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sobre el balance energético

Erwin Chiquete,* Paulina Tolosa*

Resumen

El balance energético es la diferencia entre la ingesta y el gasto de energia. El enfoque cientifico tradicional lo percibe como un
sistema simple en el cual los elementos individuales pueden ser manipulados de forma independiente para obtener un balance
positivo o negativo y, consecuentemente, una ganancia o pérdida de peso. Estudios recientes revelan nuevos participantes involu-
crados en la regulacion del ingreso y egreso de energia, asi como los mecanismos adicionales que pueden interconectarlos, lo que
demuestra que el balance energético no es simple en absoluto. El concepto creciente con respecto al balance energético reconoce
una propiedad homeostdtica inherente a su regulacién. El sistema de la leptina desempefia un papel regulatorio fundamental. A
través de €l, cada vez que la ingesta o el gasto sufren modificaciones, voluntarias o no, una bateria de adaptaciones reguladoras es
puesta en marcha con el propdsito de limitar las variaciones en la reserva energética y la adiposidad. En la sociedad moderna la
disponibilidad creciente de alimentos de alto contenido caldrico y valor hedénico asociado imponen nuevas y afiadidas presiones
sobre los circuitos neurohumorales de control. La influencia del ambiente sobre el resultado final del balance energético se hace
evidente en el crecimiento exponencial de la epidemia de obesidad en varias poblaciones. Los riesgos cardiovasculares y otros de
salud que se asocian a la obesidad subrayan la necesidad de desarrollar e implementar intervenciones respaldadas por un conoci-
miento exacto e integral de la fisiologia del balance energético.
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Abstract

Energy balance is the difference between energetic intake and expenditure. The traditional scientific approach perceives it as a
simple system in which its individual elements can be independently manipulated to attain either a positive or a negative energy
balance and, consequently, weight gain or reduction. Recent studies reveal new participants involved in regulating the input and
output of energy as well as additional mechanisms that can interconnect these factors; this shows that the energy balance is not a
simple system. The growing concept with respect to energy balance recognizes a homeostatic property inherent to its regulation.
The leptin system plays a key regulatory role. Through it, every time the intake or expenditure is modified, voluntarily or not, a
battery of regulatory adjustments is implemented in order to limit the variation in energy reserves and adiposity. In modern society,
the increasing availability of high-calorie foods and associated hedonic value pose new and added pressures on the neurohumoral
control circuits. The environmental influence on the final result of the energy balance is evident in the exponential growth of the
obesity epidemic in several populations. The cardiovascular and other health risks that are associated with obesity underscore
the need to develop and implement interventions supported by an accurate and comprehensive knowledge of the physiology of
energy balance.

Key words: Adiposity, energy balance, leptin, obesity.

* Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion «Salvador Zubirdn».
Recibido: 04-Octubre-2013  Aceptado: 09-Octubre-2013

Este articulo puede ser consultado en versiéon completa en http:/www.medigraphic.com/endocrinologia



60 Erwin Chiquete y col. Balance energético

Introduccion

El sobrepeso y la obesidad constituyen un impor-
tante problema de salud publica; de acuerdo ala
OMS las cifras de obesidad mundial se han dupli-
cado con respecto a 1980." En el afo 2008, 35%
de la poblaciéon mayor de 20 ailos tenia sobrepe-
soy el 11% era obesa. En 2011 mas de 40 millones
de nifnos menores de 5 aflos tenian sobrepeso.?
Uno de los principales obstaculos para contener
esta epidemia es la falta de adecuacioén entre el
cuerpo de conocimiento —que se ha desarrollado
exponencialmente en las uUltimas décadas— vy las
intervenciones de prevencion y tratamiento pues-
tas en practica. A nivel individual y poblacional,
los intentos por reducir el peso y la adiposidad
corporal se enfocan en disminuir la ingesta ca-
|6rica a través de dietas o incrementar el gasto
energético mediante programas de ejercicio y
actividad fisica para lograr un balance energético
negativo. La efectividad a largo plazo de estas
medidas es cuestionable, y el mantenimiento de
la pérdida de peso postula un reto aun mayor.
Este enfoque refleja la nocidn prevalente sobre el
balance energético, en la que es concebido como
un sistema simple y bidimensional en el que sus
componentes pueden ser abordados de manera
independiente para conseguir la alteracion del
resultado final.3

Balance energético: Conceptos
tradicionales y emergentes

El balance energético es la diferencia que existe
entre el ingreso de energia (ingesta de alimento)
y el egreso de la misma (gasto), para mante-
ner un nivel constante de energia almacenada,
principalmente en forma de adiposidad (Figura
1.6 Se habla de un balance energético positivo
cuando el ingreso de energia supera a su gasto,
y de un balance negativo cuando ocurre lo con-
trario. Cuando el ingreso y el egreso son iguales
y el grado de adiposidad es constante, manifes-
tado clinicamente por un peso sin cambios, se
dice que el sistema se encuentra en equilibrio,
independientemente de la cantidad de grasa
corporal.* Es decir, es posible que un individuo
con sobrepeso se encuentre en equilibrio (sin
bajar o subir de peso). Por lo tanto, un balance
energético neutro no significa necesariamente un
estado de salud. Tanto en la obesidad como en
la diabetes mellitus tipo 2 (DT2), puede ocurrir
cualquier caso, es decir, un balance positivo (por

lo general al inicio, que lleva al estado de obesi-
dad o DT2), negativo (debido a varios factores,
entre ellos, dietas hipocaldricas o enfermedad) o
neutro (equilibrado, probablemente a la «mitad»
de su historia).t®

El ingreso y el gasto de energia se encuentran
intimamente relacionados y son gobernados por
diversos factores que actuan a corto, mediano o
largo plazo para modificar el balance energético
(Figura 2). En el ser humano, la variabilidad tem-
poral en laingesta energética es significativa, por
lo que son puestos en marcha mecanismos adap-
tativos tendientes a limitar los cambios bruscos
en el peso corporal a largo plazo. Estos cambios
adaptativos que se oponen a los cambios bruscos
de la adiposidad corporal son, de hecho, parte de
los sistemas de homeostasia.*®” Asi, el conjunto de
respuestas compensadoras da lugar al concepto
de homeostasis energética.”’o

Mismo balance pero diferente depdsito

e

Figura 1. Modelo comportamental de flujo en balance. En ambos
casos (A y B) existe un flujo de entrada que iguala al de salida, pero
el nivel de depdsito es diferente. Se puede decir asi que existe en
ambos casos un balance neutro (equilibrio), pero con distinto nivel
de almacenamiento.
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Figura 2. Mecanismos neurohumorales aferentes que controlan el
balance energético y su sitio de accién en el hipotdlamo. Mientras
que los aferentes nerviosos y metabolitos alimentarios regulan la
ingesta principalmente a corto plazo, los mecanismos humorales lo
hacen en un mediano y largo plazo, principalmente. Esta regla, sin
embargo, tiene notables excepciones.
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La alimentacion constituye, esencialmente, el in-
greso de energia, mientras que el gasto energético
total (GET) estd compuesto por tres elementos: 1.
Gasto energético basal (GEB, también conocido
como tasa metabdlica basal), 2. Gasto energético
inducido por la alimentacion (proceso de diges-
tion) (GEA) y 3. Gasto energético relacionado al
ejercicio (GEE) (Figura 3).*

El organismo humano tiene la capacidad de
regular la ingesta de energia con el objeto de
ajustarla al gasto, pero lo contrario también es
posible.*” El peso corporal es mantenido mas o
menos constante durante mucho tiempo. Debido
a gque diariamente existen variaciones en lo que
respecta al tamafio y frecuencia de las comidas,
es una regla que varie el ingreso de energia.l® Sin
embargo, en los estados de subalimentacion o de
sobrealimentacion, el gasto de energia se altera
para compensar y oponerse a los cambios en el
balance energético (Figura 4).4'°" Cuando estos
estados terminan, existe una tendencia notable a
regresar al peso original.

Dado que somos una especie que se alimenta
intermitentemente, estos sistemas de regulacién
del balance energético son de vital importancia
y han evolucionado, confiriéndonos ventajas de
supervivencia.>*”1® Estos sistemas son los respon-
sables de que después de una comida abundante

EGRESO DE ENERGIA

INGRESO DE ENERGIA

GET

/LA

GEA GEE
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10%) e (-25%)

Alimentacion

ENERGIA ALMACENADA

Adiposidad

GET: gasto energético total, GEA: gasto energético relacionado a la
alimentacion, GEB: gasto energético basal (en reposo), GEE: gasto
energético asociado al ejercicio.

Figura 3. Los principales componentes del balance energético. El
balance se mantiene cuando el nivel de adiposidad es constante, y
no necesariamente en el estado de delgadez o peso ideal.

el nivel de adiposidad (manifestado en el peso
corporal) no varie mucho en los siguientes dias, de
gue nos podamos recuperar de una enfermedad
gue nos impuso un gasto elevado de energia, o
de que al paciente obeso que ha bajado de peso
le cueste tanto trabajo mantener su nuevo nivel
de adiposidad. Es decir, es necesario adaptar
al cuerpo o restablecerlo a un nuevo estado de
adiposidad para poder mantener constante el
peso corporal (en estado de equilibrio). Se ha
observado que los individuos con sobrepeso que
posteriormente experimentan reduccion del mis-
mo requieren de menos energia para mantener el
peso constante que las personas con un idéntico
peso corporal, pero que nunca experimentaron
reduccion de peso.*? Algunos estudios epide-
mioldgicos han demostrado que el individuo con
sobrepeso u obesidad tipicamente gasta menos
energia derivada de la actividad (GEE) que los
individuos con la misma cantidad de masa magra,
pero con distinta masa grasa.

Sin embargo, un efecto importante de la sobrea-
limentacion es un aumento en el GEB como meca-
nismo compensador, mientras no se haya logrado el
equilibrio.*" Los individuos que han sido sometidos
a obesidad experimental, es decir, a quienes se ha
sobrealimentado intencionalmente y programado
una pobre actividad fisica, tienen un GET mayor que
los obesos del mismo peso, pero que tienen mucho
tiempo de ser obesos. Este mayor gasto de energia
es, muy probablemente, debido a un GEB elevado
(Figura 4).* A la inversa, aquellos que son obesos y
son sometidos a un esquema de reduccién de peso
tienen un GET menor que los individuos que llevan
anos siendo delgados. Estas variaciones en el GEB,
sumadas a otros mecanismos compensadores,
hacen que regresemos al peso original (aquel con
el gue hemos durado mas tiempo).

A medida que el cuerpo va envejeciendo, los
sistemas que regulan el balance energético son
menos efectivos, lo que hace al individuo mas sus-
ceptible a pérdidas o ganancias descontroladas
de peso.® El individuo experimenta un aumento
importante en la cantidad de grasa corporal entre
los 20y los 60 anos de edad, aumento que puede
ser del doble o0 mas, con un decremento en el vo-
lumen de la misma pasados los 70 afos.?> Esto
parece ser bastante claro, dado que la prevalencia
de sobrepeso es maxima entre los 50 y 60 anos,
con variaciones segun el grupo étnico, siendo del
72.9% entre hombres blancos no hispanos o del
78.1% entre mujeres de color en el mismo rango
de edad."&20
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Ganancia experimental de peso:
Un individuo nunca obeso en el
que se induce obesidad experi-
. mental en corto tiempo tendria
5 ° un mayor gasto energético para
una masa corporal similar a la del
obeso «crénico».

Pérdida experimental de peso:
Un individuo obeso “crénico” en
el que se induce pérdida de peso
experimental en corto tiempo
tendria un menor gasto energético
para una masa corporal similar al
del nunca obeso.

Masa corporal

Figura 4. Modelo sobre el mecanismo de la regulacion del peso y la adiposidad corporal basado en el gasto energético. Se ejemplifica el es-
tado de homeostasia energética que se opone a los cambios del nivel de adiposidad corporal (almacén de energia). Un cambio agudo hacia el
aumento de peso traerd como consecuencia en un sujeto nunca antes obeso (el estado basal es la delgadez) un mayor gasto energético total (por
aumento de la tasa metabdlica y la actividad fisica), que compensard la ganancia de peso, con una tendencia hacia un retorno al estado basal de
menor peso. Por otro lado, un cambio agudo hacia la disminucién de peso en un sujeto con obesidad de larga evolucion (el estado basal es la
obesidad) traerfa como consecuencia una disminucién del gasto energético total (por disminucién de la tasa metabdlica y la actividad fisica),
lo que tenderfa a enviar al sujeto que ha perdido peso en poco tiempo hacia la recuperacion de la adiposidad perdida.

En lo que respecta al GET, existen diferencias
de edad y género que es importante resaltar.
En hombres, el GET es mayor (11% superior a las
mujeres), probablemente debido a la mayor pro-
porcidon de masa muscular. Se observa también
gue la mujer pierde menos tejido graso cuando
adopta un programa de ejercicio.*'° Con la edad,
el GET disminuye en ambos géneros.”®

La composicion de la dieta es un factor que
modifica importantemente el balance energé-
tico.”’32122 | as dietas que contienen = 30% de
grasas favorecen la obesidad en los animales
de experimentacioén, asi como en humanos. En
modelos animales, las dietas con menos del 20%
del ingreso caldrico en grasa raramente generan
obesidad, con relativa independencia del ingreso
caldrico.® Por lo tanto, parece ser que las dietas
pobres en grasa no sdélo reducen el riesgo cardio-
vascular al mejorar el perfil de lipidos, sino que
también reducen directamente el riesgo de ser
obeso.*?5 Los mecanismos por los que una dieta
con exceso relativo de grasa favorecen la obesidad
son aun discutidos. En general, se proponen como
factores importantes: la mayor eficiencia con la
gue el exceso de grasa de la dieta es almacena-

do y el hecho de que la termogénesis inducida
por la dieta (GEA) es menor cuando ésta es rica
en grasas (se requieren de menos enzimas para
metabolizarlas) que cuando lo es en hidratos de
carbono. Las dietas que son ricas en hidratos de
carbono producen incrementos progresivos en
la oxidacion de estos nutrimentos, asi como en el
GET, mientras que el exceso de grasas no aumenta
su oxidacion ni el gasto de energia.*™ Este princi-
pio es el mismo que respalda la utilizacion de die-
tas de alto contenido proteico con independencia
del contenido energético total; éstas mantienen
un gasto energético elevado aun en el contexto
de un balance energético negativo, reflejado prin-
cipalmente en el aumento del GEB (a expensas
de una mayor preservacion de la masa magra
en relacion con dietas hipocaldricas) y del GEA
(efecto termogénico de la alimentacion). Por otro
lado, el metabolismo proteico y los aminoacidos
resultantes directamente y mediante mecanismos
humorales inducen un mayor nivel de saciedad,
en comparacion con dietas con composiciones
alternativas.”

Si se restringe el aumento de peso, los factores
de riesgo asociados al sobrepeso u obesidad per-
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manecen normales. Cuando se restringe el ingreso
caldrico, tan poco como dos semanas bastan para
disminuir la presién arterial, el colesterol total,
los triglicéridos y la glucosa en ayuno, segun se
ha observado en experimentacién con humanos
dentro de una bidsfera en condiciones controla-
das.*'® Las dietas bajas en grasa son efectivas en
la reduccion de peso: se presenta una pérdida
de hasta 1.6 g/dia por cada 1% de reduccidén en la
grasa de la dieta.* La pérdida de peso es mayor
y por mas tiempo cuando se combinan una dieta
hipocaldrica y un programa de ejercicios.

Aunqgue el ejercicio por si solo es insuficiente
para disminuir el sobrepeso, es el factor mas im-
portante en la disminucion del riesgo de padecer
enfermedad cardiovascular.?® El ejercicio fisico
(GEE) es un elemento del GET que tiene una in-
fluencia capital en el balance energético, depen-
diendo el estado, pudiendo constituir hasta el 75%
del GET en deportistas de alto rendimiento.*>1°
Durante el acondicionamiento fisico intenso se
reduce el hambre, y el individuo necesita tiempo
para adaptar su ingreso a su gasto de energia.*™
Los atletas de alto rendimiento generalmente
mantienen el equilibrio energético consumiendo
suplementos liquidos ricos en hidratos de car-
bono.*

Homeostasis energética a corto plazo

La ingesta de alimentos es una conducta humana
gue resulta de la compleja interaccion entre facto-
res metabolicos, humorales, sociales, ambientales,
culturales, genéticos, circadianos, y su influencia
sobre la percepcidon de hambre y la decision cons-
ciente de iniciar la alimentacion.?”-*? La regulacion
del ingreso de energia a corto plazo intenta gra-
duar la ingesta de alimento esencialmente como
adaptacion al volumen de éste y al tipo de nutri-
mentos ingeridos. Los elementos determinantes
y las relaciones que los unen no han sido del todo
caracterizados. En el plano humoral, esta bien
establecido el papel de la grelina.®® Este péptido
se secreta en la mucosa gastrica y estimula la
ingesta, ya que esta implicado en la iniciacion de
la misma.?*3° La aportacién de otros elementos
participantes en la iniciacion de la ingesta no ha
sido completamente dilucidada.

En términos de saciedad, el panorama ha sido
mejor clarificado. La distension gastrica, asi como
péptidos derivados de células enteroendocrinas del
tracto gastrointestinal —que incluyen a la colecis-
tocinina (CCK), péptido similar al glucagdn (GLP-1

por sus siglas en inglés), oxintomodulina, péptido
YY, apolipoproteina A-IV y enterostatina—, inducen
saciedad a través de relevos vagales aferentes al
tallo.3435 El polipéptido pancreatico, la amilina y el
glucagdn, secretados por el pancreas endocrino,
también inducen saciedad.3°3° E|l procesamiento
de estas sefales de saciedad aferentes se tradu-
ce en modulaciones del tamafo y frecuencia de
la alimentacion, y se ha localizado al nucleo del
tracto solitario y al drea postrema que, al no estar
limitada por la BHE, esta en contacto directo con
los péptidos circulantes.?” No obstante, se ha do-
cumentado la necesidad de la integridad entre los
circuitos hipotaldmicos y este centro de la saciedad
para adecuar este control a los cambios en las
necesidades y balance energético.#?736

Homeostasis energética a largo plazo

Como se menciond antes, existen mecanismos
neurohumorales (es decir, que involucran al siste-
ma nervioso y al endocrino) que funcionan a largo
plazo, es decir, que intentan compensar las varia-
ciones del balance energético que se presentan en
un periodo prolongado. La regulacion del ingreso
de energia a largo plazo intenta graduar la ingesta
de alimento esencialmente como adaptacion al
nivel de adiposidad, es decir, en respuesta al nivel
de almacenamiento energético de largo plazo
(Figul’a 5 _27—30,37—42

Hace 50 afos se hipotetizd por primera vez
sobre la existencia de un sistema bioldgico que
involucraria sefales humorales generadas en pro-
porcion a los almacenes de grasa, que se dirigirian
al sistema nervioso central (SNC) para modificar el
ingreso vy el gasto de energia.®> Existen, de hecho,
sistemas cerebrales clave que mantienen el balance
energético por largos periodos; estos sistemas son
disparados esencialmente por las hormonas insuli-
na (secretada en el pancreas) y leptina (secretada
en tejido adip0s0).77303742 |_a leptina participa en un
circuito de retroalimentacién negativa para regular
los niveles de adiposidad. Al ser secretada por los
adipocitos, refleja la cantidad de grasa corporal
total en equilibrio. No obstante, se ha observado
que responde también a variaciones tempranas
del balance energético, antes de que los depdsitos
energéticos se hayan modificado.?®

Las sefales humorales son relevadas a los sis-
temas cerebrales que, por su efecto en el balance
energético, son conocidas como anabdlicas o
catabdlicas (Figura 5). Las primeras modifican
el balance en sentido positivo: incrementan la
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ingesta de alimento, disminuyen el gasto de ener-
gia y favorecen la asimilacion y almacenamiento
de la energia ingerida. Las vias catabdlicas, entre
tanto, modifican al balance energético en sentido
negativo: promueven la movilizacion de |la grasa
almacenada, causan pérdida de peso y reducen
la ingesta de alimento.*® La leptina actla sobre
receptores especificos en el SNC e involucra al
sistema nervioso auténomo, activando al sistema
simpatico —en el caso de las vias catabdlicas— y
disminuyendo su actividad —en las anabdlicas. Lo
opuesto ocurre con el sistema nervioso parasim-
patico, que también es utilizado por el SNC para
regular el balance energético, principalmente a
través del GEB.>3943

Las vias efectoras sensibles a leptina se cir-
cunscriben a regiones hipotaldmicas como el
nucleo arcuato, nudcleo paraventricular, nucleo
ventromedial, y el drea hipotaldmica lateral.®
También se encuentran receptores de leptina
en zonas fuera del hipotdlamo, como el nucleo
del tracto solitario y poblaciones neuronales del
mesencéfalo. Los mecanismos fisioldgicos mejor
perfilados son los prevalentes a nivel del nucleo
arcuato (ARC). Aqui, la integracion de las sefales
humorales y nutricionales directas actua sobre dos
poblaciones neuronales. La primera, participe de
la via catabodlica, expresa propiomelanocortina
(POMOQ) vy, a través de la sintesis y liberaciéon de
o-MSH y otros péptidos relacionados, efectia un
estado fuertemente anorexigénico.** El efecto
opuesto se observa en el segundo grupo neuronal

t  Gasto de energia

| Ingesta de alimento

! Metabolismo graso

\ { Metabolismo de glucosa

} Tono del sistema parasimpatico

Figura 5.

Principales efectos finales de la sefiali-
zacion de leptina.

mediante la expresion del neuropéptido Y (NPY) y
el péptido relacionado con el roedor aguti (AgRP,
por sus siglas en inglés). La funcion orexigénica
de este segundo grupo se complementa mediante
un perfil GABAérgico. Las neuronas NPY/AgRP
inhiben directamente al grupo POMC anorexi-
génico, mientras que ambos grupos neuronales
envian proyecciones a regiones del SNC claves
en la regulacion del gasto energético, el hambre,
la recompensa y la motivacion, y otras funciones
implicadas en la compleja red de la homeostasis
energética.?’-3044 La reciprocidad de los sistemas
deriva en la recuperacion del peso basal previo
al desequilibrio en el balance energético, ya sea
positivo o negativo. Este sistema también estad
involucrado en el control de la maduracién sexual
vy la secrecidn de gonadotropinas y explica princi-
palmente (pero no exclusivamente) por qué existe,
por ejemplo, amenorrea en mujeres con peso muy
bajo, particularmente en el contexto de trastornos
de la alimentacién (Figura 6).

El cuerpo humano se «defiende» mejor contra
un balance energético negativo que contra uno
positivo. Esto sugiere una tendencia hacia la exis-
tencia de un sesgo inherente de la homeostasis
energética hacia la ganancia ponderal.” Se han
postulado diversas teorias para explicar esta pro-
pension. Una de ellas propone que, en el estado
basal, los efectores catabodlicos presentan una ac-
tivacion tonica estimulada por niveles fisioldgicos
de leptina e insulina que, al mismo tiempo, inhiben
vigorosamente al componente anabdlico del con-
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trol homeostatico.>” De esta forma, en el contexto
de un balance energético negativo la respuesta
reguladora seria «bidireccional», con estimulaciéon
de las vias anabdlicas y supresion del estimulo
ténico catabodlico, con recuperacién del peso pre-
vio de manera muy efectiva. En contraste, habria
una respuesta «unidireccional» en episodios de
hiperfagia, en la que el componente anabdlico ya
se encontraria inhibido y la potenciaciéon de un
componente catabdlico que se encuentra activo
de base seria la Unica herramienta de respuesta.
Otro enfoque propone gque en la obesidad el
nivel de adiposidad que es defendido en contra
de estas variaciones a corto plazo se encuentra
aumentado.*® Es decir, que una vez alcanzado el
equilibrio, el cuerpo se habrd adaptado a un nuevo
umbral de adiposidad.

Pero, écdmo puede haber un reajuste del nivel
«basal» de adiposidad? La evidencia demuestra
gue, tanto en individuos con sobrepeso como sin
él, existen respuestas paralelas que buscan resistir
el aumento ponderal, y que ambos grupos son
capaces de perder el aumento de peso ganado,
en su mayoria, durante episodios experimentales
de sobrealimentacién (hiperfagia).*®¢ Estos pro-
cesos son equivalentes a aquellos observados en
roedores en condiciones experimentales.

Un requisito comun para garantizar la efec-
tividad de las respuestas compensadoras ho-
meostaticas es la indemnidad del sistema de
sefalizacidon dependiente de leptina. El estudio

de leptina en el control de la secrecion
de gonadotrofinas.

de sindromes de obesidad monogénica respal-
da esta observaciéon, dado que todas las causas
conocidas involucran mutaciones con pérdida
de la funcion en proteinas implicadas en la via de
sefalizacion de la leptina.*® En apoyo a esta idea,
la administracion de leptina exdgena a ratas ob/
ob (i.e. con deficiencia absoluta de leptina por una
mutacion en el gen ob, el que codifica a la leptina)
y ratas con obesidad inducida por dieta reduce
la ingesta y aumenta el GET.#' La dosis necesaria
es mayor en el grupo con obesidad inducida por
dieta.?*® En pacientes obesos los niveles de leptina
se encuentran elevados. Esto concuerda con lo
esperado, si consideramos que existe una mayor
cantidad de tejido adiposo que la produzca. Sin
embargo, los efectos esperados de induccion de
la saciedad y aumento del GET no estan presen-
tes en el estado de equilibrio (aun cuando, como
ya comentamos, en periodos de desbalance, las
respuestas homeostaticas si logran regresar al
estado basal), ya que esperariamos una tendencia
hacia la pérdida de peso sostenida acorde a los
altos niveles de leptina.®®

Existe evidencia de que la hipersecrecion de
leptina podria estar, en parte, motivada por un de-
seo consciente o inconsciente de ser estimulado
cronicamente por esta hormona, la cual tiene efec-
tos ansioliticos y antidepresivos en el corto plazo,
comparables con los que se observan con drogas
como la fluoxetina.#’” No obstante, la existencia
de un perfil resistente a la leptina en pacientes
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obesos es mas consistente con las observaciones
clinicas que muestran la dificultad de controlar la
ingesta aun en presencia de adiposidad excesiva
y, consecuentemente, de altos niveles de leptina
circulante.*®

Un concepto mas reciente se refiere a la resis-
tencia celular a la leptina. La determinacién de los
mecanismos intracelulares que intervienen en la
disminucion de la actividad de la leptina a nivel
hipotaldmico, mediados por su receptor largo
LEPR-B, ha revelado la participacion de dos pro-
teinas: SOCS3 (a través de un asa de retroalimen-
tacién negativa post-transcripcional) y PTP1B.49-53
Notablemente, la proteina SOCS3 también esta
implicada en los mecanismos intracelulares que
median la resistencia a la insulina, por lo que se
trata de una molécula que enlaza de manera
mecanica a la obesidad y a la diabetes mellitus
insulinorresistente.> La inflamacion crénica vy el
estrés del reticulo endoplasmico también han
sido identificados como atenuadores directos de
la actividad de la leptina en lineas celulares e in
vivo.®° La asociacion de estas alteraciones a esta-
dos de obesidad ha perpetuado el dilema de si se
debe considerar la resistencia a la leptina como
una condicion predisponente o como un efecto
secundario a la obesidad misma. En cualquiera de
los casos, una vez que se han puesto en marcha
estos mediadores celulares de resistencia para un
mismo nivel de ingesta (y en ausencia de otras
modificaciones), los niveles de leptinemia y adipo-
sidad requeridos para suprimirla serdn mayores.*®
Es decir, si la leptina que nuestra masa grasa esta
produciendo no estd teniendo los efectos espera-
dos (incluso su funciéon como indicador del nivel
de grasa corporal estard afectada), la cantidad
de leptina circulante en la masa grasa debera
aumentar compensatoriamente.

El ambiente obesogénico

El sistema fisioldgico que regula el balance
energético esta determinado, en mayor o menor
medida, genéticamente.>%’ El rdpido aumento en
la prevalencia de la obesidad sugiere que son los
factores ambientales los que ejercen constantes
presiones para aumentar el ingreso de energia y
decrecer el gasto (dado que los genes no cambian
tan pronto en la mayor parte de la poblacién); esta
presidon ambiental estd superando los sistemas
neurohumorales que regulan el peso corporal *®

Evolutivamente, la ventaja que provee el siste-
ma de sefalizacion en bucle dependiente de la

leptina se circunscribia a estados de inanicion. El
sistema no evoluciond como un sistema antiobe-
sidad puesto que las condiciones que lo habrian
requerido no existian. Sin embargo, en la actuali-
dad, la disponibilidad practicamente ilimitada de
alimentos apetecibles, de alto contenido caldrico,
genera otro tipo de demandas sobre el sistema.
La ingesta se ve considerablemente influida por
el valor heddnico de la comida y la recompensa
qgue asociamos con ella. Los circuitos centrales
encargados del placer y la recompensa vy los
implicados en el control del balance energético
operan extensamente interconectados de manera
gue exista una integracion con las necesidades
energéticas.?® En condiciones experimentales, las
propiedades heddnicas de los alimentos imponen
un estimulo sobre la ingesta.?>?” En el ambiente
actual, este estimulo es capaz de superar los me-
canismos homeostaticos.

La influencia relativa que posee el ambiente
dentro de la red homeostatica no debe ser subes-
timada; probablemente sea el motor que impulsa
la ganancia paulatina de peso en la mayoria de
los casos de obesidad, aunque el desarrollo de
resistencia celular a la leptina multiplica cualquier
ganancia de peso. El esclarecimiento de codmo
se desarrolla una reprogramacion del sistema
homeostatico a largo plazo para establecer un
mayor umbral de energia defendida provee una
oportunidad de intervencion. La permanencia
y reversibilidad de las alteraciones definiran las
posibilidades de éxito.

Se han reconocido nuevas funciones para la
leptina y otros mediadores de control del balance
energético. Particularmente, a nivel afectivo, se
ha documentado su efecto ansiolitico.*” El papel
gue juega cada uno de los elementos dista de ser
esclarecido por completo, pero lo que cada vez
es mas evidente es que el balance energético no
es un sistema simple. Esta claro que para que un
individuo presente obesidad debe presentar un
balance energético positivo; este desequilibrio
se mantiene por lo general por mucho tiempo,
sumandose poco a poco, hasta alcanzar un nue-
vo nivel de adiposidad en el que se logra nue-
vamente el equilibrio cuando la ingesta iguala
el gasto de energia (y el paciente —ahora con
sobrepeso— no aumenta mas, pero tampoco
reduce de peso).® Por lo tanto, en el paciente
con obesidad se presentan todos los estados
posibles del balance energético; éste es en un
principio positivo; luego, probablemente, logra
el equilibrio (pero en un nuevo peso); y, Si se
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somete a una dieta de restriccion caldrica —que
es la regla para la mayoria de los individuos con
sobrepeso— convierte el balance energético a
tipo negativo, estado que, por lo general, no dura
mucho. En el paciente diabético se presentan
estos estados; sin embargo, en él existe un factor
perjudicial adicional: la pérdida involuntaria de
peso. Esta pérdida involuntaria esta dada por las
comorbilidades que se presentan (por ejemplo
la insuficiencia renal cronica o el cancer). Se ha
estimado que las reducciones involuntarias de
peso estan relacionadas con un riesgo de morir
similar (o incluso superior) al de la obesidad.®®
Detectar cuando un paciente obeso o con DM2
presenta estas variaciones del equilibrio energé-
tico es sdélo el principio; a esta tarea sigue la de
preguntarse si dichas variaciones son buenas o
malas para la salud del paciente, en virtud de que
pueden ser causa o0 consecuencia de un proceso
anormal susceptible de ser corregido.
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