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Resumen

El hipotdlamo es el centro de regulacién neuroendocrina de la ho-
meostasis energética y del apetito. EI mal desarrollo o el dafio a los
nucleos hipotaldmicos involucrados alteran el equilibrio entre ingesta
y gasto de energia, lo que conduce a un rapido aumento de peso. Dis-
tintas poblaciones neuronales, particularmente del nucleo arqueado
del hipotalamo, detectan el estado nutricional del organismo e inte-
gran seflales de hormonas periféricas, incluidas la insulina producida
en el pancreas y la leptina, derivada de los adipocitos para regular la
ingesta de calorias, el metabolismo de la glucosa y el gasto de energia.
En México los niveles de obesidad se han incrementado de forma
alarmante en las Ultimas décadas y mundialmente se considera un
problema de salud publica, por lo que, para dar soluciéon a este
problema se requiere de una mejor comprension de las causas sub-
yacentes del aumento de peso y sus comorbilidades metabdlicas aso-
ciadas como la diabetes mellitus tipo 2, entre otras. Esta revision se
enfoca en la descripcién general de la regulaciéon dependiente de la
homeostasis energética del sistema nervioso central ilustra como la
desregulacion de los circuitos neuronales involucrados puede condu-
cir a la sobre nutricién y la obesidad.
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Abstract

The hypothalamus is the primary neuroendocrine regulator center
in the context of energetic balance homeostasis and hunger. Mis-
function or direct damage in the hypothalamic nucleus generates
energy expenditure and intake impairments, which drive accelerat-
ed weight gain. Diverse neuronal populations, particularly in the hy-
pothalamic arcuate nucleus, detect nutritional needs and integrate
peripheral hormone signaling, including pancreatic-derived insulin
and adipocyte-derived leptin, to modulate calorie intake, glucose
metabolism, and energy homeostasis.

In Mexico, obesity levels have increased alarmingly in recent de-
cades, and worldwide it is considered a public health problem, so it
is required a better comprehension of the major weight gain caus-
es and its related comorbidities, such as type 2 diabetes mellitus,
among others, to give a solution to this problem. This review fo-
cuses on the general description of the central nervous system-de-
pendent energetic homeostasis regulation and illustrates how the
neuronal circuits are dysregulated in obesity, driving overnutrition
and energy imbalance.
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Introduccion

La obesidad ha sido reconocida por la Organizacién Mundial de la Salud (oms) como
una epidemia mundial,’ su avance continuo afecta actualmente a mas de 2 mil mi-
llones de personas, aproximadamente 30% de la poblacion del mundo, y se ha de-
clarado un problema de salud publica.?® En México se ha declarado una emergencia
sanitaria por el aumento de personas con obesidad y diabetes. En 2018, el porcen-
taje de adultos de 20 aflos y mas con sobrepeso y obesidad era de 75.2%, donde
las mujeres representan el 76.8% y los hombres 73%.* La obesidad representa un
riesgo importante de enfermedades graves no transmisibles relacionadas con la die-
ta como la diabetes mellitus, las enfermedades cardiovasculares y la hipertension,
entre otros. Sus consecuencias para la salud van desde muerte prematura hasta
enfermedades crénicas graves que reducen la calidad de vida en general.® La obe-
sidad se asocia con inflamacién crénica de bajo grado y resistencia a la accién de la
leptina y la insulina, tanto en tejidos periféricos como en el sistema nervioso central
(sNne). En esta revision se analiza la modificacién asociada a la obesidad de los circui-
tos hipotaldmicos, profundizando en el papel que el sne desempenfa en la regulacion
homeostatica de la energia y el metabolismo energético.

Materiales y métodos

Para cumplir con el objetivo del presente trabajo, esta revision se realizé consultan-
do revisiones sistematicas y metaandlisis, ensayos clinicos, asi como articulos de
investigacion original de revistas indizadas, cuyo idioma de publicacién fueran inglés
o espafol utilizando las bases de datos Pubmed, Sciencedirect, Scielo, Redalyc, Web
of science y Cochrane para su busqueda. Se establecié que los articulos consultados
y que fundamentan esta revisién tuvieran una vigencia menor a 30 afios desde su
publicacién a la fecha de redaccién de este articulo (1992 a 2022) con preferencia a
la seleccién de los articulos mas recientes que contengan la informacién mas actua-
lizada posible para cada tema con vigencia maxima de 12 afios (2010 a 2022) que
represente al menos el 50% de la bibliografia final de la revision.

Obesidad y circuitos hipotalamicos

El peso corporal es una caracteristica fisica que requiere regulacion por mecanismos
homeostaticos complejos, involucrando interacciones entre tejidos y érganos perifé-
ricos como el tejido adiposo blanco (taB), el tracto gastrointestinal (tal), el pancreas y
el cerebro, principal 6rgano del snc, regulados a través de sefales que informan a los
centros cerebrales del estado nutricional y metabdlico del indivi-

duo (figura 1a).6 El cerebro tiene un papel central en la regulacién

del balance y la estabilidad energética del organismo, entre otras  a.
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sos de ingesta alimenticia, manteniendo el balance energético y evitando una Figura 2
sobreacumulacién de nutrientes (conocido como control central) (b).
El snc, principalmente el hipotdlamo, es el
responsable de la homeostasis energética. El
hipotdlamo es una estructura cerebral formada
por tres areas principales: periventricular, me-
dial y lateral (figura 2). La eminencia media (em) /
se encuentra en el hipotdlamo medio-basaly el | |/
lado dorsal del tercer ventriculo, ademas tiene | /
vasos sanguineos sin barrera que actuan como
una ventana para liberar sefales metabdlicas
hipotaldmicas.? Los nucleos que forman el hi-
potdlamo son metabdlicamente importantes y
una de sus funciones es el control del apetito, ‘
ademas es el responsable de la homeostasis Corte B
energética. El hipotalamo se encarga de mo-  Sagital Comisura
nitorear, detectar y responder a los cambios
de sefales periféricas que incluyen hormonas ‘ S )
como la leptina y la insulina, asi como algunos ‘ Quzsma
nutrientes, por ejemplo, la glucosa y los acidos Y
grasos.®’© Diferentes redes neuronales en el ""*"“'*‘\,,,Qj}""'"
cerebro coordinan cambios adaptativos en la gt
ingesta de alimentos y el gasto de energia en
respuesta a la alteracién de las condiciones metabdlicas.

El hipotalamo se subdivide en diversos nucleos de neuronas con fun-
ciones especializadas, que pueden ser visualizados desde una perspectiva
lateral o sagital (a) y frontal o coronal (b): eminencia media (em), nucleo
arqueado (aRc), nucleo dorsomedial (NDM), nUcleo ventromedial (NvM), NU-
cleo periventricular (Nnpv), drea hipotaldmica dorsal (aHD), area perifornical
(apPF), drea hipotaldmica lateral (aHL), nUcleo supraquiasmatico (Nsa), nUcleo
supradptico (Nso), area predptica (apo), cuerpos mamilares (cm), tercer ven-
triculo (3°V), nucleo del hipotdlamo posterior (NHP), NUcleo del hipotalamo
anterior (NHA), nUcleo tubero-mamilar (NTM).

Neuroanatomia de los ntcleos hipotaldmicos
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Fuente: Elaboracion propia.

Circuitos neuronales hipotaldmicos que controlan la homeostasis
energética y la conducta alimentaria

La coordinacioén estrecha entre multiples poblaciones neuronales presentes
en el nlcleo arqueado (arc) del hipotdlamo, permite la deteccién del estado
nutricional del organismo. Estas neuronas estan ubicadas en el hipotalamo
alo largo del tercer ventriculo y expresan receptores para diversas molécu-
las circulantes como la insulina producida en el pancreas, la leptina sintetiza-
da en los adipocitos y la ghrelina del estbmago. Estas hormonas participan
en la regulaciéon de la ingesta de calorias, el metabolismo de la glucosa y el
gasto energético.

Las neuronas del arc, ademas de estar estrechamente conectadas a otras
subpoblaciones neuronales especializadas dentro del hipotadlamo, también se
comunican con varias regiones extra hipotaldmicas del cerebro, permitiendo
una respuesta conductual coordinada. El arc se encuentra cerca de EmM, una
estructura rica en capilares que facilitan el transporte de hormonas periféricas
y nutrientes, permitiendo que sean identificadas por las neuronas aArc.™? De
esta forma, el arc integra las sefiales hormonales y nutricionales desde la cir-
culacién periférica y también de entradas neuronales centrales para generar
una respuesta de retroalimentacién coordinada. En el arc hay dos tipos de
neuronas funcionalmente antagoénicas: las neuronas orexigénicas (estimulan-
tes del apetito), que expresan el neuropéptido (NPY) vy el péptido relacionado
a aguti (AgRP); y las neuronas anorexigénicas (supresoras del apetito), que
expresan proopiomelanocortina (pomc).™? Estas son neuronas de primer orden,
ya que los factores de adiposidad periférica actlan directamente sobre ellas,
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respondiendo a sefiales metabdlicas periféricas, y se proyectan a neuronas de
segundo orden del nlcleo paraventricular (Npv) a las regiones dorsomedial (NDM),
lateral (aHL) y ventromedial del hipotdlamo (Nvm).®* Estas neuronas de segun-
do orden procesan aun mas la informacién recibida y se proyectan a multiples
circuitos neuronales fuera del hipotalamo (extrahipotalamico), lo que lleva a la
integracion de una respuesta, ya sea para la ingesta o para el gasto de energia.”"®
Las neuronas poMmc producen el péptido anoréxico a-MSH, hormona estimulante
de melanocitos (MsH) © melanotropina mediante el procesamiento de la proteina
poMc. El péptido a-MSH se une a los receptores de melanocortina 3y 4 (MC3R y
MC4R) en neuronas de segundo orden y activa las vias catabdlicas, lo que lleva
a una reduccién de la ingesta de alimentos y un aumento del gasto energético.'®
La administracion central de Nnpy aumenta la ingesta de alimentos a través de los
receptores Y10 Y5, que estan altamente expresados en el arc, Npv Y el nvm.”

En un estudio en el 2000, Schwartz y colaboradores observaron que la ad-
ministracion central de AgRP induce hiperfagia y aumento de peso al inhibir la
unién de a-MSH a MC3R/MC4R.™® La ablacion selectiva de neuronas NPY/AgRP
en ratones adultos da como resultado anorexia y pérdida de peso, lo que
demuestra la participacion fundamental de estas neuronas en la regulacién
de la homeostasis energética.” Tanto las neuronas POMC como NPY/AgRP
en el Arc alteran su actividad en respuesta al nivel de glucosa en sangre. El
nivel elevado de glucosa extracelular activa las neuronas pomc, mientras que
las neuronas NPY/AgRP se activan en condiciones de escasez de glucosa. Los
acidos grasos circulantes de cadena larga (accL) también actian como sefiales
de abundancia de nutrientes en el hipotadlamo. La administraciéon intraventri-
cularde accL, especificamente de acido oleico, inhibe la ingesta de alimentos al
disminuir la expresion de npy y AgRP hipotaldmico.?° Los niveles elevados de
metabolitos de lipidos como malonil CoA y LCFA-CoA en neuronas hipotala-
micas son indicativos de exceso de nutrientes y conducen a sefiales de reduc-
cién de la ingesta de alimentos.??? La regién hipotaldmica arc es fundamental
para detectar sefiales de adiposidad como leptina e insulina, dichas hormonas
sefializan al hipotalamo el estado de las reservas de energia corporal. Ambas
hormonas, leptina e insulina activan a las neuronas pomc, mientras que inhiben
a las neuronas NPY/AgRP.23 24

El npv regula la funciéon neuroendocrina mediante la liberacién de neuropép-
tidos esenciales que incluyen a la oxitocina, la hormona liberadora de tirotro-
pina y la hormona liberadora de corticotropina, ademas esta region del cere-
bro es importante para regular el balance energético. Las neuronas Npv estan
densamente inervadas por las neuronas POMC y NPY/AgRP,? y sirven como
neuronas secundarias en el circuito neuronal melanocortinérgico. Las neuronas
de oxitocina en el Npv median el control melanocortinérgico de la ingesta de
alimentos inervando y regulando las neuronas en el nucleo del tracto solitario
(NTS).26 Ademads, el NPy es una regidon clave del cerebro que media las accio-
nes del péptido 1 similar al glucagén (GLP-1), una importante sefial de saciedad
derivada del intestino.?’” Las neuronas de la regidn nvm reciben principalmente
impulsos neuronales del Arc y luego proyectan sus axones hacia el ArRc, NPV Y AHL,
nucleo dorsomedial (NpbMm) y el NTs. La mayoria de las neuronas NvM expresan el
factor esteroidogénico 1(SF-1)? y las neuronas Nnvm que expresan SF-1liberan el
factor neurotréfico derivado del cerebro (BbnrF). La delecion selectiva de BbNF en
el NvM da como resultado hiperfagia y obesidad en ratones.?® Ademas, se han
identificado mutaciones de pérdida de funcidn en BoNF y en el receptor de BpNF,
generando hiperfagia y obesidad severa en humanos y roedores, lo que indica
que el BpNF es un factor de saciedad importante. 3%

La informacién metabdlica y la relacionada con la recompensa se integra
en laregidon hipotaldmica aHL. Esta informacion se transfiere a diferentes areas
del cerebro, lo que permite una modulacién compleja. La aHL contiene dos po-
blaciones neuronales distintas que producen hormona concentradora de me-
lanina (McH) y orexina, respectivamente. La orexina activa directamente a las
neuronas NPY/AgRP e indirectamente inhibe a las neuronas pomc presentes
en aArc, resultando en el aumento del apetito.3?3 mcH también ejerce efectos
orexigénicos modulando el sistema de melanocortina en arc.3* La sobreexpre-
sién genética de mcH en ratones conduce a hiperfagia y obesidad.3®
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En resumen, el hipotalamo juega un papel clave en la regulacién del apetito
y la ingesta de alimentos, tanto en humanos como en roedores.>® Ademas, re-
giones del cerebro como la amigdala y el estriado, asi como el area tegmental
ventral (aTv), con sus proyecciones dopaminérgicas, estan involucrados en la
recompensa relacionada con los alimentos.®? Sin embargo, a diferencia de los
roedores, en los seres humanos los impulsos de recompensay de comporta-
miento son fuertemente influenciados y dirigidos por el razonamiento.3¢

Mediadores hormonales y control periférico

Leptina e insulina como moduladores del control central de la
alimentacién

Existen otros elementos involucrados en el control de la homeostasis. Tanto
lasneuronas pomc como AgRP/NPY expresan receptores para hormonas pe-
riféricas que regulan el metabolismo como la leptina y la insulina. La leptina
regula la ingesta de alimentos, la masa corporal y la funcién reproductiva y
desempefia un papel en las respuestas inmunitarias proinflamatorias, la angio-
génesis y la lipdlisis. La leptina es el producto del gen obeso (ob), después de
la sintesis y secrecidon de este péptido de los adipocitos en el tejido adiposo
blanco se une y activa a su receptor (LEP-R). La distribucién de LEP-R facilita
los efectos pleiotrépicos de la leptina, desempefiando un papel crucial en la
regulacién de la masa corporal a través de un mecanismo de retroalimenta-
cion negativa entre el tejido adiposo y el hipotalamo. La ausencia genética
de leptina o de su receptor se asocia con obesidad severa e hiperfagia.®” Sin
embargo, se ha observado que es mas frecuente la resistencia a la leptina que
se caracteriza por una saciedad reducida, el consumo excesivo de nutrientes
y el aumento de la masa corporal total. A menudo esto conduce a la obesidad,
lo que reduce la eficacia del uso de leptina exdgena como agente terapéu-
tico.%® La leptina mantiene el control en adiposidad a largo plazo y regula los
cambios metabdlicos adaptativos en respuesta a los cambios nutricionales.?®
También es capaz de regular la ingesta de energia a corto plazo, modulando
la cantidad de alimento ingerido de acuerdo con los cambios en el balance
energético: con un balance energético negativo, la sefial de leptina es baja,
activa los circuitos anabdlicos e inhibe los catabdlicos. Aumentando la libera-
ciéon de NPY/AgQRP y blogueando la actividad de las neuronas POMC/CART
se provoca el incremento de la ingesta de alimento y la disminucién del gasto
energético;*° ocurre lo contrario con el balance energético positivo.

La insulina es secretada por las células B del pancreas tras la ingesta de
nutrientes,* juega un papel importante en la regulacién periférica de la ener-
gia y la homeostasis de la glucosa. Controla especificamente el metabolismo
periférico de la glucosa al suprimir la produccién de glucosa hepatica (pcH) a
través de la acciéon directa sobre los receptores de insulina en el higado. Sin
embargo, la insulina también es un factor importante en la regulacién de la
glucosa y la homeostasis energética a nivel del hipotdlamo. Cuando el peso
corporal se incrementa, se induce la resistencia a la insulina resultando en el
aumento de secrecion de insulina. La hormona entra al snc en proporcién
a los niveles de la hormona circulante, contribuyendo a reducir la ingesta de
energia a través de la activaciéon de los circuitos catabdlicos. La administracion
central de la insulina reduce de forma significativa la ingesta y el peso en mo-
delos animales.*? La interrupcién de la sefializacién de las neuronas pomc cau-
sada por la insulina, no afectan la homeostasis de la energia de la glucosa,*
pero la eliminacién de los receptores de la insulina y la leptina de las neuronas
pomc afecta la homeostasis de la glucosa y conduce especificamente a la resis-
tencia sistémica a la insulina y deterioro de la fertilidad en ratones.** De forma
conjunta la insulina y leptina actuan sobre las neuronas pomc, lo que induce el
pardeamiento de la grasa blanca,*®% favoreciendo la actividad metabdlica.
La insulina también actua sobre las neuronas rpomc controlando la lipdlisis del



tejido adiposo, por lo que previene la esteatosis hepatica inducida por una
dieta rica en grasas.*® Las evidencias experimentales muestran que ambas
sefiales de adiposidad (leptina e insulina) no siempre actdan de forma con-
certada regulando la ingesta de alimento.

Hormonas gastrointestinales

Las hormonas gastrointestinales también se han identificado como regula-
dores importantes en el control de energia dependiente del snc. La ghre-
lina es principalmente secretada desde el estbmago durante la inanicioén,
activando las neuronas AgRP/NPY y estimulando la ingesta, lo que pro-
mueve el aumento de peso corporal y la adiposidad a través de efectos
directos en las neuronas del npv.4” Otras hormonas, incluyendo el péptido 1
similar al glucagén (GLP-1), el péptido YY3-36 (PYY3-36) y la colecistoqui-
nina (CCK), son liberadas del intestino al iniciar la ingesta de nutrientes e
induce efectos anorexigénicos en varias regiones del cerebro (como el arc,
el NTs, el NDMm, el NvM Y el NPv), modulando ademas los aferentes vagales
que son los componentes periféricos del eje intestino-cerebro.*® El GLP-1
también actua como un neurotransmisor en el cerebro, se produce en dis-
tintas poblaciones neuronales dentro del nTs e influye no sélo en la ingesta
de alimentos, el peso corporal y la homeostasis de la glucosa a nivel del
ArRC® y el nlcleo para braquial,*® sino también parece tener participacion
en el comportamiento de recompensa del alimento al actuar directamen-
te sobre los nucleos del atv y el nlcleo accumbens (NAc).*° Por lo tanto,
GLP-1 reduce el comportamiento de recompensa de alimentos y reduce
selectivamente la ingesta de comida rica en grasas, mientras aumenta la
ingesta de comida baja en grasas.” En general, la activacién central de los
receptores de GLP-1 parece influir en la ingesta de alimentos y la homeos-
tasis energética en varios niveles dentro del snc.

Circuitos neuronales y control central en obesidad

Vias hipotalamicas involucradas en la desregulacién de la
homeostasis energética

Como hemos analizado, la regulacién de la homeostasis energética involu-
cra multiples componentes incluidos los circuitos neuronales, algunos con
origen en el hipotalamo y el tronco encefalico, asi como sefiales de sacie-
dad, hambre y adiposidad, derivadas de la periferia, que modulan la activi-
dad neuronal y regulan el comportamiento alimentario. En la obesidad indu-
cida por exceso de grasa, la capacidad de la ghrelina para inducir la ingesta
de alimento al nivel de las neuronas AgRP/NPY del arc esta alterada, quizas
Ccomo un mecanismo adaptativo para prevenir la continua ingesta de alimen-
to en individuos con obesidad. Sin embargo, la accién de la ghrelina en las
neuronas del NPy se mantiene, lo que aumenta el almacenamiento de ener-
gia y adiposidad independientemente de la ingesta de alimento. Ademas, la
UDP que se sintetiza a partir de la uridina circulante activa directamente a las
neuronas AgRP/NPY y promueve la ingestién intensa de alimento en perso-
nas con obesidad. Como un evento temprano en el desarrollo de la obesi-
dad se observé que aumentan los niveles de acidos grasos saturados (aGs)
que cruzan la barrera hematoencefdlica (BHE) e inducen una respuesta infla-
matoria en las neuronas del hipotalamo. Esta inflamacién local promueve la
resistencia central a la insulina y la leptina, contribuyendo a la hiperfagia y
desregulacion de la homeostasis de la glucosa. Mientras que las neuronas
poMc Yy AgRP en el nlcleo arc desarrollan resistencia a la insulina en respues-
ta a la dieta elevada en acs, las heuronas que expresan SF-1en el nvM aumen-
tan su sensibilidad a la insulina llevando a la disfuncién de las neuronas pomc.
De forma similar NoM mantiene su sensibilidad a leptina, mientras que atv y
POMC mantienen resistencia a la leptina, conduciendo a un comportamiento
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de hiperfagia, obesidad e hipertensién relacionada a la obesidad.> También Figura 2
se ha observado que puede haber un componente congénito involucrado
que se asocia con hiperfagia severa y obesidad,
principalmente asociado con las mutaciones en
los genes MC4R, POMC vy los genes de leptina
(tanto el receptor Lerr como el FTO Fat mass
and obesity associated- gene-).5 En general,
la obesidad se relaciona principalmente con la
resistencia selectiva de insulina y leptina en los
nucleos hipotalamicos, lo que produce hiper-
fagia, ganancia de peso y desregulacion de la
homeostasis energética, marcando el prece-
dente al evento neuroinflamatorio en el snc,
especialmente en el hipotalamo, alterando la
integracion funcional de las vias de saciedad y
necesidad de consumo de alimento (figura 3).
Los mensajeros del tubo digestivo (ghre-
lina, PYY, CCK, leptina), del pancreas (insuli-
na) y del tejido adiposo (leptina), asi como la
glucosa y los acidos grasos provenientes del
metabolismo hepatico convergen directamen-
te en el nucleo arqueado del hipotadlamo. Es-
tos mensajes promueven la inhibicion de las
neuronas anorexigénicas de segundo orden
del npv y estimulan a las neuronas orexigénicas de segundo orden en el Fuente: Elaboracion propia.
APF, |0 que se traduce en un comportamiento de busqueda de alimentos
(oréxico) cuando el organismo se encuentra en estado de ayuno. Dichos
mecanismos se apagan durante la recepcidon de las sefiales de adiposidad
y saciedad, activando las neuronas anorexigénicas de segundo orden e in-
hibiendo la actividad de las neuronas orexigénicas de segundo orden. Am-
bos mecanismos, tanto el de ayuno como en post-prandio se ven altera-
dos en sujetos obesos, incrementando el comportamiento oréxico para la
buUsqueda continua de alimento, al desarrollar resistencia a los mensajeros
provenientes del control periférico, principalmente la leptina y la insulina.

Regulacién hipotaldmica de la homeostasis energética

+ Consumo de

----- Consumo de

&

.1 Consumo de alimento

Conclusiones

En los ultimos afios se ha hecho evidente que el hipotalamo es el principal
centro integrador de sefiales metabdlicas y hormonales entrantes, es cla-
ve en la regulaciéon del equilibrio energético a través de la integracion de
sefiales humorales e interpreta esta informacién para controlar el apetito y
el metabolismo sistémico.

Las dietas que producen obesidad inducen efectos tempranos provoca-
dos por la inflamacién en el hipotalamo, los cuales preceden a los eventos
inflamatorios en tejidos periféricos. La evidencia en humanos y en modelos
animales sugiere fuertemente que existe un dafio estructural de los centros
gue regulan la homeostasis energética en el hipotalamo provocado por la in-
flamacién inducida por la dieta. Comprender las contribuciones de diferentes
tipos de mediadores hormonales y su interaccién con las vias hipotaldmicas
de saciedad y hambre son criticos para el desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas para el tratamiento de la obesidad y sus comorbilidades.
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