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Contribuciones cientificas de Jules Hirsch sobre la
fisiopatogenia de la obesidad y su relacion con el tejido
adiposo. Eminente pionero del significado de la obesidad

Arturo Zarate,* Leticia Manuel*

T e

Jules Hirsch naci6 en la Ciudad de Nueva York y muri6 el 23
de julio de 2015 a la edad de 88 afios. Es considerado como
un notable y eminente lider en el estudio del metabolismo;
particularmente, centrd su interés en la obesidad ocasiona-
da por un acumulo excesivo de grasa por abuso de alimento
y falta de actividad fisica. Hirsch ingreso a la facultad como
profesor en la Universidad Rockefeller en 1954, permane-
ciendo por el resto de su carrera como investigador clinico
hasta su jubilacion como emeérito. Los estudios de Hirsch
apoyaron la idea de que existia una interrelacion entre la
dieta, la actividad fisica, el metabolismo y la obesidad. En
ese tiempo, la mayor parte de los cientificos pensaba que
el tejido adiposo era simplemente una reserva inerte en
donde se almacenaba la grasa en forma de triglicéridos
para proporcionar energia al organismo. Otra contribucion
importante fue advertir que la obesidad, la falta de activi-
dad fisica y el exceso de lipidos contribuyen al desarrollo
de trastornos metabdlicos y enfermedad cardiovascular.
Una de las caracteristicas personales de Hirsch era una
agradable sonrisa y buen trato a todas las personas que
trabajaban en la universidad.

Palabras clave: Hirsch, dieta, actividad fisica, obesidad,
exceso de lipidos, adipocito, enfermedad cardiovascular.

La obesidad es un factor de riesgo para enfermedad
cardiovascular. Avances recientes han incrementado el
entendimiento sobre los mecanismos celulares por los que
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Jules Hirsch was born in New York City and died at age 88
after a long illness. He was considered a notorious leader
in the study of human metabolism, mainly in the area of
lipids and obesity. His research at The Rockefeller Univer-
sity helped to establish the mechanism of obesity and lipid
metabolism. Hirsch joined Rockefeller’s faculty in 1954 and
remained there for the rest of his career. Hirsch’s research
helped to support the idea of dynamic interactions among
diet, physical activity, general metabolism and obesity.
At that time, most scientists considered adipose tissue to
be biologically inert, a passive insulator in which the body
stored energy in the form of triglycerides. Another impor-
tant contribution was to point out the relationship between
diet and cardiovascular ailments, as well as metabolism
disturbance. Hirsch had a natural characteristic of showing
a nice smile and greeting for everyone he worked with at
the university.

Key words: Hirsch, diet, physical activity, obesity, excess
lipids, adipocytes, cardiovascular disease.

el tejido adiposo induce alteracién en los efectos locales
y sistémicos; sin embargo, es relevante recordar que Jules
Hirsch fue pionero en los estudios de tejido adiposo en obe-
sidad. Sus trabajos iniciales en la Universidad Rockefeller
fueron con Edward H. Ahrens, donde aprendi6 las técnicas
de determinacién de lipidos en sangre; posteriormente
hizo estudios en un modelo experimental donde identificé
cambios en la estructura y tamano de los adipocitos.
Consecutivamente, Hirsch identificd que en el cuerpo
humano el tejido adiposo sufre dos efectos para ser capaz
de acumular el exceso de calorfas que se ingieren mediante
la alimentacién y no son consumidas por el organismo;
esto induce una hipertrofia, lo que significa que crece el
adipocito debido a un aumento intracelular de triglicéridos
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y provoca funciones que se ven alteradas. Sin embargo, este
aumento de grasa acumulado produce otro efecto en el
tejido adiposo: la hiperplasia, es decir, que se incrementa
el nimero de adipocitos en obesidad. Por lo tanto, con
estos efectos en el tejido adiposo, hay mayor facilidad de
tener una ganancia de peso. Debido a estas aportaciones
de Hirsch, se logré entender que el adipocito no sélo es
una célula de almacenamiento, ya que tiene funciones en
la produccién y regulacion de varias hormonas.

Jules Hirsch, quien habia nacido en la ciudad de Nueva
York el 6 de abril de 1927, descendia de un matrimonio de
inmigrantes del este europeo; la madre se dedicaba a las
labores domésticas y el padre trabajaba en la elaboracién
de ropa. Estudié la carrera de médico en la Southwestern
Medical School de la Universidad de Texas en 1948. Des-
pués hizo su internado en el Duke University Hospital y la
residencia en medicina interna en el Upstate Medical Cen-
ter en Syracuse. En 1954 residi6 en el Rockefeller University
Hospital como becario en investigacion durante dos afos
y por su notable actuacién, fue designado como profesor
asistente en dicha universidad. Pronto formé parte del
profesorado universitario y fundé el Laboratory of Human
Behavior and Metabolism en 1957; ahi permanecié como
director hasta su jubilacién como profesor emérito en 1985
(Figura 1). Al mismo tiempo, fungié como “physician in
chief” en el hospital universitario durante cuatro afos."?

En sus trabajos iniciales bajo la tutela de Edward H.
Ahrens adquirié una gran habilidad en las técnicas de ex-
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Figura 1. Jules Hirsch en su laboratorio de la Universidad de
Rockefeller en Nueva York (circa 1957).

Jules Hirsch, 1927-2015.

traccion y purificacion de los lipidos tanto circulantes como
extraidos del tejido adiposo, lo cual le permiti6 establecer
que existia una diferencia tanto en el tipo de lipidos como
en la cantidad de adipocitos entre las personas obesas
comparadas con las que tenfan un peso corporal normal.
De manera experimental, utilizando roedores, pudo de-
mostrar que si se realizaba una lipectomia parcial aparecia
hiperfagia, que llevaba rapidamente al incremento de tejido
adiposo, por lo que propuso que el almacenamiento de
grasas regulaba el apetito a nivel del cerebro (Figura 2).
Como resultado de la colaboracién entre Ahrens y Hirsch,
se consiguio el desarrollo de mejores técnicas de croma-
tografia para la identificacion de los lipidos y la funcién
clave que poseian los dcidos grasos libres.?>* A finales de
la década de 1950, logré obtener adipocitos subcutdneos
mediante la técnica de aguja fina; de esta manera, facilité el
estudio de los adipocitos, demostrando que los triglicéridos
constituian el principal componente de la via metabélica 'y
la portacion energética. Visto de otra manera, se concluyd
que la glucosa circulante ingresa a la célula y se transforma
en glicerol-6-fosfato, que de inmediato se le unen los acidos
grasos libres y de esta manera retornan a la circulacién en
forma de triglicéridos; ademas, la cantidad remanente de
los &cidos grasos es reciclada para servir como precursor
de nuevos triglicéridos (Figura 3).>°
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Figura 2. Representacion esquematica de la participacion

metabdlica de los adipocitos. Se ilustra el incremento de
tamafo y cantidad de adipocitos en la obesidad.
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Figura 3. Una forma abreviada de ilustrar como la glucosa y
los acidos grasos libres sintetizan intracelularmente los trigli-
céridos que servirdn como energéticos cuando sea requerido.
Notese que los acidos grasos pueden ser reciclados para la
formacion de triglicéridos adicionales.

Desde principios del siglo pasado, se aceptaba de una
manera pedestre que existian dos tipos de obesidad: la
denominada “exdgena” por provenir de un exceso alimen-
tario y la que se designaba como “enddgena” porque era
provocada por un desarreglo metabélico por disfuncion
glandular, independiente de la voluntad de la persona.

Hirsch es considerado uno de los primeros lideres en el
estudio del metabolismo humano y los cambios biolégicos
que acompanan a la obesidad, independientemente de la
voluntad para regular el apetito y la saciedad (Figura 4).”-
De manera general, se acepta que la evolucion natural del
ser humano propicia el desarrollo de acumulo de material
energético en forma de grasa corporal para protegerse de
las épocas ambientales que ocasionan deficiencia alimenta-
ria; por ello, se ha dicho que resulta mas sencillo almacenar
grasa que perderla. Basado en este principio, Hirsch realiz6
varios estudios sobre el tipo de ingesta calérica, el alma-
cenamiento y los efectos sobre el peso corporal, y agrego
que existe otro factor participativo: el nivel de actividad
fisica muscular.?'? Otra discusion abord6 el efecto de la
genética y epigenética que participan en la preferencia de
acumulo de grasa en el cuerpo. A este respecto, se sabe que
en el organismo existen receptores especificos para captu-
rar grasa y que los sitios preferenciales son determinados
genéticamente y por cambios en el medio ambiente.’"12

Ademads, contribuyé de una manera seminal al esclare-
cimiento del mecanismo de la obesidad, que en la actua-
lidad es uno de los problemas alarmantes que afectan a la
salud por su inherente asociacion con mdiltiples trastornos
metabolicos y cardiovasculares.’"1> Sus estudios también
han despertado el interés terapéutico para el desarrollo de
nuevos agentes que modifiquen a nivel molecular los re-

Figura 4. Develacion de la pintura (extremo izquierdo) de Ju-
les Hirsch (segundo de izquierda a derecha) en la ceremonia
conmemorativa de los 100 afos del Rockefeller University
Hospital en 2010.

Epigrama

“Es mds sencillo
cambiar de genes
que de habitos. El
humano no es mas
que un animal de
costumbres.”

Figura 5.

Jules Hirsch en
la época final
de su actividad
cientifica (circa
2012).

ceptores tisulares de las grasas circulantes y, de esta manera,
el metabolismo. Otra propuesta es encontrar la forma de
intervenir sobre el control cerebral del eje apetito-saciedad,
asi como los agentes de intercomunicacion del adipocito
con el hipotdlamo.

En suma, una gran parte de los estudios realizados por
Hirsch (Figura 5) sobre los adipocitos y el metabolismo de las
grasas han contribuido al concepto de que el tejido adiposo
no es simplemente un almacén de combustible que provee
al organismo de energéticos, contando con la participacién
de moléculas provenientes de otros tejidos y la regulacién
cerebral del eje apetito-saciedad a nivel del hipotdlamo.
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