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l impacto cardiovascular de la obesidad es cada vez más reconocido. La 
epidemia de obesidad, combinada en muchas ocasiones con diabetes, 
llamada “diabesity” por Paul Zimmet, amenaza con incrementarse en los 

próximos años ocasionando una morbimortalidad de importantes proporciones. La 
obesidad visceral como precursora del síndrome metabólico está cada vez más 
ligada a la aparición de diabetes. 

Las bases moleculares que conectan la obesidad visceral con la resistencia a 
la insulina, dislipidemia, enfermedad cardiovascular y aparición de algunas 
variedades de cáncer se están conociendo cada vez mejor y se ha avanzado en el 
entendimiento del problema en los últimos 10 años tanto como en un siglo. 

El tejido adiposo y especialmente los adipocitos viscerales constituyen un 
órgano endocrino, paracrino y autocrino que interviene en la homeostasis energé-
tica, originando y recibiendo señales que determinan conductas alimentarias y de  
actividad física, termogénesis y homeostasis glucosídica y lipídica. Estas señales 
ocurren merced a la producción de hormonas, citoquinas, enzimas y proteínas que 
entre sí tienen efectos  opuestos  en la búsqueda de un equilibrio regulatorio. Así 
por ejemplo, leptina, resistina, FNTa, IL-6, UCP2, PAI-1, proteína agouti y adipsina 
se oponen a la acción de la insulina mientras que IFG-1 y adiponectina mejoran su 
acción.  Los ácidos grasos libres y los receptores nucleares juegan papel im-
portantísimo en estas funciones de adipostato, contribuyendo a la expresión de 
proteínas con efectos definidos. 

La plasticidad de los adipocitos para modificar hasta 100 veces su volumen y 
20 veces su diámetro, permite almacenar más grasa y determinar su destino, bien 
hacia la periferia o bien hacia el centro (visceral), según la mejor conveniencia.

La respuesta a la ingesta excesiva y a una oferta energética superior a la 
necesaria ponen en marcha mecanismos adipocitarios para amortiguar los efectos 
del  abuso pero con el alto costo de efectos que impactan la función y la estructura 
vascular; así por ejemplo, frente al aporte energético excesivo y el estado de 
obesidad, habrá mayor actividad de angiotensina II en los adipocitos viscerales 
que tiene por objeto direccionar el almacenamiento de grasa produciendo hiper-
trofia adipocítica con mayor producción intracelular de triglicéridos.

 Desafortunadamente, este mecanismo no es separable de la activación de 
receptores AT1 presentes en los mismos adipocitos y en toda la economía, con las 
consabidas consecuencias sobre órganos blanco.

La actividad inflamatoria desencadenada por mayor expresión de FNTa e IL-
6, conducentes a incremento de PCR, producirá disfunción endotelial y aceleración 
del proceso aterogénico,  pero la intención inicial será contrarrestar  acción insu-
línica para reducir adipogénesis y frenar el depósito de grasa, y adicionalmente 
inhibir  la expresión de factores transcripcionales en la diferenciación adipocítica 
como son los de las familias C/EBPa y PPARg.

El incremento de los ácidos grasos libres provenientes de la ingesta o del 
estado de obesidad promueven la expresión de PAI-1 para tratar de que éste frene 
la adipogénesis oponiéndose a la acción insulínica;  el costo  es perder una fibrinó-
lisis eficiente y aumentar la proliferación de colágeno tipo I vascular.

Empieza a conocerse también que no sólo el adipocito sino los macrófagos y 
células del estroma del tejido adiposo visceral aportan la producción de muchas 
sustancias metabólicamente activas en una contribución adicional a la homeos-
tasis.

Vistas así las cosas, no podremos entender el impacto de la obesidad sin co-
nocer la fina regulación de los mecanismos de que disponemos; tampoco 
podremos entender la génesis del síndrome metabólico sin acudir al conocimiento 
de los procesos moleculares puestos en marcha.

El artículo que a continuación presentan en este boletín los doctores 
Mendivil y Sierra constituye un excelente aporte a la reflexión sobre el origen de la 
epidemia de obesidad y más allá de introducirnos en los avances en el 
conocimiento de la fisiología endocrina de los adipocitos, nos ubican en una 
perspectiva más amplia para dimensionar la obesidad y sus consecuencias de una 
manera integral.

Gustavo Márquez Salom, MD, FACP (Hon)
Presidente de la Asociación Colombiana de Medicina Interna

Miembro de la SOLAT y SILAT.
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Dado que es en los últimos 30 años cuando se ha 
generado la epidemia de obesidad, uno de los dos 
factores debe haberse modificado notoriamente en 
ese lapso de tiempo.

Los cambios en el genoma a nivel de población o 
especie, por pequeños que sean; se dan a lo largo 
de periodos de tiempo muy prolongados, por tanto 
es poco probable que el genoma se haya modificado 
en tan sólo 30 años.

Todo el proceso de industrialización masiva, espe-
cialmente en el transporte, las telecomunicaciones y 
la microelectrónica, se dio en la segunda mitad del 
siglo XX; de manera que el principal sospechoso 
como responsable del incremento agudo en la pre-
valencia de obesidad y sobrepeso es el MEDIO 
AMBIENTE.

Los elementos medio ambientales que determinan 
el peso corporal son esencialmente la ingesta caló-
rica y el nivel de actividad física.

Efectivamente, la ingesta calórica se ha modificado 
en los últimos 30 años; si bien no lo suficiente como 
para explicar toda la epidemia, si de manera cons-
tante y en la mayor parte de las poblaciones.

Las causas de una mayor ingesta calórica per cápita 
son:

- Mayor disponibilidad de energía per cápita: 
Es necesario realizar un esfuerzo mucho menor 
para acceder a los alimentos que aportan calorías 
(4).

- Mayor número de comidas ingeridas fuera 
de casa: 
Eso hace que se incremente el consumo de ali-
mentos pobres en fibra y agua y energéticamente 

(5,6)muy densos .
- Mayor consumo de bebidas gaseosas: 

La mayoría de las personas no perciben “tomarse 
una gaseosa” como una ingesta calórica, y muchos 

¿Cambió el genoma?

¿Cambió el medio ambiente?

¿Qué cambió en el medio ambiente?

niños y adultos llegan a ingerir 4 o 5 bebidas ga-
seosas en un sólo día (cada gaseosa no dietética 

(6-8)contiene aproximadamente 140 Calorías) .
- Incremento en los tamaños de las porcio-

nes: 
Aunque cualitativamente la composición de la 
dieta sea similar, el tamaño promedio de las 
porciones; especialmente de alimentos fuente de 

(4,8)carbohidratos complejos, se ha incrementado .

El segundo factor medioambiental que influye deci-
sivamente en la regulación del peso corporal es el 
nivel de actividad física, y es tal vez el que más dra-
máticamente se ha modificado desde finales del 
siglo XX.

Para encontrar las principales causas de la reducción 
en los niveles de actividad física debemos revisar 
cuáles son las fuentes de gasto calórico por trabajo 
en la vida de cualquier ser humano:

- Las labores del hogar: 
Con el advenimiento y la proliferación de los 
electrodomésticos, el esfuerzo físico que deman-
dan las labores caseras se ha disminuido notable-

(9)mente : La tecnología nos ahorra una gran can-
tidad de tiempo y la tecnología nos ayuda a des-
perdiciar ese mismo tiempo (TV, videojuegos).

- La locomoción-transporte: 
En el pasado el desplazamiento pedestre y la bici-
cleta eran medios de transporte importantes en la 
sociedad. Los vehículos, ascensores, escaleras e-
léctricas y controles remotos hacen que se requie-
ra el mínimo de contracción muscular para despla-
zarse y cumplir una función, y que la actividad 

(9)física de transporte sea casi inexistente .
- El trabajo-empleo: 

Casi todos los procesos productivos se han me-
canizado, de manera que la mayor carga de tra-
bajo es asumida por las máquinas y las personas 
suelen trabajar sentadas o en posición de pié pero 

(9)sin realizar desplazamientos .
- Actividad física en el colegio: 

En el pasado era habitual que las tardes de los 
niños y adolescentes estuvieran copadas por 
actividades de alto gasto energético: Jugar fútbol, 
escalar árboles, ir al río, montar bicicleta, etc. 

Hoy esas actividades han sido suplantadas por los 

videojuegos, el televisor, el internet; de manera 

 AVANCES EN OBESIDAD
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Dr. Carlos Olimpo Medivil A*
Dr. Iván Darío Sierra Ariza*

*División de Lípidos y Diabetes, Facultad de Medicina, 
Universidad Nacional de Colombia.

La obesidad es una de las patologías en cuya 
comprensión se han dado los más rápidos avances 
en los últimos años, y una de las comorbilidades 
más frecuentes en los pacientes de cualquier mé-
dico general o especialista.

El presente artículo busca  abordar algunos de los 
avances recientes más relevantes en epidemiología 
de la obesidad, regulación del peso corporal, endo-
crinología del adipocito, subtipos metabólicos de 
obesidad y por último obesidad y dislipidemias.

 

“La obesidad es una acumulación anormal o 
excesiva de grasa en el tejido adiposo, a un nivel tal 
que deteriora la salud”, afirma la Organización 

(1)Mundial de la Salud (OMS) .

Ésta definición conceptual de obesidad conlleva 
ciertas dificultades para llevarla a una definición 
operativa. ¿Qué tanto “deterioro” es necesario para 
que pueda considerarse significativo en términos de 
salud?. Ese nivel de acumulación adiposa capaz de 
deteriorar la salud, ¿Es el mismo para todos los 
individuos?, y si no lo es, ¿Qué factores modifican el 
umbral a partir del cual la adiposidad lesiona la 
salud?.

Esa dificultad en la homogenización de criterios 
hace muy difícil comparar las tasas de incidencia y 
prevalencia entre diferentes poblaciones o dar un 
consolidado global. Adicionalmente, la prevalencia 
de obesidad se incrementa con la edad, y la distri-
bución etárea de la población es diferente de país a 
país, por lo que debieran compararse siempre las 
tasas ajustadas por edad que no siempre son repor-
tadas en los estudios. 

Avances en epidemiología
 de la obesidad

A pesar de las limitaciones en la cuantificación de la 
carga de sobrepeso en la sociedad, en un punto 
existe consenso: La obesidad es la gran epidemia 
del siglo XXI. 

En los EEUU, primera potencia económica de la 
actualidad; la situación se constituye en una alarma 
inminente para todas las naciones del mundo: El 
65% de los individuos adultos tiene algún grado de 

2sobrepeso (IMC=25 Kg/m ) y lo peor, 30,5% de los 
2 (2)adultos son OBESOS (IMC=30 Kg/m ) .

Antes que centrarse en las cifras globales y regio-
nales, vale la pena examinar cuál puede ser el ori-
gen de la epidemia que estamos presenciando.

Podría pensarse que la situación actual de la pobla-
ción adulta se debe a un fenómeno sociocultural 
transitorio y que en las generaciones futuras la si-
tuación puede mejorar. Sin embargo lo que encon-
tramos al examinar las cifras en población de la 
niñez y adolescencia hace que la preocupación 
aumente: en EEUU 10% de los niños de 2 a 5 años y 
15% de los menores de 6 a 19 años tiene un IMC 
superior al percentil 95 para el género y la edad 

(3)(Obesidad) . 

Esto significa que lo más probable es que cuando los 
niños y adolescentes de hoy lleguen a la edad 
adulta, la epidemia de sobrepeso y obesidad se 
haya expandido aún más, y lleguen a existir países 
completos de gente obesa.

Surge entonces la pregunta: ¿Cuál es la causa de la 
epidemia?

Los dos determinantes del peso de un individuo son 
su carga genética individual y el medio ambiente al 
que se encuentra expuesto.
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carga de sobrepeso en la sociedad, en un punto 
existe consenso: La obesidad es la gran epidemia 
del siglo XXI. 

En los EEUU, primera potencia económica de la 
actualidad; la situación se constituye en una alarma 
inminente para todas las naciones del mundo: El 
65% de los individuos adultos tiene algún grado de 

2sobrepeso (IMC=25 Kg/m ) y lo peor, 30,5% de los 
2 (2)adultos son OBESOS (IMC=30 Kg/m ) .

Antes que centrarse en las cifras globales y regio-
nales, vale la pena examinar cuál puede ser el ori-
gen de la epidemia que estamos presenciando.

Podría pensarse que la situación actual de la pobla-
ción adulta se debe a un fenómeno sociocultural 
transitorio y que en las generaciones futuras la si-
tuación puede mejorar. Sin embargo lo que encon-
tramos al examinar las cifras en población de la 
niñez y adolescencia hace que la preocupación 
aumente: en EEUU 10% de los niños de 2 a 5 años y 
15% de los menores de 6 a 19 años tiene un IMC 
superior al percentil 95 para el género y la edad 

(3)(Obesidad) . 

Esto significa que lo más probable es que cuando los 
niños y adolescentes de hoy lleguen a la edad 
adulta, la epidemia de sobrepeso y obesidad se 
haya expandido aún más, y lleguen a existir países 
completos de gente obesa.

Surge entonces la pregunta: ¿Cuál es la causa de la 
epidemia?

Los dos determinantes del peso de un individuo son 
su carga genética individual y el medio ambiente al 
que se encuentra expuesto.
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1. Cáncer de esófago
2. Cáncer de estómago
3. Cáncer colorectal 
4. Cáncer de hígado
5. Cáncer de vesícula
6. Cáncer de páncreas
7. Cáncer de próstata
8. Cáncer de riñón
9. Linfoma No-Hodgkin
10. Mieloma múltiple
11. Leucemia
12. Cáncer de mama
13. Cáncer de útero (no cervical)
14. Cáncer de cérvix
15. Cáncer de ovario

Un hallazgo inesperado en éste estudio fue una 
aparente relación inversa entre IMC y muerte por 
cáncer de pulmón. Por supuesto se trataba de un 
factor de confusión: Entre las personas con IMC 
altos había menos fumadores (recordemos el efecto 
adelgazante del cigarrillo por las propiedades 
adrenérgicas de la nicotina), pero el sobrepeso no 
ofrece ningún tipo de “protección” frente al cáncer 
de pulmón. Cuando el análisis se restringió a las 
personas que no fumaban, la relación inversa IMC-
muerte por cáncer de pulmón; desapareció.

El sobrepeso y la obesidad incrementan notable-
mente el riesgo de osteoartritis, especialmente de la 

(16)cadera y en segundo lugar de la rodilla , que 
aunque no impactan las cifras de mortalidad, causan 
dolor y disabilidad severos, deteriorando sensible-
mente la calidad de vida.

 
Como si no fuera suficiente, el sobrepeso también 
ocasiona o potencia la aparición de varias patologías 
mas, entre ellas:

 (17)- Apnea del sueño
(18)- Asma 

(19)- Cataratas 
(20)- Hipertrofia benigna de próstata 

(18)- Irregularidades menstruales 
(18)- Complicaciones del embarazo 

 (18)- Depresión

Osteoartritis: 

Otras patologías:

que el niño crece y se forma sedentario, haciendo     

   que cambiar el estilo de vida en la edad adulta sea 

mucho más difícil. 

-  Actividad física de tiempo libre:

Contrariamente a la opinión general, la cantidad 

de “ejercicio” que hace la gente se ha mantenido 

relativamente constante durante los últimos 30 

años. De hecho, la práctica deportiva se ha 
(9)popularizado mucho en los años mas recientes . 

La epidemia de obesidad avanza a pesar de la 

proliferación de gimnasios, clubes deportivos, 

equipos caseros de ejercicio, etc.

Del cuadro anterior podemos concluir que el verda-

dero germen de la epidemia de obesidad se en-

cuentra en la vida diaria, en el estilo de vida de la so-

ciedad occidental, promovido como exitoso y digno 

de imitar por los medios masivos de comunicación. 

Lo realmente preocupante no es la epidemia en sí, 

sino las consecuencias que acarrea para el individuo 

y la sociedad.

La obesidad puede y debe considerarse un FACTOR 

DE RIESGO MAYOR para enfermedad cardiovascu-

lar.

Como parte del estudio de Framingham, el estudio 

de cohorte más prolongado que se ha realizado en 

medicina, se analizaron los datos de índice de masa 

corporal (IMC) de 5209 individuos entre 35 y 75 
(10)años después de 44 años de seguimiento .

Tener preobesidad se asoció con un riesgo 21% 

superior de enfermedad cardiovascular (ECV) en 

hombres (IC 95%=5-40%) y 20% superior en 

mujeres (IC 95%=3-41%) respecto a las personas 

en normopeso. Para los individuos con obesidad, el 

riesgo se incrementó 46% en hombres (IC 

95%=20-77%%) y 64% en mujeres (IC 95%=37-

98%).

¿Qué consecuencias acarrea la epidemia 

de sobrepeso y obesidad?

Enfermedad cardiovascular: 

El riesgo de desarrollar hipertensión arterial (HTA) 

fue el doble en los hombres y mujeres obesos res-

pecto a las personas en normopeso, de manera que 

la obesidad incrementa el riesgo directamente e 

indirectamente a través del desarrollo de HTA (ade-

más de dislipidemia, diabetes, inflamación crónica e 

hipercoagulabilidad).

Los investigadores encontraron que el 23% del 
riesgo de ECV en hombres y el 15% en 
mujeres se puede atribuir al exceso de peso cor-
poral.

En otros trabajos enfocados al impacto del sobre-
peso en la adolescencia sobre el riesgo de ECV en la 
adultez, se ha encontrado que los adolescentes con 
algún grado de sobrepeso tienen el doble de riesgo 
de morir de ECV en la adultez respecto a sus coetá-
neos en normopeso. 

Por tanto, se debe erradicar el concepto de 
obesidad como un factor de riesgo “menor” 
para enfermedad cardiovascular.

El riesgo de ACV isquémico se incrementa con el IMC 
(11-13)y el ICC tanto en hombres como en mujeres .

El 80% del riesgo poblacional de diabetes se puede 
atribuir a la combinación de sobrepeso e inactividad 

(14)física . No sólo el IMC, sino diversos indicadores de 
adiposidad (que examinaremos más adelante) se 
correlacionan con el riesgo de desarrollar DM: 
Ganancia de peso en la adultez, perímetro de la 
cintura (PC),  índice cintura cadera (ICC).

Según el estudio de prevención de cáncer de EEUU 
II, que incluyó poco menos de un millón de personas 
observadas 16 años, el exceso de peso corporal 
incrementa el riesgo de morir de al menos 15 

(15)cánceres diferentes , listados a continuación:

poblacional 

Enfermedad cerebrovascular: 

Diabetes Mellitus: 

Cáncer: 

5

Impacto sobre calidad de vida: 

Avances en regulación 
del peso corporal

Regulación hipotalámica del peso corporal:

NPY y AgRP:

a-MSH y CART:

El paciente obeso es discriminado y rechazado 
socialmente, tiene dificultades para conseguir un 
trabajo bien remunerado, sus pólizas de seguros de 
vida y de salud son más costosas, tiene una menor 

 (21)vitalidad  y es en muchos casos sujeto de burla y 
humillación.

¿Qué hacer para controlar la epidemia de obesidad?

Los finos mecanismos que regulan las oscilaciones 
del peso corporal involucran virtualmente todos los 
sistemas del organismo, pero existen dos centros de 
operaciones donde se genera y/o integra la mayor 
parte de la información: Hipotálamo y sistema 
gastrointestinal.

En la década pasada se descubrieron los principales 
neurotransmisores implicados en la regulación 
hipotalámica del apetito y el gasto energético 
corporal: Neuropéptido Y (NPY) y Proteina 
relacionada con Agouti (AgRP) como señales 
promotoras del apetito (orexígenas) e inductoras de 
descensos en el gasto calórico; y hormona alfa-
estimulante de los melanocitos (a-MSH) y 
transcripto relacionado con cocaína y anfetaminas 
(CART) como señales inhibidoras del apetito 
(anorexígenas) e inductoras de incrementos en el 

(22)gasto calórico .

RECORDAR

 
Orexígenas y reducen gasto metabólico

 
Anorexígenas e incrementan gasto metabólico.

Dos sitios cuya ubicación y características neuro-
anatómicas les permiten jugar un papel crucial en la 
regulación del peso corporal son el núcleo arcuato y 
la eminencia media del hipotálamo. Éstos dos 
núcleos hipotalámicos se encuentran excluidos de la 
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1. Cáncer de esófago
2. Cáncer de estómago
3. Cáncer colorectal 
4. Cáncer de hígado
5. Cáncer de vesícula
6. Cáncer de páncreas
7. Cáncer de próstata
8. Cáncer de riñón
9. Linfoma No-Hodgkin
10. Mieloma múltiple
11. Leucemia
12. Cáncer de mama
13. Cáncer de útero (no cervical)
14. Cáncer de cérvix
15. Cáncer de ovario

Un hallazgo inesperado en éste estudio fue una 
aparente relación inversa entre IMC y muerte por 
cáncer de pulmón. Por supuesto se trataba de un 
factor de confusión: Entre las personas con IMC 
altos había menos fumadores (recordemos el efecto 
adelgazante del cigarrillo por las propiedades 
adrenérgicas de la nicotina), pero el sobrepeso no 
ofrece ningún tipo de “protección” frente al cáncer 
de pulmón. Cuando el análisis se restringió a las 
personas que no fumaban, la relación inversa IMC-
muerte por cáncer de pulmón; desapareció.

El sobrepeso y la obesidad incrementan notable-
mente el riesgo de osteoartritis, especialmente de la 

(16)cadera y en segundo lugar de la rodilla , que 
aunque no impactan las cifras de mortalidad, causan 
dolor y disabilidad severos, deteriorando sensible-
mente la calidad de vida.

 
Como si no fuera suficiente, el sobrepeso también 
ocasiona o potencia la aparición de varias patologías 
mas, entre ellas:

 (17)- Apnea del sueño
(18)- Asma 

(19)- Cataratas 
(20)- Hipertrofia benigna de próstata 

(18)- Irregularidades menstruales 
(18)- Complicaciones del embarazo 

 (18)- Depresión

Osteoartritis: 

Otras patologías:

que el niño crece y se forma sedentario, haciendo     

   que cambiar el estilo de vida en la edad adulta sea 

mucho más difícil. 

-  Actividad física de tiempo libre:

Contrariamente a la opinión general, la cantidad 

de “ejercicio” que hace la gente se ha mantenido 

relativamente constante durante los últimos 30 

años. De hecho, la práctica deportiva se ha 
(9)popularizado mucho en los años mas recientes . 

La epidemia de obesidad avanza a pesar de la 

proliferación de gimnasios, clubes deportivos, 

equipos caseros de ejercicio, etc.

Del cuadro anterior podemos concluir que el verda-

dero germen de la epidemia de obesidad se en-

cuentra en la vida diaria, en el estilo de vida de la so-

ciedad occidental, promovido como exitoso y digno 

de imitar por los medios masivos de comunicación. 

Lo realmente preocupante no es la epidemia en sí, 

sino las consecuencias que acarrea para el individuo 

y la sociedad.

La obesidad puede y debe considerarse un FACTOR 

DE RIESGO MAYOR para enfermedad cardiovascu-

lar.

Como parte del estudio de Framingham, el estudio 

de cohorte más prolongado que se ha realizado en 

medicina, se analizaron los datos de índice de masa 

corporal (IMC) de 5209 individuos entre 35 y 75 
(10)años después de 44 años de seguimiento .

Tener preobesidad se asoció con un riesgo 21% 

superior de enfermedad cardiovascular (ECV) en 

hombres (IC 95%=5-40%) y 20% superior en 

mujeres (IC 95%=3-41%) respecto a las personas 

en normopeso. Para los individuos con obesidad, el 

riesgo se incrementó 46% en hombres (IC 

95%=20-77%%) y 64% en mujeres (IC 95%=37-

98%).

¿Qué consecuencias acarrea la epidemia 

de sobrepeso y obesidad?

Enfermedad cardiovascular: 

El riesgo de desarrollar hipertensión arterial (HTA) 

fue el doble en los hombres y mujeres obesos res-

pecto a las personas en normopeso, de manera que 

la obesidad incrementa el riesgo directamente e 

indirectamente a través del desarrollo de HTA (ade-

más de dislipidemia, diabetes, inflamación crónica e 

hipercoagulabilidad).

Los investigadores encontraron que el 23% del 
riesgo de ECV en hombres y el 15% en 
mujeres se puede atribuir al exceso de peso cor-
poral.

En otros trabajos enfocados al impacto del sobre-
peso en la adolescencia sobre el riesgo de ECV en la 
adultez, se ha encontrado que los adolescentes con 
algún grado de sobrepeso tienen el doble de riesgo 
de morir de ECV en la adultez respecto a sus coetá-
neos en normopeso. 

Por tanto, se debe erradicar el concepto de 
obesidad como un factor de riesgo “menor” 
para enfermedad cardiovascular.

El riesgo de ACV isquémico se incrementa con el IMC 
(11-13)y el ICC tanto en hombres como en mujeres .

El 80% del riesgo poblacional de diabetes se puede 
atribuir a la combinación de sobrepeso e inactividad 

(14)física . No sólo el IMC, sino diversos indicadores de 
adiposidad (que examinaremos más adelante) se 
correlacionan con el riesgo de desarrollar DM: 
Ganancia de peso en la adultez, perímetro de la 
cintura (PC),  índice cintura cadera (ICC).

Según el estudio de prevención de cáncer de EEUU 
II, que incluyó poco menos de un millón de personas 
observadas 16 años, el exceso de peso corporal 
incrementa el riesgo de morir de al menos 15 

(15)cánceres diferentes , listados a continuación:

poblacional 

Enfermedad cerebrovascular: 

Diabetes Mellitus: 

Cáncer: 

5

Impacto sobre calidad de vida: 

Avances en regulación 
del peso corporal

Regulación hipotalámica del peso corporal:

NPY y AgRP:

a-MSH y CART:

El paciente obeso es discriminado y rechazado 
socialmente, tiene dificultades para conseguir un 
trabajo bien remunerado, sus pólizas de seguros de 
vida y de salud son más costosas, tiene una menor 

 (21)vitalidad  y es en muchos casos sujeto de burla y 
humillación.

¿Qué hacer para controlar la epidemia de obesidad?

Los finos mecanismos que regulan las oscilaciones 
del peso corporal involucran virtualmente todos los 
sistemas del organismo, pero existen dos centros de 
operaciones donde se genera y/o integra la mayor 
parte de la información: Hipotálamo y sistema 
gastrointestinal.

En la década pasada se descubrieron los principales 
neurotransmisores implicados en la regulación 
hipotalámica del apetito y el gasto energético 
corporal: Neuropéptido Y (NPY) y Proteina 
relacionada con Agouti (AgRP) como señales 
promotoras del apetito (orexígenas) e inductoras de 
descensos en el gasto calórico; y hormona alfa-
estimulante de los melanocitos (a-MSH) y 
transcripto relacionado con cocaína y anfetaminas 
(CART) como señales inhibidoras del apetito 
(anorexígenas) e inductoras de incrementos en el 

(22)gasto calórico .

RECORDAR

 
Orexígenas y reducen gasto metabólico

 
Anorexígenas e incrementan gasto metabólico.

Dos sitios cuya ubicación y características neuro-
anatómicas les permiten jugar un papel crucial en la 
regulación del peso corporal son el núcleo arcuato y 
la eminencia media del hipotálamo. Éstos dos 
núcleos hipotalámicos se encuentran excluidos de la 
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Figura 1: Regulación hipotalámica del gasto energético y el apetito.

Tabla 3. Efectos metabólicos de los neuropéptidos hipotalámicos

NPY AgRP a-MSH CART

Peso corporal Incrementa Incrementa Disminuye Disminuye

Masa grasa Incrementa Incrementa Disminuye Disminuye

Apetito Incrementa Incrementa Disminuye Disminuye

Eje tirotropo Disminuye Disminuye Incrementa      ? ? ?

Eje adrenal Incrementa No afecta      ? ? ?      ? ? ?

Tasa metabólica Disminuye Disminuye Incrementa Incrementa

Péptidos orexígenos Péptidos anorexígenos

Núcleo
ArcuatoHormonas

orexígenas/
anorexígenas

Núcleo
paraventricular

B
A

R
R

R
E

A

A
O

H
E

M
T

LIENCEFÁ CA

Neuronas
endocrinas
hipotálamo

Tejido adiposo

Páncreas

Estómago

Péptidos

HIPÓFISIS
Activación/

desactivación
de ejes hormonales

Integración
con señales
procedentes
del tracto GI

Incremento/
disminución

tono simpático

= Conexiones axonales

Leptina

Insulina

Ghrelin
PYY

Hipotálamo
lateral

CORTEZA:
Sensación
psicológica 
de hambre

Tallo
cerebral

El punto de esta intrincada red donde probable-
mente se está realizando la búsqueda más intensiva 
de blancos farmacológicos para el tratamiento de la 
obesidad es en los neurotransmisores involucrados 
en la regulación del apetito (NPY, AgRP, a-MSH, 
CART) y en sus receptores, que se encargan de 
transmitir las señales hormonales periféricas para 
que sean integradas en el núcleo paraventricular del 

(28)hipotálamo .

Estudios en los que se ha realizado infusión directa 
de estos neurotransmisores en el hipotálamo de 
animales de experimentación, han permitido evi-
denciar los efectos que cada uno de ellos tiene en los 
procesos que influencian la homeostasis energética. 

La Tabla 3 resume los principales efectos de los 
neurotransmisores mencionados de acuerdo a lo 

(27)encontrado en estudios experimentales .

El tracto gastrointestinal (GI) produce varias hor-
monas peptídicas con efectos en la regulación del 
peso corporal, se conoce una fuertemente orexí-
gena y varias anorexígenas.

Ghrelin:
Identificado inicialmente como un secretagogo de 
hormona de crecimiento (GH) (análogo de GHRH), 
sólo después de varios años se identificó su fuerte 

(29)poder orexigénico . Ghrelin se produce primor-
dialmente en las células oxínticas del estómago, y 
alrededor del 70% del Ghrelin presente en la 

 (29)circulación sistémica se produce en el estómago. .
Las concentraciones de plasmáticas de Ghrelin se 
incrementan progresivamente durante el ayuno 
hasta llegar a un pico justo antes de empezar a 
comer; y luego caen bruscamente después de la 

(30)ingesta . 

Se piensa por tanto que Ghrelin funciona como un 
iniciador de las comidas. Sus niveles también se 
alteran con el ciclo circadiano, siendo mayores en la 

(29)mañana que en la tarde .

Se han identificado receptores para Ghrelin en SNC, 
músculo, corazón, hígado, riñón, placenta, tejido 

El tracto gastrointestinal en la regulación del peso 
corporal:

barrera hematoencefálica, lo que los hace accesibles 
a señales que viajan en el torrente circulatorio y que 
informan sobre las condiciones energéticas y 

(23)metabólicas en el resto del cuerpo .

Las neuronas del núcleo arcuato tienen la mayor 
concentración de receptores para leptina (una 
proteína secretada por el tejido adiposo que reduce 
el apetito e incrementa el gasto energético) en todo 

(22)el sistema nervioso central (SNC) .

Varios tejidos involucrados en la homeostasis ener-
gética producen hormonas que tienen receptores en 
las neuronas de los núcleos arcuato y de la emi-
nencia media. 

Algunas de éstas hormonas son:
(24)- Proveniente del páncreas: Insulina 

 (22)- Proveniente del tejido adiposo: Leptina
(25)- Proveniente del estómago: Ghrelin 

La unión de estas hormonas a sus receptores 
ocasiona en las neuronas del núcleo arcuato el 
disparo de un impulso nervioso que viaja al núcleo 
paraventricular del hipotálamo, donde las aferencias 

(26)son integradas . 

Los axones de estas neuronas del núcleo para-
ventricular parten hacia las neuronas endocrinas del 
hipotálamo, involucradas en la regulación de los 
pricipales ejes hormonales (tirotropo, corticotropo, 
somatotropo, gonadotropo) y hacia las neuronas de 
los núcleos reguladores del sistema simpático en el 

(22)tallo cerebral . 

Así, se genera una respuesta hormonal y metabólica 

de acuerdo a la información procedente de pán-

creas, tejido adiposo y sistema gastrointestinal. El 

hambre es una sensación que tiene muchos con-

dicionantes psicológicos y conductuales. El sustrato 

para éstos componentes de la sensación de hambre 

parece encontrarse en las fibras que del núcleo 
(27)paraventricular parten hacia la corteza cerebral .

Las interesantes interacciones hipotalámicas que 
participan en la regulación del apetito y el gasto 
energético se resumen en la Figura 1.
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Figura 1: Regulación hipotalámica del gasto energético y el apetito.

Tabla 3. Efectos metabólicos de los neuropéptidos hipotalámicos

NPY AgRP a-MSH CART

Peso corporal Incrementa Incrementa Disminuye Disminuye

Masa grasa Incrementa Incrementa Disminuye Disminuye

Apetito Incrementa Incrementa Disminuye Disminuye

Eje tirotropo Disminuye Disminuye Incrementa      ? ? ?

Eje adrenal Incrementa No afecta      ? ? ?      ? ? ?

Tasa metabólica Disminuye Disminuye Incrementa Incrementa
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El punto de esta intrincada red donde probable-
mente se está realizando la búsqueda más intensiva 
de blancos farmacológicos para el tratamiento de la 
obesidad es en los neurotransmisores involucrados 
en la regulación del apetito (NPY, AgRP, a-MSH, 
CART) y en sus receptores, que se encargan de 
transmitir las señales hormonales periféricas para 
que sean integradas en el núcleo paraventricular del 

(28)hipotálamo .

Estudios en los que se ha realizado infusión directa 
de estos neurotransmisores en el hipotálamo de 
animales de experimentación, han permitido evi-
denciar los efectos que cada uno de ellos tiene en los 
procesos que influencian la homeostasis energética. 

La Tabla 3 resume los principales efectos de los 
neurotransmisores mencionados de acuerdo a lo 

(27)encontrado en estudios experimentales .

El tracto gastrointestinal (GI) produce varias hor-
monas peptídicas con efectos en la regulación del 
peso corporal, se conoce una fuertemente orexí-
gena y varias anorexígenas.

Ghrelin:
Identificado inicialmente como un secretagogo de 
hormona de crecimiento (GH) (análogo de GHRH), 
sólo después de varios años se identificó su fuerte 

(29)poder orexigénico . Ghrelin se produce primor-
dialmente en las células oxínticas del estómago, y 
alrededor del 70% del Ghrelin presente en la 

 (29)circulación sistémica se produce en el estómago. .
Las concentraciones de plasmáticas de Ghrelin se 
incrementan progresivamente durante el ayuno 
hasta llegar a un pico justo antes de empezar a 
comer; y luego caen bruscamente después de la 

(30)ingesta . 

Se piensa por tanto que Ghrelin funciona como un 
iniciador de las comidas. Sus niveles también se 
alteran con el ciclo circadiano, siendo mayores en la 

(29)mañana que en la tarde .

Se han identificado receptores para Ghrelin en SNC, 
músculo, corazón, hígado, riñón, placenta, tejido 

El tracto gastrointestinal en la regulación del peso 
corporal:

barrera hematoencefálica, lo que los hace accesibles 
a señales que viajan en el torrente circulatorio y que 
informan sobre las condiciones energéticas y 

(23)metabólicas en el resto del cuerpo .

Las neuronas del núcleo arcuato tienen la mayor 
concentración de receptores para leptina (una 
proteína secretada por el tejido adiposo que reduce 
el apetito e incrementa el gasto energético) en todo 

(22)el sistema nervioso central (SNC) .

Varios tejidos involucrados en la homeostasis ener-
gética producen hormonas que tienen receptores en 
las neuronas de los núcleos arcuato y de la emi-
nencia media. 

Algunas de éstas hormonas son:
(24)- Proveniente del páncreas: Insulina 

 (22)- Proveniente del tejido adiposo: Leptina
(25)- Proveniente del estómago: Ghrelin 

La unión de estas hormonas a sus receptores 
ocasiona en las neuronas del núcleo arcuato el 
disparo de un impulso nervioso que viaja al núcleo 
paraventricular del hipotálamo, donde las aferencias 

(26)son integradas . 

Los axones de estas neuronas del núcleo para-
ventricular parten hacia las neuronas endocrinas del 
hipotálamo, involucradas en la regulación de los 
pricipales ejes hormonales (tirotropo, corticotropo, 
somatotropo, gonadotropo) y hacia las neuronas de 
los núcleos reguladores del sistema simpático en el 

(22)tallo cerebral . 

Así, se genera una respuesta hormonal y metabólica 

de acuerdo a la información procedente de pán-

creas, tejido adiposo y sistema gastrointestinal. El 

hambre es una sensación que tiene muchos con-

dicionantes psicológicos y conductuales. El sustrato 

para éstos componentes de la sensación de hambre 

parece encontrarse en las fibras que del núcleo 
(27)paraventricular parten hacia la corteza cerebral .

Las interesantes interacciones hipotalámicas que 
participan en la regulación del apetito y el gasto 
energético se resumen en la Figura 1.
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Una prueba de que es el mal funcionamiento del 
tejido adiposo y no sólo su hipertrofia lo que oca-
siona efectos negativos en la salud, es el hallazgo de 
características del síndrome metabólico en animales 
y humanos con deficiencia de tejido adiposo o 

(37)lipodistrofia .

En la Tabla 4 se resumen las principales sustancias 
con función endocrina secretadas por el tejido adi-
poso, algunas de las cuales serán comentadas; así 
como los principales receptores hormonales que ex-
presa. La diversidad  de hormonas secretadas y re-
ceptores expresados, da una idea de la multiplicidad 
de funciones del tejido adiposo.

de leptina podría ser una alternativa terapéutica en 
el manejo de la obesidad. Sin embargo, cuando se 
midieron los niveles de leptina en humanos obesos, 
los niveles estaban usualmente INCREMENTADOS, 
indicando que el problema no era deficiencia de 

(41)leptina .

Al parecer en las personas obesas existen 
problemas de resistencia a la leptina a nivel pos-
receptor, o defectos en su transporte a través de la 

(42)barrera hematoencefálica . 

Leptina:

La leptina es una hormona peptídica que es estruc-
(38)turalmente similar a las citocinas , y es producida 

por el tejido adiposo en proporción  a la masa de te-
jido adiposo y el balance energético. La producción 
de leptina es mayor en el tejido adiposo subcutáneo 

(39)que en el visceral .

Como se mencionó anteriormente, existen recep-
tores para leptina en el hipotálamo, encargados de 
regular el apetito y el gasto energético, pero 
también se expresan receptores de leptina en 

(40)músculo y célula beta del páncreas , lo que per-
mite generar nuevas hipótesis sobre los nexos exis-
tentes entre obesidad y diabetes.

La leptina es una señal de adiposidad, que funciona 
como un estímulo al “lipostato” hipotalámico indi-
cando que ya hay suficiente tejido adiposo y es hora 
de reducir la ingesta e incrementar el gasto calórico.

Cuando se descubrieron la leptina y su receptor en 
1994-96, se pensó que la suplementación externa 

Sea cual sea el defecto, la suplementación con 

leptina sólo es eficaz en individuos con mutaciones 

que ocasionan producción de leptina insuficiente o 

defectuosa, y no tiene utilidad en la inmensa mayo-

ría de la población obesa, que de hecho ya tiene lep-
(43)tinemia incrementada .

La leptina, al unirse a las neuronas del núcleo ar-

cuato del hipotálamo, estimula la producción de a-

MSH y CART, ocasionando un aumento en la produc-

ción de TRH por las neuronas hipotalámicas y por 

tanto en la actividad del eje tirotropo.

Otras funciones de leptina en las que se está 
investigando intensamente incluyen: Hematopo-
yesis, producción de citocinas por las células del 
sistema inmune, proliferación y migración de células 
endoteliales y efecto acelerador en la curación de 

(44)heridas .

El TNF-a, identificado inicialmente en macrófagos y 
llamado caquectina, es producido también por el 
tejido adiposo y cumple esencialmente una función 
paracrina (sobre células adyacentes) y autocrina 

(45)(sobre el propio tejido adiposo) . Existen 2 tipos de 
receptores de TNF-a, y el tejido adiposo expresa 

(46)ambos .

En algunos estudios se ha encontrado correlación 
entre los niveles plasmáticos de TNF-a y la resis-
tencia a la insulina, pero en otros no. Probablemente 
ésta aparente contradicción se deba a que sólo una 
pequeña fracción del TNF-a que es secretado sale a 
la circulación general, la mayor parte cumple su 
función en el propio tejido adiposo y es degradado in 

(47)situ .
 
El TNF-a inhibe las enzimas involucradas en la 
captación de ácidos grasos, en la captación de 
glucosa y en la síntesis de triglicéridos; causando por 
tanto hiperglucemia e incremento en la con-

(48)centración de ácidos grasos libres en sangre .  
Cuando TNF-a se une a su receptor en hígado, se 
estimula la síntesis de colesterol y ácidos grasos, y 
tanto en tejido adiposo como en hígado, causa 
resistencia a la insulina, pues activa serina-cinasas 

TNF-a:

adiposo y células inmunitarias, que dan cuenta de 
(31).cuan amplio puede ser su espectro de acción 

La administración parenteral de Ghrelin incrementa 
alrededor de 30% la ingesta calórica en humanos 

(31)voluntarios sanos .

Péptido YY:
Si bien pertenecen a la misma familia (la llamada 
familia PP-fold), el péptido YY (PYY) es diferente al 
neuropéptido Y (NPY).

El polipéptido pancreático (PP), el NPY y el PYY 
tienen la misma cantidad de aminoácidos y una 
composición de aminoácidos similar, sin embargo 
sus propiedades fisiológicas son considerablemente 
diferentes. 

El péptido YY es procesado después de ser secretado 
por una peptidasa (dipeptidil peptidasa IV  DPP IV), 
lo cual le permite atravesar la barrera hemato-

(32-33)encefálica , lo que le brinda la posibilidad de 
acceder directamente al SNC sin precisar de la 
“traducción” del núcleo arcuato.

A diferencia de Ghrelin, la mayor secreción de PYY se 
produce en las porciones distales del tracto GI, y 
especialmente después de la ingesta de comidas 
ricas en grasa. Los niveles plasmáticos de PYY son 

 (33)muy bajos en pacientes con obesidad acentuada .

La administración parenteral de PYY reduce sig-
nificativamente la ingesta calórica diaria en huma-
nos, tanto en pacientes obesos como en voluntarios 

(32,33)sanos .

GLP-1 y oxintomodulina:
La oxintomodulina (OXM) y el GLP-1 (Péptido similar 
al glucagón-1) son productos del mismo gen que el 
glucagón. El gen del preproglucagón, que se 
expresa en SNC, páncreas y en las células L del 
tracto GI, produce una proteína grande que se corta 
(edita) de manera diferente en cada tejido dando 

(34)lugar a diferentes péptidos hormonales .

En las células alfa del páncreas se producen glu-
cagón, GLP-1 y GLP-2; mientras que en SNC e in-
testino se producen OXM, GLP-1, GLP-2 y otra pro-
teína de función desconocida.

Los niveles plasmáticos de GLP-1 y OXM se incre-
mentan notoriamente después de comer, y de forma 

(34)proporcional al contenido calórico de la comida .

La administración IV de GLP-1 genera una reducción 
(35)de 12% en la ingesta calórica en humanos . Sin 

embargo, la administración de GLP-1 en pacientes 
(36) no diabéticos puede inducir hipoglucemia (por su 

efecto positivo sobre la secreción de insulina), por 
tanto su potencial uso en la terapéutica de la 
obesidad tiene importantes limitaciones. Parte del 
efecto anoréctico de GLP-1 se da por inhibición en la 
producción de Ghrelin.

En general, el organismo humano cuenta con me-
canismos mucho mas robustos y redundantes para 
protegerse de la hambruna que para protegerse de 
la obesidad, y la respuesta adaptativa a la falta de 
calorías es mas eficaz que la respuesta al exceso 
energético. También por ello sigue en progreso la 
epidemia de obesidad. 

¿Existen en el tejido adiposo claves para detener la 
epidemia?

Durante mucho tiempo existió el concepto de que el 
tejido adiposo era fundamentalmente un tejido 
especializado en almacenar y movilizar depósitos de 
grasa cuando se hiciera necesario, y que su parti-
cipación en los fenómenos homeostáticos era 
mínima.

Hoy en día sabemos que el tejido adiposo es un 
órgano metabólico y endocrino sumamente activo y 
con una vasta capacidad de adaptación.

Es por tanto, esencial, comprender que:
- El tejido adiposo no es simplemente un acúmulo 

de  grasa.
- El tejido adiposo tampoco es sólamente un 

acúmulo de adipocitos. Todos los demás tipos 
celulares presentes en el tejido adiposo (células 
estromales, células endoteliales, células 
nerviosas, células inmunitarias) desempeñan un 
rol en la biología del tejido adiposo, especialmente 
en la homeostasis energética.

Avances en endocrinología 
del tejido adiposo
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Una prueba de que es el mal funcionamiento del 
tejido adiposo y no sólo su hipertrofia lo que oca-
siona efectos negativos en la salud, es el hallazgo de 
características del síndrome metabólico en animales 
y humanos con deficiencia de tejido adiposo o 

(37)lipodistrofia .

En la Tabla 4 se resumen las principales sustancias 
con función endocrina secretadas por el tejido adi-
poso, algunas de las cuales serán comentadas; así 
como los principales receptores hormonales que ex-
presa. La diversidad  de hormonas secretadas y re-
ceptores expresados, da una idea de la multiplicidad 
de funciones del tejido adiposo.

de leptina podría ser una alternativa terapéutica en 
el manejo de la obesidad. Sin embargo, cuando se 
midieron los niveles de leptina en humanos obesos, 
los niveles estaban usualmente INCREMENTADOS, 
indicando que el problema no era deficiencia de 

(41)leptina .

Al parecer en las personas obesas existen 
problemas de resistencia a la leptina a nivel pos-
receptor, o defectos en su transporte a través de la 

(42)barrera hematoencefálica . 

Leptina:

La leptina es una hormona peptídica que es estruc-
(38)turalmente similar a las citocinas , y es producida 

por el tejido adiposo en proporción  a la masa de te-
jido adiposo y el balance energético. La producción 
de leptina es mayor en el tejido adiposo subcutáneo 

(39)que en el visceral .

Como se mencionó anteriormente, existen recep-
tores para leptina en el hipotálamo, encargados de 
regular el apetito y el gasto energético, pero 
también se expresan receptores de leptina en 

(40)músculo y célula beta del páncreas , lo que per-
mite generar nuevas hipótesis sobre los nexos exis-
tentes entre obesidad y diabetes.

La leptina es una señal de adiposidad, que funciona 
como un estímulo al “lipostato” hipotalámico indi-
cando que ya hay suficiente tejido adiposo y es hora 
de reducir la ingesta e incrementar el gasto calórico.

Cuando se descubrieron la leptina y su receptor en 
1994-96, se pensó que la suplementación externa 

Sea cual sea el defecto, la suplementación con 

leptina sólo es eficaz en individuos con mutaciones 

que ocasionan producción de leptina insuficiente o 

defectuosa, y no tiene utilidad en la inmensa mayo-

ría de la población obesa, que de hecho ya tiene lep-
(43)tinemia incrementada .

La leptina, al unirse a las neuronas del núcleo ar-

cuato del hipotálamo, estimula la producción de a-

MSH y CART, ocasionando un aumento en la produc-

ción de TRH por las neuronas hipotalámicas y por 

tanto en la actividad del eje tirotropo.

Otras funciones de leptina en las que se está 
investigando intensamente incluyen: Hematopo-
yesis, producción de citocinas por las células del 
sistema inmune, proliferación y migración de células 
endoteliales y efecto acelerador en la curación de 

(44)heridas .

El TNF-a, identificado inicialmente en macrófagos y 
llamado caquectina, es producido también por el 
tejido adiposo y cumple esencialmente una función 
paracrina (sobre células adyacentes) y autocrina 

(45)(sobre el propio tejido adiposo) . Existen 2 tipos de 
receptores de TNF-a, y el tejido adiposo expresa 

(46)ambos .

En algunos estudios se ha encontrado correlación 
entre los niveles plasmáticos de TNF-a y la resis-
tencia a la insulina, pero en otros no. Probablemente 
ésta aparente contradicción se deba a que sólo una 
pequeña fracción del TNF-a que es secretado sale a 
la circulación general, la mayor parte cumple su 
función en el propio tejido adiposo y es degradado in 

(47)situ .
 
El TNF-a inhibe las enzimas involucradas en la 
captación de ácidos grasos, en la captación de 
glucosa y en la síntesis de triglicéridos; causando por 
tanto hiperglucemia e incremento en la con-

(48)centración de ácidos grasos libres en sangre .  
Cuando TNF-a se une a su receptor en hígado, se 
estimula la síntesis de colesterol y ácidos grasos, y 
tanto en tejido adiposo como en hígado, causa 
resistencia a la insulina, pues activa serina-cinasas 

TNF-a:

adiposo y células inmunitarias, que dan cuenta de 
(31).cuan amplio puede ser su espectro de acción 

La administración parenteral de Ghrelin incrementa 
alrededor de 30% la ingesta calórica en humanos 

(31)voluntarios sanos .

Péptido YY:
Si bien pertenecen a la misma familia (la llamada 
familia PP-fold), el péptido YY (PYY) es diferente al 
neuropéptido Y (NPY).

El polipéptido pancreático (PP), el NPY y el PYY 
tienen la misma cantidad de aminoácidos y una 
composición de aminoácidos similar, sin embargo 
sus propiedades fisiológicas son considerablemente 
diferentes. 

El péptido YY es procesado después de ser secretado 
por una peptidasa (dipeptidil peptidasa IV  DPP IV), 
lo cual le permite atravesar la barrera hemato-

(32-33)encefálica , lo que le brinda la posibilidad de 
acceder directamente al SNC sin precisar de la 
“traducción” del núcleo arcuato.

A diferencia de Ghrelin, la mayor secreción de PYY se 
produce en las porciones distales del tracto GI, y 
especialmente después de la ingesta de comidas 
ricas en grasa. Los niveles plasmáticos de PYY son 

 (33)muy bajos en pacientes con obesidad acentuada .

La administración parenteral de PYY reduce sig-
nificativamente la ingesta calórica diaria en huma-
nos, tanto en pacientes obesos como en voluntarios 

(32,33)sanos .

GLP-1 y oxintomodulina:
La oxintomodulina (OXM) y el GLP-1 (Péptido similar 
al glucagón-1) son productos del mismo gen que el 
glucagón. El gen del preproglucagón, que se 
expresa en SNC, páncreas y en las células L del 
tracto GI, produce una proteína grande que se corta 
(edita) de manera diferente en cada tejido dando 

(34)lugar a diferentes péptidos hormonales .

En las células alfa del páncreas se producen glu-
cagón, GLP-1 y GLP-2; mientras que en SNC e in-
testino se producen OXM, GLP-1, GLP-2 y otra pro-
teína de función desconocida.

Los niveles plasmáticos de GLP-1 y OXM se incre-
mentan notoriamente después de comer, y de forma 

(34)proporcional al contenido calórico de la comida .

La administración IV de GLP-1 genera una reducción 
(35)de 12% en la ingesta calórica en humanos . Sin 

embargo, la administración de GLP-1 en pacientes 
(36) no diabéticos puede inducir hipoglucemia (por su 

efecto positivo sobre la secreción de insulina), por 
tanto su potencial uso en la terapéutica de la 
obesidad tiene importantes limitaciones. Parte del 
efecto anoréctico de GLP-1 se da por inhibición en la 
producción de Ghrelin.

En general, el organismo humano cuenta con me-
canismos mucho mas robustos y redundantes para 
protegerse de la hambruna que para protegerse de 
la obesidad, y la respuesta adaptativa a la falta de 
calorías es mas eficaz que la respuesta al exceso 
energético. También por ello sigue en progreso la 
epidemia de obesidad. 

¿Existen en el tejido adiposo claves para detener la 
epidemia?

Durante mucho tiempo existió el concepto de que el 
tejido adiposo era fundamentalmente un tejido 
especializado en almacenar y movilizar depósitos de 
grasa cuando se hiciera necesario, y que su parti-
cipación en los fenómenos homeostáticos era 
mínima.

Hoy en día sabemos que el tejido adiposo es un 
órgano metabólico y endocrino sumamente activo y 
con una vasta capacidad de adaptación.

Es por tanto, esencial, comprender que:
- El tejido adiposo no es simplemente un acúmulo 

de  grasa.
- El tejido adiposo tampoco es sólamente un 

acúmulo de adipocitos. Todos los demás tipos 
celulares presentes en el tejido adiposo (células 
estromales, células endoteliales, células 
nerviosas, células inmunitarias) desempeñan un 
rol en la biología del tejido adiposo, especialmente 
en la homeostasis energética.

Avances en endocrinología 
del tejido adiposo

9



Se han identificado 2 receptores diferentes de 
adiponectina: El receptor AdipoR1, que se expresa 
primordialmente en músculo, y el AdipoR2, que se 

(51)expresa primordialmente en hígado . El Adipo R2 
tiene mayor afinidad por la adiponectina completa 
(full-lenght), mientras que el AdipoR1 tiene mayor 
afinidad por una forma corta de adiponectina 
generada por proteólisis.

Los niveles plasmáticos de adiponectina guardan 
una fuerte relación inversa con el peso corporal, y 
una fuerte relación directa con la sensibilidad a la 
insulina, como se ha demostrado en estudios 

(52) epidemiológicos y en estudios con intervención 
farmacológica para mejorar la sensibilidad a la 

(53)insulina .

La adiponectina se caracteriza por poseer efectos 
biológicos que se podrían llamar “protectores” o 
“antiaterogénicos”:
- Reduce la producción hepática de glucosa.
- Estimula la beta-oxidación de ácidos grasos en 

hígado.
- Inhibe la adhesión de monocitos al endotelio 

vascular.
- Inhibe la expresión de receptores basurero 

(“scavenger”) de LDL en los macrófagos.
- Inhibe la proliferación y migración de células mus-

culares lisas en la pared arterial.
- Incrementa la fosforilación del receptor de insu-

lina, y por ende todos los demás efectos insulíni-
(53)cos .

La adiponectina es, por tanto; la hormona adipo-
citaria antidiabética y antiaterogénica.

Ésta versatilidad del tejido adiposo conduce a dife-
rencias en la expresión fenotípica de la obesidad. 

¿Cómo se manifiesta?

Cada día se pone mas en evidencia que la 
clasificación actualmente vigente de la obesidad 
basada exclusivamente en el peso corporal es una 
aproximación bastante limitada a la realidad del 
problema, más y más médicos notan que algunos 

Avances en subtipos 
metabólicos de obesidad

pacientes en sobrepeso muestran un perfil 
metabólico de riesgo relativamente “normal”, a pe-
sar de tener un exceso de grasa corporal consi-
derable.

Ya desde 1,947 se sugería que las complicaciones 
frecuentes de los pacientes obesos estaban mas 
relacionadas con la distribución corporal de la grasa 

(54)que con el exceso de grasa en sí mismo . Estudios 
epidemiológicos posteriores confirmaron que el 
contenido de grasa abdominal es un factor de riesgo 
para el desarrollo de diabetes tipo 2 y enfermedad 
coronaria, y la muerte por cualquiera de las 2 causas 
(55).
Las dos maneras de determinar el contenido de 
grasa abdominal mas frecuentemente empleadas 
en clínica son el perímetro de la cintura y el índice 
cintura/cadera. Cuando se les ha comparado con las 
técnicas de referencia (Tomografía axial computari-
zada o resonancia nuclear magnética a nivel L4-L5), 
el perímetro de la cintura ha mostrado una co-
rrelación mucho mejor con el contenido de grasa 

2 (56)intraabdominal (r = 0,64) .

Estudios destinados a evaluar la influencia del 
contenido de grasa abdominal sobre el riesgo de 
desarrollar diabetes tipo 2, han comparado 3 grupos 
de pacientes: En normopeso, obesos con contenido 
normal de grasa visceral y obesos con contenido 
incrementado de grasa visceral; cuidando que los 
dos grupos de obesos tuviesen la misma cantidad de 

(57)grasa corporal total  y comparando la respuesta 
insulinémica a una carga de glucosa.

La tolerancia a la glucosa y la respuesta insulinémica 
no presentaron diferencias significativas entre los 
obesos con grasa visceral normal y los delgados, 
mientras que los obesos con alto contenido de grasa 
visceral presentaron respuestas glucémicas e insu-
linémicas significativamente mas altas que los otros 
dos grupos.

Cada día surge mas evidencia mostrando que para 
detectar riesgo cardiovascular no sólo es importante 
la cantidad de colesterol de LDL, sino las ca-

Obesidad visceral:

Obesidad central y LDL pequeña y densa:
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El tejido adiposo influencia múltiples funciones 
locales    y a distancia, pues produce:

 
HORMONAS:

Leptina
Adiponectina
Adipsina
Resistina

PROTEÍNAS INVOLUCRADAS EN COAGULACIÓN
Angiotensinógeno
Inhibidor del activador del plasminógeno tisular 
(PAI-1)
Factor tisular de la coagulación

PROTEÍNAS RELACIONADAS CON LA 
FUNCIÓN INMUNE

Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
Interleucina 6 (IL-6)
Proteína quimiotáctica de monocitos-1 (MCP-1)
Interleucina 6 (IL-6)
Factor B del complemento

ENZIMAS DEL METABOLISMO DE LÍPIDOS
Lipoproteínlipasa-1 (LPL-1)
Proteína de transferencia de ésteres de 
colesterol (PTEC)
Apoproteína E

ENZIMAS DEL METABOLISMO DE ESTEROIDES
Aromatasa CP450 dependiente
17 b-hidroxiesteroide deshidrogenasa
11 b-hidroxiesteroide deshidrogenasa1

Y puede responder a diferentes estímulos 
 porque posee:

RECEPTORES DE MEMBRANA
Receptor de insulina
Receptor de glucagón
Receptor de hormona de crecimiento
Receptor de TSH
Receptor de gastrina-colecistocinina
Receptor de GLP-1
Receptores de angiotensina II tipos 1 y 2

RECEPTORES NUCLEARES
Receptor de glucocorticoides
Receptor de vitamina D
Receptor de hormona tiroidea
Receptor de andrógenos
Receptor de estrógenos
Receptor de progesterona

RECEPTORES DE MEMBRANA
“TIPO CITOCINA”

Receptor de leptina
Receptor de IL-6
Receptor de TNF-a

(7)* Modificado de 

que compiten con el receptor de insulina por la 
fosforilación de sus sustratos (IRS-1 y 2).

El TNF-a es, por tanto; la auténtica hormona de la 
resistencia a la insulina.

La adiponectina es una hormona producida
específicamente por el tejido adiposo y, a dife-
rencia del TNF-a, la mayor parte de su producción 

Adiponectina:

 

(49)llega a la circulación sistémica . Al igual que lep-
tina, se expresa más en tejido adiposo subcutáneo 
que en tejido adiposo visceral, y su concentración se 
incrementa cuando la sensibilidad a la insulina 
mejora.

Para que tenga adecuada actividad biológica, la 
adiponectina debe estar hidroxilada y glucosilada, 
lo cual genera varias isoformas de acuerdo al grado 

(50)de hidroxilación y glucosilación . 

Tabla 4. Principales sustancias con función endocrina producidas 
y receptores expresados por el tejido adiposo.
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Avances en subtipos 
metabólicos de obesidad
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Obesidad visceral:

Obesidad central y LDL pequeña y densa:
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mejora.
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El concepto ha tomado fuerza gracias a estudios en 
los que, al analizar la prevalencia de resistencia a la 
insulina en la población obesa, se encontró que era 

(61)mucho menor a la esperada . Se ha estimado que 
el 20% de los pacientes obesos presentan el 

(62-63)fenotipo MHO .

Surge entonces la pregunta: ¿Qué hace que algunos 
pacientes obesos se encuentren aparentemente 
“protegidos” contra el desarrollo de las anormali-
dades del síndrome metabólico?

De acuerdo a la evidencia disponible existen varias 
respuestas:

 El contenido de grasa abdominal: En un estudio 
realizado en mujeres posmenopáusicas en el que se 
compararon variables metabólicas entre mujeres 
obesas con agrupación de factores de riesgo y 
mujeres MHO, se encontró un contenido de grasa 

(64)visceral 49% menor en las mujeres MHO . El 
contenido de grasa visceral explicó el 22% de la 
variación en la sensibilidad a la insulina.

 La edad de inicio de la obesidad: En el mismo 
(64)estudio , se encontró que aquellas mujeres cuya 

obesidad se había iniciado antes de los 20 años, 
tenían mayor probabilidad de ser MHO que aquellas 
cuya obesidad había iniciado más tarde. Al parecer 
un inicio temprano da al organismo mas tiempo para 
realizar adaptaciones fisiológicas que le permitan 
preservar la sensibilidad a la insulina. La edad de 
inicio de la obesidad explicó el 13% de la variación 
en la sensibilidad a la insulina.

 El tamaño de los adipocitos: Existe evidencia pre-
liminar indicando que las personas con adipocitos 
hipertróficos pueden tener predisposición a 

(65)desarrollar resistencia a la insulina . Al parecer las 
personas cuya obesidad inicia en la niñez o juventud 
tienen adipocitos mas pequeños que aquellos cuya 

(66)obesidad se desarrolla en la adultez .

Contrariamente a lo que indicaría la lógica fisio-
patológica, la tasa metabólica en reposo puede ser 
igual entre las pacientes obesas en riesgo y las pa-

(64)cientes MHO , indicando que debe haber muchos 
otros factores aún no identificados (muchos de ellos 
seguramente de carácter genético), que determinan 

a.

b.

c.

el que una persona deposite mas grasa en el tejido 
visceral, y que desarrolle mas alteraciones metabó-
licas.

Algunos estudios interesantes sobre el concepto de 
MHO se han conducido en japoneses luchadores de 
sumo, en quienes la ingesta calórica diaria oscila 
entre 5,000 y 7,000 Calorías, y a pesar de ello sus 
depósitos de grasa visceral se encuentran dentro de 

(67)niveles normales . Una vez se retiran del deporte 
profesional, estas personas desarrollan toda la cons-
telación de factores de riesgo propia del obeso en 
riesgo. Ello indica que otro posible factor protector 
contra la aparición de factores de riesgo en las per-
sonas obesas es un alto nivel de actividad física.

En contraparte al concepto de MHO, existe el de 
paciente delgado metabólicamente obeso (Metabo-
lically Obese Normal Weight  MONW), que es aquel 
paciente que aunque tiene un IMC normal, porta 
varios factores de riesgo propios del síndrome meta-

(68)bólico .

El paciente MONW usualmente no consulta porque 
simplemente no encuentra una razón para hacerlo: 
Suele ser joven y no se ve gordo.

A pesar de ello, en su composición corporal tiene un 
elevado porcentaje de grasa (>23% en hombres y 
>26% en mujeres) y su tejido adiposo tiene una 
distribución preferencial hacia el compartimento vis-
ceral.

Estudios poblacionales han encontrado que alrede-
dor del 18% de las mujeres en la población general 
pueden ser portadoras del fenotipo MONW, carac-
terizado por triglicéridos altos, cHDL bajo, tensión 
arterial ligeramente elevada sin llegar a ser HTA 
(usualmente prehipertensos) hiperinsulinemia y las 
alteraciones del tejido adiposo previamente des-

(69,70)critas .

Dos de las principales características metabólicas del 
paciente MONW son: Menor gasto energético 
asociado a la actividad física, y menor capacidad de 
almacenamiento de triglicéridos por parte del tejido 
adiposo (de ahí la hipertrigliceridemia).

El delgado metabólicamente obeso:

racterísticas de la lipoproteína LDL: su tamaño y su 
densidad.

Los pacientes con obesidad visceral presentan 
característicamente LDL pequeñas y densas, ade-

 (58)más de una concentración elevada de Apo B-100 . 

Recordemos que la Apo B-100 es la apoproteína 
propia de las LDL, con una sola copia por partícula 
de LDL. Eso significa que cuanto mas Apo B-100 
tenga una persona, mayor número de partículas de 
LDL tiene en su sangre. Si tiene mas partículas de 
LDL, el colesterol de LDL está repartido entre mas 
lipoproteínas, y estas serán mas pequeñas y mas 
densas porque tienen proporcionalmente mas 
proteína y menos colesterol. 

En un estudio realizado en Québec, Canadá, se 
encontró que la tríada:

1. Hiperinsulinemia de ayuno.
2. Apo B-100 incrementada.
3. LDL pequeñas y densas.

Genera un riesgo 20 veces mayor de enfermedad 
(59)coronaria en hombres adultos . Sin embargo sa-

bemos que las tres determinaciones son costosas y 

poco accesibles para la mayoría de médicos. Pues 
bien, el mismo grupo de investigación demostró 
mas adelante que ésta triada tiene un altísimo 
porcentaje de concordancia con la díada:

1. Circunferencia de la cintura = 90 cm.
2. Triglicéridos en ayunas = 200 mg/dL.

A la combinación de los dos anteriores factores se le 
llama cintura hipertrigliceridémica, y el 80% de los 
pacientes con cintura hipertrigliceridémica presen-
tan la tríada de hiperinsulinemia, hiper Apo-B y LDL 

(60)pequeña y densa .

Desde el punto de vista práctico, contamos ahora 
con una nueva herramienta para identificar rápi-
damente al paciente obeso en riesgo cardiovas-
cular: la cintura hipertrigliceridémica. 

La investigación reciente ha dado lugar al concepto 
de paciente obeso metabólicamente sano (meta-
bolically healthy obese-MHO) (se emplea MHO en 
lugar de OMS para evitar confusión), como aquel 
paciente obeso que, a pesar de encontrarse fuera de 
su meta de IMC y tener adiposidad incrementada, 
no presenta agrupación de factores de riesgo.

El obeso metabólicamente sano:

(56)Figura 2. Correlación entre circunferencia de la cintura y grasa intraabdominal 
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El concepto ha tomado fuerza gracias a estudios en 
los que, al analizar la prevalencia de resistencia a la 
insulina en la población obesa, se encontró que era 

(61)mucho menor a la esperada . Se ha estimado que 
el 20% de los pacientes obesos presentan el 

(62-63)fenotipo MHO .

Surge entonces la pregunta: ¿Qué hace que algunos 
pacientes obesos se encuentren aparentemente 
“protegidos” contra el desarrollo de las anormali-
dades del síndrome metabólico?

De acuerdo a la evidencia disponible existen varias 
respuestas:

 El contenido de grasa abdominal: En un estudio 
realizado en mujeres posmenopáusicas en el que se 
compararon variables metabólicas entre mujeres 
obesas con agrupación de factores de riesgo y 
mujeres MHO, se encontró un contenido de grasa 

(64)visceral 49% menor en las mujeres MHO . El 
contenido de grasa visceral explicó el 22% de la 
variación en la sensibilidad a la insulina.

 La edad de inicio de la obesidad: En el mismo 
(64)estudio , se encontró que aquellas mujeres cuya 

obesidad se había iniciado antes de los 20 años, 
tenían mayor probabilidad de ser MHO que aquellas 
cuya obesidad había iniciado más tarde. Al parecer 
un inicio temprano da al organismo mas tiempo para 
realizar adaptaciones fisiológicas que le permitan 
preservar la sensibilidad a la insulina. La edad de 
inicio de la obesidad explicó el 13% de la variación 
en la sensibilidad a la insulina.

 El tamaño de los adipocitos: Existe evidencia pre-
liminar indicando que las personas con adipocitos 
hipertróficos pueden tener predisposición a 

(65)desarrollar resistencia a la insulina . Al parecer las 
personas cuya obesidad inicia en la niñez o juventud 
tienen adipocitos mas pequeños que aquellos cuya 

(66)obesidad se desarrolla en la adultez .

Contrariamente a lo que indicaría la lógica fisio-
patológica, la tasa metabólica en reposo puede ser 
igual entre las pacientes obesas en riesgo y las pa-

(64)cientes MHO , indicando que debe haber muchos 
otros factores aún no identificados (muchos de ellos 
seguramente de carácter genético), que determinan 

a.

b.

c.

el que una persona deposite mas grasa en el tejido 
visceral, y que desarrolle mas alteraciones metabó-
licas.

Algunos estudios interesantes sobre el concepto de 
MHO se han conducido en japoneses luchadores de 
sumo, en quienes la ingesta calórica diaria oscila 
entre 5,000 y 7,000 Calorías, y a pesar de ello sus 
depósitos de grasa visceral se encuentran dentro de 

(67)niveles normales . Una vez se retiran del deporte 
profesional, estas personas desarrollan toda la cons-
telación de factores de riesgo propia del obeso en 
riesgo. Ello indica que otro posible factor protector 
contra la aparición de factores de riesgo en las per-
sonas obesas es un alto nivel de actividad física.

En contraparte al concepto de MHO, existe el de 
paciente delgado metabólicamente obeso (Metabo-
lically Obese Normal Weight  MONW), que es aquel 
paciente que aunque tiene un IMC normal, porta 
varios factores de riesgo propios del síndrome meta-

(68)bólico .

El paciente MONW usualmente no consulta porque 
simplemente no encuentra una razón para hacerlo: 
Suele ser joven y no se ve gordo.

A pesar de ello, en su composición corporal tiene un 
elevado porcentaje de grasa (>23% en hombres y 
>26% en mujeres) y su tejido adiposo tiene una 
distribución preferencial hacia el compartimento vis-
ceral.

Estudios poblacionales han encontrado que alrede-
dor del 18% de las mujeres en la población general 
pueden ser portadoras del fenotipo MONW, carac-
terizado por triglicéridos altos, cHDL bajo, tensión 
arterial ligeramente elevada sin llegar a ser HTA 
(usualmente prehipertensos) hiperinsulinemia y las 
alteraciones del tejido adiposo previamente des-

(69,70)critas .

Dos de las principales características metabólicas del 
paciente MONW son: Menor gasto energético 
asociado a la actividad física, y menor capacidad de 
almacenamiento de triglicéridos por parte del tejido 
adiposo (de ahí la hipertrigliceridemia).

El delgado metabólicamente obeso:

racterísticas de la lipoproteína LDL: su tamaño y su 
densidad.

Los pacientes con obesidad visceral presentan 
característicamente LDL pequeñas y densas, ade-

 (58)más de una concentración elevada de Apo B-100 . 

Recordemos que la Apo B-100 es la apoproteína 
propia de las LDL, con una sola copia por partícula 
de LDL. Eso significa que cuanto mas Apo B-100 
tenga una persona, mayor número de partículas de 
LDL tiene en su sangre. Si tiene mas partículas de 
LDL, el colesterol de LDL está repartido entre mas 
lipoproteínas, y estas serán mas pequeñas y mas 
densas porque tienen proporcionalmente mas 
proteína y menos colesterol. 

En un estudio realizado en Québec, Canadá, se 
encontró que la tríada:

1. Hiperinsulinemia de ayuno.
2. Apo B-100 incrementada.
3. LDL pequeñas y densas.

Genera un riesgo 20 veces mayor de enfermedad 
(59)coronaria en hombres adultos . Sin embargo sa-

bemos que las tres determinaciones son costosas y 

poco accesibles para la mayoría de médicos. Pues 
bien, el mismo grupo de investigación demostró 
mas adelante que ésta triada tiene un altísimo 
porcentaje de concordancia con la díada:

1. Circunferencia de la cintura = 90 cm.
2. Triglicéridos en ayunas = 200 mg/dL.

A la combinación de los dos anteriores factores se le 
llama cintura hipertrigliceridémica, y el 80% de los 
pacientes con cintura hipertrigliceridémica presen-
tan la tríada de hiperinsulinemia, hiper Apo-B y LDL 

(60)pequeña y densa .

Desde el punto de vista práctico, contamos ahora 
con una nueva herramienta para identificar rápi-
damente al paciente obeso en riesgo cardiovas-
cular: la cintura hipertrigliceridémica. 

La investigación reciente ha dado lugar al concepto 
de paciente obeso metabólicamente sano (meta-
bolically healthy obese-MHO) (se emplea MHO en 
lugar de OMS para evitar confusión), como aquel 
paciente obeso que, a pesar de encontrarse fuera de 
su meta de IMC y tener adiposidad incrementada, 
no presenta agrupación de factores de riesgo.

El obeso metabólicamente sano:

(56)Figura 2. Correlación entre circunferencia de la cintura y grasa intraabdominal 

40

50

100

150

200

250

300

60 80 100 120 140

Perímetro de la cintura  (cm)

2
Á

r
 d

e
l t

id
o

 a
d

o
so

 v
sc

e
ra

l (
c

)
e

a
e

j
ip

i
m

13



B
ol

et
ín

 
 O

 I I
N

FO
R
M

A
TI

V
O

cuales ya se encuentra en fase de investigación 
preclínica (GW501516), como potencial medica-
mento antiobesidad, antidiabético e hipolipemiante 

(76,77)en una sola molécula .

Los PPAR g son esencialmente factores de diferen-
(78)ciación de los adipocitos . Su activación induce la 

expresión de enzimas encargadas en la captación y 
transporte de ácidos grasos, haciendo que los 
adipocitos almacenen mas grasa, maduren mejor y 
no liberen ácidos grasos libres al plasma.

Al hacer que circulen menos ácidos grasos libres, la 
activación de los PPAR g reduce el depósito de grasa 
y la lipotoxicidad en hígado y músculo, y por tanto 
mejora la sensibilidad a la insulina en esos tejidos. 
La menor llegada de ácidos grasos al hígado se 
traduce en menos materia prima para fabricar TG y 

(78)VLDL, por tanto los TG en plasma se reducen .

La activación de los PPAR g tiene por tanto efectos 
antidiabéticos e hipolipemiantes, como lo demues-
tran los efectos clínicos de sus agonistas más cono-
cidos: Las tiazolidindionas.

Al parecer, los PPARs juegan un papel trascendental 
en el desarrollo de las alteraciones metabólicas, 
especialmente lipídicas, asociadas a la obesidad; y 
constituyen un campo de investigación en el que se 
está avanzando muy aceleradamente.

Como hemos pretendido hacer notar, la obesidad es 
una enfermedad compleja que concierne en el nivel 
individual a todos los sistemas del organismo y en el 
nivel colectivo a toda la sociedad.

Una apropiada comprensión, dimensionamiento, 
detección y enfoque del paciente obeso redundará 
en beneficios ostensibles para él y para toda la 
población.

1. World Health Organization. Obesity: Preventing and managing 
the global epidemic. Technical report 894. Geneva: WHO,2000.

Conclusión
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¿De qué dependen la capacidad de almacenamiento 
de TG por el tejido adiposo y la aparición o no de 
hipertrigliceridemia?

Es bien conocido que el sobrepeso se asocia a 
niveles elevados de triglicéridos y niveles 

(71)disminuidos de colesterol de HDL en sangre . Al 
parecer el nexo se encuentra en la resistencia a la 
insulina:

- El individuo con cierta predisposición genética y 
expuesto a un estilo de vida que lo favorece, gana 
peso y adiposidad.

- Los adipocitos se hacen más grandes y resistentes 
a la insulina, liberando además mediadores loca-
les que inducen resistencia a la insulina en 
otras células.

- La acción insulínica en varios tejidos disminuye.
- Como consecuencia de la falta de acción insu-

línica, la lipoproteínlipasa (LPL-1), presente en el 
endotelio y encargada de hidrolizar los TG de las 
VLDL y los quilomicrones, pierde actividad.

- Los TG del plasma no son degradados ni 
almacenados en tejido adiposo sino que siguen 
circulando DE AHÍ LA HIPERTRIGLICERIDEMIA.

- La hipertrigliceridemia activa excesivamente a la 
PTEC (Proteína de Transferencia de Ésteres de 
Colesterol), que transfiere colesterol de las HDL- 
LDL a las VLDL - quilomicrones, y transfiere TG de 
las VLDL -  quilomicrones a las LDL - HDL.

- El sobrepeso ha conducido a que las lipoproteínas 
ricas en TG ahora sean ricas en colesterol, y las 
lipoproteínas ricas en colesterol, ahora sean ricas 
en TG.

- Debido a la acción de la lipasa hepática, las LDL y 
HDL pierden los TG que habían recibido.

- Las HDL son ahora mas pobres en colesterol DE 
AHÍ EL cHDL BAJO.

- Las LDL son más pequeñas y proporcionalmente 
más ricas en proteína. DE AHÍ LAS LDL PEQUEÑAS 

(72)Y DENSAS .

Éste ciclo, llamado en ocasiones el “eje TG-HDL”, se 
conoce desde hace cierto tiempo. Sin embargo 
avances recientes han permitido identificar molé-
culas involucradas en su regulación y formidables 
blancos terapéuticos: Los PPARs.

Avances en
obesidad y dislipidemia:

Los PPARs (Peroxisome Proliferator Activated 
Receptors - Receptores Activados por Proliferadores 
de Peroxisomas) fueron descubiertos al inicio de los 
años 90 como factores de transcripción cuya expre-
sión se estimulaba por varias sustancias capaces de 
inducir la proliferación de peroxisomas en animales 
(73).

Sin embargo en humanos los peroxisomas no 
pueden proliferar, y el rol fisiológico de los PPAR no 
tiene nada que ver con los peroxisomas.

Los PPAR son ligandos fisiológicos de los ácidos 
grasos, y se conocen 3 tipos:

- PPAR a: Expresado principalmente en hígado, y 
en menor grado en músculo.

- PPAR b ó d: Expresado en prácticamente todo el 
organismo.

- PPAR g: Expresado primordialmente en el tejido 
(74)adiposo. 

Los PPAR a son factores que estimulan la captación 
y degradación de ácidos grasos en el hígado. 
Estimulan también la cetogénesis (síntesis de cuer-
pos cetónicos) a partir del Acetil-Co A obtenido tras 
la oxidación de los ácidos grasos.

Son factores esenciales en el mantenimiento de las 
fuentes energéticas durante el estado de ayuno, y 
también inductores de la utilización de las grasas 
circulantes. Su activación tiene por tanto un efecto 
reductor de TG (y por supuesto de incremento en el 
cHDL), tal como lo demuestran los efectos clínicos 

(75)de sus principales agonistas: Los fibratos .

Los PPAR b/d fueron subestimados durante mucho 
tiempo debido a que están distribuidos en todo el 
organismo y no se les conocía ningún tipo de 
ligando.

Sin embargo hoy se sabe que son potentes 
inductores de la oxidación de grasas en varios 
tejidos. Cuando en animales se ha inducido sobre-
expresión genética de los PPAR b/d, los ratones se 
hacen resistentes a la obesidad, la hipertrigli-
ceridemia y la resistencia a la insulina a pesar de una 
dieta alta en grasas. Estos hallazgos motivaron el 
desarrollo de ligandos farmacológicos, uno de los 
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cuales ya se encuentra en fase de investigación 
preclínica (GW501516), como potencial medica-
mento antiobesidad, antidiabético e hipolipemiante 

(76,77)en una sola molécula .

Los PPAR g son esencialmente factores de diferen-
(78)ciación de los adipocitos . Su activación induce la 

expresión de enzimas encargadas en la captación y 
transporte de ácidos grasos, haciendo que los 
adipocitos almacenen mas grasa, maduren mejor y 
no liberen ácidos grasos libres al plasma.

Al hacer que circulen menos ácidos grasos libres, la 
activación de los PPAR g reduce el depósito de grasa 
y la lipotoxicidad en hígado y músculo, y por tanto 
mejora la sensibilidad a la insulina en esos tejidos. 
La menor llegada de ácidos grasos al hígado se 
traduce en menos materia prima para fabricar TG y 

(78)VLDL, por tanto los TG en plasma se reducen .

La activación de los PPAR g tiene por tanto efectos 
antidiabéticos e hipolipemiantes, como lo demues-
tran los efectos clínicos de sus agonistas más cono-
cidos: Las tiazolidindionas.

Al parecer, los PPARs juegan un papel trascendental 
en el desarrollo de las alteraciones metabólicas, 
especialmente lipídicas, asociadas a la obesidad; y 
constituyen un campo de investigación en el que se 
está avanzando muy aceleradamente.

Como hemos pretendido hacer notar, la obesidad es 
una enfermedad compleja que concierne en el nivel 
individual a todos los sistemas del organismo y en el 
nivel colectivo a toda la sociedad.

Una apropiada comprensión, dimensionamiento, 
detección y enfoque del paciente obeso redundará 
en beneficios ostensibles para él y para toda la 
población.
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