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Revisión

Regulación del peso corporal y del 
apetito

(Body Weight and Appetite Regulation)

Moisés Vásquez-Machado, Guido Ulate-Montero

_____________________________________________________________________________________

Resumen
_____________________________________________________________________________________

Debido a que la epidemia mundial de obesidad no muestra signos de disminución, se ha hecho 
necesaria una mejor comprensión de los mecanismos fisiológicos subyacentes a la homeostasis 
energética, el proceso mediante el cual el consumo energético se iguala al gasto energético a lo 
largo del tiempo, de manera que los almacenes energéticos corporales, en la forma de tejido 
adiposo, se mantienen constantes a pesar de las variaciones diarias en la ingesta calórica. El 
sistema que controla el balance energético posee, a su vez, dos componentes: uno en el corto y 
otro en el largo plazo. El sistema, en el corto plazo, se encarga de regular el apetito o inicio y 
finalización de comidas individuales, y responde, fundamentalmente, a hormonas gastro-
intestinales o señales de saciedad que se acumulan durante la alimentación y contribuyen a 
terminar la ingesta. Los factores de adiposidad, como la leptina e insulina, son señales que se 
liberan en proporción a los depósitos energéticos del organismo, y su función involucra la 
regulación del balance energético por periodos prolongados, por lo que se encargan de la 
estabilidad del peso corporal. La vía central de las melanocortinas representa un punto crucial de 
integración de estas señales. Los ligandos de los receptores de melanocortina son sintetizados en 
poblaciones neuronales discretas dentro del núcleo arcuado del hipotálamo, y ejercen acciones 
en los dos componentes del balance energético. Sumado a su capacidad de respuesta frente a los 
niveles de hormonas circulantes, el cerebro también responde directamente a los niveles 
circulantes de nutrientes. Se han identificado dos proteincinasas que sensan los niveles de 
nutrientes y funcionan como reguladoras del peso corporal y consumo energético en el hipotálamo: 
mTOR y AMPK. Además de estos circuitos homeostáticos, los mecanismos hedónicos de 
alimentación son importantes en la regulación del consumo energético, superando la capacidad 
reguladora del sistema de balance energético. El objetivo de este artículo es revisar avances 
recientes en la comprensión de los mecanismos reguladores del peso corporal y el apetito, los 
cuales han ampliado la visión de la fisiopatología de la obesidad, al tiempo que ofrecen diversas 
perspectivas para su tratamiento.           

Descriptores: peso corporal, obesidad, apetito, leptina, anorexia, depresores del apetito.
_____________________________________________________________________________________

Abstract
_____________________________________________________________________________________

Due to the fact that the obesity epidemic shows no signs of diminishing, a better understanding 
of the physiological mechanisms underlying energy homeostasis has become necessary. During 
this process energy intake is matched to energy expenditure over time, in such a way that body 
fuel stored in the form of adipose tissue is held constant despite daily fluctuations in caloric 
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En los seres humanos el peso corporal se mantiene 
dentro de límites estrechos, pese a la importante variabilidad 
en la ingesta de alimentos o consumo energético.1 La 
estabilidad en los almacenes corporales de energía sugiere la 
existencia de un sistema homeostático encargado de su 
control, que incluiría un conjunto de mecanismos fisiológicos 
destinados a mantener la equivalencia entre la ingesta y el 
gasto energéticos, durante un periodo determinado.2 

Solo cuando se vence la capacidad reguladora del 
balance energético se producirá obesidad o pérdida de peso. 
La obesidad es un estado de aumento del peso corporal, en 
particular del tejido adiposo, de suficiente magnitud para 
producir consecuencias adversas a la salud.3 Se define de 
acuerdo con el índice de masa corporal (IMC), considerándose 
sobrepeso un IMC ≥ 25 kg/m2 y obesidad, un IMC ≥ 30 kg/
m.2,4

Costa Rica no cuenta con grandes estudios poblacionales 
en obesidad. En EEUU, el programa NHANES (National 
Health and Nutrition Examination Survey) proporciona, 
desde 1960, estimaciones periódicas del sobrepeso y la 
obesidad. Su última publicación se realizó en 2008. La 
prevalencia de obesidad en adultos fue del 11% en hombres 
y del 16% en mujeres, en el periodo comprendido entre 1960 
y 1962. Entre 2005 y 2006, la cifra se incrementó al 33.3% 
en hombres y 35.3% en mujeres. La prevalencia actual de 
sobrepeso y obesidad, en conjunto, se estima en un 67%.5 En 
España el estudio SEEDO 2000 se desarrolló a partir de 
datos procedentes de encuestas nutricionales transversales, 
efectuadas entre 1990 y 2000, en población adulta española. 
La prevalencia de obesidad fue del 15.7% en mujeres y del 
13.4% en hombres. El 53.5% de la población presentó 
sobrepeso u obesidad.6  

Desde hace mucho tiempo se ha aceptado que el peso 
corporal y los almacenes de grasa se determinan por una 
interrelación entre factores hereditarios y ambientales, sin 
embargo, hasta años recientes se ha descubierto la identidad 
de algunos de los genes responsables. La caracterización de 
la proteína codificada por el gen ob, “la leptina”,7 así como 
de su respectivo receptor,8 marcaron el inicio de una serie de 
descubrimientos que han puesto de manifiesto los 
componentes moleculares iniciales de un sistema fisiológico 
coherente de balance energético.9 De ahí que sea imperante 
abordar la patogénesis de la obesidad en el contexto de dicho 
sistema fisiológico.

La epidemia actual de obesidad, no obstante, no parece 
generarse por un cambio en la genética del mundo occidental. 
La propensión a la obesidad debe estar en el material genético 
desde hace mucho tiempo, únicamente para expresarse en la 
época reciente como consecuencia de la disponibilidad y 
composición de los alimentos, así como del aumento del 
sedentarismo.10  En 1962 el genetista Neel propuso la teoría 
de los genes ahorrativos (thrifty genotypes), la cual establece 
que el ser humano ha evolucionado con mecanismos que 
conducen a un almacenamiento eficiente del exceso de 
energía en forma de grasa, con el fin de sobrevivir ante las 
épocas de hambrunas. 11    

El sistema que controla el balance energético posee a su 
vez dos componentes: uno que actúa en el corto plazo y otro 
que lo hace en el largo plazo 12 (Figura 1).El sistema de corto 
plazo se encarga de regular el apetito o inicio y finalización 
de comidas individuales. Responde fundamentalmente a 
señales gastrointestinales o “factores de saciedad” que se 
acumulan durante la alimentación y contribuyen a terminar 
la ingesta.13

intake. The system that controls energy balance possesses 2 components: a short and a long-term. 
The short-term system is in charge of appetite regulation or the initiation and termination of 
individual meals. It responds basically to gut hormones or satiety signals that accumulate during 
eating and ultimately contribute to meal termination. Adiposity factors are circulating signals 
generated in proportion to the body energy storages, such as insulin and leptin, levels of which 
are involved in the regulation of energy balance over long intervals thereby promoting body 
weight stability. The central melanocortin pathway represents a crucial integration point for these 
signals. Melanocortin receptor ligands are synthesized by discrete neuronal populations within 
the arcuate nucleus of the hypothalamus and exert actions in both components of the energy 
balance equation. In addition to hormones, the brain also responds directly to the nutrient 
circulating levels. Two fuel-sensing protein kinases functioning as main regulators of body 
weight and food intake in the hypothalamus have been identified: mTOR and AMPK. Besides 
these basic homeostatic circuits, the hedonic mechanisms of feeding are important in the 
regulation of energy intake since they can override the energy balance system regulatory 
capability. The aim of this article is to review recent advances in the comprehension of the 
mechanisms underlying body weight and appetite regulation. Those mechanisms not only allow 
a new understanding about obesity pathophysiology but also provide new perspectives for its 
treatment.                    

Key words:  body weight, obesity, appetite, leptin, anorexia, appetite depressants
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Aunque las señales de saciedad pueden afectar el tamaño 
de las comidas individuales, no están directamente 
involucradas en la regulación del peso corporal. Por ejemplo, 
ratones tratados por un largo periodo con colecistoquinina 
(CCK), mantienen su peso corporal aun cuando ingieren 
raciones más pequeñas con una mayor frecuencia.14 La 
regulación del apetito es, por lo tanto, insuficiente para 
explicar la estabilidad del peso corporal. Señales en el largo 
plazo o “factores de adiposidad” que se liberan en proporción 
a los depósitos energéticos del organismo, como la leptina e 
insulina, se encargan del balance energético por periodos 
prolongados, es decir, de la regulación del peso corporal15 
(Figura 1).        

El objetivo de este artículo es revisar avances recientes 
en la comprensión de los mecanismos que regulan el peso 
corporal y el apetito, los cuales han ampliado la visión de la 
fisiopatología de la obesidad, a la vez que ofrecen diversas 
opciones para su tratamiento.

Balance energético

Desde una perspectiva termodinámica, la energía ingresa 
al organismo como comida y sale en la forma de calor o 
trabajo. La generación de calor se explica porque muchas 
reacciones del metabolismo energético (como la transferencia 
mitocondrial de electrones o todas aquellas reacciones que 
involucren el consumo de ATP) son exotérmicas.  La 
obesidad es el resultado de un desbalance energético en el 
largo plazo que, dada su naturaleza progresiva, puede 
desarrollarse aun cuando el consumo energético exceda al 
gasto energético total, incluso por una leve diferencia.16 Un 
enfoque práctico permite analizar el gasto energético en 
diferentes componentes: el metabolismo basal, la actividad 
física y la termogénesis adaptativa.17 (Figura 1)

La tasa metabólica basal es la cantidad de energía 
gastada cuando un organismo se encuentra despierto, pero 
en reposo, sin digerir alimentos en forma activa y en 
condiciones de termoneutralidad (temperatura ambiental 
~28ºC). La termogénesis adaptativa es la producción de 
calor en respuesta a la temperatura ambiental o a la dieta.15

El gasto energético asociado a la actividad física se 
produce como consecuencia de la contracción muscular. 
Puede ser voluntaria o involuntaria. La energía gastada como 
consecuencia de actividades físicas diferentes al ejercicio 
planeado, como la actividad muscular necesaria para el 
mantenimiento de la postura o la mímica facial, se conoce 
como NEAT (nonexercise activity thermogenesis).18 

En un estudio efectuado con humanos sedentarios, tanto 
eutróficos como obesos, con un consumo energético similar 
para ambas poblaciones, se determinó que los sujetos obesos 
permanecen sentados en promedio 2,5 horas más respecto a 
los delgados, lo cual representaba un ahorro energético de 
350 kcal/d. Se repitió el estudio con el fin de determinar si la 
diferencia en NEAT era causa o consecuencia de la obesidad. 
En esta ocasión, durante dos meses, los participantes obesos 
se sometieron a una dieta con restricción calórica, en tanto 
que los sujetos eutróficos fueron sobrealimentados, y se 
produjo una pérdida de peso de 8 kg y una ganancia de peso 
de 4 kg, respectivamente.19 Este hallazgo sugiere que  
algunos hábitos sedentarios se encuentran determinados 
biológicamente y no tanto por el ambiente.20              

Se ha estimado que un exceso en el consumo de tan solo 
100- 200 kcal/d, explica la epidemia de obesidad actual.10 
Cuando las personas deciden aumentar su gasto energético 
para propósitos de control del peso corporal, sus esfuerzos 
se centran exclusivamente en el ejercicio físico. Se han 
propuesto modificaciones del NEAT (estar de pie en lugar de 
estar sentado, mantenerse en movimiento y no quieto) como 
coadyuvantes en la pérdida de peso.18, 19

El tejido adiposo pardo (BAT, brown adipose tissue) es 
uno de los principales determinantes de la termogénesis 
adaptativa en mamíferos pequeños (y en recién nacidos). Su 
función fisiológica es el mantenimiento de la temperatura 
corporal. En el BAT, la mitocondria libera energía química 
en la forma de calor mediante el desacoplamiento de la 
fosforilación oxidativa, haciendo el proceso de respiración 
celular sumamente ineficiente. Éste fenómeno es mediado 
por la proteína desacoplante tipo 1 (UCP1, del inglés, 
uncoupling protein 1), la cual causa la pérdida del gradiente 
de protones, a través de la membrana mitocondrial interna y, 
por lo tanto, libera energía en la forma de calor, en lugar de 
acumularla como ATP.21

La estimulación de receptores adrenérgicos β3 en el BAT 
provoca un incremento importante en las concentraciones 
intracelulares de triiodotironina (T3). La T3, a su vez, 
estimula la transcripción de la UCP1.22  

Ingesta de
alimentos

Sistema de
regulación a corto
plazo del apetito

Factores de 
saciedad

Ej. Péptidos
gastrointestinales

Factores de 
adiposidad

Ej. Leptina e
Insulina

Sistema de
regulación

a largo plazo

1. Metabolismo basal
2. Actividad física
3. Termogénesis 

adaptativa
Ej. Tejido graso pardo

Peso corporal 
estable

Gasto
energético

Figura 1. Balance energético. La estabilidad del peso corporal es 
el resultado del balance entre la ingesta de alimentos y el gasto 
energético. El apetito es un sistema que regula en el corto plazo la 
ingesta de alimentos. Las hormonas leptina e insulina son factores 
de adiposidad que regulan en el largo plazo el peso corporal.
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Hasta hace poco, el BAT, en el ser humano adulto, se 
consideraba carente de participación fisiológica, ya que el 
BAT intraescapular desaparece rápidamente después del 
nacimiento, y pequeños depósitos de células similares al 
BAT han sido considerados vestigiales. Sin embargo, tres 
estudios recientes con empleo de la tecnología de la 
tomografía por emisión de positrones (PET, positron 
emission tomography) demuestran la presencia y relevancia 
del BAT en el ser humano adulto.23-25 El mensaje común de 
estos estudios es que el BAT se encuentra presente y activo 
en adultos humanos, y que tales presencia y actividad están 
inversamente asociadas con la adiposidad. 

La exposición al frío podría entonces representar una 
intervención natural que estimule el gasto energético o el 
BAT. Basado en ello, el BAT podría convertirse en un blanco 
de la terapia farmacológica en el control del peso corporal. 
Una negativa ante lo anterior, es la falta de una correlación 
directa entre la actividad del BAT y la termogénesis inducida 
por el frío, en los estudios realizados hasta el momento.26

Regulación central del balance energético

A mediados del s. XX, Gordon Kennedy fue el primero 
en proponer un modelo homeostático para controlar el 
balance energético y el peso corporal. Él planteó la existencia 
de señales circulantes, generadas en proporción a los 
depósitos de grasa, que influenciaban el consumo de 
alimentos y el gasto energético en forma coordinada, para 
mantener el peso corporal.27 Una serie de experimentos en 
ratas, cuyas regiones hipotalámicas eran selectivamente 
lesionadas, demostraron el papel central del hipotálamo en 
esa regulación. En un modelo inicial se planteó el concepto 
del hipotálamo lateral como centro de alimentación y del 
núcleo ventromedial como centro de saciedad. Revisiones 
de este modelo han documentado que la hiperfagia no se 
produce como consecuencia de lesiones pequeñas al núcleo 
ventromedial, pero, que sí sucede a daños localizados más 
dorsalmente, que logran interrumpir las conexiones al núcleo 
paraventricular (PVN), lo que ha convertido este último en 
el verdadero centro de la saciedad.28

Pese a que por mucho tiempo la naturaleza exacta de 
estos mediadores fue desconocida, la reciente documentación 
del hecho de que hormonas periféricas -como la leptina, 
insulina, entre otras- al mismo tiempo que nutrientes, pueden 
directamente comunicarse al hipotálamo para controlar la 
homeostasis energética, ha establecido los cimientos para 
comprender con detalle los circuitos neuronales involucrados 
en la regulación del peso corporal y el apetito. Este sistema 
regulador depende de complejos circuitos neuronales 
intrahipotalámicos y puede ser superado por funciones 
cerebrales superiores influenciadas por el valor adictivo de 
los alimentos.29

La investigación posterior del hipotálamo se centró en 
el núcleo arcuado (ARC) del hipotálamo mediobasal, donde 
se han estudiado dos poblaciones neuronales opuestas 

funcionalmente: por un lado, las que expresan 
proopiomelanocortina/transcrito relacionado con cocaína y 
anfetamina (POMC/CART), que promueven la anorexia, 
mientras que las neuronas que expresan el péptido relacionado 
con agouti/neuropéptido Y (AgRP/NPY) son orexigénicas30 
(Figura 2). 

Los efectos opuestos de ambas neuronas se median en 
parte a través de las mismas neuronas efectoras, mediante la 
producción de acciones contrarias sobre el mismo mecanismo 
de señalización, conocido como la vía central de las 
melanocortinas31 (Figura 2). 

POMC es la proteína precursora de muchos péptidos 
biológicamente activos.32 Entre ellos, las hormonas 
estimulantes de los melanocitos α y β (α y β-MSH), que 
actúan sobre los receptores de melanocortina (MC3R y 
MC4R) para activar una respuesta anorexígena.33-35 Por el 
contrario, AgRP es un antagonista competitivo de MSH, por 
lo que reduce la señalización a través de MSH, con lo que 
promueve el consumo de alimentos.36-41

Tanto las neuronas POMC como las AgRP expresan 
receptores para leptina e insulina, los cuales, son activados 
por las respectivas hormonas para incrementar la expresión 
del ARNm de POMC, y disminuir los niveles de ARNm de 
NPY y AgRP 42-46 (Figura 2).

La deleción del gen del MC4R causa obesidad en el 
ratón, y los ratones heterocigotos para el alelo knock-out 
presentan obesidad moderada.47 Es pertinente mencionar 
que entre el 4% y el 5% de los casos de obesidad severa en 

Neuronas
Anorexígenas

POMC / CART

Neuronas
Orexígenas

AgRP/NPY

Núcleo Arcuado
GABA

Vía Central de las
Melanocortinas

(Respuesta anorexígena)

GABA

MC3R MC4R

(Centro de la saciedad)

Regula la secreción de hormonas

pituitarias y la función automática

Núcleo Paraventricular Hipotálamo Lateral
(Centro de la alimentación)

MCH / Orexinas

αMSH y βMSH

Figura 2. Regulación central del balance energético. Se muestra la 
relación entre las principales regiones hipotalámicas reguladoras 
del balance energético. POMC: propiomelanocortina; CART: 
transcrito relacionado con cocaína y anfetamina; α y β MSH: 
hormonas estimulantes de los melanocitos α y β; MC3R: receptor 
de melanocortina 3; MC4R: receptor de melanocortina 4; AgRP: 
péptido relacionado con agouti; NPY: neuropéptido Y; MCH: 
hormona concentradora de melanina; GABA: ácido gamma-amino 
butírico;   : receptor de insulina;   : receptor de leptina. Las líneas 
rojas significan inhibición y las azules, estimulación.
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el ser humano, se han asociado a mutación de este locus, y la 
mayoría de humanos afectados presentan un único alelo 
mutado,48 lo que sugiere que esta vía es necesaria para la 
homeostasis energética normal, y se encuentra altamente 
regulada. 

Ambas poblaciones de neuronas expresan el 
neurotransmisor inhibitorio ácido gamma-amino butírico 
(GABA)49, 50 y las neuronas AgRP inhiben a las POMC 
cercanas, a través de la liberación de GABA.51 Recientemente 
la inactivación del transportador vesicular de GABA, 
específicamente en neuronas AgRP, demostró que la 
señalización por GABA en esta población de neuronas, es 
necesaria para el control del balance energético, por lo que 
su función es mediada en parte por la inhibición de 
POMC.52

Las neuronas del ARC se proyectan a su vez al PVN (el 
centro de la saciedad). El PVN puede considerarse un núcleo 
efector del hipotálamo, puesto que regula la secreción de 
hormonas pituitarias, liberando neuropéptidos desde sus 
proyecciones hacia la eminencia media; también participa 
en la regulación de la función autonómica mediante 
proyecciones a neuronas preganglionares simpáticas y 
parasimpáticas. Un ejemplo de ello son las neuronas TRH en 
el PVN, que regulan el eje hipotálamo-hipófisis-tiroides.53

Un segundo lugar de proyección de las neuronas del 
ARC (AgRP y MSH) es hacia neuronas en el hipotálamo 
lateral (el centro de la alimentación), que expresan los 
neuropéptidos orexigénicos MCH y orexina/hipocretina.46 
La deleción del gen MCH causa un fenotipo eutrófico,54 
mientras que la sobreexpresión transgénica promueve la 
obesidad. 

Señales de adiposidad

La hormona derivada del adipocito, leptina (de ´leptos´, 
´delgado´) es secretada de forma proporcional a los 
almacenes de grasa corporal, por lo que un aumento en la 
adiposidad y en el peso corporal provoca un incremento en 
las concentraciones circulantes de leptina, mientras que el 
ayuno y la pérdida de peso inhiben su secreción.55, 56

Los animales sin la hormona (ratón ob/ob) o su receptor 
(ratón db/db) desarrollan hiperfagia y obesidad extrema. La 
obesidad resultante de la pérdida de la hormona se revierte 
con la administración de esta.7,57-60 Sin embargo, el entusiasmo 
inicial en relación con el potencial terapéutico de la leptina 
declinó rápidamente tras observarse que la mayoría de 
pacientes obesos presenta resistencia a  la acción de la 
leptina.61

Los mecanismos que explican este fenómeno no son 
bien comprendidos. Dentro de los potenciales procesos se 
incluye un defecto en el transporte de la leptina a través de 
la barrera hematoencefálica para alcanzar los receptores 
centrales.62 La existencia de una falla en el transporte se ve 
apoyada por la documentación de una mayor potencia de la 

leptina administrada intracerebralmente (en relación con la 
administrada periféricamente), en un modelo de obesidad 
inducida por dieta en ratones.63 Se han documentado 
isoformas más cortas del receptor de leptina en la 
microvasculatura cerebral del ratón, que contribuyen al 
transporte de leptina al sistema nervioso central.64 No 
obstante, al parecer las principales células diana de la leptina 
se ubican en el ARC, el cual se piensa que reside fuera de la 
barrera hematoencefálica.62   

Una hipótesis que ha recibido atención reciente, radica 
en que la resistencia a la leptina puede deberse a una 
atenuación de la cascada de señalización intracelular. El 
SOCS-3 (supressor of cytokine signaling) es una proteína 
intracelular que regula de forma negativa la acción de varios 
receptores de citoquinas. Limita la señalización de la leptina 
y, por lo tanto, es un mediador potencial de la resistencia a la 
leptina.65 

La inactivación neuronal específica del receptor de 
leptina produce obesidad, y la reconstitución neuronal 
específica del receptor de leptina es suficiente para revertir 
el fenotipo obeso del ratón db/db,66, 67 indicador de que la 
función primaria de leptina es producto de su acción en el 
sistema nervioso central. Las respuestas anorexígenas 
activadas por la acción central de la leptina son mediadas, al 
menos en parte, por la vía central de las melanocortinas.68

Los receptores de leptina (ObRb) pertenecen a los 
receptores de citoquinas y funcionan a través de las vías de 
señalización de JAK/STAT, PI3K y MAPK.69, 70 La leptina 
aumenta la expresión de POMC y disminuye la de AgRP, 
con lo que promueve la anorexia.71           

El hallazgo de que la insulina, al ser infundida en el 
cerebro, disminuye la ingesta de alimentos y el peso corporal, 
llevó a la propuesta de Woods cols, sobre la función de la 
insulina como una señal de adiposidad en el cerebro.2,72 La 
deleción específica, en neuronas, del receptor de la insulina 
produce obesidad en ratones,73 pero esta es leve si se compara 
con la obesidad severa que se desarrolla cuando se pierden 
los receptores de leptina de las neuronas,66 de ahí que la 
leptina sea la señal de adiposidad prototípica.

La unión de la insulina a su receptor (receptor de 
membrana tipo tirosina quinasa) produce la autofosforilación 
del receptor y el reclutamiento de las proteínas sustratos del 
receptor de insulina (IRS). Las proteínas IRS -por medio de 
la activación de varias proteincinasas-74,75 producen la 
fosforilación del factor de transcripción FOXO, el cual se 
desprende de la región promotora de algunos genes, y se 
relocaliza desde el núcleo al citoplasma.76,77 La regulación 
de la actividad de FOXO por la insulina, afecta la transcripción 
de neurotransmisores, favoreciendo la expresión de POMC 
e inhibiendo la expresión de AgRP.78,79 Esta vía de 
señalización es candidata para la convergencia de las 
acciones de la leptina y la insulina.80-82
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Señales de saciedad

La cantidad de alimentos consumida durante comidas 
individuales debe ser regulada para alcanzar la homeostasis 
energética. El principal determinante del tamaño de una 
comida es la saciedad, la cual se refiere a los procesos que 
promueven la terminación de la comida. La saciedad resulta 
de la acción coordinada de una serie de señales neurales y 
humorales que nacen en el tracto gastrointestinal, en 
respuesta a las propiedades fisicoquímicas de los alimentos 
ingeridos.83

A diferencia de las señales de adiposidad, el hipotálamo 
no es el lugar del sistema nervioso central donde se procesan 
las señales de saciedad, más bien, esta información generada 
durante el curso de una comida converge en el núcleo del 
tracto solitario (NTS). El NTS es un área del tallo encefálico 
caudal que integra la información sensorial proveniente del 
tracto gastrointestinal y vísceras abdominales. La señal de 
saciedad es transmitida al tallo cerebral por medio del nervio 
vago o fibras aferentes, que pasan a la médula espinal a partir 
del tracto gastrointestinal superior.2        

Como los niveles de leptina no se elevan después de las 
comidas, la leptina no es una señal de saciedad. A pesar de 
ello, la deficiencia de leptina elimina la eficacia de las señales 
de saciedad, ya que dichos individuos no presentan respuesta 
de saciedad ante las comidas,62 de manera que las señales de 
adiposidad modifican la sensibilidad de las neuronas del 
tracto solitario para favorecer o disminuir la acción de las 
señales de saciedad en la terminación de las comidas.

Un análisis exhaustivo que contemple todos y cada uno 
de los péptidos que funcionan como señales de saciedad, 
excede los propósitos de la presente revisión. No obstante, 
se mencionan CCK, GLP-1 (glucagon-like peptide-1), 
péptido YY (PYY), oxintomodulina  y obestatina, como los 
más destacados.65 

La ghrelina es el ligando del receptor GHSR (growth 
hormone secretagogue receptor), cuya activación en el 
hipotálamo provoca la liberación de la hormona de 
crecimiento por la glándula pituitaria.84 Pero, este péptido 
podría ser más importante en la regulación del apetito que en 
la de la hormona de crecimiento. La ghrelina es única entre 
los péptidos gastrointestinales; su particularidad radica en 
que estimula el consumo de alimentos, y su administración 
crónica en ratas causa obesidad.85 Las células que sintetizan 
la ghrelina se ubican a lo largo del tracto gastrointestinal, 
con una mayor densidad en el fondo gástrico. Los niveles 
plasmáticos de ghrelina aumentan durante el ayuno e 
inmediatamente antes de las comidas, y caen dentro de una 
hora posterior al consumo de alimentos, lo que ha sugerido 
que la ghrelina está involucrada en el inicio de las 
comidas.86 

Se ha hipotetizado que la caída en los niveles de ghrelina 
posterior a la cirugía de bypass gástrico para el tratamiento 

de la obesidad, es parte del éxito terapéutico de tal 
intervención, al suprimirse el apetito en esos pacientes.87 
Asimismo, la administración intravenosa de ghrelina 
aumenta el apetito y el consumo de alimentos en cerca de un 
30%,88 tanto en sujetos normales como en pacientes con 
anorexia relacionada al cáncer.   

El hipotálamo sensa las concentraciones de nutrientes

Sumado a su capacidad de respuesta frente a los niveles 
de hormonas circulantes, el cerebro también responde 
directamente ante la presencia de nutrientes, tales como la 
glucosa,89-91 los ácidos grasos92 y los aminoácidos.93 La 
evidencia indica que estas señales informan al sistema 
nervioso central acerca del estado energético, con el 
propósito de inducir cambios en el comportamiento apetitivo 
y balance energético.15 El papel de los nutrientes no se 
encuentra tan claramente definido en la bibliografía como el 
de las señales de adiposidad o las señales de saciedad; sin 
embargo, por su carácter intermitente, su función debe ser 
similar a la de las señales de saciedad (control del apetito).  

Se han identificado dos proteincinasas que sensan los 
niveles de nutrientes y funcionan como reguladores del peso 
corporal y del consumo de alimentos en el hipotálamo. Por 
un lado, AMPK (AMP-activated protein kinase) que es 
orexígena, siendo activada por una depleción de ATP, o 
señales de nutrientes u hormonales generadas bajo 
condiciones de deficiencia energética y modula respuestas 
periféricas para restaurar la homeostasis energética.94  Por el 
otro, la proteincinasa de serina-treonina mTOR (mammalian 
target of rapamycin), que es activada en condiciones de 
balance energético positivo, en particular, aumento de los 
niveles de ATP. (Figura 3) La mTOR tiene un papel 
fundamental en la regulación de la síntesis proteica y el 
crecimiento celular, ambos procesos dependientes de la 
disponibilidad de nutrientes. La actividad de mTOR es 
regulada por hormonas y nutrientes, particularmente 
aminoácidos de cadena ramificada, como la leucina. Las dos 
proteincinasas se expresan en las neuronas POMC y AgRP 
del ARC, donde responden a insulina, leptina y ante los 
niveles de nutrientes. Además, la activación de la AMPK 
produce la inhibición de la señalización por mTOR15, 95, 96 
(Figura 3). 

Se ha demostrado que la vía de señalización por mTOR 
participa en la respuesta anorexígena mediada por la leptina.93 
Mientras que la leptina activa a AMPK en tejidos periféricos, 
en el hipotálamo reduce la actividad AMPK, y esta inhibición 
parece ser necesaria para la habilidad de la leptina en 
disminuir la ingesta.97 Como la activación de AMPK inhibe 
a mTOR98 (Figura 3), la reducción de la actividad AMPK 
puede incrementar la acción de mTOR. 

Mecanismos hedónicos en el consumo de alimentos

Si la ingesta calórica fuera controlada únicamente por 
mecanismos homeostáticos, la mayoría de las personas se 
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encontrarían en su peso ideal.99 Sin embargo, la comida y el 
agua son estímulos placenteros y motivantes que activan 
neuronas dopaminérgicas ubicadas en el área tegmental 
ventral (VTA), con proyección al núcleo accumbens, con lo 
que facilitan el comportamiento de búsqueda de alimentos. 
Los circuitos neuronales de recompensa activados son los 
mismos que participan en la adicción a drogas.29

La insulina y la leptina producen una modulación del 
sistema de recompensa cerebral, con la acción sobre los 
receptores respectivos ubicados en las neuronas 
dopaminérgicas del VTA. La leptina reduce la frecuencia de 
disparo de las neuronas dopaminérgicas del VTA, mientras 
que la insulina favorece la expresión del transportador para 
la recaptura de dopamina en las sinapsis de tales neuronas.15 
Así, al disminuir las concentraciones de dopamina en el 
núcleo accumbens, ambas hormonas disminuyen la actividad 
del circuito de recompensa.

Un sistema capaz de modular los mecanismos 
homeostáticos y hedónicos de control del peso corporal y 
del apetito es el de los endocanabinoides. El interés en el 
sistema de endocanabinoides nació con la observación de 
que el uso de marihuana produce hambre.100 La administración 
exógena de endocanabinoides en el núcleo accumbens de las 
ratas causa un aumento agudo en el consumo de alimentos.101 
Los endocanabinoides ejercen un efecto orexigénico en el 
hipotálamo al actuar en receptores CB1, los cuales 
colocalizan con los neuropéptidos CART, MCH y las 

orexinas.102 En los modelos animales, defectos en la acción 
de la leptina se asocian con niveles hipotalámicos elevados 
de endocanabinoides.103,104        

Control del gasto energético

Los componentes del gasto energético que pueden ser 
fácilmente modificados (la actividad física y la termogénesis 
adaptativa) son importantes en el control de la obesidad. Se 
podría prever que los circuitos neurales involucrados en el 
control de la ingesta de alimentos y en el gasto energético 
son completamente distintos; no obstante, estas vías se 
encuentran muy interrelacionadas. En la mayoría de 
mutaciones que producen obesidad, como aquellas 
relacionadas con defectos en la leptina o en la vía de las 
melanocortinas, la obesidad es la suma del aumento en el 
consumo energético, junto con la disminución en el gasto 
energético, lo que sugiere que la leptina y la vía de las 
melanocortinas activan mecanismos efectores que regulan 
tanto el consumo como el gasto energético.62

Uno de los principales componentes de la termogénesis 
mediada centralmente depende del tono del sistema nervioso 
simpático hacia los tejidos periféricos. La infusión de 
catecolaminas al músculo esquelético aumenta el gasto 
energético sin la realización de trabajo.17 El hecho de que los 
ratones desprovistos genéticamente de la producción de 
catecolaminas muestren una mayor sensibilidad al frío en 
relación con aquellos sin UCP-1, deja ver que otras vías de 

Deficiencia de
nutrientes

Deficiencia
energética

Leptina LeptinaAMPK

Ingesta de
alimentos Anorexia

Producción,
estimulación
Inhibición

mTOR

Balance
energético

positivo

Exceso de
nutrientes

Figura 3. Función de los nutrientes en el hipotálamo. La deficiencia y el exceso de nutrientes en el 
hipotálamo regulan la actividad de 2 proteincinasas: AMPK y mTOR. La primera estimula el apetito y 
la segunda lo inhibe. La leptina es una señal de adiposidad que estimula a mTOR e inhibe a AMPK. 
AMPK: proteincinasa activada por AMP; mTOR: proteincinasa blanco de la rapamicina 
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termogénesis independientes del BAT también son 
importantes.105, 106 Dos posibilidades por considerar son, 
primero, la producción de ciclos fútiles diferentes al 
desacoplamiento de la fosforilación oxidativa y, segundo, 
las alteraciones en la biogénesis mitocondrial, que hacen a la 
mitocondria más permeable a los protones y, por lo tanto, 
menos eficiente en la producción de ATP.17

Las reacciones químicas de formación y utilización de 
ATP se encuentran acopladas en el sentido de que, cantidades 
determinadas de reactantes producen cantidades determinadas 
estequiométricamente de productos. Para que la termogénesis 
aumente es preciso cambiar el grado de acoplamiento de 
estas reacciones. Alternativamente, las consecuencias del 
trabajo celular producto de reacciones que utilizan ATP 
deben ser deshechas de tal forma que el ATP sea desperdiciado 
en un ciclo fútil. Dentro de las reacciones que completan 
ciclos fútiles se incluyen la relajación muscular (durante el 
temblor por escalofríos), fugas de iones (ingreso de Na+ y 
salida de K+ a través de la membrana celular, o salida de 
Ca2+ hacia el citosol a partir de los depósitos intracelulares), 
y la degradación proteica, por citar unos ejemplos.16                

Perspectivas terapéuticas

Dentro de las terapias actualmente aprobadas para el 
tratamiento de la obesidad, se incluyen las drogas similares 
a las anfetaminas, tales como, la fentermina con acción 
simpaticomimética. Por su perfil de efectos adversos 
(hipertensión pulmonar, valvulopatías, abuso y dependencia) 
solo pueden ser utilizadas en el corto plazo. En el largo plazo 
los tratamientos aprobados son sibutramina y orlistat. La 
sibutramina es un inhibidor de la recaptura de serotonina (5-
HT) y noradrenalina. Entre sus efectos adversos se incluyen 
hipertensión arterial y taquicardia.107 Al parecer, el aumento 
en los niveles de 5-HT en el ARC, por el uso de sibutramina, 
provoca la activación de receptores 5-HT2C en neuronas 
POMC, lo que a su vez ejerce una acción modulatoria que 
favorece la transcripción de MSH y la activación de la vía de 
las melanocortinas.108, 109 La fentermina tendría una acción 
similar. Orlistat interfiere con la absorción de grasas al actuar 
como inhibidor de la lipasa pancreática.107 El rimonabant es 
un antagonista de los receptores CB1 de endocanabinoides. 
Entre sus acciones se cita el bloqueo del efecto modulatorio 
favorecedor, que habitualmente ejercen los endocanabinoides 
sobre los mecanismos hedónicos de consumo de alimentos,110 
al tiempo que se pierde el efecto antagonista ejercido por los 
endocanabinoides sobre la acción de las señales de 
adiposidad.111

El Contrave es una combinación de bupropion (un 
inhibidor de la recaptura de dopamina y noradrenalina) con 
naltrexone (un antagonista de los receptores opioides), que 

se encuentra en las últimas fases de ensayos clínicos. El 
bupropion ejercería un efecto similar a la sibutramina, 
mientras que el naltrexone actuaría de forma sinérgica al 
bloquear una inhibición de las neuronas POMC mediada por 
β-endorfina. Actualmente, se evalúa el uso de péptidos 
gastrointestinales (GLP-1, oxintomodulina), para reducir el 
consumo de alimentos en humanos.107 Mecanismos 
adicionales  -todavía en investigación- incluyen el uso de 
melanocortinas y agonistas de los receptores de 
melanocortinas, antagonistas de MCH, antagonistas de 
ghrelina, o agonistas de los receptores β3-adrenérgicos. El 
CNTF (ciliary neurotrophic factor) es una citoquina con un 
receptor homólogo al de leptina, por lo que tiene una acción 
similar a la leptina; pero, en ensayos clínicos se ha 
documentado producción de anticuerpos contra el 
fármaco.107

Un blanco terapéutico adicional es la enzima HSD-1 
(11β hydroxysteroid dehydrogenase 1). Un aumento en los 
niveles sistémicos de glucocorticoides induce obesidad, pero 
la mayoría de obesos no presenta esa alteración. La enzima 
HSD-1 se expresa en el tejido adiposo, funciona al reactivar 
los glucocorticoides localmente a partir de metabolitos 
inactivos y se encuentra sobreexpresada en los almacenes de 
grasa de los pacientes con obesidad.62 
_____________________________________________________

Conclusiones
_____________________________________________________

Una adecuada comprensión de los mecanismos 
involucrados en la regulación del balance energético es la 
piedra angular para entender de la etiopatogenia y 
fisiopatología de la creciente pandemia de obesidad. La 
obesidad es el resultado de un desbalance entre el consumo 
de alimentos y el gasto energético. La vía central de las 
melanocortinas es fundamental en la regulación de la 
homeostasis energética. Las acciones antagónicas del AgRP 
y de los derivados de la POMC, a través de sus acciones 
opuestas sobre los receptores de melanocortina, afectan 
ambos componentes de la ecuación del balance energético.

El reciente progreso en el conocimiento de los 
componentes moleculares que regulan el peso corporal y el 
apetito, tiene importantes implicaciones para el tratamiento 
de la obesidad. A pesar de que la dieta y el ejercicio siguen 
siendo los pilares en el manejo de la obesidad, una creciente 
cantidad de pacientes requerirán el apoyo farmacológico 
para lograr o mantener una reducción en el peso corporal. La 
intervención sobre ciertos pasos del sistema de homeostasis 
energética podría ser necesaria para tal objetivo.  
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