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INTRODUCCION

La obesidad, es una enfermedad crénica compleja que aumenta
el riesgo de complicaciones médicas a largo plazo y reduce la
expectativa de vida." La acumulacion de grasa corporal esta
determinada por la compleja interaccién de factores genéticos,
metabdlicos, conductuales, ambientales y sociales; siendo estos
ultimos la causa directa del aumento en la prevalencia de obesidad
observada en las ultimas décadas.? La mayor disponibilidad
de alimentos de alta densidad calérica, de bajo costo y facil
accesibilidad, junto con un mayor grado de urbanizacién en la
sociedad y un crecimiento econémico conducen a cambios de los
estilos de vida, por lo que son factores que promueven una mayor
ingesta energética relativa al gasto energético.?

A nivel global, se ha propuesto que la concurrencia e interaccion
de epidemias de malnutricién, incluyendo obesidad, y el cambio
climatico representan una amenaza para la salud humana vy la
sostenibilidad planetaria.* En este capitulo abordamos una vision
focalizada en la patogénesis molecular/celular y fisiopatolégica
de la obesidad con la expectativa de contribuir a un tratamiento
racional de esta compleja enfermedad.

DESREGULACION DEL EQUILIBRIO DE INGESTA
VERSUS GASTO ENERGETICO

Cuando la ingesta de energfa supera el gasto energético, el
exceso de energia se almacena como grasa en el tejido adiposo
por lo que el peso corporal se regula meticulosamente. Se ha
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propuesto que el incremento de la ingesta energética podria ser
el factor determinante en la epidemia de la obesidad.> En efecto,
estudios de gasto energético total basados en el método de agua
doblemente marcada que abarcan todas las etapas de la vida han
mostrado que el gasto energético, una vez ajustado por tamafio
corporal, es similar en personas con obesidad comparado con
personas delgadas.®” Asi, la obesidad parece estar parcialmente
explicada por un excedente de ingesta calérica mas que un gasto
energético disminuido. Este excedente basta que sea pequefio y
constante (menos del 1%) para conducir a un aumento de peso.®

SISTEMA LEPTINA-MELANOCORTINA EN LA
INGESTA HOMEOSTATICA

El cerebro, especialmente el hipotdlamo, desempefia un papel
central en la homeostasis energética, al regular la ingesta y el
gasto de energia. Los Ultimos avances en investigacion han
proporcionado nuevo conocimiento sobre el complejo control del
apetito, con importantes repercusiones en la regulaciéon del peso
corporal > El nucleo arcuato (ARC) del hipotalamo es considerado
como un nodo central en el control de la ingesta homeostatica y la
conducta de alimentacion, actuando fundamentalmente a través
del sistema leptina-melanocortina.

La leptina es una hormona secretada por el tejido adiposo que
circula en el plasma en una concentracién proporcional a la
cantidad de grasa corporal, siendo capaz de atravesar la barrera
hematoencefalica y unirse a sus receptores neuronales situados
en el hipotdlamo y en otras areas cerebrales. Por ejemplo, su
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unién a receptores localizados en el ARC disminuye la ingesta
de alimentos. En estados de disminucién de las reservas de
grasa corporal, los niveles de leptina circulante descienden, lo
cual deprime la inhibicion de la ingesta alimentaria con el fin de
prevenir un mayor descenso del peso y grasa corporal. De esta
forma, tanto la obesidad por deficiencia genética de leptina como
la ausencia de leptina circulante que ocurren en la lipodistrofia
congénita generalizada, generan un estado de permanente
hiperfagia.’? Por otro lado, se ha propuesto que en personas con
excesiva adiposidad se genera un estado de resistencia a la leptina,
lo que perpetua la acumulaciéon de masa grasa en la obesidad.™

Existen dos grupos principales de poblaciones neuronales que
residen en ARC y que son sensibles (de forma opuesta) a la
accion de la leptina: las neuronas POMC/CART que expresan Pro-
opiomelanocortina (POMC), y que conducen sefnales represoras
de la ingesta, y las neuronas AGRP/NPY que expresan la Proteina
Relacionada con Agouti (AGRP) y el Neuropéptido-Y (NPY), que
conducen sefiales orexigénicas. Las neuronas del ARC tienen
proyecciones hacia otras areas hipotaldmicas relacionadas con la
ingesta, tales como el hipotalamo lateral, el ntcleo ventromedial,
el nucleo dorsomedial y, de forma importante, hacia el Nucleo
Paraventricular (PVN), que contiene las neuronas de segundo
orden que expresan el receptor-4 de melanocortina (MC4R).

Por un lado, en situaciones de niveles reducidos o inexistentes de
leptina circulante (como en la deficiencia genética de esta hormona),
se favorece la expresion de los péptidos orexigénicos AGRP/NPY en
ARC, lo que impulsa a una mayor ingesta de alimentos al actuar
sobre MC4R. Adicionalmente, las neuronas AGRP/NPY estimulan la
sensacion de hambre mostrando conexiones inhibitorias que actdan
a través de los receptores Y1 y del acido gamma-aminobutirico
(GABA) de las neuronas POMC/CART.™

Por otro lado, en situaciones de suficiencia/abundancia de
reservas energéticas, la via mas activa de la leptina en ARC
estimula la expresién de POMC en neuronas POMC/CART. POMC
es el precursor de las melanocortinas, que son pequefios péptidos
derivados del procesamiento de POMC (como, por ejemplo, el
factor-a estimulante de melanocitos o a-MSH), que actia como
ligando enddgeno de MC4R reprimiendo la ingesta. Es importante
mencionar que MC4R también es mediador de proyecciones
neuronales desde el ARC hacia areas que regulan el sistema
nervioso simpatico y parasimpatico, ejerciendo acciéon sobre
multiples funciones fisioldgicas relacionadas con la obesidad, tales
como presion arterial, lipdlisis en el tejido adiposo, utilizacion de
sustratos energéticos y acumulacion de grasa corporal.’™

NEUROBIOLOGIA DE LA INGESTA HEDONICA

El control homeostatico de la ingesta en el hipotdlamo esta
influido por factores tales como el estado nutricional, la deteccién
y disponibilidad de nutrientes, gusto, olfato y preferencias
alimentarias. Ademas del control hipotaldmico de la ingesta, hay
otros sistemas neuronales que intervienen y que proporcionan
los aspectos emocionales, placenteros y gratificantes de la

alimentacién, también conocidos como ingesta heddnica. La
ingesta hedonica se basa en las sensaciones de gratificacién y
placer que se asocian a ver, oler o comer alimentos.'® Esta via
significa que el cerebro puede desear la comida, o incluso disfrutar
de ella, incluso cuando la persona estd completamente saciada.
Las sefiales se transmiten por las vias dopaminérgica, opioide y
endocanabinoide a través de los respectivos receptores en los
blancos descendentes.”

La dopamina se libera desde el drea tegmental ventral y en la
substantia nigra del cerebro, sefialando el deseo de comer, en
respuesta a desencadenantes emocionales (como sensaciones de
tristeza o estrés emocional) o sefales ambientales (como el olor
o la vista de una comida deliciosa).'® Drogas altamente adictivas
tales como la cocaina o la anfetamina acttan sobre la accion de la
dopamina. Haciendo analogia con las adicciones a estas drogas,
algunos autores se han referido al concepto de “adiccion a la
comida” para explicar la sobre ingesta asociada a la obesidad. Las
sefales opioides y endocannabinoides también se liberan cuando
se consumen alimentos, y son responsables de la sensacion
de placer asociada a la alimentacion.” Algunas personas con
obesidad pueden tener una mayor anticipacion (deseo) del placer
de la comida impulsada por una desregulacién de la dopamina.?°
El placer de comer también puede ser disfuncional en algunos
pacientes con obesidad, y se reduce en comparaciéon con la
anticipacion, lo que da lugar a la necesidad de comer en exceso
para alcanzar el nivel de la anticipacién.?'

Los procesos antes descritos conducen a un circulo vicioso y puede
crear un entorno de sobrealimentacién constante. El sistema
cortico-limbico también controla la alimentacion heddnica,
que consta de dreas corticales, ganglios basales, hipocampo y
amigdala en el cerebro medio."" El I6bulo frontal es responsable
del funcionamiento ejecutivo y de anular los comportamientos
primarios impulsados por el sistema mesolimbico.?? En este
sentido, existen areas de disfuncién ejecutiva en algunas
personas con obesidad relacionadas con la toma de decisiones de
alimentacién que alteran la inhibicién de la respuesta de ingesta
frente a sefales ambientales.??

Numerosas investigaciones indican que existe una importante
interrelacion entre la alimentacién homeostatica y la hedénica,
mediada por sefiales neuroendocrinas. Sefales originadas desde
el tejido adiposo (leptina), pancreas endocrino (insulina), o el
intestino (grelina y péptido similar al glucagén-1 o GLP-1), actian
sobre el sistema nervioso central para modular la recompensa
alimentariay la alimentacion hedénica.?* También se ha propuesto
la participaciéon de péptidos originados desde el higado como
FGF-21 en la represion de la ingesta de azlcares y alcohol.?> Otra
red de supresion del apetito implica a las neuronas del péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) en el nucleo
parabraquial (PBN).

Las neuronas PBN-CGRP se activan por sefales asociadas a la
ingesta de alimentos, y proporcionan una sefial de saciedad que
tiene valencia negativa cuando se activa.!' Se ha propuesto también
que la red del reloj circadiano hipotalamico participa activamente en
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la coordinaciéon del ayuno y la alimentaciéon con el ciclo de suefio-
vigilia a través de las neuronas AGRP, regulando la respuesta de la
leptina y el metabolismo de la glucosa con la vigilia.?

En resumen, las alteraciones del control biolégico del apetito
propias de la obesidad son complejas e implican la integracion
de los circuitos neuronales centrales con las sefiales del intestino,
el tejido adiposo y otros érganos para influir en la alimentacion
homeostatica y heddnica, asi como el control ejecutivo por parte
de los centros cerebrales superiores sobre la decisiéon de cuando
y quUé comer.

SENALES GASTROINTESTINALES QUE ACTUAN
SOBRE LA INGESTA DE ALIMENTOS

El GLP-1, una incretina que potencia la secrecion de insulina,?” y
el péptido YY3-36 (PYY), que retrasa el vaciamiento gastrico,?®
son potentes hormonas intestinales anorexigénicas secretadas por
las células L enteroendocrinas del intestino delgado en respuesta
a la ingesta de alimentos. Estos péptidos comunican al sistema
homeostatico sobre el estado postprandial y la deteccion vy
disponibilidad de nutrientes.?® La oxintomodulina es otro péptido
gue se secreta al mismo tiempo que GLP-1y PYY, aumentando la
saciedad y disminuyendo el consumo de alimentos.

Otras hormonas intestinales también intervienen en el control del
apetito y el gasto energético, tales como la colecistoquinina (CCK),
que se secreta en respuesta a la ingesta de grasas y proteinas. La
CCK estimula la contractilidad de la vesicula biliar y la secrecion
de enzimas pancredticas, y retrasa el vaciamiento gastrico. La CCK
también interviene en la saciedad de las grasas y las proteinas, asf
como en los efectos reguladores de la glucosa en el hipotalamo,
y también a través de las fibras aferentes vagales. Las células F de
los islotes pancreaticos bajo control vagal secretan el polipéptido
pancredtico (PP) que se libera durante la fase postprandial para
aumentar la saciedad.® En contraste, la grelina es una hormona
orexigénica producida en el fondo gastrico que aumenta la
sensacion de hambre y estimula la ingesta de alimentos. El nivel
de grelina aumenta en estado de ayuno y desciende rapidamente
tras la ingesta de una comida. Tras la ingesta de alimentos, la
informacién sensorial sobre el volumen y la composicion de las
comidas, y sobre todo la saciedad, se transmite al nucleo del
tracto solitario (NTS) en el tronco del encéfalo a través de las fibras
aferentes vagales. EI NTS, a su vez, integra y transmite las sefales
a las vias de control homeostatico del hipotalamo, influyendo
principalmente en la saciedad.

GENES ASOCIADOS CON LA OBESIDAD

Estudios en animales de experimentaciéon sobre obesidad
e hiperfagia causadas por alteraciones de un solo gen han
mostrado que tienen correspondencia directa con diferentes
tipos de obesidad monogénica humana, entre las que sobresalen
mutaciones en genes que participan en el sistema leptina-
melanocortina tales como: la propia leptina y su receptor (LEPR),

POMC, proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 1 (PCSK1;
implicada en el procesamiento de POMC) y MC4R 3132

El tratamiento de pacientes con estos raros defectos genéticos,
como el tratamiento con leptina recombinante humana en la
deficiencia genética de leptina®® o el uso de agonistas sintéticos
de MC4R (setmelanotide) en la deficiencia de POMC,** tiene
como consecuencia una reducciéon drastica de la ingesta y del
peso corporal, representando hitos de la medicina de precision.
También se ha propuesto que setmelanotide puede ser Uutil
para reducir el peso corporal y la ingesta energética en otras
obesidades raras de origen monogénico como las deficiencias
de LEPR o PCSK1.3 Se han descrito mas de 14 formas raras y
monogénicas de obesidad.?? Entre ellas, la causa genética mas
comun corresponde a mutaciones heterocigotas en MC4R, que
podrian representar alrededor del 2-5% de la obesidad severa en
la poblacién pediatrica.®®

Recientes estudios en poblaciones no seleccionadas apoyan
gue las mutaciones de pérdida de funcién de MC4R causantes
de obesidad monogénica podrian no ser tan raras, y alcanzar
una frecuencia poblacional de hasta 1/337.%7 La mayoria de los
genes causantes de obesidad monogénica se expresan en el
sistema nervioso central formando parte de circuitos neuronales
asociados al exceso de ingesta y ligados principalmente al sistema
leptina-melanocortina. Los estudios de secuenciaciéon de exoma
en grandes cohortes de pacientes y en grupos poblacionales van a
ser determinantes en el descubrimiento de nuevos tipos de genes
involucrados en el exceso de adiposidad.3®

Las formas sindrémicas de obesidad también son poco frecuentes,
entre ellas se encuentran los sindromes de Prader-Willi, Bardet-Bied|
y Cohen. Las causas endocrinas de la obesidad, comolaenfermedad
de Cushing, el hipotiroidismo y el pseudohipoparatiroidismo, son
muy poco frecuentes y representan menos del 1% de todos los
casos de obesidad.*®

En relacion a la obesidad comun multifactorial, los estudios
con gemelos mono- y dicigéticos han mostrado un grado
relativamente alto de heredabilidad del peso corporal y la
conducta de alimentacion.*®#! Los estudios de asociacion de
genoma completo que evaltan millones de variantes genéticas
comunes (single nucleotide polymorphisms o SNPs) en grandes
cohortes epidemioldgicas, han identificado mas de 140 regiones
genéticas que influyen en la variacién del IMC, siendo la variacion
en regiones intrénicas de FTO la mas significativamente asociada
el exceso de peso.3? Sin embargo, el efecto individual de cada una
de estas variantes genéticas sobre el IMC es muy modesto. La
carga genética acumulativa de diferentes SNPs significativamente
asociados al IMC puede cuantificarse via el célculo de puntajes
poligénicos de riesgo. Estos puntajes de riesgo genético muestran
un alto grado de asociacién con obesidad. Sin embargo, el limitado
grado de explicacion de la variabilidad fenotipica de los SNPs y
el escaso poder de clasificacién de estos puntajes poligénicos de
riesgo hacen que la prediccion de obesidad en el adulto basada en
marcadores genéticos no tenga utilidad clinica.®
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TEJIDO ADIPOSO Y EXCESO DE ADIPOSIDAD

Durante muchos afos se considerd al tejido adiposo como
un depdsito pasivo de energia en forma de triglicéridos. Sin
embargo, el tejido adiposo es un érgano activo en el proceso de
almacenamiento, el cual interactia a distancia con otros tejidos
en estados de balance positivo de energia. El tejido adiposo puede
representar el 50% de la composicién corporal total.*? En adultos,
la grasa subcutdnea representa aproximadamente el 85% de la
grasa corporal total, y la grasa intraabdominal el resto.

Dentro de cada depdsito de grasa, el tejido adiposo blanco se
compone de adipocitos, preadipocitos, células endoteliales,
macréfagos. La expansion del tejido adiposo se consigue a
través de la hipertrofia de los adipocitos, donde el volumen
de las células puede aumentar hasta 1000 veces. También
puede existir hiperplasia, en que preadipocitos se diferencian
a adipocitos. La regulacion de la adipogénesis esta controlada
a nivel transcripcional. Los actores clave son las proteinas de
union al potenciador CCAAT vy el activador de la proliferacion de
peroxisomas PPARy.* Estos factores de transcripciéon estan sujetos
a la modulacién de hormonas y nutrientes circulantes.

La disfuncionalidad del tejido adiposo puede desarrollarse en
condiciones de equilibrio energético positivo continuo en personas
con una capacidad de expansion del tejido adiposo subcuténeo
alterada. La incapacidad de almacenar el exceso de calorias en
los depdsitos de grasa subcutaneos sanos puede conducir a una
mayor acumulacién de grasa visceral y a la deposicién de grasa
ectopica en el higado, el musculo y el epicardio del corazén.

La expansion del tejido adiposo suele provocar cambios
disfuncionales, que se caracterizan por la inflamacién, la
remodelacién inadecuada de la matriz extracelular y un potencial
angiogénico insuficiente. Se ha propuesto que la hipoxia
celular es el motor de la disfuncién del tejido adiposo.* Una
consecuencia del tejido adiposo disfuncional, especialmente
en los depositos viscerales, es el aumento de la produccion de
citoquinas proinflamatorias derivadas de la grasa, o adipoquinas.
Estas adipoquinas, que incluyen el factor de necrosis tumoral-a,
la proteina C reactiva y la proteina quimiotactica de monocitos-1,
pueden a su vez acelerar el avance hacia la fibrosis, la angiogénesis
acelerada, la apoptosis y la autofagia al promover la migracion
de las células inmunitarias hacia el tejido adiposo. Es importante
destacar que el tejido adiposo disfuncional puede conducir al
desarrollo y el avance de una serie de comorbilidades relacionadas
con la adiposidad, como la diabetes tipo 2, la hipertensién, la
dislipidemia, la enfermedad del higado graso no alcohdlico,
los riesgos cardiometabdlicos y la enfermedad cardiovascular
aterosclerotica.®

Entre las proteinas derivadas del tejido adiposo, se ha estudiado
en profundidad el efecto de la leptina y la adiponectina. Como ya
se mencionod en secciones anteriores, la concentracion circulante
de leptina esta en relaciéon directa con la masa grasa corporal,
con efectos que no se limitan exclusivamente a la regulacion del
apetito y la homeostasis energética (véase seccién de “sistema

leptina-melanocortina en la ingesta homeostatica”), sino que
también ejerce una amplia gama de influencias endocrinas y
metabolicas en el organismo.*

La adiponectina también es una hormona producida por los
adipocitos que alcanza altas concentraciones en el plasma. Se
ha propuesto que la adiponectina ejerce efectos en una amplia
gama de procesos fisiolégicos, como la homeostasis energética,
la funcion vascular, la inflamacion sistémica y el crecimiento
celular. Una de sus funciones mas importantes parece ser la de
agente sensibilizador de la insulina. Los niveles de adiponectina
circulante son mas bajos en personas con obesidad, sindrome
de ovario poliquistico, individuos con intolerancia a la glucosa
o diabetes tipo 2. La disminucién del nivel de adiponectina, o
hipoadiponectinemia, se podria asociar a un mayor riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2.4

El tejido adiposo pardo, redescubierto en humanos adultos en
la primera década del siglo XX|,* se activa por el frio y cumple
una funcién en la mantencién de la temperatura corporal. En el
tejido adiposo blanco se han detectado adipocitos que pueden
tener algunas caracteristicas observadas en adipocitos pardos, de
ahi su denominaciéon como adipocitos beige. Se puede inducir el
reclutamiento de adipocitos beige, o “beiging” de la grasa blanca,
por la exposicion cronica a temperaturas frias.*® Una mayor
elucidacion de las posibles funciones de la grasa parda/beige en la
regulacion del metabolismo energético sistémico podria contribuir
al tratamiento de la obesidad.

EL MICROBIOMA INTESTINAL Y LA OBESIDAD

Lamicrobiotaintestinal es el conjunto de todos los microorganismos
del tracto gastrointestinal.®® Datos recientes sugieren que la
microbiota intestinal puede influir en el aumento de peso y en
la resistencia a la insulina a través de diferentes vias, como la
obtencion de energia a partir de la fermentacién bacteriana, la
sefalizacion de los acidos grasos de cadena corta y el metabolismo
de los &cidos biliares.*!

El eventual papel que pueda tener la microbiota en la salud del
huésped, en este caso, el humano, es un adrea de intenso estudio.>?
Existe un creciente interés por establecer una relacién entre la
diversidad bacteriana del colon con fenotipos metabdlicos, entre
ellos, obesidad y alteraciones asociadas. Los estudios disponibles
no permiten establecer aun la relevancia clinica que pueda tener la
manipulacion de la microbiota intestinal,> principalmente porque
la mayoria de las investigaciones basadas en intervenciones se han
realizado en estudios con animales de experimentacion.>

Inicialmente, los estudios en humanos indicaron que las principales
bacterias asociadas a la obesidad son las del phylum Firmicutes,
mientras que las del phylum Bacteroidetes estarian presentes con
mas frecuencia en las personas delgadas.> También se ha descrito
un menor grado de diversidad bacteriana en la microbiota
intestinal de personas con obesidad comparadas con personas
sin obesidad.*® Se han realizado trasplantes de microbiota fecal
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de personas delgadas a personas con obesidad y aunque es
incipiente, se han producido resultados prometedores en términos
de sensibilidad a la insulina y cambios de peso corporal.>” A pesar
de ello, la informacién meta-analitica apoya con mayor fuerza
el uso de probidticos versus trasplantes de microbiota en la
modificacion de la microbiota y en la salud metabdlica.®

También se esta investigando el uso de prebioéticos para alterar
la flora intestinal a favor de las bacterias que promueven la
pérdida de peso.°® La cirugia y los medicamentos pueden tener un
impacto en los microbiomas intestinales, lo que explica algunas
de las razones del éxito de estas intervenciones.>*%° Cada vez
hay mas datos que nos llevan a comprender que la microbiota
intestinal interactia con la neuroquimica del cerebro y que, en
parte, podrian influir en los cambios de peso corporal.®’

COMPLICACIONES MEDICAS RELACIONADAS
CON LA ADIPOSIDAD

La disfuncion del tejido adiposo y la adiposidad excesiva
predisponen al desarrollo de diversas complicaciones médicas
de tipo metabdlico, osteoarticular y psicolégico. La complicacion
metabdlica mas comun es la resistencia a la insulina y, en personas
susceptibles, la diabetes de tipo 2. La teoria predominante postula
gue el exceso de adiposidad determina resistencia a la insulina.®?
Un potencial mecanismo es a través de la mayor liberacién de
4cidos grasos libres desde el tejido adiposo, que genera efectos
lipotdxicos. En el higado, el aumento del flujo de &cidos grasos
libres aumenta la produccién de glucosa, la lipogénesis y la
secrecion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).

Otras anomalias lipidicas incluyen la reduccién de las lipoproteinas
de alta densidad (HDL) y el aumento de los niveles de pequefias
particulas densas de lipoproteinas de baja densidad (LDL). Los
niveles elevados de acidos grasos libres circulantes también son
captados por el musculo y el pancreas, donde su acumulacién
excesiva causa lipotoxicidad. Esta condicién puede reducir la
actividad de la sefal insulinica en el musculo, mientras que, en el
pancreas, puede reducir inapropiadamente la secrecién insulinica.
Aparentemente el tejido adiposo visceral es mas importante como
fuente de adipoquinas y mediadores inflamatorios circulantes
excesivos que los depdsitos subcutaneos.s364

Es importante destacar que las células inflamatorias, como
los macrofagos y los monocitos, migran a la grasa visceral de
los sujetos con obesidad, lo que aumenta aun mas el estado
inflamatorio y perjudica la sensibilidad a la insulina. La adiposidad
también estd relacionada con un mayor riesgo de padecer
muchas formas de cancer a través de la liberacion de factores de
crecimiento hormonales y adipoquinas inflamatorias.®

LA PARADOJA DE LA OBESIDAD

A pesar de la fuerte relacion entre el exceso de grasa corporal y el
riesgo cardiometabdlico, no todas las personas con sobrepeso u

obesidad desarrollaran diabetes o enfermedades cardiovasculares.
Un subgrupo de personas con obesidad no padece enfermedades
crénicas ni factores de riesgo cardiometabdlico. A estas personas
se les suele denominar “sujetos metabdlicamente sanos con
obesidad”, aunque la existencia de esta entidad estd sujeta a
controversia. La prevalencia de los sujetos metabdlicamente sanos
con fenotipo de obesidad en la poblacion general varia en funcion
de los criterios utilizados, y puede llegar a ser del 32%.% Datos
mas recientes de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y
Nutriciéon (NHANES) Il identificaron que solamente 40 de 1160 de
las personas con obesidad en el estudio cumplian los criterios de
sujetos metabolicamente sanos con obesidad. Las personas con
el fenotipo de obesidad metabolicamente sanas no mostraron
un riesgo mayor de mortalidad por diferentes causas, pero sus
perfiles de riesgo clinico eran mayores que las personas delgadas
metabolicamente sanas.

BENEFICIOS DE UNA PERDIDA DE PESO LEVE

El control del peso corporal resulta de vital importancia para
mejorar la salud cardiovascular general de las personas con
sobrepeso y obesidad. De hecho, el tratamiento de la obesidad
beneficia a todos los pacientes con exceso de adiposidad,
independientemente del grado de pérdida de peso.

Los pacientes que consigan una pérdida de peso del 5-10% de su
peso inicial experimentaran una reduccion de sus factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular, una mejora de los perfiles lipidicos,
una reduccién de la glucosa en sangre y de la hemoglobina glicada
y una disminucion del riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y otras
complicaciones relacionadas con la obesidad. Merece la pena
destacar los beneficios de una pérdida discreta de peso (5-10%)
con respecto a la prevencion y el control de la diabetes de tipo 2.

En el histérico Programa de Prevencién de la Diabetes, patrocinado
por los Institutos Nacionales de la Salud, 3234 participantes con
sobrepeso y obesidad que también tenian alterada la tolerancia
a la glucosa fueron asignados al azar a un tratamiento habitual
(control) o a una intervencion conductual intensiva. El objetivo
era lograr y mantener una reduccién del 7% de su peso corporal
inicial mediante una dieta hipocalérica deficitaria de -500 kcal/dia
y 150 minutos o mas por semana de actividad fisica de intensidad
moderada. Un tercer grupo recibi6 850 mg de metformina
dos veces al dia. Tras un seguimiento de 2,8 afios, el grupo de
intervencion de estilo de vida conductual perdié 5,6 kg (6%), el
grupo de metformina 2,1 kg (2,2%) y el grupo de control 0,1 kg.
En comparacion con el grupo de control, la incidencia de diabetes
se redujo en un 58% con la intervencion conductual y en un 31%
con la metformina.®’

Los beneficios de la pérdida discreta de peso de los 2,8 afios de
intervencion conductual intensiva se confirmaron en el Estudio
de Observacién del Programa de Prevenciéon de la Diabetes de
10 afios. Los investigadores llegaron a la conclusion de que por
cada kg de peso perdido mediante una modificacién intensiva
del comportamiento se asocia a un 16% de reduccion del
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riesgo relativo de desarrollo de diabetes tipo 2 en personas con
intolerancia a la glucosa, y retrasaba la aparicién de la enfermedad
en cuatro anos.% El tratamiento con metformina fue la mitad
de eficaz que la intervencion intensiva del comportamiento y la
pérdida de peso. Se realizd un metaanalisis de 17 ensayos clinicos
aleatorios sobre la eficacia de la intervencién conductual para
prevenir o retrasar la diabetes. En mas de 8000 participantes
en ensayos con intolerancia a la glucosa, el cociente de riesgos
combinado fue de 0,51 para la intervencién conductual frente
al asesoramiento estandar; esto arroj6 un indice para tratar el
beneficio de 6,4.%°

ENFOQUE RACIONAL EN EL TRATAMIENTO DE
LA OBESIDAD

Aparte del tratamiento personalizado de obesidades monogénicas
raras con leptina recombinante humana (en la deficiencia de
leptina) y ligandos sintéticos de MC4R (en la deficiencia de
POMC), la gran mayoria de las intervenciones estan destinadas a
tratar la obesidad comun multifactorial, con el objetivo de mejorar
la salud mediante la terapia nutricional y la actividad fisica. La
terapia nutricional médica consiste en una ingesta reducida de
calorfas junto con patrones dietéticos que han demostrado ser
eficaces en el control de la obesidad y en mejorar los factores de
riesgo de las enfermedades cardiovasculares.

La actividad fisica regular aumenta el gasto energético y mejora
la salud cardiovascular. Los cambios de comportamiento son, con
mucho, el componente mas importante para integrar patrones
de alimentacion y actividad que sean satisfactorios a largo plazo.
Pueden incluir el autocontrol o el registro de un diario de alimentos
y ejercicios, el apoyo de familiares o amistades o el asesoramiento
individual o en grupo. Los cambios de comportamiento a corto
plazo conducen a una pérdida de peso discreta del 3-5%, pero
suele ser dificil de mantener. Las tasas de reincidencia en la pérdida
de peso son altas porque nuestro cuerpo estd disefiado para
resistirse a la pérdida de peso. La reducciéon del gasto energético
y las respuestas hormonales adaptativas tras la pérdida de peso
pueden favorecer la recuperaciéon de peso.

Una revision sistematica descubrié que la tasa promedio de gasto
energético en reposo disminuia en aproximadamente 15 kcalkg
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de peso perdido, como se observéd en 2997 personas; esta
disminuciéon puede estar asociada a la reincidencia en el peso
corporal.’”® Ademas, después de la pérdida de peso inducida por
una dieta a largo plazo, los niveles de hormonas circulantes, como
la leptina, la insulina, la GLP-1, la CCK, el PYY y la grelina, no
vuelven a los niveles registrados antes de la pérdida de peso v,
en cambio, actian favoreciendo la recuperaciéon del peso.”" Las
hormonas anorexigénicas (leptina, insulina, GLP-1) se reducen,
mientras que los niveles de la hormona orexigénica grelina
aumentan. Se ha demostrado que la actividad fisica regular es
un componente integral del mantenimiento del peso corporal a
largo plazo.”>73

Cuando las intervenciones conductuales no son suficientes para
alcanzar los objetivos sanitarios de control de la obesidad, la terapia
psicolégica o farmacoldgica y la cirugfa bariatrica son opciones
de tratamiento que pueden facilitar y mantener la pérdida de
peso necesaria y ayudar a prevenir la recuperacion del peso. La
investigacion en tratamiento farmacoldgico de la obesidad esta
adquiriendo protagonismo a través de compuestos que afectan
la ingesta energética,’ existiendo investigaciones recientes con
analogos de GLP-1 que favorecen de forma relevante la reduccion
del apetito y el peso corporal en ensayos clinicos.”>’¢ Por otro
lado, la cirugia bariatrica ha surgido rapidamente como una
opcién de tratamiento viable, realista y exitosa a largo plazo para
muchos pacientes con obesidad severa.”” Mas recientemente, la
cirugia bariatrica ha avanzado como una opcién de tratamiento
novedosa para pacientes que tienen obesidad y diabetes tipo 2.7

CONCLUSION

Las causas de la obesidad son complejas y resultan de la interaccién
de factores bioldgicos, conductuales, psicosociales, genéticos y
ambientales. El estudio e identificacion de los factores que operan
a nivel social puede llevar a una prevencién primordial de los
factores de riesgo frente a la obesidad, lo que podria llevar a una
reduccion de la carga de la obesidad en la poblacién. Una mejor
comprensiéon de las vias celulares y moleculares que nos llevan al
génesis del exceso de adiposidad que perjudica la salud servira de
gufa para que el personal de salud desarrolle un enfoque racional
y pueda tratar esta compleja enfermedad de manera integral.
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