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Etiología de la Obesidad
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Influencias familiares
y sociales

Factores sensoriales
•Sabor
•Olor
•Textura

Mecanismos del ingreso alimentario
Factores cognitivos

•Control conciente
•Creencias alimentarias
•Advertencias

Mecanismos cerebrales
•Modula factores sensoriales
mediante señales de saciedad
para producir sensación de Ingesta

•Textura
•Efecto visual

•Efectos de
•Variedad
•Saciedad al estímulo
•Sensorial
•Palatibilidad
•Tipo de alimento
•Disponibilidad real

para producir sensación de
recompensa y  regulación del   
apetito.
.                                  

Señales de Saciedad y Apetito
•Hormonas del tej.Adiposo
•Hormonas intestinales
•Distensión gástrica

Ingesta



Model Summarizing Different Levels of 

Control Over Appetite Regulation

Los diferentes niveles de control del apetito

Woods SC, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2008;93(suppl1):S37-S50.



Neuroregulación del balance energético

Efectores

Hipotálamo

Saciedad
Vac. Gástrico
Gasto calorico
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Péptidos del tubo digestivo 
que regulan el apetito



Péptido de 30 aa producido a partir del pre-proglucagon en el NTS y cel.L       
Intestinales.

GLP-1 se produce e incluso acitva neuronas del NTS que se proyectan a        
regiones claves del hipotálamo. 

GLP-1 disminuye  la ingesta en ratas. El antagonista GLP-1R Exendina       
aumenta  el apetito.

La administración de GLP-1 activa neuronas en el núcleo arcuato, PVN. NTS,    
y área postrema.

Inhibe el apetito                                                                                  



Mecanismos potenciales para GLP.1 que 
median  en la disminución de la ingesta y 
del peso corporal

Enlentecimiento del vaciado gástrico

Saciedad

Directo (Vía NTS  y/o hipotálamo)

Indirecto (Vía Aferentes vagales)



Segregado por las células L-intestinales con la ingesta

En humanos y en animales

Incrementa la liberación de insulina estimulada por glucosa

Disminuye la secreción de glucagon

Otras acciones del GLP-1

Disminuye la secreción de glucagon

Disminuye el vaciado gástrico        

Reduce el apetito

En animales in vitro

Aumenta la transcripción del gen de insulina

Aumenta la masa y diferenciación de las células β



GLP-1 Reduce la ingesta alimentaria



Efecto de un GLP-1 de acción 
prolongada sobre glucosa y balance 
energético

HbA1c Peso corporal

Nawck M. et al Diabetologia 2007



Glicentina y 
Oxyntomodulina

Glicentina
� -Hormona intestinal producida por las células α y L
� -Liberada durante  la digestión
� -Insulino-trópica, disminuye la acidez  y el vaciado gástrico
� -No hay todavía data disponible en humanos

Oxyntomodulina
� -37 aa, igual al glucagon más su extensión C terminal
� -Segregado por las células L , luego de la ingesta, se une al 

receptor GLP-1
� -Reduce la ingesta alimenticia en humanos
� -Puede aumentar el gasto energético ¿vía el eje tiroideo?



Acciones centrales de PYY3-36 y Oxyntomodulina

OXM y PYY3-36 se liberan         
postprandialmente

-Acción primaria: señales de saciedad
en el núcleo arcuato.

-Inhibición coordinada de neuronas-Inhibición coordinada de neuronas
orexígenas  y activación de anore-
xígenas

-Reducción del gasto energético
y del peso corporal.



Impacto de la Oxintomodulina en la ingesta 
alimentaria  y en el peso corporal



Las hormonas leptina e insulina ingresan al núcleo arcuato
hipotalámico para estimular las neuronas α-MSH/CART
mientras que inhiben NPY/AgRP. 
Por lo tanto a nivel central activan los sistemas  catabólicos e inhiben
los anabólicos.

+-



Ghrelina: es un ligando endógeno
del receptor secretagogo de GH

Se expresa en estómago

Estimula la secreción de GH

Incrementa la adiposidad
disminuyendo la oxidación
de las grasas y aumentandode las grasas y aumentando
la ingesta

Los niveles de Ghrelina 
están disminuídos en  obesos

Ghrelina disminuye luego 
de una cirugía de bypass
gástrico



Receptor MC4R  e ingreso alimentario         



Los Endocanabinoides estimulan los circuitos anabólicos e
Inhiben los circuitos catabólicos en el hipotálamo









¿Cuál  es la Causa de la Epidemia de Obesidad?

La comida “Basura” provoca Leptino-resistencia



La alimentación engordante causa Leptino-resistencia

El incremento de peso provoca Leptino-resistencia

La Leptino- resistencia interfiere con la saciedad y
altera el metabolismo del tejido muscular favoreciendo
el incremento de peso

Los malos hábitos generan también una “Mala Fsiología”





Otras Areas del Cerebro están Involucradas
además del Hipotálamo

Los Circuitos de Recompensa también Influencian en la Conducta Alimentaria

Sistema mesolímbico
Dopaminérgico

Adicción
Placer (opioides)Placer (opioides)
Deseo (dopamina)

Ingesta por palatibilidad

Motivación

Dopamina (bupropion: tratamiento para dejar de fumar)

Opioides (Naltrexona: utilizada para tratar la dependencia
opioidea y  alchólica)



Neurobiología del apetitoNeurobiología del apetito
apetito como adicciónapetito como adicción

•Amígdala, insula, corteza orbito-prefrontal y striatum
son elementos Centrales en el control de la
conducta alimentaria.

�Aprendizaje en relación a la recompensa alimentaria
�Prestar atención y esfuerzo para lograr dicha recompensa
�Cuál es el valor que se le otorga ese estímulo en el medio

ambiente
�Integrar esa información en relación a la reserva energética 
y a la  disponibilidad alimentaria



Figure 2. Activation in a region of the anterior cingulate cortex
(Montreal Neurological Institute coordinates x, y, z: −9, 24, 27; z=4.64; false discovery

rate–corrected P.001) during milkshake cues vs tasteless solution cues
as a function of Yale Food Addiction Scale scores, with the graph of parameter

estimates (PE) from that peak.



Figure 3. Activation in a region of the medial orbitofrontal cortex
(Montreal Neurological Institute coordinates x, y, z: 3, 42, −15; z=3.47; f

alse discovery
rate–corrected P=.004) during milkshake cues vs tasteless solution cues

as a function of Yale Food Addiction Scale scores, with the graph of parameter estimates
(PE) from that peak



Figure 4. Activation in a region of the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) 
(Montreal Neurological Institute coordinates x, y, z: −27, 27, 36; z=3.72;
falsediscovery rate–corrected P=.007) during anticipatory food reward 
(milkshake cue vs tasteless solution cue) in the high food addiction 

(FA) group vs the low FAgroup,
with the bar graphs of parameter estimates (PE) from that peak.



Figure 6. Activation in a region of the lateral orbitofrontal cortex
(Montreal Neurological Institute coordinates x, y, z: −42, 42, −12; z=−3.45;

false discoveryrate–corrected P=.009) during consummatory reward
(milkshake receipt vs tasteless solution receipt)

in the high food addiction (FA) group vs the low FA group,
with the bar graphs of parameter estimates (PE) from that peak.



�� La extirpación de la amigdala anula la La extirpación de la amigdala anula la 
atracción por las características del atracción por las características del 
alimento ej. Aromaalimento ej. Aromaalimento ej. Aromaalimento ej. Aroma

�� Dopamina proveniente del cerebro Dopamina proveniente del cerebro 
mesolímbico produce efecto hedónicomesolímbico produce efecto hedónico

�� Ghrelina refuerza mientras que Ghrelina refuerza mientras que 
insulina y leptina inhiben el deseoinsulina y leptina inhiben el deseo



�� Algunos individuos reaccionan con más impulsividad Algunos individuos reaccionan con más impulsividad 
ante ciertos alimentos (Caroline Davis)ante ciertos alimentos (Caroline Davis)

�� Los opioides promueven los alimentos de alta Los opioides promueven los alimentos de alta 
densidad energética estimulan el deseo  y lentifican la densidad energética estimulan el deseo  y lentifican la densidad energética estimulan el deseo  y lentifican la densidad energética estimulan el deseo  y lentifican la 
saciedadsaciedad

�� La amigdala recibe múltiples estímulos tales como La amigdala recibe múltiples estímulos tales como 
textura, aromas, sabores, temperatura y controles de textura, aromas, sabores, temperatura y controles de 
las hormonas peptídicas intestinales.(su lesión quita las hormonas peptídicas intestinales.(su lesión quita 
estimulo de los alimentos muy calóricos y las ganas de estimulo de los alimentos muy calóricos y las ganas de 
fumar)fumar)



�� La lesión del área prefrontal o su atrofia produce La lesión del área prefrontal o su atrofia produce 
hiperfagia a veces con preferencia por alimentos hiperfagia a veces con preferencia por alimentos 
más elaborados (síndrome del gourmand)más elaborados (síndrome del gourmand)

�� La hiperactividad (epilepsia) provoca un símil La hiperactividad (epilepsia) provoca un símil 
anorexia nerviosa que cede con la terapia anorexia nerviosa que cede con la terapia 
anticonvulsivanteanticonvulsivanteanticonvulsivanteanticonvulsivante

�� El área prefrontal derecha elige mejor los El área prefrontal derecha elige mejor los 
alimentos cuanto mayor es su desarrollo. Los alimentos cuanto mayor es su desarrollo. Los 
obesos desarrollan más el hemisferio izquierdo,obesos desarrollan más el hemisferio izquierdo,

�� También influye en la percepción de la imagen También influye en la percepción de la imagen 
corporal.corporal.

�� La disfunción del area prefrontal derecha por La disfunción del area prefrontal derecha por 
atrofia provoca incremento de la alimentación, atrofia provoca incremento de la alimentación, 
sobretodo fast foodsobretodo fast food



Modelo cerebral de la Modelo cerebral de la 
obesidad humanaobesidad humana

�� La alimentación en los humanos se La alimentación en los humanos se 
puede dividir en refleja o reflexivapuede dividir en refleja o reflexiva

�� La refleja depende de los circuitos La refleja depende de los circuitos 
neurohipotalámicos y de los neurohipotalámicos y de los 
neuropéptidos que controlan el apetito neuropéptidos que controlan el apetito 
neurohipotalámicos y de los neurohipotalámicos y de los 
neuropéptidos que controlan el apetito neuropéptidos que controlan el apetito 
y la saciedad.y la saciedad.

�� Por encima se ubica la reflexiva que Por encima se ubica la reflexiva que 
involucra conductas relacionadas con involucra conductas relacionadas con 
criterios sociales y culturales. criterios sociales y culturales. 
Cultura del alimento sano, de la figura Cultura del alimento sano, de la figura 
esbelta, etc.esbelta, etc.



Mecanismo hipotético  de “Alimentación Progresiva” 
para generar un continuo Incremento de peso

Alimentación
Rica en HC y
Grasas

Leptino 
Resistencia 
En el SNC

El Cerebro no puede detectar
cuanta reserva energética
tenemos

1) Disminución de
la sensación de
Saciedad

2 )Antojos alimen-
tarios

1)Aumenta ingesta
2)Incrementa peso

1)Aumento de 
Endocanabinoides 

2)Incremento de 
Resistencia a la 
Insulina y Leptina



El futuro: Tratamientos combinados

Ingesta alimentaria
Gasto energético

Ingesta alimentaria
Gasto energético



¡Gracias por ¡Gracias por 
haberme          haberme          haberme          haberme          
escuchado!escuchado!

















LiraglutideLiraglutide

� -Una dosis diaria es efectiva

� -Posee efectos beneficiosos en la 
glucemia y peso corporal en pacientesglucemia y peso corporal en pacientes

� diabéticos

� -Estimula la liberación de insulina, 
suprime la gluconeogénesis y provoca

� náuseas-



























































Gut Peptides That Regulate Gut Peptides That Regulate 
Appetite Appetite 

Murphy KG, Bloom SR. Nature. 2006;444:854-859.









Neuroregulation of Energy Neuroregulation of Energy 
BalanceBalance

5-HT2c receptors









Gut Peptides That Regulate Gut Peptides That Regulate 
Appetite Appetite 

Murphy KG, Bloom SR. Nature. 2006;444:854-859.



CORCOR--I, II: Body Weight, I, II: Body Weight, 
Percentage of Change From Percentage of Change From 
BaselineBaseline
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Completers: Placebo (N = 290): -1.8% , NB16 (N = 284): -6.7%*

NB32 (N = 296): -8.1%*

Completers: Placebo (N = 267): -1.4%

NB32 (N = 434): -8.2%*

NB = naltrexone/bupropion. #COR-II: NB observed data are NB32/NB48 pooled (N = 825); no differences were observed for patients 

rerandomized to NB32 vs NB48. LS mean ± SE; *P < .001 vs placebo at all timepoints. COR-II: week 56 ITT-LOCF data from patients 

rerandomized to NB32 are double weighted to account for the prespecified exclusion of patients rerandomized to NB48. ITT-LOCF: patients 

with a baseline and ≥ 1 postbaseline weight measurement while on study drug. 

Press release. October 27, 2009. Available at: 

http://ir.orexigen.com/phoenix.zhtml?c=207034&p=irol-newsArticle&ID=1346886&highlight Accessed April 29, 2010.





Modelo simplificado de los mecanismos 
de regulación del peso corporal

Señales aferentes              Señales centrales        
Eferentes

Factores externos
Diponibilidad Alimentaria

Sistema
Nervioso

Estimula                   Inhibe

Dr Fernando Escobar

Diponibilidad Alimentaria
Palatabilidad

Balance
Energético
y reserva
en Tej.Adip

Nervioso
Autónomo

Gasto
Calórico

Tej. Adiposo

Adiponectina

CCorteza 
Adrenal

Páncreas
Amilina
Insulina

Leptina

Corticoides

T.Digestivo 
Higado

Tamaño
porción

Alimentación



Circuitos metabólicos periféricos del balance          
energético

Las señales para 
comer o no comer 
que se dirigen al 
hipotálamo provienen 
de:

Tubo digestivo

Páncreas

Tejido Adiposo


