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La ciencia de la obesidad

INTRODUCCIÓN

La obesidad, es una enfermedad crónica compleja que aumenta 
el riesgo de complicaciones médicas a largo plazo y reduce la 
expectativa de vida.1 La acumulación de grasa corporal está 
determinada por la compleja interacción de factores genéticos, 
metabólicos, conductuales, ambientales y sociales; siendo estos 
últimos la causa directa del aumento en la prevalencia de obesidad 
observada en las últimas décadas.2 La mayor disponibilidad 
de alimentos de alta densidad calórica, de bajo costo y fácil 
accesibilidad, junto con un mayor grado de urbanización en la 
sociedad y un crecimiento económico conducen a cambios de los 
estilos de vida, por lo que son factores que promueven una mayor 
ingesta energética relativa al gasto energético.3 

A nivel global, se ha propuesto que la concurrencia e interacción 
de epidemias de malnutrición, incluyendo obesidad, y el cambio 
climático representan una amenaza para la salud humana y la 
sostenibilidad planetaria.4 En este capítulo abordamos una visión 
focalizada en la patogénesis molecular/celular y fisiopatológica 
de la obesidad con la expectativa de contribuir a un tratamiento 
racional de esta compleja enfermedad.

DESREGULACIÓN DEL EQUILIBRIO DE INGESTA 
VERSUS GASTO ENERGÉTICO 

Cuando la ingesta de energía supera el gasto energético, el 
exceso de energía se almacena como grasa en el tejido adiposo 
por lo que el peso corporal se regula meticulosamente. Se ha 

propuesto que el incremento de la ingesta energética podría ser 
el factor determinante en la epidemia de la obesidad.5 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 tamaño 
corporal, es similar en personas con obesidad comparado con 
personas delgadas.6,7 Así, la obesidad parece estar parcialmente 
explicada por un excedente de ingesta calórica más que un gasto 
energético disminuido. Este excedente basta que sea pequeño y 
constante (menos del 1%) para conducir a un aumento de peso.8

SISTEMA LEPTINA-MELANOCORTINA EN LA 
INGESTA HOMEOSTÁTICA

El cerebro, especialmente el hipotálamo, desempeña un papel 
central en la homeostasis energética, al regular la ingesta y el 
gasto de energía. Los últimos avances en investigación han 
proporcionado nuevo conocimiento sobre el complejo control del 
apetito, con importantes repercusiones en la regulación del peso 
corporal.9–11 El núcleo arcuato (ARC) del hipotálamo es considerado 
como un nodo central en el control de la ingesta homeostática y la 
conducta de alimentación, 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 concentración proporcional a la 
cantidad de grasa corporal, siendo capaz de atravesar la barrera 
hematoencefálica y unirse a sus receptores neuronales situados 
en el hipotálamo y en otras áreas cerebrales. Por ejemplo, su 
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unión a receptores localizados en el ARC disminuye la ingesta 
de alimentos. En estados de disminución de las reservas de 
grasa corporal, los niveles de leptina circulante descienden, lo 
cual deprime la inhibición 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.12 Por otro lado, se ha propuesto que en personas con 
excesiva adiposidad se genera un estado de resistencia a la leptina, 
lo que perpetúa la acumulación de masa grasa en la obesidad.13

Existen dos grupos principales de poblaciones neuronales que 
residen en ARC y que son sensibles (de forma opuesta) a la 
acción de la leptina: las neuronas POMC/CART que expresan Pro-
opiomelanocortina (POMC), y que conducen señales represoras 
de la ingesta, y las neuronas AGRP/NPY que expresan la Proteína 
Relacionada con Agouti (AGRP) y el Neuropéptido-Y (NPY), que 
conducen señales orexigénicas. Las neuronas del ARC tienen 
proyecciones hacia otras áreas hipotalámicas relacionadas con la 
ingesta, tales como el hipotálamo lateral, el núcleo ventromedial, 
el núcleo dorsomedial y, de forma importante, hacia el Núcleo 
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 expresión 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 
sensación de hambre mostrando conexiones inhibitorias que actúan 
a través de los receptores Y1 y del ácido gamma-aminobutírico 
(GABA) de las neuronas POMC/CART.14 

Por otro lado, en situaciones de suficiencia/abundancia de 
reservas energéticas, la vía más activa de la leptina en ARC 
estimula la expresión de POMC en neuronas POMC/CART. POMC 
es el precursor de las melanocortinas, que son pequeños péptidos 
derivados del procesamiento de POMC (como, por ejemplo, el 
factor-α estimulante de melanocitos o α-MSH), que actúa como 
ligando endógeno de MC4R reprimiendo la ingesta. Es importante 
mencionar que MC4R también es mediador de proyecciones 
neuronales desde el ARC hacia áreas que regulan el sistema 
nervioso simpático y parasimpático, ejerciendo acción sobre 
múltiples funciones fisiológicas relacionadas con la obesidad, tales 
como presión arterial, lipólisis en el tejido adiposo, utilización de 
sustratos energéticos y acumulación de grasa corporal.15

NEUROBIOLOGÍA DE LA INGESTA HEDÓNICA

El control homeostático de la ingesta en el hipotálamo está 
influido por factores tales como el estado nutricional, la detección 
y disponibilidad de nutrientes, gusto, olfato y preferencias 
alimentarias. Además del control hipotalámico de la ingesta, hay 
otros sistemas neuronales que intervienen y que proporcionan 
los aspectos emocionales, placenteros y gratificantes de la 

alimentación, también conocidos como ingesta hedónica. La 
ingesta hedónica se basa en las sensaciones de gratificación y 
placer que se asocian a ver, oler o comer alimentos.16 Esta vía 
significa que el cerebro puede desear la comida, o incluso disfrutar 
de ella, incluso cuando la persona está completamente saciada. 
Las señales se transmiten por las vías dopaminérgica, opioide y 
endocanabinoide a través de los respectivos receptores en los 
blancos descendentes.17 

La dopamina se libera desde el área tegmental ventral y en la 
substantia nigra del cerebro, señalando el deseo de comer, en 
respuesta a desencadenantes emocionales (como sensaciones de 
tristeza o estrés emocional) o señales ambientales (como el olor 
o la vista de una comida deliciosa).18 Drogas altamente adictivas 
tales como la cocaína o la anfetamina actúan sobre la acción de la 
dopamina. Haciendo analogía con las adicciones a estas drogas, 
algunos autores se han referido al concepto de “adicción a la 
comida” para explicar la sobre ingesta asociada a la obesidad. Las 
señales opioides y endocannabinoides también se liberan cuando 
se consumen alimentos, y son responsables de la sensación 
de placer asociada a la alimentación.19 Algunas personas con 
obesidad pueden tener una mayor anticipación (deseo) del placer 
de la comida impulsada por una desregulación de la dopamina.20 
El placer de comer también puede ser disfuncional en algunos 
pacientes con obesidad, y se reduce en comparación con la 
anticipación, lo que da lugar a la necesidad de comer en exceso 
para alcanzar el nivel de la anticipación.21 

Los procesos antes descritos conducen a un círculo vicioso y puede 
crear un entorno de sobrealimentación constante. El sistema 
cortico-límbico también controla la alimentación hedónica, 
que consta de áreas corticales, ganglios basales, hipocampo y 
amígdala en el cerebro medio.11 El lóbulo frontal es responsable 
del funcionamiento ejecutivo y de anular los comportamientos 
primarios impulsados por el sistema mesolímbico.22 En este 
sentido, existen áreas de disfunción ejecutiva en algunas 
personas con obesidad relacionadas con la toma de decisiones de 
alimentación que alteran la inhibición de la respuesta de ingesta 
frente a señales ambientales.23

Numerosas investigaciones indican que existe una importante 
interrelación entre la alimentación homeostática y la hedónica, 
mediada por señales neuroendocrinas. Señales originadas desde 
el tejido adiposo (leptina), páncreas endocrino (insulina), o el 
intestino (grelina y péptido similar al glucagón-1 o GLP-1), actúan 
sobre el sistema nervioso central para modular la recompensa 
alimentaria y la alimentación hedónica.24 También se ha propuesto 
la participación de péptidos originados desde el hígado como 
FGF-21 en la represión de la ingesta de azúcares y alcohol.25 Otra 
red de supresión del apetito implica a las neuronas del péptido 
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) en el núcleo 
parabraquial (PBN). 

Las neuronas PBN-CGRP se activan por señales asociadas a la 
ingesta de alimentos, y proporcionan una señal de saciedad que 
tiene valencia negativa cuando se activa.11 Se ha propuesto también 
que la red del reloj circadiano hipotalámico participa activamente en 
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la coordinación del ayuno y la alimentación con el ciclo de sueño-
vigilia a través de las neuronas AGRP, regulando la respuesta de la 
leptina y el metabolismo de la glucosa con la vigilia.26  

En resumen, las alteraciones del control biológico del apetito 
propias de la obesidad son complejas e implican la integración 
de los circuitos neuronales centrales con las señales del intestino, 
el tejido adiposo y otros órganos para influir en la alimentación 
homeostática y hedónica, así como el control ejecutivo por parte 
de los centros cerebrales superiores sobre la decisión de cuándo 
y qué comer.

SEÑALES GASTROINTESTINALES QUE ACTÚAN 
SOBRE LA INGESTA DE ALIMENTOS

El GLP-1, una incretina que potencia la secreción de insulina,27 y 
el péptido YY3-36 (PYY), que retrasa el vaciamiento gástrico,28 
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 
homeostático sobre el estado postprandial y la detección y 
disponibilidad de nutrientes.29 La oxintomodulina es otro péptido 
que se secreta al mismo tiempo que GLP-1 y PYY, aumentando la 
saciedad y disminuyendo el consumo de alimentos.30 

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 proteínas. La 
CCK estimula la contractilidad de la vesícula biliar y la secreción 
de enzimas pancreáticas, y retrasa el vaciamiento gástrico. La CCK 
también interviene en la saciedad de las grasas y las proteínas, así 
como en los efectos reguladores de la glucosa en el hipotálamo, 
y también a través de las fibras aferentes vagales. Las células F de 
los islotes pancreáticos bajo control vagal secretan el polipéptido 
pancreático (PP) que se libera durante la fase postprandial para 
aumentar la saciedad.30 En contraste, la grelina es una hormona 
orexigénica producida en el fondo gástrico que aumenta la 
sensación de hambre y estimula la ingesta de alimentos. El nivel 
de grelina aumenta en estado de ayuno y desciende rápidamente 
tras la ingesta de una comida. Tras la ingesta de alimentos, la 
información sensorial sobre el volumen y la composición de las 
comidas, y sobre todo la saciedad, se transmite al núcleo del 
tracto solitario (NTS) en el tronco del encéfalo a través de las fibras 
aferentes vagales. El NTS, a su vez, integra y transmite las señales 
a las vías de control homeostático del hipotálamo, influyendo 
principalmente en la saciedad.10

GENES ASOCIADOS CON LA OBESIDAD

Estudios en animales de experimentación 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, proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 1 (PCSK1; 
implicada en el procesamiento de POMC) y MC4R.31,32 

El tratamiento de pacientes con estos raros defectos genéticos, 
como el tratamiento con leptina recombinante humana en la 
deficiencia genética de leptina33 o el uso de agonistas sintéticos 
de MC4R (setmelanotide) en la deficiencia de POMC,34 tiene 
como consecuencia una reducción drástica de la ingesta y del 
peso corporal, representando hitos de la medicina de precisión. 
También se ha propuesto que setmelanotide puede ser útil 
para reducir el peso corporal y la ingesta energética en otras 
obesidades raras de origen monogénico como las deficiencias 
de LEPR o PCSK1.35 Se han descrito más de 14 formas raras y 
monogénicas de obesidad.32 Entre ellas, la causa genética más 
común corresponde a mutaciones heterocigotas en MC4R, que 
podrían representar alrededor del 2-5% de la obesidad severa en 
la población pediátrica.36 

Recientes estudios en poblaciones no seleccionadas apoyan 
que las mutaciones de pérdida de función de MC4R causantes 
de obesidad monogénica podrían no ser tan raras, y alcanzar 
una frecuencia poblacional de hasta 1/337.37 La mayoría 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 secuenciación 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.38 

Las formas sindrómicas de obesidad también son poco frecuentes, 
entre ellas se encuentran los síndromes de Prader-Willi, Bardet-Biedl 
y Cohen. Las causas endocrinas de la obesidad, como la enfermedad 
de Cushing, el hipotiroidismo y el pseudohipoparatiroidismo, son 
muy poco frecuentes y representan menos del 1% de todos los 
casos de obesidad.39

En relación a la obesidad común multifactorial, los estudios 
con gemelos mono- y dicigóticos han mostrado un grado 
relativamente alto de heredabilidad del peso corporal y la 
conducta de alimentación.40,41 Los estudios de asociación de 
genoma completo que evalúan millones de variantes genéticas 
comunes (single nucleotide polymorphisms o SNPs) en grandes 
cohortes epidemiológicas, han identificado más de 140 regiones 
genéticas que influyen en la variación del IMC, siendo la variación 
en regiones intrónicas de FTO la más significativamente asociada 
el exceso de peso.32 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 vía el cálculo de puntajes 
poligénicos de riesgo. Estos puntajes de riesgo genético muestran 
un alto grado de asociación con obesidad. Sin embargo, el limitado 
grado de explicación de la variabilidad fenotípica de los SNPs y 
el escaso poder de clasificación de estos puntajes poligénicos de 
riesgo hacen que la predicción de obesidad en el adulto basada en 
marcadores genéticos no tenga utilidad clínica.32
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TEJIDO ADIPOSO Y EXCESO DE ADIPOSIDAD

Durante muchos años se consideró al tejido adiposo como 
un depósito pasivo de energía en forma de triglicéridos. Sin 
embargo, el tejido adiposo es un órgano activo en el proceso de 
almacenamiento, el cual interactúa a distancia con otros tejidos 
en estados de balance positivo de energía. El tejido adiposo puede 
representar el 50% de la composición corporal total.42 En adultos, 
la grasa subcutánea representa aproximadamente el 85% de la 
grasa corporal total, y la grasa intraabdominal el resto. 

Dentro de cada depósito de grasa, el tejido adiposo blanco se 
compone de adipocitos, preadipocitos, células endoteliales, 
macrófagos. La expansión 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 regulación de la adipogénesis está controlada 
a nivel transcripcional. Los actores clave son las proteínas de 
unión al potenciador CCAAT y el activador de la proliferación de 
peroxisomas PPARγ.43 Estos factores de transcripción están sujetos 
a la modulación 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 expansión del tejido adiposo subcutáneo 
alterada. La incapacidad de almacenar el exceso de calorías en 
los depósitos de grasa subcutáneos sanos puede conducir a una 
mayor acumulación de grasa visceral y a la deposición de grasa 
ectópica en el hígado, el músculo y el epicardio del corazón. 

La expansión del tejido adiposo suele provocar cambios 
disfuncionales, que se caracterizan por la inflamación, la 
remodelación inadecuada de la matriz extracelular y un potencial 
angiogénico insuficiente. Se ha propuesto que la hipoxia 
celular es el motor de la disfunción del tejido adiposo.44 Una 
consecuencia del tejido adiposo disfuncional, especialmente 
en los depósitos viscerales, es el aumento de la producción de 
citoquinas proinflamatorias derivadas de la grasa, o adipoquinas. 
Estas adipoquinas, que incluyen el factor de necrosis tumoral-α, 
la proteína C reactiva y la proteína quimiotáctica de monocitos-1, 
pueden a su vez acelerar el avance hacia la fibrosis, la angiogénesis 
acelerada, la apoptosis y la autofagia al promover la migración 
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 hipertensión, la 
dislipidemia, la enfermedad del hígado graso no alcohólico, 
los riesgos cardiometabólicos y la enfermedad cardiovascular 
aterosclerótica.45

Entre las proteínas derivadas del tejido adiposo, se ha estudiado 
en profundidad el efecto de la leptina y la adiponectina. Como ya 
se mencionó en secciones anteriores, la concentración circulante 
de leptina está en relación directa con la masa grasa corporal, 
con efectos que no se limitan exclusivamente a la regulación del 
apetito y la homeostasis energética (véase sección de “sistema 

leptina-melanocortina en la ingesta homeostática”), sino que 
también ejerce una amplia gama de influencias endocrinas y 
metabólicas en el organismo.46

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 fisiológicos, como la homeostasis energética, 
la función vascular, la inflamación sistémica y el crecimiento 
celular. Una de sus funciones más importantes parece ser la de 
agente sensibilizador de la insulina. Los niveles de adiponectina 
circulante son más bajos en personas con obesidad, síndrome 
de ovario poliquístico, individuos con intolerancia a la glucosa 
o diabetes tipo 2. La disminución del nivel de adiponectina, o 
hipoadiponectinemia, se podría asociar a un mayor riesgo de 
desarrollar diabetes tipo 2.47

El tejido adiposo pardo, redescubierto en humanos adultos en 
la primera década del siglo XXI,48 se activa por el frío y cumple 
una función en la mantención de la temperatura corporal. En el 
tejido adiposo blanco se han detectado adipocitos que pueden 
tener algunas características observadas en adipocitos pardos, de 
ahí su denominación como adipocitos beige. Se puede inducir el 
reclutamiento de adipocitos beige, o “beiging” de la grasa blanca, 
por la exposición crónica a temperaturas frías.49 Una mayor 
elucidación de las posibles funciones de la grasa parda/beige en la 
regulación del metabolismo energético sistémico podría contribuir 
al tratamiento de la obesidad.

EL MICROBIOMA INTESTINAL Y LA OBESIDAD

La microbiota intestinal es el conjunto de todos los microorganismos 
del tracto gastrointestinal.50 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 vías, como la 
obtención de energía a partir de la fermentación bacteriana, la 
señalización de los ácidos grasos de cadena corta y el metabolismo 
de los ácidos biliares.51 

El eventual papel que pueda tener la microbiota en la salud del 
huésped, en este caso, el humano, es un área de intenso estudio.52 
Existe un creciente interés por establecer una relación entre la 
diversidad bacteriana del colon con fenotipos metabólicos, entre 
ellos, obesidad y alteraciones asociadas. Los estudios disponibles 
no permiten establecer aún la relevancia clínica que pueda tener la 
manipulación de la microbiota intestinal,53 principalmente porque 
la mayoría de las investigaciones basadas en intervenciones se han 
realizado en estudios con animales de experimentación.54 

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 estarían presentes con 
más frecuencia en las personas delgadas.55 También se ha descrito 
un menor grado de diversidad bacteriana en la microbiota 
intestinal de personas con obesidad comparadas con personas 
sin obesidad.56 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.57 A pesar 
de ello, la información meta-analítica apoya con mayor fuerza 
el uso de probióticos versus trasplantes de microbiota en la 
modificación de la microbiota y en la salud metabólica.56 

También se está investigando el uso de prebióticos para alterar 
la flora intestinal a favor de las bacterias que promueven la 
pérdida de peso.58 La cirugía y los medicamentos pueden tener un 
impacto en los microbiomas intestinales, lo que explica algunas 
de las razones del éxito de estas intervenciones.59,60 Cada vez 
hay más datos que nos llevan a comprender que la microbiota 
intestinal interactúa con la neuroquímica del cerebro y que, en 
parte, podrían influir en los cambios de peso corporal.61

COMPLICACIONES MÉDICAS RELACIONADAS 
CON LA ADIPOSIDAD

La disfunción del tejido adiposo y la adiposidad excesiva 
predisponen al desarrollo de diversas complicaciones médicas 
de tipo metabólico, osteoarticular y psicológico. La complicación 
metabólica más común es la resistencia a la insulina y, en personas 
susceptibles, la diabetes de tipo 2. La teoría predominante postula 
que el exceso de adiposidad determina resistencia a la insulina.62 
Un potencial mecanismo es a través de la mayor liberación de 
ácidos grasos libres desde el tejido adiposo, que genera efectos 
lipotóxicos. En el hígado, el aumento del flujo de ácidos grasos 
libres aumenta la producción de glucosa, la lipogénesis y la 
secreción de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). 

Otras anomalías lipídicas incluyen la reducción de las lipoproteínas 
de alta densidad (HDL) y el aumento de los niveles de pequeñas 
partículas densas de lipoproteínas de baja densidad (LDL). Los 
niveles elevados de ácidos grasos libres circulantes también son 
captados por el músculo y el páncreas, donde su acumulación 
excesiva causa lipotoxicidad. Esta condición puede reducir la 
actividad de la señal insulínica en el músculo, mientras que, en el 
páncreas, puede reducir inapropiadamente la secreción insulínica. 
Aparentemente el tejido adiposo visceral es más importante como 
fuente de adipoquinas y mediadores inflamatorios circulantes 
excesivos que los depósitos subcutáneos.63,64 

Es importante destacar que las células inflamatorias, como 
los macrófagos y los monocitos, migran a la grasa visceral de 
los sujetos con obesidad, lo que aumenta aún más el estado 
inflamatorio y perjudica la sensibilidad a la insulina. La adiposidad 
también está relacionada con un mayor riesgo de padecer 
muchas formas de cáncer a través de la liberación de factores de 
crecimiento hormonales y adipoquinas inflamatorias.65

LA PARADOJA DE LA OBESIDAD

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

obesidad desarrollarán diabetes o enfermedades cardiovasculares. 
Un subgrupo de personas con obesidad no padece enfermedades 
crónicas ni factores de riesgo cardiometabólico. A estas personas 
se les suele denominar “sujetos metabólicamente sanos con 
obesidad”, aunque la existencia de esta entidad está sujeta a 
controversia. La prevalencia de los sujetos metabólicamente sanos 
con fenotipo de obesidad en la población general varía en función 
de los criterios utilizados, y puede llegar a ser del 32%.66 Datos 
más recientes de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y 
Nutrición (NHANES) III identificaron que solamente 40 de 1160 de 
las personas con obesidad en el estudio cumplían los criterios de 
sujetos metabólicamente sanos con obesidad. Las personas con 
el fenotipo de obesidad metabólicamente sanas no mostraron 
un riesgo mayor de mortalidad por diferentes causas, pero sus 
perfiles de riesgo clínico eran mayores que las personas delgadas 
metabólicamente sanas. 

BENEFICIOS DE UNA PÉRDIDA 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 experimentarán una reducción de sus factores de riesgo 
de enfermedad cardiovascular, una mejora de los perfiles lipídicos, 
una reducción de la glucosa en sangre y de la hemoglobina glicada 
y una disminución 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 prevención y el control de la diabetes de tipo 2. 

En el histórico Programa de Prevención de la Diabetes, patrocinado 
por los Institutos Nacionales de la Salud, 3234 participantes con 
sobrepeso y obesidad que también tenían alterada la tolerancia 
a la glucosa fueron asignados al azar a un tratamiento habitual 
(control) o a una intervención conductual intensiva. El objetivo 
era lograr y mantener una reducción del 7% de su peso corporal 
inicial mediante una dieta hipocalórica deficitaria de -500 kcal/día 
y 150 minutos o más por semana de actividad física de intensidad 
moderada. Un tercer grupo recibió 850 mg de metformina 
dos veces al día. Tras un seguimiento de 2,8 años, el grupo de 
intervención de estilo de vida conductual perdió 5,6 kg (6%), el 
grupo de metformina 2,1 kg (2,2%) y el grupo de control 0,1 kg. 
En comparación con el grupo de control, la incidencia de diabetes 
se redujo en un 58% con la intervención conductual y en un 31% 
con la metformina.67

Los beneficios de la pérdida discreta de peso de los 2,8 años de 
intervención conductual intensiva se confirmaron en el Estudio 
de Observación del Programa de Prevención de la Diabetes de 
10 años. Los investigadores llegaron a la conclusión de que por 
cada kg de peso perdido mediante una modificación intensiva 
del comportamiento se asocia a un 16% de reducción del 
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riesgo relativo de desarrollo de diabetes tipo 2 en personas con 
intolerancia a la glucosa, y retrasaba la aparición de la enfermedad 
en cuatro años.68 El tratamiento con metformina fue la mitad 
de eficaz que la intervención intensiva del comportamiento y la 
pérdida de peso. Se realizó un metaanálisis de 17 ensayos clínicos 
aleatorios sobre la eficacia de la intervención conductual para 
prevenir o retrasar la diabetes. En más de 8000 participantes 
en ensayos con intolerancia a la glucosa, el cociente de riesgos 
combinado fue de 0,51 para la intervención conductual frente 
al asesoramiento estándar; esto arrojó un índice para tratar el 
beneficio de 6,4.69

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 mayoría de las intervenciones están destinadas a 
tratar la obesidad común multifactorial, con el objetivo de mejorar 
la salud mediante la terapia nutricional y la actividad física. La 
terapia nutricional médica consiste en una ingesta reducida de 
calorías 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 física regular aumenta el gasto energético y mejora 
la salud cardiovascular. Los cambios de comportamiento son, con 
mucho, el componente más importante para integrar patrones 
de alimentación 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 difícil de mantener. Las tasas de reincidencia en la pérdida 
de peso son altas porque nuestro cuerpo está diseñado para 
resistirse a la pérdida de peso. La reducción del gasto energético 
y las respuestas hormonales adaptativas tras la pérdida de peso 
pueden favorecer la recuperación de peso. 

Una revisión sistemática descubrió que la tasa promedio de gasto
energético en reposo disminuía en aproximadamente 15 kcal/kg 

de peso perdido, como se observó en 2997 personas; esta 
disminución puede estar asociada a la reincidencia en el peso 
corporal.70 Además, 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 y, 
en cambio, actúan favoreciendo la recuperación del peso.71 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 física regular es 
un componente integral del mantenimiento del peso corporal a 
largo plazo.72,73 

Cuando las intervenciones conductuales no son suficientes para 
alcanzar los objetivos sanitarios de control de la obesidad, la terapia 
psicológica o farmacológica y la cirugía bariátrica son opciones 
de tratamiento que pueden facilitar y mantener la pérdida de 
peso necesaria y ayudar a prevenir la recuperación del peso. La 
investigación en tratamiento farmacológico de la obesidad está 
adquiriendo protagonismo a través de compuestos que afectan 
la ingesta energética,74 existiendo investigaciones recientes con 
análogos de GLP-1 que favorecen de forma relevante la reducción 
del apetito y el peso corporal en ensayos clínicos.75,76 Por otro 
lado, la cirugía bariátrica ha surgido rápidamente como una 
opción de tratamiento viable, realista y exitosa a largo plazo para 
muchos pacientes con obesidad severa.77 Más recientemente, la 
cirugía bariátrica ha avanzado como una opción de tratamiento 
novedosa para pacientes que tienen obesidad y diabetes tipo 2.78

CONCLUSIÓN

Las causas de la obesidad son complejas y resultan de la interacción 
de factores biológicos, conductuales, psicosociales, genéticos y 
ambientales. El estudio e identificación de los factores que operan 
a nivel social puede llevar a una prevención primordial de los 
factores de riesgo frente a la obesidad, lo que podría llevar a una 
reducción de la carga de la obesidad en la población. Una mejor 
comprensión de las vías celulares y moleculares que nos llevan al 
génesis del exceso de adiposidad que perjudica la salud servirá de 
guía para que el personal de salud desarrolle un enfoque racional 
y pueda tratar esta compleja enfermedad de manera integral.  

Más información:  info@ifsochile.cl
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