proyectan sus axones en multiples
nucleos que, a su vez, reciben impulsos desde el NSQ y dan lugar a ritmos
circadianos en la expresion de genes. (Van Cauter E. & Knutson KL. 2008;
Garaulet M. and Madrid J.A. 2010). Existen mecanismos de retroalimentacion
para el control de la ingesta que se activan con la presencia principalmente de
grasas en el intestino como PYY y la CCK.

El péptido YY, es producido en el tubo digestivo y liberado después de la
ingesta de alimentos. Tiene una accién potente disminuyendo la expresion del
mensajero de NPY, y ademas ejerce un tono inhibitorio sobre las neuronas que
expresan POMC. Su administracion periférica en la rata inhibe de manera
potente la ingesta de alimentos e induce pérdida de peso. El subtipo PYY3-36.
Disminuye el apetito en el hombre (Batterham RL. Et al., 2002). Sin embargo



en otros estudios se ha encontrado un aumento del apetito. En la actualidad no
hay informacion suficiente sobre el mecanismo de accion y su funcion en el
control del apetito. (Coll AP. Et al., 2004). La CCK se libera en las células
enteroenddcrinas de la mucosa duodeno-yeyunal como respuesta a la ingesta
de grasas y proteinas. Su accion la realiza a través der dos tipos de receptores;
el CCK-1 y el CCK-2. Los receptores CCK-1 se encuentran en pancreas,
vesicula biliar y piloro y la unidon de la CCK a estos receptores estimula el
vaciamento de la vesicula y la liberacion de enzimas que favorecen la
digestion. Los receptores CCK-2 se encuentran en el nucleo arqueado y su
estimulacion inhibe las neuronas del complejo AGRP/NPY disminuyendo el
apetito (Wen D. et al., 2012). (Fig.4).

3.3 Hormonas que participan en la regulacion de la ingesta.

El Glucagén: La secrecidon de glucagon esta estimulada por la disminucién de
los niveles de glucosa y de acidos grasos libres y el aumento de aminoacidos
en sangre. Ademas esta también regulado por la CCK, la gastrina, los
glucocorticoides, y la GH. Esta inhibida por la insulina, la secretina, la
somatostatina y la amilina. El glucagébn aumenta la concentracion de glucosa
en sangre estimulando la glucogenolisis y la gluconeogénesis en el higado. El
cociente insulina/glucagon es el que regula el metabolismo de la glucosa y
varia segun el patrén de alimentacion.

La insulina: La secrecion de insulina se ve estimulada por la concentracion de
glucosa. Este efecto es potenciado por las concentraciones de aminoacidos y
acidos grasos en sangre, por la secretina y por el sistema nervioso
parasimpatico. Un porcentaje importante de la secrecion se debe a la
estimulacion en la secrecion por las incretinas GLP-1 y GIP que actuan como
respuesta anticipatoria a la llegada de glucosa a la sangre, y producen una
estimulacion en la secrecidn de insulina previa al proceso de la absorcion de
glucosa en el intestino. La insulina estimula la captacion de glucosa por los
tejidos y su almacenamiento en forma de glucégeno, la sintesis de proteinas y
la lipogénesis. La estimulacion continuada de la sintesis de insulina, en
respuesta a estimulos metabdlicos, puede conducir a la aparicion de
resistencia a la insulina .La resistencia a la insulina esta en la base de buena
parte de los efectos patogénicos de la obesidad. La insulina regula la
concentracion de glucosa, pero se ha visto que existe un ritmo circadiano en la
concentracion de glucosa en sangre. Inicialmente se observo que ratones con
lesiones en el NSQ perdian las oscilaciones ritmicas de glucosa e insulina a lo
largo del dia y la noche. (Jha pawan. Et al., 2015). Se ha visto que hay
conexion entre el NSQ y el higado, que es el principal érgano regulador de la
glucemia. El NSQ envia sefiales al NPV y este a través del sistema nervioso
auténomo participaba en la hiperglucemia inducida en animales cuyo NSQ era
estimulado por corrientes eléctricas. Dicho efecto se confirmd con la
denervacidon hepatica en ratas y la consiguiente pérdida de la ritmicidad diaria
de la glucosa plasmatica. (Cailotto. Et al.,, 2004) Lo que nos indica que la
regulacion de los niveles de glucosa en sangre y por defecto de la insulina esta
regulado por el patron de alimentacion y por el reloj central. Los genes BMAL1
y CLOCK estan implicados en la homeostasis de la glucosa, mutaciones en
estos se asocian con hiperfagia, hiperglucemia e hipoinsulinemia. (Jha pawan.
Etal., 2015)



La leptina y la insulina se regulan mutuamente. La leptina inhibe la secrecion
de insulina en las células B del pancreas y la insulina estimula la sintesis de
leptina en el adipocito. En estados de hiperleptinemia producida por resistencia
a la leptina, se pierde la accion inhibidora de la leptina en la secrecion de
insulina produciendo una hiperinsulinemia y a una resistencia a la insulina.
Ademas de por la pérdida de este mecanismo de regulacion, la leptina
directamente provoca un estado de resistencia a la insulina en el higado.
(Brabant G. et al., 2005; Cohen B. et al., 1996).

La Leptina es una hormona producida por las células adiposas, se estimula su
secrecion al aumentar el tejido adiposo. Tiene un papel fundamental en la
regulacion del peso corporal e inhibe la ingesta de alimentos. Una de las
funciones mas estudiadas de la leptina es la regulacion del peso corporal. El
receptor de leptina se expresa ampliamente en las neuronas del nucleo
arqueado, NPV e hipotalamo lateral.Todos estos nucleos estan relacionados
con la regulacién de la ingesta de alimento y el balance energético. La unién de
la leptina a los receptores del nucleo arcuato inhibe la secrecion del NPY y
AGRP. (Martinez JA. Et al., 2000; Bray GA. 2000). La leptina también aumenta
la secrecion de POMC. Los dos efectos descritos anteriormente disminuyen la
ingesta, (Fig.6 y 7). Otros efectos de la leptina son: estimular la secrecion de
CRH, disminuir la de insulina, aumentar la tasa metabdlica y el gasto
energético. La resistencia a la leptina o fallos en su sintesis o en la de sus
receptores se asocia a ganancia de peso y obesidad.
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Fig.6. Circuito cerebral a nivel hipotalamico de la leptina, y efectos que desencadena al unirse
a su receptor en cada region del cerebro. Una vez unido a su receptor, leptina inhibe a NPY y
AGRP, con esto se activa POMC y CART; estos cuatro factores tienen efecto sobre MCH y las
orexinas, a nivel del hipotalamo lateral y sobre CRH y TRH a nivel de nucleo paraventricular.

La secrecion de leptina tiene un ritmo circadiano y esta regulada por el NSQ y
por la alimentacidon. Los valores plasmaticos de leptina se elevan durante la
noche, cuando disminuye el apetito y disminuyen durante el dia, cuando el
hambre aumenta. Tales pulsos estan inversamente relacionados con los de



ACTH y cortisol, y directamente con los de las gonadotropinas, estradiol y TRH
(Gavrila A. et al., 2003). (Fig.6). Este aumento en los valores de leptina durante
la noche se puede explicar porque la leptina es una hormona anorexigénica,
favoreciendo el ayuno y el descanso nocturno. En la obesidad se libera leptina
por encima de sus valores fisiolégicos y se reduce la amplitud del ritmo. La
leptina es un potenciador del eje hipotalamo-hipofisis-gdnadas, de importancia
trascendental por su papel activador del comienzo de la pubertad.

La obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 son patologias donde la participacion
de las adipocinas, como IL6, resistina, TNFa, adiponectina y leptina,
contribuyen al deterioro del endotelio.

En el tejido adiposo de roedores y de humanos el TNFa, citocina producida por
las células del sistema inmune y por el tejido adiposo, estimula la expresion de
la leptina y ésta a su vez retroalimenta la produccion de TNFa. Este estimula la
produccion de IL6 e inhibe el PPARYy, que es el regulador de la adiponectina,
produciendo un aumento en las citocinas proinflamatorias y un descenso en las
antiinflamatorias, (Trujillo ME. Et al., 2006; Bruun JM. Et al., 2002). Todas estas
citocinas desreguladas por la leptina participan en la generacion de resistencia
a la insulina.

Reguladoras del apetito
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La grelina: La grelina es una hormona secretada en las células oxinticas del
estbmago, su accion es opuesta a la de la leptina, ambas mandan informacion
al cerebro de las reservas que tiene el organismo.

La secrecion de grelina oscila de forma periddica en relacion a los patrones
alimentarios. Debido a su patron de secrecion, se le considera el
indicador/iniciador de la ingesta. En una alimentacion a horas fijas, se vio que
la concentracion total de grelina aumenta en el periodo preprandial y disminuye
en el postprandial. (Jha pawan. Et al., 2015; Cummings D.E. et al., 2001).
Ademas se observo que en roedores la concentracion de grelina aumentaba
durante la fase de reposo (el dia), justo antes del periodo de actividad. (Bodosi
B. et al., 2004).

La grelina durante el ayuno estimula la secrecion de NPY en el nucleo
arqueado y en el en el NPV la de la AGRP. Estos dos efectos estimulan la
ingesta en el centro del apetito. (Fig.6) (Giménez O. & Caixas A., 2004).

La grelina estimula la actividad somatotropica y aumenta la concentracién de la
hormona del crecimiento (GH). El eje hormonal constituido por ghrelina-GH-
IGF-1 puede formar parte de la fisiologia del oscilador sincronizado por
alimento (FEO). Al eliminar genéticamente el receptor de la grelina, GHSR-1a,
en ratones, se observo que la FAA disminuye, por lo que se sugirido que las
células secretoras de ghrelina podrian participar en el FEO. (LeSauter J. et al.
,2009).

La grelina disminuye la utilizacion de grasas, este hecho se observé en ratones
a los que se les administro diariamente grelina. Esta hormona provocé el
aumento de peso mediante la reduccién de la utilizacion de grasa. La
administracién intracerebroventricular de grelina genera un aumento dosis
dependiente en la ingesta de alimentos y en el peso corporal. (Tschép M. et al.,
2000; English PJ. Et al., 2002).En pacientes obesos hay una menor secrecion
de la hormona de crecimiento, al efecto estimulador de la grelina.

La adiponectina: La adiponectina y la leptina pertenecen al grupo de las
adipocinas que son hormonas derivadas de los adipocitos y que regulan el
metabolismo. La adiponectina ha demostrado tener un ritmo circadiano al igual
que la leptina y su secrecion estimula la oxidacion de acidos grasos, reduce los
triglicéridos plasmaticos y aumenta la sensibilidad a la insulina (Harwood H.J.
Jr., 2012). La secrecion de esta hormona esta regulada en parte por la
alimentacion. La obesidad y la diabetes tipo Il esta relacionada con unos
niveles bajos de adiponectina. (Palomer X. Et al., 2005), ya que esta hormona
aumenta la sensibilidad de la insulina favoreciendo el metabolismo de la
glucosa.

Los glucocorticoides: Los glucocorticoides tienen un papel importante en los
mecanismos de control del peso corporal, el cortisol es la hormona del estrés y
su secrecion esta regulada por el eje; CRH>ACTH->CORTISOL. La sintesis
de ACTH se hace a partir de una molécula mas compleja, la
propiomelanocortina POMC, y que como se explicé antes tiene un papel
importante en la regulacion del apetito. El cortisol va a aumentar la ingesta y
esto puede estar mediado por la regulacion de este eje ya que un aumento de



cortisol va hacer un feedback negativo sobre este eje disminuyendo la POMC.
El cortisol y la ACTH tienen un patron de secrecion pulsatil, con las
concentraciones mas altas antes de levantarse y las mas bajas al acostarse.
Las neuronas en el NPV que contienen CRH, estan controladas por un
equilibrio en la entrada de estimulos e inhibiciones desde el NSQ. (Jha pawan.
Etal., 2015)

El cortisol estimula la movilizacion de sustratos almacenados. Todos sus
efectos en el metabolismo estan dirigidos a prevenir la hipoglucemia. El cortisol
estimula la movilizacion de triglicéridos provocando un aumento de acidos
grasos en sangre, aumenta la hidrdlisis de las proteinas en el musculo y
estimula la sintesis de glucdégeno y glucosa en el higado. A su vez estimula la
salida de glucosa hepatica y se opone a la accién de la insulina, disminuyendo
la entrada de glucosa a los tejidos, provocando un aumento de la glucemia. A
pesar de estar aumentado los niveles de glucosa en sangre no esta favorecida
su utilizacion como sustrato sino que se utilizan los acidos grasos para obtener
energia. Esto aumenta aun mas los niveles de glucosa en sangre,
estimulandose la secrecion de insulina, pero su accion esta inhibida por el
cortisol y las catecolaminas. (Carroll & Findling, 2010). Si esta situacion se
mantiene durante un tiempo prolongado se puede generar una resistencia a la
insulina. En condiciones suprafisiolégicas un exceso de cortisol va a provocar
hiperglucemia, trastornos del suefo, ganancia de peso.

También se ha demostrado que los glucocorticoides inducen una expresién
génica circadiana en cultivos de fibroblastos Rat-1 y de forma transitoria
cambian la fase de expresion de los genes circadianos en el higado, el rifidén y
el corazén. (Balsalobre A. et al., 2000; Yang X. et al., 2006; Reddy. Et al.,
2007).

3.4 El sistema circadiano.

Una de las caracteristicas mas evidentes de los seres vivos es la existencia de
cambios ritmicos en su fisiologia. En general, los organismos vivos presentan
un gran numero de procesos que se producen de una manera periddica y
previsible y que se denominan ritmos biolégicos. Un ritmo biologico es la
recurrencia de un fendémeno biolégico en intervalos regulares de tiempo, que se
relaciona con ciclos geofisicos como la noche y el dia, el verano y el invierno,
resultantes de la rotacion y traslacion de la Tierra, respectivamente. La
existencia de estos ritmos permite al organismo anticiparse a los cambios
ambientales y adaptar la respuesta fisioldgica a ellos. Estos ritmos bioldgicos
que tienen una periodicidad aproximada de 24h se llaman ritmos circadianos.
(Reppert S. & Weaver D., 2002).

El sistema circadiano estda compuesto por una red de estructuras
jerarquicamente organizadas. Tiene un reloj central localizado en el hipotalamo
anterior, el nucleo supraquiasmatico (NSQ), que va a recibir, enviar y coordinar
todas los ritmos bioldgicos. El periodo de oscilacidon enddgeno del NSQ es de
unas 25 horas, este se reajusta cada dia mediante los cambios de
luz;(noche/dia). La luz va permitir ajustar estos ritmos a exactamente 24h a
través de la retina. Las células ganglionares de la retina envian sehales por el
tracto retino hipotalamico al NSQ reajustandolo. (Lucas et al., 2012; Moore &
Lenn, 1972). Ademas del reloj central, existen relojes periféricos, presentes en



organos como el higado, pancreas, retina, tejido adiposo, pulmon, tracto
gastrointestinal y musculo esquelético. Estos van a intervenir en la regulacion
de la expresidn ritmica de los genes en el NSQ. Estos genes se llaman genes
reloj. Los ritmos circadianos del NSQ estan basados en la autorregulacion de
estos genes, mediante asas de retroalimentacién transcripcional positivas y
negativas. Existen los elementos reguladores positivos; CLOCK, BMAL1y el
receptor ROR a que induce la trascripcion de CLOCK.

CLOCK Y BMAL1 se unen para formar el heterodimero CLOCK/BMAL1, que se
une al promotor de otros genes reloj que forman el asa negativa de
retroalimentacién, que son PER1, PER2, PER3, CRY1, CRY2 y el receptor
REV-ERBa. (Reppert S. & Weaver D., 2002). REV-ERBa inhibe la trascripcidon
de CLOCK uniéndose a ROR y bloqueandolo. (Fig. 8)
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Fig.8. Mecanismos moleculares del reloj circadiano en mamiferos en el nucleo
supraquiasmatico (NSQ) y tejidos periféricos. El nucleo del reloj circadiano esta formado por
dos grupos de genes, positivos y negativos. Los reguladores positivos, BMAL1 y CLOCK,
forman dimeros y activan la transcripcion de Per (1-3) y Cry (1-2). Las proteinas PER y CRY
inhiben su propia transcripcion inhibiendo la actividad de CLOCK-BMAL1. REV-ERB inhibe la
transcripcion de Clock, mientras que ROR contribuye a la expresiéon ritmica de Bmall.
(Crumbley & Burris., 2011; Mohawk et al., 2012).

La ingesta energética y los procesos de gasto energético fluctian en periodos
de 24h y muchas de las variaciones fisioldgicas y comportamientos oscilatorios
como los ciclos del suefo, la temperatura corporal, la presion arterial,
actividad/reposo y los ciclos de ayuno/alimentacion estan regulados por la
oscilacion circadiana del metabolismo. Los relojes biolégicos regulan los
procesos metabolicos y su retroalimentacion. Tanto los sistemas circadianos
como los metabdlicos implican una comunicacion entre el NSQ vy los tejidos
periféricos a través de las sefales quimicas de los nutrientes, la secrecion
hormonal y la activacion del SNS y SNPS. Es notable el control circadiano del
metabolismo en el higado o en el tejido adiposo blanco en roedores, en donde
hasta el 20% de sus genes esta bajo control circadiano. (Green C.B. et al.,



2008) El higado es uno de los principales dérganos reguladores del
metabolismo, y también es un reloj periférico que junto con el reloj central y la
alimentacion va a controlar los ritmos de secrecion de hormonas, como la
insulina y el glucagon, que juegan un papel importante en la homeostasis y en
el control del peso corporal.

3.5 Regulacién enzimatica del metabolismo.

Todas estas hormonas que acabamos de mencionar tienen una secrecidn
circadiana y ponen de manifiesto que el reloj biolégico puede regular el
metabolismo y la homeostasis energética en los tejidos periféricos. (Froy
0.2007; Green CB. Et al., 2008). Esto se consigue gracias a la capacidad del
reloj biolégico de regular la expresion y actividad de las enzimas metabdlicas y
los sistemas de transporte.

Dado el antagonismo de muchos procesos metabdlicos es de esperar que no
todos puedan ocurrir al mismo tiempo, esto lo vemos en las oscilaciones
circadianas del metabolismo la glucosa. Los cambios en las concentraciones
de glucosa y glucdgeno, coinciden con los cambios en la actividad de las
enzimas de su almacenamiento, la glucégeno sintetasa, la responsable de la
movilizacion, la glucogeno fosforilasa, y la enzima responsable de la salida de
glucosa del higado, la glucosa-6-fosfatasa. Del mismo modo, los mamiferos
muestran ciclos alternos en la lipogénesis y la lipolisis. Se observé en ratas que
durante el dia, su periodo de inactividad, hay un predominio de la actividad
lipolitica, lo que reduce la ingesta estimulando el centro de la saciedad y
durante la noche predomina la lipogénesis. También se observd que la glucosa
6 fosfato deshidrogenasa (G6PDH) muestra un maximo durante la noche,
favoreciendo el suministro de (NADPH) necesario para la lipogénesis.
(K.Ishikawa & T. Shimazu., 1980; W.J.Roesler & R.J. Khandelwal.1985; A.
Benavides. Et al., 1994).

Estos y otros ciclos metabdlicos generales estan regulados por la actividad de
sus enzimas. (fig.9). La lipoproteinlipasa y la lipasa hepatica tienen sus fases
de expresion dependiendo del aporte de sustratos y de la secrecion de insulina.
En humanos se ha demostrado que si una comida se produce en horas
diferentes al patron alimentario (por la noche) la secrecion de insulina va a ser
menor, siendo también menor la expresion de LPL. El resultado es una
disminucién del almacenamiento de los acidos grasos en el tejido adiposo. Por
lo que el individuo puede ser propenso a almacenar acidos grasos libres en
tejidos ectdpicos, produciendo lipotoxicidad y, como consecuencia
comorbilidades hepaticas, musculares o pancreaticas, asi como el sindrome
metabdlico (J.M.Gimble & Z.E.Floyd.2009). Todos estos datos indican la
importancia de la hora del dia en la ingesta de alimentos y el estado
metabadlico.

En ratones se observo que los relojes periféricos regulan procesos como; el
vaciamiento gastrico, la sintesis enzimaticas y que estos procesos estan
modulados por la alimentacién, asi lo periodos de secrecidon de algunas
enzimas coinciden con los periodos de actividad (noche) y de alimentacion. En
humanos el cambio de los periodos de actividad/reposo se asocian con
resistencia a la insulina y sindrome metabdlico. (fig.9)
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Fig.9. Vista general de la organizacion del sistema circadiano. El principal marcapasos
circadiano esta situado en el NSQ en el hipotalamo, se reajusta todos los dias por la
alternancia de luz y oscuridad a través del tracto retino-hipotalamico (TRH). Cada una de sus
neuronas actua como un oscilador individual basado en la retroalimentacion de genes reloj,
compuesto por el lado positivo (CLOCK y BMAL1) y el lado negativos (PER y CRY). Ademas
del marcapasos central, la mayoria de los tejidos y érganos periféricos, como estomago,
intestino, higado o tejido adiposo, entre otros, contienen osciladores circadianos impulsados
por el NSQ a través de la activacion de las ramas simpatica y parasimpatica del SNA. A su vez
estos osciladores periféricos mantienen ritmos circadianos en los procesos fisiologicos y
bioquimicos, incluyendo el vaciado gastrico, la actividad de las enzimas hepaticas o ritmos
endocrinos. La interaccion entre el marcapasos central, los osciladores periféricos y los
factores de sincronizacién a los que responden determina, por ejemplo, la existencia de
diferentes ritmos en plasma de glucosa, insulina y leptina en sujetos con un estilo de vida
diurna (D) y un estilo de vida nocturna (N). (Garaulet M. and Madrid J.A. 2010)

3.6 La alimentacion como sincronizador de los ritmos circadianos.

La alimentacion es un proceso necesario y que presentan un patron periodico
en los humanos, este patron basico de la alimentacion consiste en 5 comidas.
Tres comidas principales al dia que son; desayuno, comida y cena. Y entre
estas, dos comidas mas leves; almuerzo y merienda. Es bien sabido, que un
horario regular de comidas ayuda a mantener sincronizado el sistema
circadiano, favoreciendo el correcto funcionamiento y una buena regulacion del
peso corporal. Alteraciones en el patron de alimentacion pueden desincronizar
los ritmos metabdlicos y eventualmente generar un desajuste en la
homeostasis.

Se realizd un estudio con ratones sometidos a restricciones dietéticas y
alimentados unos por el dia y otros por la noche. (Jang H. et al.,, 2012;
S.N.Dankel. et al., 2013; Yuki Y. et al., 2016). Los ratones alimentados durante
el dia presentaron una alteracién en la expresion de los genes reloj de los
relojes periféricos, localizados en el higado y en el tejido adiposo. El efecto en
el higado fue una alteracion en la expresion circadiana de los genes reloj;
Bmal1, Clock y Per2, asi como en los genes que regulan la gluconeogénesis, la
lipogénesis y la oxidacion de acidos grasos. Sin embargo la regulacién en la
expresion de los genes reloj del NSQ permanecié inalterada. Lo que sugiere
que los relojes periféricos estan coordinados por el NSQ, pero tienen una
sincronizacion propia e independiente de éste y que esta controlada por la
alimentacion. Estos relojes periféricos sincronizados por la alimentacién son los
denominados osciladores sincronizados por los alimentos “food-entrainable
oscillator” (FEO) (C.A.Feillet. et al., 2006; Bray et al., 2013). Estos cambios en
los 6rganos periféricos resultan en una desincronizacién entre la expresion del
FEO y del NSQ.

Cuando el acceso a las fuentes de alimento se restringe a ciertas horas del dia,
ya sea en condiciones naturales o bien en protocolos experimentales, la
conducta de los 6rganos se organiza en funcion de la disponibilidad del
alimento. En mamiferos, desde dos a tres horas previas al acceso al alimento,
se detecta un aumento en el estado de alerta que se caracteriza por un
incremento de actividad motora, motilidad gastrointestinal, aumento de cortisol
plasmatico y conductas de busqueda, que se conocen en conjunto como
actividad anticipatoria al alimento (FAA). (Aguilar-Roblero R. et al., 2002;
L.M.Vera. et al., 2007). Esto induce a pensar que la comida tiene un papel



importante en la sincronizacion de la FAA y esto se produce a través de los
FEO. Se ha propuesto que la FAA esta controlada por un oscilador o red de
osciladores que es independiente del NSQ, ya que se mantiene en animales
con el NSQ lesionado, también se ha mostrado en ratas que la hipofisectomia
no evita las FAA. (C.B.Saper. et al., 2007; Davidson AJ. Et al., 1999). Desde el
punto de vista adaptativo, la FAA ayuda al organismo a activar el apetito, las
secreciones digestivas y el metabolismo antes de recibir alimentos, lo que le
permite hacer frente a la disponibilidad predecible de alimentos.(K.A. Stokan. et
al., 2001)

En condiciones normales, sin restriccién en el tiempo ni en las calorias, el NSQ
es el responsable de impulsar el conjunto de ritmos circadianos, pero cuando la
comida escasea y es limitada en el tiempo, los FEO ponen en marcha un
subconjunto de ritmos, mejorando asi el acceso a los alimentos, pero sin
interrumpir otros procesos ritmicos que se rigen por el NSQ. Pero si ademas de
ser limitada en el tiempo, la comida es hipocaldrica, tanto los osciladores
periféricos como el NSQ pasan a regularse por el tiempo de la comida. Siendo
regulados por la alimentacion. (Johnston J.D., 2014). La localizacion del FEO
aun es desconocida. Algunos estudios sugieren que al menos un componente
importante del FEO se encuentra en el nucleo hipotalamico dorsomedial
(DMH). Sin embargo, la persistencia de la FAA en ratas con el DMH lesionado,
sugiere que el FEO podria ser dependiente de una red de osciladores, en lugar
de estar situado en un solo lugar. Recientemente se descubrid, en ratones que
carecen de funcion en los relojes periféricos, una FAA normal tanto en un ciclo
de luz-oscuridad como en constante oscuridad. Es por ello que la FAA parece
ser independiente del NSQ. (K.F.Storch & C.J.Weitz., 2009; Garaulet M. and
Madrid J.A. 2010). En este sentido se necesitan mas estudios para confirmar
estos resultados y demostrar la existencia de un FEO real.

3.6.1 Patrones de los horarios de la alimentacion.

Como acabamos de ver, a la hora de regular el peso corporal es importante el
qué comemos y el cuando lo comemos.

Estudios en ratones C57BL/J6 que fueron sometidos a 4 ciclos de perdida y
ganancia de peso, simulando el efecto “yo-yo” se compararon con otro grupo
de ratones que llevaron una dieta hipocaldrica continua. (S.N.Dankel. et al.,
2013). El resultado fue un aumento de la eficiencia alimentaria, un aumento de
peso mayor en relacion a la energia consumida, y una disminucion en la
expresion de los genes reloj en el tejido adiposo. Los genes afectados fueron
principalmente de Dbp y Tef y este efecto se mantuvo 24 dias después de
terminar la intervencion dietética. Estos cambios no se observaron en los
ratones con dieta hipocalorica continua. Por lo que el patron de alimentacion
con ganancias y pérdidas de peso se asocia a cambios definitivos en la
expresion de genes reloj en el tejido adiposo, sin afectacién de los ritmos del
reloj central. (S.N.Dankel. et al.,, 2013). Lo que nos hace pensar que en
humanos la pérdida y ganancia de peso de forma repetitiva, va a provocar una
adaptacién fisiolégica con una mayor facilidad para el depdsito de tejido
adiposo y el aumento de peso.



Se realizaron otros estudios también en ratones alimentados con una dieta con
alto contenido graso por el dia (fase inactiva) o por la noche (fase activa). Los
ratones alimentados durante la fase inactiva ganaban mas peso, desarrollaban
hiperfagia, hiperinsulinemia, aumentaba el depdsito de lipidos en el higado, en
el tejido adiposo y disminuia la tolerancia a la glucosa. Ademas también
presentaban una alteracién en la expresion de genes reloj de los 6rganos
periféricos. (Bray et al., 2013; Yuki Y. et al., 2016) Lo que nos hace pensar que
alimentarse en horarios a los que el cuerpo no esta acostumbrado provoca una
desincronizacion que va a favorecer el aumento de peso.

Uno de los estudios mas importantes realizado en este ambito, fue hecho en
Espafa. Se estudiaron 420 pacientes con obesidad y sobrepeso durante 20
dias, divididos en dos grupos. La diferencia entre ellos fue la hora de la comida
principal, antes o después de las 15 horas. Ambos grupos presentaban
ingestas y gastos energéticos semejantes. El resultado (fig.10) fue que los que
comian antes de las 15 horas presentaban menor peso que los que comian
después (Garaulet M. and Madrid J.A. 2010). Lo que nos lleva a pensar que el
tejido adiposo y la secrecidn hormonal tienen una regulacion circadiana, y que
el horario de comida puede afectar a la movilizacion o acumulo de las grasas
en el tejido adiposo.
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4 CONTROL DEL GASTO ENERGETICO

Diariamente el organismo consume energia denominada tasa metabdlica
dividida en diferentes conceptos como el metabolismo basal, la termogénesis,



la energia consumida por los alimentos y la consumida por la actividad fisica.
Como hemos expuesto anteriormente el peso corporal es el resultado del
aporte de energia y del consumo energético.

4.1 Consumos energéticos

El consumo energético del organismo se puede dividir en diferentes
componentes medibles: El metabolismo basal (consumo en las funciones
metabdlicas esenciales), la actividad fisica involuntaria (agitacion nerviosa), el
efecto termogénico de los alimentos (digestion, absorcién y procesamiento de
los alimentos), el mantenimiento de la temperatura corporal y la energia
consumida en la actividades fisicas voluntarias (el ejercicio). El consumo
energético. Tabla 2. El consumo del metabolismo se puede dividir en relacion a
los diferentes procesos termogénicos.

Categoria Componentes Principal Mediador
localizacion principal
Obligatorio Rango Termogénesis Todos los Hormonas
metabdlico durante el tejidos tiroideas
estandar suefio
Termogénesis Cortisol
de la excitacion
Termogénesis de los alimentos Insulina
Actividad fisica Musculo Acetilcolina
Facultativo Termogénesis por escalofrios esquelético

Termogénesis de la actividad
voluntaria
Termogénesis sin actividad

Termogénesis inducida por frio | *Tejido adiposo | Noradrenalina

sin escalofrios pardo y H. tiroideas
Termogénesis de los alimentos *Musculo Noradrenalina
esquelético
*Otros tejidos
(higado...)

Tabla 2. Componentes del gasto energético humano.
4.1.1 Metabolismo basal.

De todos ellos el que consume mas energia es el metabolismo basal. Se define
como la energia consumida en condiciones basales (TMB) y representa entre
el 50 y el 70% del gasto total del organismo. La medida de TMB es util para
comparar el consumo energético entre distintas personas. Para valorar la tasa
metabdlica se utilizan dos métodos; la calorimetria directa y la indirecta. La
calorimetria directa, mide el calor liberado por el cuerpo, dentro de un
calorimetro. La calorimetria indirecta o el equivalente energético de oxigeno.
Puesto que mas del 95% de la energia consumida proviene de reacciones del
organismo, se puede calcular la tasa metabdlica de todo el cuerpo a partir del
oxigeno consumido. La cantidad de energia liberada por litro de oxigeno
consumido por el cuerpo representa 4,825 cal por término medio. Esta cifra se
conoce como equivalente energético del oxigeno y si se aplica este




equivalente, es posible calcular con bastante precisién la tasa de liberacion de
calor del organismo.

La medida del metabolismo basal necesita reunir las siguientes condiciones: no
haber comido durante las 12 horas anteriores, haber dormido bien la noche
anterior, no realizar las horas previas ninguna actividad, no realizar ejercicio
fisico durante la prueba, eliminar los factores que provoquen excitaciéon
psiquica o fisica y la temperatura de la habitacion debera ser confortable, entre
20-27°C.

Gran parte de este consumo se debe a actividades esenciales del sistema
nervioso central, corazén, rifiones y otros érganos y varia poco entre los
diferentes sujetos. Pero otra parte de consumo se debe a la constitucion fisica
y por tanto a la proporcion de masa grasa y la masa libre de grasa (musculo, y
hueso) y esta proporcién varia mucho de una persona a otra. Esta proporcion
también depende de la edad y el género.

El musculo esquelético en reposo consume entre el 20-30% de la TMB. Esto
explica que después de haber hecho ejercicio intenso y aumentar el musculo
esquelético el consumo energético sea mayor y este aumento se mantiene,
aunque dejemos de hacer ejercicio, pero no perdamos masa muscular. Con la
edad disminuye la TMB por la disminucion de la masa muscular y el aumento
de la masa grasa que tiene menor consumo energético. La TMB mayor en los
hombres que en las mujeres también se debe a la menor masa muscular en
estas que en los hombres.

Ademas de estas relacionadas con la edad y el género existen diferencias
entre individuos y se debe a diferentes factores que comentaremos a
continuacion.

4.1.2 Termogénesis.

En condiciones normales la termogénesis es controlada por el reloj endégeno
del tejido adiposo marrén (BAT) y por el hipotalamo mediante las aferencias del
SNS a través de los receptores ADRB3. Los circuitos hipotalamicos integran la
informacion metabdlica para optimizar los recursos energéticos, pero el papel
del reloj circadiano en estas vias sigue siendo poco claro.

Se han caracterizado varios relojes periféricos en la regulacion del metabolismo
y se pensaba que podian existir otros relojes centrales localizados en alguno
de los nucleos hipotalamicos (PVN, ARC, DMH, VMH y LH).

La exposicion al frio envia a través de los nervios sensitivos, sefales que llegan
al subnucleo mediano pre-6ptico (MnPO), en el hipotalamo. Desde el MnPO
envia senales al area pre-6ptica media (MPA), que contiene neuronas
sensibles al calor (Fig.14). Esto sugiere que el area pre-6ptica del hipotalamo
(POA) es el sensor central de la temperatura, integra la informaciéon térmica
para regular la termogénesis inducida por el frio. Las neuronas del POA
controlan la actividad del SNS y por tanto la termogénesis. La POA se cree que
interactia mediante sefales gabérgicas con el VMH vy juntos modulan la
actividad de BAT. Particularmente el VMH tiene un papel en el control de la



ingesta y en el gasto energético a través de la termogénesis. El factor
esteroidogénico 1 (SF-1) es fundamental para el desarrollo de las neuronas de
VMH, llamadas neuronas SF-1, y estas son necesarias para desarrollar su
funcidn termogénica. En un estudio se generaron ratones con ablacion dirigida
del gen reloj Bmal1 en neuronas-SF1 del VMH. (Ricardo O.S. et al., 2016). Se
observo que mientras esta mutacion no afecta al reloj central en el NSQ, se
producia un aumento en la termogénesis con aumento de receptores ADR33
en el BAT y aumento de la trasformacion de WAT a tejido beige, es decir, una
desregulacion en la termogénesis debido a la ablacién del reloj de las neuronas
SF-1 del VMH. Lo que nos sugiere que el VMH es el que controlaba la
termogénesis ciclica en el tejido adiposo marrén (BAT). El control por el VMH
se ejerce mediante el aumento de la sefializacion adrenérgica dentro del SNS,
sin afectar el reloj endogeno del BAT.

De esta manera, revelamos un circuito previamente insospechado donde un
reloj circadiano hipotalamico-NSQ independiente, actua como un centro
integrador de la informacién metabdlica, controlando la funcion de BAT, el
gasto de energia, y la termogénesis. (Fig.11).
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Fig.11. El gasto de energia a través del SNS y de los nucleos hipotalamicos puede ser
modulada por “zeitgebers” externos y la exposicion al frio. Zeitgebers externos reconocidos
como; los ciclos L/D y la alimentacion circadiana sincroniza los relojes del hipotalamo,
incluyendo el NSQ y el VMH, que a su vez modula la actividad circadiana de BAT a través del
SNS controlando el balance energético. Respuestas centrales de supervivencia a la exposicion
al frio podrian contribuir a la modulacién de la actividad circadiana BAT, provocada por nucleos
hipotalamicos termosensibles tales como el area hipotalamica pre-6ptica (POA). (Ricardo O.S.
et al., 2016).

El BAT es considerado como un tejido propio de animales hibernantes. Esta
presente en roedores y en mamiferos recién nacidos, incluido el hombre.
Disminuye con la edad y aumenta con la exposicion al frio. Se encuentra
recubriendo la mayoria de los centros vitales corazon, riidn, aorta y vias
circulatorias. El proceso termogénico esta regulado por el hipotalamo, que ante
el estimulo del frio activa al sistema simpatico y aumenta la secrecién de
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noradrenalina (NA) en la grasa parda. La NA, en presencia de triyodotironina
(T3) y a través del receptor beta-3-noradrenérgico, (ADRR3) promueve la
expresion del gen de la proteina desacopladora, UCP1. La funcién del tejido
adiposo marrén (BAT) es la produccion de calor y la molécula responsable de
dicho fendbmeno es una proteina mitocondrial, la UCP1. La UCP1 forma un
dimero en la membrana interna de la mitocondria que funciona como un canal
idnico, que desacopla el ciclo de produccion de ATP disipandose la energia en
forma de calor. El combustible que utiliza la grasa parda para las oxidaciones
mitocondriales son los acidos grasos derivados de la lipdlisis de los triglicéridos
llevada a cabo por la lipoproteina lipasa especifica de este tejido. La UCP1 se
induce por la exposicién al frio o por efecto de la dieta, aumentando el
consumo de oxigeno. Se ha demostrado que la UCP1 necesita hormonas
tiroideas para la estimulacidén adrenérgica, siendo deficitaria la termogénesis en
respuesta al frio en animales hipotiroideos y bajando la expresion de UCP1 en
fetos y recién nacidos hipotiroideos. (Rosenbaum M. and Leibel.R., 2010). El
aumento de la modulacién de la temperatura por BAT se correlaciona con un
aumento en el gasto energético y la pérdida de peso.

Hasta hace poco, se pensaba que el BAT estaba presente en cantidades
significativas soélo en los bebés humanos y pequefios mamiferos. En 2009, se
descubrié un subtipo de WAT podia ser inducido a un tejido similar al BAT en
personas adultas. Se le llamo tejido adiposo beige. (Paul Cohen & Bruce M.,
2015) Este tejido presenta caracteristicas comunes a ambos tejidos. El linaje
celular del tejido beige es comun al tejido adiposo blanco (WAT) y no presenta
los marcadores musculares (Myf5+, Pax7+) del tejido adiposo marréon (BAT),
pero presenta la misma regulacién transcripcional que éste a través de
PDRM16, EBF2. El tejido beige se ha visto que almacena acidos grasos como
el WAT, pero ante determinadas condiciones o estimulos como el frio, es capaz
de presentar UCP1 y generar calor, lo que es propio del BAT. En ratones, el
tejido beige se considera una diferenciacion del WAT ante diferentes
condiciones tales como; exposicion prolongada al frio, denervacion simpatica
del BAT y una sobre estimulacion crénica de los receptores ADRB3 (Ricardo
O.S. et al., 2016). La transformacién de tejido adiposo blanco a tejido beige
abre una alternativa terapéutica muy importante en el tratamiento de la
obesidad, al aumentar el consumo metabdlico y el gasto energético mediante la
produccion de calor. (Jun Wu. Et al., 2015).

4.1.3 Efecto termogénico de los alimentos.

Después de ingerir una comida, la tasa metabdlica aumenta como
consecuencia de las reacciones quimicas que tienen lugar en los procesos de
digestion, absorcién y almacenamiento de los alimentos en el organismo. Este
aumento de la tasa metabdlica es lo que se conoce como efecto termogénico
de los alimentos, puesto que se consume energia y se genera calor. Este
consumo energético depende del tipo de sustratos. La ingesta de una comida
rica en de hidratos de carbono o grasas aumentan en 4% la tasa metabdlica.
Mientras que la ingesta de una comida rica en proteinas aumenta un 30% la
tasa metabdlica. Este aumento se produce a la hora de la ingesta y se
mantiene asi entre 3 y 12 horas. Este efecto se conoce como accion dinamica
especifica de las proteinas. El efecto termogénico de los alimentos explica el
consumo medio de un 8% de incremento de la tasa metabdlica. Ademas
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explica la razon por lo que muchas personas que se someten a una dieta muy
restrictiva reducen su peso corporal mucho menos de lo esperado. Esta es una
de las razones por lo que no es bueno para adelgazar reducir mucho la dieta.

4.1.4 Consumo energético de la actividad fisica.

En este apartado tenemos que distinguir el aumento del metabolismo producido
por la actividad fisica espontanea del aumento del metabolismo producido por
la actividad fisica voluntaria. EI consumo energético producido por la actividad
fisica espontanea, necesario para mantener el tono muscular, la postura
corporal y otras actividades como la agitacién nerviosa, representan un 7% del
gasto energético diario, y este consumo se produce hasta en las personas
sedentarias. El factor que mas influye en el consumo de energia es la actividad
fisica voluntaria. La contraccion muscular maxima de un solo musculo puede
liberar hasta 100 veces la cantidad de calor liberada por el mismo musculo,
durante el reposo. El ejercicio muscular maximo de todo el cuerpo aumenta la
produccion de calor, durante unos segundos de hasta del 50 veces la cantidad
liberada en condiciones normales, o 20 veces si se trata de un ejercicio
moderado. Debido a la gran variedad del gasto energético dependiendo del tipo
de ejercicio y de la duracion del mismo, este factor es fundamental a la hora de
decidir someter a los individuos a un régimen de adelgazamiento.

4.2 Factores que modifican el gasto energético.

Algunos de estos factores participan en la regulacion del gasto energético ante
determinadas situaciones de alteracion de los sustratos almacenados (leptina)
o para regular la temperatura corporal (hormonas tiroideas). Otros son
situaciones que aumentan o disminuyen el gasto energético.

4.2.1 Las hormonas tiroideas.

En condiciones normales las hormonas tiroideas producen un aumento del
metabolismo basal y la termogénesis al aumentar la actividad metabdlica de
muchas de células del organismo. Cuando las concentraciones de T3 estan
altas el metabolismo basal aumenta entre un 60-100%. El aumento del
metabolismo también produce un aumento de la termogénesis. Aunque las
hormonas tiroideas aumentan también el apetito, el balance global es una
pérdida de peso por la intensa movilizacion de grasas y proteinas. Ademas el
tiroides se adapta a los climas frios, aumentando su actividad y por lo tanto la
TMB en un 20% en las personas que viven en el artico, respecto a las que
viven en otras zonas geograficas.

Aunque el aumento de hormonas tiroideas aumenta el consumo energético y
se asocia su aumento a personas delgadas, los individuos obesos presentan
concentraciones normales o ligeramente altas la Tz libre. La explicacién que se
ha dado es que estos individuos se han adaptado a una mayor demanda
metabdlica por el aumento de peso (Reinehr T. 2010). EI mecanismo seria el
siguiente la obesidad potencia la actividad de eje hipotalamo-hipdfisis-tiroides,
como se demostré por el aumento del mRNA de Trh y el aumento de la
concentracion de TSH. Este aumento de la actividad del eje puede ser debido a
un aumento de la leptina y su accion a nivel de las neuronas que sintetizan



TRH, en el nucleo paraventricular (R. L. Araujo. et al., 2010; M. Perello et al.,
2010).

4.2.2 La leptina.

La leptina se va a liberar en proporcion a la cantidad de reservas del tejido
adiposo. En la figura 6 se observa el circuito hipotalamico y la accion de la
leptina después de la ingestion de alimentos. Como acabamos de comentar, la
leptina va a estimular la TRH y CRH, lo que producira un aumento del
metabolismo, con movilizacién de lipidos y proteinas. La leptina inhibe Ila
secrecion de insulina en las células B del pancreas. Sus receptores en ARC
van activar las neuronas POMC y CART disminuyendo la ingesta y ademas
aumentando el gasto energético. La leptina tiene receptores (LepR) en
diferentes areas del hipotdlamo (NPV, POA, DMH, VMH, NSQ, ARC). La
activacion de los receptores de leptina va a estimular el SNS, activando la
termogénesis en el tejido adiposo marrén y por lo tanto el gasto energético.

4.2.3 EIl sistema nervioso.

La estimulacién simpatica libera grandes cantidades de catecolaminas: que
libera grandes cantidades de calor por parte de algunos tipos de tejido adiposo,
especialmente la grasa parda. Este tipo de tejido tiene gran cantidad de
mitocondrias y la fosforilacion oxidativa esta desacoplada y la energia no se
almacena en forma de ATP si no que se libera en forma de calor. De esta
forma participan en la regulacion la temperatura corporal, aumentandola en
situaciones de frio, a través de estimular termogénesis facultativa y disminuir la
perdida de calor por vasoconstriccion de las arteriolas.

Las catecolaminas también participan en el metabolismo corporal favoreciendo
la movilizacién y distribucion de la energia, aumentando los niveles de glucosa
a través de la glucogenolisis y gluconeogénesis. Se opone a la entrada de
glucosa a los tejidos, estimulan la liberacion de glucagon e inhiben la liberacion
de insulina. Aumenta la lipolisis y la cetosis.

4.2.4 La hormona de crecimiento.

La GH estimula la movilizacion de grasas, reduce la utilizacién de hidratos de
carbono y favorece el depdsito de proteinas en los tejidos, lo que provoca un
aumento de la masa muscular, lo que aumenta indirectamente el gasto
energético. La GH tiene una accion diabetogénica, aumenta Ila
gluconeogénesis y procura que la glucosa no sea utilizada por los tejidos. La
GH aumenta la tasa metabdlica al estimular el metabolismo celular y aumentar
el tejido éseo y muscular.

4.2.5 Las hormonas sexuales.

El indice metabdlico también presenta diferencias entre hombres y mujeres. En
el hombre es de 1,0 kcal/ h kg y en la mujer es de 0,9 kcal/ h kg, esto se debe
en parte a que las mujeres tienen un porcentaje de grasa corporal mas elevado
que los hombres. Esta diferencia esta plenamente justificada por las distintas
situaciones bioldgicas que las mujeres pueden esperar. embarazo, lactancia,
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menopausia, y al hecho de que los hombres desarrollan mas masa muscular
que las mujeres. Ademas las hormonas sexuales también participan en la
diferencia del metabolismo entre los hombres y las mujeres, ya que la
testosterona eleva la tasa metabdlica en un 10-15% mientras que las hormonas
sexuales femeninas apenas ejercen efecto en el gasto metabdlico. El efecto de
la testosterona se debe practicamente a su accidén anabdlica y por lo tanto al
aumento de la masa muscular.

4.2.6 La edad.

La edad también influye, ya que en general a partir de los 30 afios, se
desarrolla mas la masa grasa que la masa magra. Por cada década después
de los 30 afios nuestro gasto metabdlico disminuye un 2%, por lo tanto para
seguir manteniendo el mismo peso, debemos ajustar la dieta reduciendo en un
2% las calorias 0 aumentando en un 2% el gasto calérico a través la actividad
fisica. Esta disminucion del gasto metabdlico con la edad se debe en parte a la
disminucién de la masa muscular magra ya que el musculo consume mas
oxigeno que la grasa incluso en reposo. Ademas esta modificacion del tejido
adiposo y muscular se acentua con la andropausia y la menopausia. En esta
etapa disminuye la testosterona y los andrégenos, que producen una
disminucién de la masa muscular y aumento la masa grasa, disminuyendo el
gasto metabdlico.

4.2.7 Determinadas situaciones.

La fiebre, el suefio y la desnutricidon son situaciones que modifican la tasa
metabdlica en los seres vivos.

La fiebre aumenta la tasa metabdlica hasta un 12% por cada grado de
temperatura corporal. El suefio reduce la tasa metabdlica entre un 10-15%
respecto al estado de vigilia. Esta disminucion se debe principalmente a la
disminucién de la actividad del sistema nervioso central y a la disminucion del
tono muscular. La desnutricidén reduce la tasa metabdlica entre un 20-30%. En
esta respuesta participa la disminucion de la transformacién de T4 en T3. Esta
disminuciéon de la tasa metabdlica hace que en situaciones de inanicion
disminuya la tasa metabdlica y por lo tanto la temperatura corporal.

5 ALTERACIONES GENETICAS QUE PREDISPONEN A LA OBESIDAD.

Todos nacemos con cierta predisposicion genética que nos marca el
metabolismo y nos guia hacia la acumulacion de mas o menos grasa corporal.
Se han identificado en humanos diversos trastornos del balance energético
originados por variaciones genéticas y mutaciones en regiones cromosémicas
especificas. El peso va a depender de los genes reguladores de la ingesta, de
los que regulan el gasto energético y de los que regulan la adipogénesis.

5.1 Genes que codifican factores reguladores de la ingesta:

Los genes que regulan la ingesta son los genes reguladores del centro del
apetito y del centro de saciedad. Que son:
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Leptina: El gen de la leptina es el gen OB, se localiza en el cromosoma 7 en la
region 31.3 del brazo qg. (Fig.12). El de su receptor es el gen Db. La expresién
del gen OB esta regulada principalmente por el tejido adiposo y por la cantidad
de tejido adiposo que hay en el organismo. La expresion del gen OB esta
regulada negativamente por el receptor activado de los proliferadores de
peroxisomas tipo gamma PPARy y positivamente por la proteina unida a
incrementadores tipo a C/EBPa. Ambos regulan la diferenciacion del adipocito,
ademas PPARy también provoca un descenso en los niveles de leptina
modificando la ingesta.
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Fig.12. A) Representacion esquematica del gen de leptina, compuesto por tres exones y dos
intrones. B) Estructura tridimensional de la leptina.

En humanos las mutaciones del gen OB de la leptina y del gen de su receptor
DB son muy raras. Se han encontrado en casos aislados, en dos nifios, un
cambio de guanina en el codon 133. Esta mutacion supone una carencia
congénita de leptina y genera obesidad, hiperfagia, hipotermia, resistencia a la
insulina e infertilidad. (Almanza-Pérez J.C. Et al., 2008).

En ratones db/db, que presentaban una mutaciéon en el gen que codifica el
receptor de la leptina, carecian de este receptor y desarrollaban diabetes tipo Il
y obesidad. (Henry ML. et al., 2008).

La proopiomelanocortina (POMC): La POMC se sintetiza en nuestro cerebro,
en el nucleo arqueado, en la pituitaria y en el nucleo del tracto solitario. La
POMC es la precursora de ACTH, B- endorfina, a-MSH y B-MSH a través de las
enzimas pro-péptido convertasas, PC1 y PC2. Las pro-péptido convertasas
PC1/2 rompen el péptido y los productos finales se generan de una manera
especifica en cada tejido. Por ejemplo; La ACTH se genera en células de la
hipdfisis y la a-MSH se genera en células extra hipofisarias. (Nadia Saderi.et
al., 2013; George W., 2007)

La secuencia completa en mamiferos de los genes POMC esta compuesta por
tres exones separados por largos intrones, de los cuales solo los exones 2y 3
son utilizados para la traduccion.



Los déficits de POMC tanto en hombres como en ratones se asocian a
obesidad temprana. (George W., 2007)

Gen del receptor de melanocortina: Existen 5 receptores de melanocortina.
Los receptores que estan involucrados en la regulacion de alimentacion son los
receptores MCR-3 y MCR-4. El MCR-4 esta expresado abundantemente en el
nucleo hipotalamico paraventricular (NPV) y en el area hipotalamica lateral, es
activado por la secrecion de a-MSH e inhibido por AGRP. (George W.,2007 ;
Yeo GSH. Et al., 1998 ; José Luis S.,2013) El receptor de melanocortina-4 es
codificado por el gen MC4R donde se han encontrado diferentes tipos de
mutaciones: Mutaciones en el coddén de finalizacién, cambios en el marco de
lectura y sustituciones de un aminoacido por otro que conllevan a la pérdida
total o parcial de la funcion del receptor y que estan asociadas a la obesidad
con herencia dominante. (Zurbano R. et al., 2004) Estas mutaciones confieren
un tipo de obesidad llamada monogénica que es la responsable del 5-6% de
los casos de obesidad extrema en la infancia. A pesar del alto impacto de las
mutaciones de MC4R sobre la obesidad, es necesario mencionar que estas
mutaciones muestran una expresividad variable, es decir, la misma mutacion
puede producir diferentes grados de obesidad en diferentes personas.

En ratones la deficiencia genética de Mc4r se asocia con obesidad e hiperfagia
severa, acompanados de hiperinsulinemia, hiperglicemia y crecimiento lineal
acelerado. (Tao YX,2010; Ariel C. et al.,2015).

5.2 Genes que codifican factores reguladores del gasto energético:

Las principales mutaciones en la regulacion del gasto energético las asociamos
a genes que regulan la sintesis de las hormonas y de sus receptores que
interfieren en el proceso de termogénesis.

El receptor B adrenérgico-2: El gen ADRB2 que codifica el receptor
adrenérgico-beta 2 (ADRB2) es el principal receptor lipolitico de los adipocitos.
(Macho-Azcarate. et al., 2002) Presenta dos polimorfismos tipicos arg16gly y
gln27glu. Parece que el polimorfismo arg16gly afecta a la funcién del receptor,
provocando una disminucion en la sensibilidad de este y el polimorfismo
gln27glu podria alterar la funcion lipolitica. Por ello se han asociado estos
polimorfismos con un incremento del indice de masa corporal (IMC), de grasa
subcutanea, y aumento del riesgo de padecer obesidad abdominal (Corbalan
MS (a) et al., 2002).

El receptor B adrenergénico-3: El receptor ADRB3, en respuesta a la
activacion del SNS, participa en la lipolisis en el tejido adiposo marrén liberando
la energia en forma de calor, en vez de almacenarla en forma de ATP. El gen
ADRB3 presenta un polimorfismo comun que consiste en el cambio de
triptéfano por arginina en la posiciéon 64 y podria estar asociado con una menor
actividad lipolitica, contribuyendo a la acumulacién de lipidos en el tejido
adiposo. (Fig.13) La presencia del alelo 64arg en el gen ADR33 se asocia a
una ganancia de peso, a un mayor IMC y a una reduccidén menor de la grasa
visceral tras la pérdida de peso. (Corbalan MS.(b) et al., 2002).
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Fig.13. El gen ADRB3 y su polimorfismo, cambio de triptéfano por arginina en la posicion 64.
5.3 Genes que codifican factores involucrados en la adipogénesis:

El otro grupo de genes que actua en la regulacion del peso corporal abarca los
factores de transcripcion que regulan el almacenamiento energético.

Receptores activados por el proliferador de peroxisomas (PPAR): El gen
PPARYy codifica el receptor PPARy2 (Masud S. et al., 2003). Este se encuentra
altamente expresado en el tejido adiposo, pero también en células beta del
pancreas, endotelio vascular y macréfagos. Su activacion induce Ia
diferenciaciéon del adipocito, el almacenamiento de acidos grasos, y
sensibilizacién a la insulina. En este gen se ha encontrado un polimorfismo
Pro12Ala. (Razquin.C. et al., 2010). Respecto a los efectos producidos por este
polimorfismo hay discrepancias entre los investigadores. Unos lo consideran un
factor protector ante el depdsito de acidos grasos y otros consideran que
favorece su almacenamiento. Esta diferencia se puede deber a la dieta o a la
regulacion que hace la insulina en el depdésito de acidos grasos, por o que aun
se necesita de mas estudios para clarificar su papel.

FTO: El gen FTO se localiza en el cromosoma 16g12.2, se compone de 9
exones y se expresa en el tejido adiposo, en las células B del pancreas y en
una mayor proporcion en hipotalamo, hipdfisis y glandulas adrenales.
(Razquin.C.et al., 2010). El polimorfismo mas estudiado del gen FTO es
rs9939609 que se encuentra en el primer exdn que confiere una predisposicion
a la obesidad. Aunque no regula el gasto energético, puede tener un papel en
el control de la ingesta y en la seleccion de alimentos ricos en energia. Se
asocia con un mayor riesgo de padecer Diabetes mellitus tipo Il.

En un estudio realizado con 150 personas, que presentaban algun polimorfismo
en genes que predisponen a ganancia de peso y a un elevado IMC (FTO,
MC4R, ADRB2, PPARy2, PPARJ), se les sometid a una dieta hipercalérica e
hiperproteica. (Sanne P.M. et al., 2014). Los resultados fueron que estos
polimorfismos si que predisponen a un elevado peso corporal de base, pero
que no interfieren en la pérdida de peso y en su mantenimiento posterior.
Prevalecen los comportamientos saludables frente a la predisposicion genética.
Este dato es un hallazgo importante ya que hasta ahora la predisposicidn
genética se asocia a un elevado peso corporal y a una mayor facilidad en



desarrollar obesidad, pero no se sabia si afectaba al cambio de peso. (Sanne
P.M. et al,, 2014)

Por lo general los hijos de padres con sobrepeso suelen acabar teniendo
sobrepeso, al igual que los hijos de padres delgados suelen ser delgados.
Aunque esto no se sabe muy bien si se debe a una herencia genética o bien se
debe a que tienen los mismo factores externos (alimentacion, ejercicio...) que
sus padres, lo que condiciona bastante el peso corporal. También es cierto que
algunas personas presentan metabolismos mas eficientes. Estas personas
convierten la energia de los alimentos en energia almacenada en el tejido
adiposo con escasa perdida de calor. Con la misma cantidad de energia
ingerida ganan mas peso que otra persona que tenga un metabolismo menos
eficiente. Sin embargo, podemos optimizar y mejorar lo que hemos recibido a
través de los genes a través de unos habitos de vida saludables.

6 CAMBIOS PRODUCIDOS EN EL ORGANISMO ANTE LA PERDIDA DE
PESO.

La pérdida de peso se produce por un balance energético negativo que, puede
ser producido por una disminucion de la ingesta caldrica y/o un aumento del
consumo. Ante esta nueva situacion el organismo intentara adaptarse a ella.

6.1 Cambios producidos por una disminucion de la ingesta.

Cuando bajamos bruscamente la ingesta energética instaurando una dieta
hipocaldrica, se produce una adaptacion mas o menos rapida a la nueva
situacion, mediante una reduccién paralela del gasto energético y unos
cambios en el metabolismo corporal.

6.1.1 Cambios en el metabolismo corporal

Ante una disminucion de la ingesta de alimentos, el organismo pone en marcha
la movilizacion de sustratos almacenados. En condiciones normales las células
de nuestro organismo obtienen la energia del metabolismo oxidativo de la
glucosa, y especialmente las células del sistema nervioso. Por lo que el
mantenimiento de la glucemia es fundamental. Los depdsitos de glucégeno en
el organismo son pequefios y ademas solo la glucosa procedente de la
hidrdlisis del glucégeno hepatico, puede salir desde el higado hacia la sangre
para regular la glucemia. Estas reservas apenas duran unas horas, y el
organismo pone en marcha la movilizacion, no solo del glucdégeno, sino
también de grasas y proteinas para aportar energia a las células. Ademas se
activa en el higado la gluconeogénesis a partir del lactato, del glicerol y de los
aminoacidos. El lactato procede del metabolismo de la glucosa del musculo, el
glicerol de la hidrdlisis de los triglicéridos del tejido adiposo y los aminoacidos
de las proteinas musculares. La hidrdlisis de triglicéridos proporciona acidos
que son utilizados como fuente energética. En el higado los acidos grasos se
transforman en cuerpos ceténicos que salen de él hacia la sangre, y a través
de ella llegan a los diferentes tejidos para ser utilizados como fuente
energética. Estos compuestos en una situacion de ayuno prolongado pueden
ser utilizados por SNC para obtener energia. La movilizacién y el consumo de
grasas y proteinas producen una disminucion de peso corporal. Pero hay que



tener en cuenta que la pérdida de proteinas supone gran pérdida de agua y
poca energia, ya que el 72% del peso es agua y solo el 28% corresponde a
proteinas. Ademas el poder calérico de las proteinas es de 4 Kcal/gramo. Por
lo tanto el peso perdido a costa de la movilizacion y consumo de proteinas se
recupera rapidamente. Por el contrario la pérdida de peso debida al consumo
de grasas tarda mas en recuperarse, ya que solo el 15% del peso de la grasa
almacenada es agua, mientras que el 85% restante son triglicéridos. Ademas el
poder caldrico de las proteinas es de 9 Kcal/gramo.

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente esta claro que para conseguir
una pérdida de peso que se mantenga en el tiempo, es imprescindible que no
se produzca disminuciéon de proteinas corporales y el aporte energético se
realice a partir de las grasas almacenadas. Incluso lo ideal seria acompanar la
dieta con el ejercicio que favorezca el desarrollo muscular.

6.1.2 Cambios en la termogénesis ante una disminucién de la ingesta.

EL organismo es capaz de adaptarse a la pérdida de peso reduciendo el
metabolismo basal. Esta adaptacion del gasto hace que la disminucién de la
ingesta no produzca el efecto esperado en la pérdida de peso. No es lo mismo
una pérdida gradual de peso secundaria a una reduccion pequefia de la
ingesta, que una perdida severa producida por una dieta muy severa y
conseguida en poco tiempo. La pérdida de peso conseguida con una dieta muy
severa se acompafa de disminuciéon de la masa 6sea y muscular y esto
producira una disminucion de la tasa metabdlica, disminuyendo también Ila
produccion de calor que se libera en las reacciones metabdlicas.

La induccidén de la termogénesis requiere una alimentacion suficiente que
produzca cambios a nivel hipotalamico, que estimulan la activacién del SNS y
la termogénesis. Por el contrario la restriccién caldrica tendria los efectos
opuestos disminuyendo la termogénesis. Estos efectos se deben a cambios en
la secrecion de determinadas hormonas que van a modificar la actividad del
SNS vy por lo tanto la termogénesis. Estas variaciones hormonales son;
disminucién de insulina y leptina, aumento de grelina y disminucién de la
transformacion de T4 en Ts. Niveles bajos de insulina van a inhibir la activacion
en el NSQ y las neuronas SF-1 del VMH, inhibiendo la activacion del SNS y por
tanto la termogénesis del tejido adiposo marrén y la transformacion de
adipocitos blancos en beis. La leptina estimula a través de las acciones en los
nucleos hipotalamicos la termogénesis, y la disminucidn de leptina también
disminuye la termogénesis del tejido tejido adiposo marrén y la transformacion
de los adipocitos blancos en beis El aumento de la grelina producida por la
disminucién de la ingesta estimula en el nucleo arqueado la secrecion de
AGRP, suprimiendo el proceso de diferenciacion del tejido adiposo blanco a
tejido beis y la activacion del tejido adiposo marrén. Ademas la disminucion del
aporte de sustratos estimula la liberacidén del NPY y disminuye la activacion del
tejido adiposo marrén y el cambio de tejido adiposo blanco a beige (Xiaoyong
Yang & Hai-Bin Ruan., 2015). (Fig.14).

En la disminucion del aporte de sustratos también se produce disminucion de la
transformacion de T4 en Tz aumentando la formacion de rTs. Como la Ts es la



hormona activa y estimula la termogénesis la disminucion de esta disminuye la
termogénesis.

Fasting
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Fig.14. Modelo funcional neuroanatomico del control hipotalamico de la termogénesis
adaptativa. Se muestra la regulacion diferencial de los circuitos hipotalamicos durante el ayuno
y alimentacion. Reguladores positivos y negativos de la termogénesis adaptativa se muestran
en verde y rojo, respectivamente. Las lineas de trazos y letras de color gris indican las sefales
inactivas o disminuidas. (Xiaoyong Yang & Hai-Bin Ruan., 2015)

Como resultado de la disminucién de la ingesta el organismo disminuye la
actividad de los nucleos hipotalamicos estimulados durante el aporte de
alimentos. Por lo tanto hay una disminucion de la actividad del sistema nervioso
simpatico, disminuyendo la actividad del tejido adiposo marron y la
transformacion de adipocitos del tejido adiposo blanco en adipocitos beige. Al
disminuir la actividad de tejido adiposo marron disminuye el metabolismo basal,
y la pérdida de peso en este tipo de dietas no es la esperada.

6.2 Cambios producidos por aumento de actividad fisica.

El aumento de la actividad fisica, tanto si mantenemos la ingesta como si la
disminuimos, produce una pérdida de peso. Hay dos mecanismos
fundamentales en esta disminucién del peso, el aumento de la masa muscular
y los cambios producidos en el tejido adiposo. El aumento de la masa muscular



produce un aumento del metabolismo basal, no s6lo durante el ejercicio ya que
este aumento se mantiene alto una vez finalizado. La razon es el aumento de la
masa muscular y el alto consumo energético de este tejido.

Durante el ejercicio se produce un aumento del lactato por el metabolismo
anaerobio de la glucosa. Como podemos observar en la figura 15, el lactato
estimula la diferenciacion del tejido adiposo blanco hacia tejido beis (Yannick
Jeanson. Et al., 2015). Por lo que durante el ejercicio, ademas de aumentar el
consumo Yy el metabolismo basal, se produce activacién en el tejido adiposo
marron que estimula la transformacion de algunos adipocitos blancos en beis.
Aumentando el consumo energético por la termogénesis.
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Fig.15. Formacion de tejido adiposo beige como un mecanismo sensible redox. La importacion
de lactato a través del trasportador MCT1 monocarboxilato esta asociado con un aumento del
estado redox (NADH / NAD) que, a su vez, desencadena la expresion de genes de activacion
para la diferenciacion del tejido adiposo blanco a tejido adiposo beige, incluyendo UCP1. El
efecto de UCP1 activado, que se inserta en la membrana mitocondrial interna, para desacoplar
la funcién de la cadena respiratoria de la sintesis de ATP. El posterior aumento en el
metabolismo oxidativo genera calor y se oxida equivalentes reducidas tales como NADH, que
estaba en el origen de la expresion regulada de UCP1-up.
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Esta claro que el ejercicio mejora el estado fisico y combate determinadas
dolencias y desordenes relacionados con la edad. Parte de estos efectos son
mediados por las miokinas, proteinas secretadas por el musculo. Estas
proteinas ejercen efectos autocrinos y paracrinos en el musculo, pero también
efectos endocrinos en otros tejidos como el higado, hueso y tejido adiposo.
Esta bastante claro que ademas de la interleukina-6 (IL-6) dos miokinas, la
irisina y la “meteorin-like” participan en los efectos del ejercicio en el tejido
(Bostrom P. et al., 2012; Rao RR. Et al., 2014). La expresion y el impacto de la
irisina en el organismo humano ha sido muy debatido, pero su existencia ha
sido inequivocamente demostrada, usando un espectrometro de masas (Evans
WJ. Et al., 2008). Ademas la irisina es detectada en la sangre de personas no
entrenadas, durante el ejercicio o durante la exposicion a bajas temperaturas
(Jedrychowski MP. Et al., 2015; Hofmann T. et al., 2014). Algunos trabajos han
demostrado que la irisina aumenta la actividad termogénica de extractos de
preadipocitos humanos (Lee P. et al., 2014.

7 FACTORES QUE CONDUCEN NUEVAMENTE A LA GANANCIA DE
PESO.

Durante la restriccion de alimentos se producen una pérdida de peso que
dependiendo de como sea la pauta seguida el organismo recupera o no el peso
corporal. La recuperacion o no del peso se produce por una serie de
adaptaciones que tienen lugar en el organismo, tratando de disminuir el
consumo energético, para mantener el aporte energético al organismo durante
el mayor tiempo posible.

Los cambios que favorecen la ganancia de peso podemos agruparlos en
cambios homeostaticos, ambientales y del comportamiento.

Los cambios homeostaticos se deben a cambios en la liberacion de péptidos
que producen aumento de la ingesta o disminucion del gasto energético.

Entre los cambios homeostaticos tenemos los péptidos que explican la
ganancia de peso, después de una dieta para perder peso. La disminucion del
peso corporal produce aumento de la liberacion de los péptidos periféricos cuya
accion es estimular a nivel hipotalamico el apetito (grelina y GIP). Disminuye la
liberacién de algunos péptidos periféricos cuyas acciones son inhibir el apetito
y aumentar la tasa metabdlica (GLP-1, amilina, insulina, CCK, PYY vy leptina).
Todos estos cambios en la sintesis de péptidos y hormonas, van a producir una
estimulaciéon de la ingesta y una disminucion de del gasto energético
aumentando nuevamente el peso corporal. La disminucion del gasto energético
total se debe a la disminucion del metabolismo basal (REE), de la energia
consumida en la actividad fisica (NREE) y de la consumida en el efecto térmico
de los alimentos. La disminuciéon de REE y de NREE se debe a la disminucion
de la masa corporal. El resultado es un aumento nuevamente del peso
corporal. (Michael R. et al., 2008; Crujeiras AB. Et al., 2010; Michael R &
Rudolph L. Leibel., 2010).
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Fig.16. Factores que favorecen la ganancia de peso después de una pérdida. Los cambios que
producen la ganancia de peso estan en rojo AGRP; Péptido relacionado con Aguti; GIP,
Péptido inhibidor gastrico; GLP-1, péptido similar a la glucosa; CART, transcrito relacionado a
la cocaina y anfetamina; CCK, Colecistokinina; PYY, péptido YY; NPY, neuropéptido Y; POMC,
proopiomelanocortina; PP, péptido pancreatico REE, Gasto energético basal; NREE, gasto
energético, actividad fisica. ‘Central' y ‘periférico’ se refiere a el sitio donde las moléculas son
producidas.

El ambiente que nos rodea y la actitud del sujeto son muy importantes para
mantener la pérdida de peso. En humanos se ha visto que el estilo de vida
acelerado, con un aumento de la vida nocturna, (bien sea laboral o de ocio) y
patrones de alimentacion con horarios de comida no regulares, favorece una
desincronizacion de los genes reloj y una desregulacion hormonal. Esto
dificulta la pérdida de peso y favorece la ganancia de nuevo.

El tener un patrén, unos habitos de conducta saludables son fundamentales. La
motivacion, las ganas de cambiar el estilo de vida, va ser crucial para generar
una conducta saludable. El organismo por su naturaleza e instinto de
supervivencia activa los sistemas de regulacion antes comentados, que se
oponen fuertemente a la pérdida de peso y a la disminucién de las reservas
energéticas. Una buena motivacion; con una dieta adecuada, el aporte
necesario de nutrientes, asociada con actividad fisica va a generar un cambio
de habitos y de metabolismo. Esto es lo que nos va llevar no solo a la pérdida
de peso sino a su mantenimiento. (David R. et al., 2016).
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El ejercicio fisico sigue siendo actualmente uno de los principales factores
que ayudan a perder peso y que este sea mantenido. El hacer ejercicio
refuerza una conducta, la autoestima y ayuda a crear habitos de vida
saludables. Aumenta el metabolismo basal por aumento de la masa muscular,
lo que favorece el mantenimiento del peso perdido. EI aumento del gasto
energético durante el ejercicio se debe a un aumento del metabolismo y de la
termogénesis. Este aumento dura incluso después de haber acabado el mismo,
como ya se ha comentado. Lo que influye en una mayor pérdida de peso.

La composicidon de la dieta usada en la pérdida de peso, también es
importante para la ganancia de peso que se puede producir posteriormente. En
un estudio realizado con 21 hombres con sobrepeso y divididos en tres grupos,
se administré durante 4 semanas una dieta diferente a cada grupo. Dieta baja
en grasas, baja en proteina y baja en hidratos de carbono. Después de las 4
semanas se selecciono a los que habian perdido entre el 10 y el 15% del peso
midiendo la tasa metabdlica total (TEE) y el metabolismo basal (REE) y el
resultado fue una disminucién mayor en TEE y en REE en los que habian
tomado una tasa baja en grasas y una disminucion menor en los que habia
tomado una dieta baja en hidratos de carbono (Ebbeling CB. Et al., 2012). Esto
sugiere qué una dieta baja en hidratos de carbono puede proteger contra la
ganancia de peso, después de haberse sometido a una dieta que habia
producido pérdida de peso.

Como ya se ha comentado, durante el periodo de balance energético negativo
hay un predominio del tono parasimpatico frente al sistema simpatico, que
disminuye la tasa metabdlica. Ademas este efecto se ve aumentado por la
disminuciéon de T;. Se ha visto que durante la pérdida de peso hay un
aumento de la conversion periférica de T4 a rTs con la siguiente disminucion en
las concentraciones de T3 circulante en sangre y un aumento de la
concentracion de rTs (hormona inactiva). A pesar de estar disminuidos los
niveles de hormonas tiroideas durante la pérdida de peso, los niveles de TSH
no se elevan y la TRH esta disminuida. Esto hace pensar que esta alterada la
sintesis y liberacion de TRH en el hipotalamo. Esta disminucion de TRH se
correlaciona con los niveles bajos de leptina que hay durante la pedida de
peso. El déficit de hormonas tiroideas disminuye la tasa metabdlica de un 40-60
%. Esta disminucién de la tasa metabdlica se opone a la pérdida de peso y va a
ser un factor muy importante que va a dificultar mucho el mantenimiento de la
disminucién del peso (Michael R. & Rudolph L. Leibel., 2010).

Cuando comemos estimulamos centros del cerebro que estan relacionados
con el placer y la recompensa. En humanos la informacion gustativa percibida
por los receptores del gusto en la lengua asciende a través del talamo y
finalmente termina en la insula/opérculo frontal anterior y en el cértex
orbitofrontal. Conexiones reciprocas a lo largo de todos los niveles de la via
gustativa con la amigdala lleva a un aprendizaje de la comida asociado al
placer. (Egecioglu E. et al., 2011). Lo que ayuda a explicar por qué la
motivacion para consumir ciertos alimentos, posiblemente, incluso a pesar de
un estado de saciedad. Esto va mas alla de la necesidad de mantener la
homeostasis energética. Probablemente refleja un desequilibrio en el control
ejercido por el hipotalamo frente a los circuitos de recompensa, y/o en los
recuerdos heddnicos de los alimentos. (Billes SK. Et al., 2014).



En un estudio realizado en individuos obesos se ha visto que una reduccién en
los receptores D2 de dopamina estriatal, pueden llevar a un consumo excesivo
de los alimentos como medio para compensar la disminucion de la activacion
de la via dopaminérgica. (Wang GJ. et al., 2001). Por otra parte, los resultados
a largo plazo del estudio en 1496 personas, obesos o con sobrepeso, demostro
que el tratamiento con la combinacién de naltrexona/bupropién condujo a
mejoras en la capacidad de los pacientes para controlar su alimentacién y
resistir al craving producido por los alimentos. El antagonista opioide naltrexona
y el antidepresivo atipico bupropién, que inhibe la recaptacién de la dopamina,
puede influir en la ingesta de alimentos y en la ganancia de peso a través del
sistema de recompensa (sensacion de satisfaccion después de la comida). La
evidencia muestra que la pérdida de peso inducida por la dieta en adultos
obesos se acompafia de un aumento de los estimulos al centro del apetito.
Junto a este se estimulan los recuerdos asociados a la comida por esta via,
favoreciendo la ganancia de peso a través de la ingesta. (Billes SK. Et al.,
2014).

Por ultimo la termogénesis adaptativa puede limitar la eficacia en los
programas de pérdida de peso y genera problemas en el mantenimiento del
peso perdido. Se explica también en parte por el fallo en el mantenimiento de
ejercicio diario y una dieta. Como hemos explicado anteriormente, ante una
restriccion caldrica, no solo hay un una disminucion del gasto energético por la
termogénesis. (Xiaoyong Yang & Hai-Bin Ruan., 2015). Este es mucho mayor
de lo esperado para una dieta y una actividad fisica concreta. (GC Major. Et al.,
2007).



8 CONCLUSIONES.

Asegurar el mantenimiento de la pérdida de peso es un paso crucial debido al
aumento actual y alarmante de la obesidad. La restriccion de la ingesta de
alimentos generalmente conduce a un éxito en la pérdida de peso a corto
plazo, pero a largo plazo, muchas personas vuelven a recuperar el peso
perdido, e incluso superan al que tenian antes. En muchas ocasiones la
disminucién del peso no es la esperada en relacion a la reduccion de la
ingesta.

La disminucion del peso menor de lo esperado se debe a que se produce una
serie de cambios dirigidos a preservar al organismo de la falta de alimentos.
Ante una restriccion severa de la dieta, se produce en el organismo cambios en
la sintesis y liberacion de hormonas que ejercen sus acciones a nivel
hipotalamico. El resultado es una disminucion de la actividad del sistema
simpatico y secundariamente una disminucion de la actividad del tejido adiposo
marrén y una disminucién de la transformacion de adipocitos blancos en beis,
con lo que disminuye el metabolismo corporal. Parte de estos efectos pueden
ser neutralizados si simultdneamente a la reduccién de la ingesta se realiza
ejercicio fisico. Con el ejercicio se libera irisina que estimularia la
transformacion de adipocitos blanco a beis. Ademas durante el ejercicio se
libera lactato en el musculo que podria aumentar la expresion de UCP1 y
aumentar el metabolismo basal.

La recuperacion del peso de forma rapida es consecuencia de la disminucion
del metabolismo corporal, si la bajada de peso se hace exclusivamente con
dietas restrictivas. Ademas en el organismo se producen aumento de la grelina
y del GIP que estimulan el apetito, y simultaneamente disminuyen los péptidos
u hormonas anorexigénicos (GLP-1, amilina, insulina, CCK, PYY vy leptina). El
resultado es un aumento de la ingesta que, si se produce, colabora en la
recuperacion del peso, con la disminucion del metabolismo basal explicado
anteriormente.

Para mantener la pérdida de peso, ésta se tiene que conseguir de forma
gradual y no bruscamente. Esta forma de disminucién del peso permite que el
gasto energético sea aportado por la dieta y por las grasas almacenadas en el
tejido adiposo, evitando la utilizacion como fuente energética de las proteinas
estructurales. El aporte de energia a partir de las grasas mantiene la pérdida de
peso durante mucho mas tiempo que si el aporte energético se hace a partir de
las proteinas. La razon de esta diferencia radica en la proporcion de agua y en
el aporte energético de cada una de ellas. Las grasas almacenadas tienen el
85% de triglicéridos y 15% de agua y el poder energético es mayor que el de
las proteinas. Por lo tanto con poca pérdida de peso se pierden muchas
calorias. Mientras que el consumo energético de las proteinas, implica una
mayor pérdida de peso con poca pérdida de calorias, ya que el 72% es agua y
solo el 28% son proteinas. Ademas el poder caldrico de las proteinas es menos
de la mitad que el de las grasas. Esto explica la recuperacién rapida del peso
corporal cuando se somete a una restriccion muy severa y el organismo
consume gran cantidad de proteinas. Ademas la restriccién severa de la dieta
disminuye el consumo energético de los alimentos. Esto explica que personas



que reducen la dieta de forma muy severa consigan una disminucion minima
de peso corporal.

La reduccion de dieta no tiene que ser severa y debe acompafarse, siempre
que sea posible, de ejercicio. Mientras se hace ejercicio aumenta el
metabolismo basal y este aumento se mantienen durante horas después de
haber finalizado. Ademas el ejercicio favorece el desarrollo muscular a la vez
que se pierde grasa. El musculo tiene una tasa metabdlica mayor que la grasa
y al aumento del metabolismo basal, producido durante el ejercicio y las horas
siguientes, se suma el aumento del consumo energético por el aumento de la
masa muscular. Este aumento se mantiene mientras no se produzca una
pérdida muscular.

Mantener un horario de comidas es fundamental, ya que la alteracion del
patron de las comidas produce cambios en el ritmo circadiano del metabolismo.
La alteracidon circadiana produce cambios en el ritmo de secrecion de las
hormonas y enzimas que regulan el metabolismo y estas alteraciones
favorecen el depdsito de grasas.

Ademas las adaptaciones fisioldgicas compensatorias a la pérdida de peso,
comentadas durante la revisién, promueven la ganancia de peso de nuevo.
Actualmente hay varias lineas que parecen prometedoras; una de ellas es el
papel que puede ejercer la transformacién de algunos adipocitos del tejido
adiposo blanco en adipocitos beis, cuya funcién es la liberacion de energia en
forma de calor. La transformacion de estos adipocitos produce un aumento de
la tasa metabdlica.
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