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Definicion

a obesidad se define como un exceso de los depésitos de
L grasa. Para la cuantificacion del exceso del tejido adiposo

se requieren ciertos instrumentos que no se utilizan de
rutina, por ejemplo: resonancia magnética o por absorciome-
tria dual de energia de la grasa, con los cuales se pretende con-
seguir una definicién mas especifica. En cambio, la valoracién
de la obesidad mas utilizada es el calculo del indice de masa
corporal (IMC), el cual expresa el peso en kilogramos/dividido
por la altura (en metros?). Se considera como limite de IMC en
adultos 25 kg/m?; se acepta como obesidad en adultos un IMC
> 30 Kg/m?; IMC entre 25 y 30 Kg/m? indica sobrepeso. El gra-
do de obesidad se puede agrupar en clase 1, un IMC entre 30
y < 35; clase 2 IMC entre 35 y > 40 y clase 3 un IMC mayor de
40®, Se necesitan ajustes del IMC en nifios y por el sexo.

El IMC satisface las necesidades para estimar la masa de
adipocitos a nivel de las poblaciones, y definir la susceptibi-
lidad a las diferentes complicaciones de la obesidad. Sin em-
bargo, no es util para definir el grado de obesidad individual,
debido a las variaciones del musculo esquelético y a otros
componentes del tejido magro. El exceso del tejido muscular
en atletas o personas que practican atletismo puede dar ori-
gen a un error en el IMC.

En la mayoria de las enfermedades endocrinas se tienen tra-
tamientos efectivos basados en el conocimiento de los mecanis-
mos que producen la alteracién. Este no es el caso de la obesidad,
de la cual tenemos muy pocos conocimientos de su patogénesis,
apesar de décadas de investigacion y del derroche de billones de
délares cada afio en su tratamiento. El interés por el estudio de
esta entidad y de su tratamiento es debido a que la tercera parte
de los adultos en Estados Unidos sufren esta afeccion®7.
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Definition

Obesity is defined as excess of fat deposits. To quantify excess
of adipose tissue the use of certain instruments not routinely
utilized is required, e.g. magnetic resonance or by means of fat
dual-energy absorptiometry aimed to obtain a more specific
definition. Instead, the most commonly used obesity assessment
is the body mass index, BMI, which shows ratio between weight
in kg. over height in m? BMI limit in adults is considered to be 25
kg/m? it is accepted as obesity in adults a BMI > 30 Kg/m? BMI
among 25 and 30 Kg/m? means overweight. Obesity degree may
be grouped in class 1, BMI between 30 and < 35; class 2, BMI be-
tween 35 and > 40; and class 3, BMI over 40%, BMI adjustments
for children and gender are necessary.

MBI meets the needs to estimate adipocytes mass at popu-
lation levels and define susceptibility to the several complica-
tions obesity poses. Nevertheless, it is not of use to define indi-
vidual obesity degree, due to variations of skeletal muscle and
other components of lean tissue. Excess of muscle tissue among
athletes of people who practice athletic sports may cause BMI
error.

In the majority of endocrine sicknesses effective treatments
are available, based on knowledge of mechanisms producing al-
teration. Such is not the case of obesity, of which we have little
knowledge on its pathogenesis, despite decades of research and
the millions of dollars spent on its treatment every year. Interest
for the study of this entity and its treatment is due to the fact
that 1/3 of adults in the USA suffer from this problem®?7,

Homeostasis de la energia y el control
fisiologico de los depdsitos de grasa

Se ha dado por aceptado errdneamente que la patogénesis
de la obesidad es simple. Se deberia a un exceso en la ingestion
de calorias que excederia a las utilizadas diariamente y que se
depositarian como tejido graso. Sin embargo, un acumulo de
evidencia indica que la patogénesis de la obesidad no es tan
simple y que se debe a otros factores distintos a la acumula-
cion pasiva del exceso de calorias.
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Estudios de investigacién que han valorado la respuesta
de adaptacién de los humanos con peso normal y de anima-
les han demostrado que fisioldgicamente existe un sistema
importante de homeostasis energética. La pérdida de peso in-
ducida por restriccion calérica, por ejemplo, resulta en un au-
mento de los deseos de ingestion de alimentos y una reduccién
en el gasto de energia. Estas respuestas, ambas disminuyen la
pérdida de peso y favorecen la recuperacién del peso perdido,
los cuales pueden persistir durante afios, con tal de que los de-
positos de grasa no hayan retornado a los niveles basales®. Es-
tas respuestas de adaptacidn a la pérdida de peso se describen
también en ambos individuos, los obesos o delgados®, lo que
sugiere que la patogénesis de la obesidad involucra las defen-
sas de niveles mas altos de grasa corporal. Este hallazgo ofrece
una explicacién plausible para la muy frecuente recuperacion
del peso perdido, tan comun en la mayoria de los tratamientos
de la obesidad®b,

Contrariamente, los individuos con peso normal respon-
den a un exceso de hiperalimentacién con aumento de la
energia utilizada y reduccion de la sensacion de hambre. Una
vez que se descontinta la alimentacion forzada, se observa
una disminucién del apetito y un aumento en el consumo de
energia. Los estudios sobre hiperalimentacién muestran que
es muy dificil para personas con peso normal obtener y sos-
tener experimentalmente la induccién de aumento de peso?.
Los individuos que son obesos también resisten el aumento de
peso inducido por hiperalimentacion forzada®. Lo que sugie-
re que el exceso de grasa parece que estd sujeto a una defensa
biolégica.

La homeostasis de la energia y la leptina

La leptina, hormona secretada por el tejido graso, cuya
concentracion circulante es proporcional a la cantidad de la
grasa corporal presente en un momento dado es esencial en la
relacion entre la obesidad y la homeostasis energétical®. Una
deficiencia de leptina produce severa hiperfagia y obesidad,
tanto en humanos como en animales® las cuales disminuyen
con la administracién de esta hormona en individuos deficien-
tes®. Es incuestionable que el mantenimiento normal de peso
en humanos necesita la interaccién de un neurocircuito intac-
to regulado por leptina.

Esta observacién no indica que una deficiencia genética
de leptina o de su receptor son causas importantes de obesi-
dad en humanos. Aunque estos individuos si existen son ex-
cepcionales”). Al contrario, la mayoria de los individuos que
son obesos presentan elevacion de la leptina plasmatica, en
proporcién a la cantidad de grasa presente sugiriendo que la
obesidad comun y corriente esta asociada con resistencia a la
leptina, esto es, que se requieren concentraciones suprafisio-
légicas de leptina circulante para sobrepasar la resistencia ti-
sular a la leptina. Debido a que el adipocito secreta leptina en
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proporcion al contenido de grasa del organismo, la tnica for-
ma de elevar la leptina plasmatica es por medio de la obesidad.

Se ha pensado que la resistencia a la leptina puede ser la
causa de las formas comunes de obesidad, pero estas afirma-
ciones permanecen sin demostraciéon. No existe definiciéon
clara de la resistencia a la leptina®®; la presencia de hiperlep-
tinémia por si sola no puede aceptarse como evidencia de su
existencia®. Estudios recientes demostraron una respuesta
celular alaleptina, activacion de la sefial intracelular STAT3 en
roedores obesos, hiperleptinémicos®?. La cantidad de leptina
circulante para activar la respuesta en el sistema nervioso cen-
tral varia ampliamente entre los individuos, probablemente en
relacion con factores genéticos, de desarrollo y posiblemen-
te con la dieta. Al parecer algunos individuos obesos pueden
requerir mas leptina y obesidad para activar los neurocircui-
tos®” relacionados con la leptina.

Debido a consideraciones en la evolucion, el papel primor-
dial jugado por los neurocircuitos relacionados con la leptina
es mas activo en la prevencion de la pérdida de la grasa, lo que
se manifiesta en el cerebro por una disminucién de las sefia-
les de expresion de la leptina. De acuerdo con esta teoria, se
concluye que el circuito de la leptina es mas sensible a la dis-
minucién que al aumento de esta hormona circulante, con una
respuesta limitada a la concentracién de la leptina circulante
por encima de los limites mas bajos de sobrecarga que algu-
nos consideran resistencia a la leptina. Se cree que la aparente
resistencia a la leptina se debe simplemente al disefio del neu-
rocircuito®@?,

Insulina, particion de la energiay la
obesidad

Se discute como el proceso auténomo de adipogénesis es
capaz de llevar las moléculas de ciertos sustratos, preferen-
cialmente a adipocitos por particiéon de calorias, facilitando
un deposito mayor de calorias como grasa. Como apoyo a esta
hipotesis esta el hecho de que individuos que consumen una
dieta isocaldrica predominantemente depositan las calorias
ingeridas como grasa a expensas del tejido magro®.

La mayoria de los individuos obesos tienen incremento
absoluto de ambas, la magra y la masa grasa. En cambio, los
ratones deficientes en leptina ob/ob, comparativamente con
normales con dietas iguales, ganan mdas masa debido a una
reduccion en el consumo de energia®® y preferencialmente
almacenan esa masa como grasa, produciendo una absoluta
y relativa deficiencia de la masa magra en estos animales. Se
desconoce la causa que produce este efecto de particién, pero
se ha sugerido que podria deberse a la accién de la leptina en
interaccion con insulina.

Es evidente que la composicién de la dieta “per se”, cantida-
des relativas y tipos especificos de carbohidratos, azticares y
acidos grasos, independiente del contenido calérico contribu-
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yen menos a la etiologia de la obesidad que el desbalance en-
tre la ingestion calérica y la utilizacidn; el efecto de la insulina
sobre los nutrientes circulantes en la etiologia de la obesidad,
aun esta por demostrarse®®,

Varios investigadores han propuesto que el efecto que
componentes especificos de la dieta ejercen sobre la secrecion
de insulina puede contribuir a la patogénesis de la obesidad
a través de los efectos sobre la acumulacién de las calorias
en adipocitos y no por efecto sobre el balance de energia “per
se”?Y, Esencialmente los carbohidratos en general, los refina-
dos y probablemente los azicares naturales, se ha propuesto
que promueven hiperinsulinemia®, que a su vez derivan la
glucosa y los acidos grasos hacia el tejido graso. Este proceso
se ha sugerido produce obesidad, tanto por un efecto direc-
to sobre los adipocitos, el cual favorece el depdsito de grasa y
por el descenso de sustratos metabdlicos circulantes y por un
efecto sobre el metabolismo hepatico que a su vez estimula la
ingestion alimenticia®'2627),

Homeostasis de la energia

Hace mas de sesenta afios se demostré6 que el peso corpo-
ral esté biol6gicamente protegido. Kennedy?®?* sugiri6 que la
masa del tejido graso esta protegida por un sistema de retroa-
limentacién negativa®. Especificamente este autor intuyd
que sefales circulantes informan al cerebro sobre la cantidad
de energia almacenada en forma de grasa. En respuesta, el
cerebro hace ajustes compensatorios, tanto en la cantidad de
alimentacion necesitada como en el consumo energético con
el fin de obtener un peso estable. Con el tiempo se ha obtenido
la comprobacidén de esta hipoétesis, con la demostracién de la
existencia de un neurocircuito y de sefiales moleculares que
detectan e informan sobre la cantidad de energia depositada
en la grasa, que puede ser disponible en un momento dado.

Tanto las necesidades metabdlicas como la recompensa
deben tenerse en cuenta en la necesidad de la ingestién de
alimentos. La primera es necesaria para aliviar la sensacién
de hambre, y la segunda esta en relacién con la satisfaccién
obtenida con la ingestion de alimentos®?,

Control del hipotalamo en el balance
energético

Tal vez las neuronas mejor estudiadas en relacion con la
alimentacién son aquellas que expresan el neuropéptido Y
(NPY), la proteina Agouti (AgRP), un antagonista de la accién
de la melanocortina y el neurotransmisor, el a&cido gama amin-
obutirico (GABA), referido a las neuronas AgRP, localizadas en
un area del hipotdlamo medio basal, conocido como el niicleo
arcuato (ARC), las cuales son activadas en condiciones de un
balance energético negativo y de pérdida de peso (vigilia), de-
bido en parte a que en estas condiciones disminuye la concen-
tracién plasmatica de leptina e insulina, hormonas que inhi-
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ben las neuronas del nicleo arcuato®?. Debido a que durante
el ayuno desaparece el efecto inhibitorio de estas hormonas,
las neuronas AgRP se activan lo que aumenta el apetito, hiper-
fagia®2.

Cercanas a las neuronas AgRP del nicleo arcuato estan
las células que expresan pro-opio melanocortina (POMC) y
las productoras del neuropéptido anorexiante, la hormona
alfa melanoestimulante. La ingestién de alimentos reduce la
activacion del receptor melanocortina 4, situado en el nicleo
paraventricular hipotalamico, y en otras areas del cerebro, la
leptina estimula las neuronas POMCG?. En condiciones de un
balance energético negativo y de deficiencia de leptina, se in-
hiben las neuronas POMCG? y se activan las neuronas AgRPG?),

Como la leptina para reducir la ingestién alimenticia y
disminuir el peso necesita la presencia de un sistema melano-
cortina intacto, las mutaciones que afectan este control cau-
san hiperfagia y obesidad, en ambos, humanos y roedores”,
condiciones que son incrementadas con la ingestién de dietas
agradables al gusto.

Recientemente, se informé que adyacentes a las neuronas
AgRP y las POMC, en el nucleo arcuato, existe un grupo de
neuronas no descrito con anterioridad, de poder excitatorio
marcado, que cuando son activadas, rapida e intensamente in-
hiben la ingestién de alimentos®Y.

Digno de enfatizar es que la regulacién de la ingestién com-
promete distintos componentes que operan en tiempos dife-
rentes. Algunos mecanismos neurohumorales se manifiestan
rapidamente y por corto tiempo, en cambio otros son modestos
pero de accidén sostenida por intervalos mas largos; la clasifi-
cacion de estos comportamientos necesita mayores estudios®V.

Determinantes del comportamiento
alimentario

Mas alld del sistema de control, las modificaciones de
ambos, el tipo y la variedad de nutrientes que se consumen
pueden alterar la cantidad de los alimentos ingeridos. Por
ejemplo, la presentacién del mismo alimento en igual forma
puede reducir la ingestion, fendmeno conocido como sacie-
dad especifica sensorial?V. Una presentacion variable de los
mismos alimentos puede reversar el efecto anterior, aunque
no haya variacion en la composicién de la dieta. Aun factores
tales como el tamafio del plato, la cantidad de gente presente
durante la comida, los comentarios, etcétera, pueden alterar la
cantidad de alimentos consumidos. Lo dificil de saber es hasta
doénde estos factores contribuyen a la alteracién continuada en
el balance energético y en la pérdida de peso.

Un aumento neto en la energia almacenada no puede ocu-
rrir a menos que la energia ingerida sobrepase la consumi-
da®Y, Infortunadamente, con las intervenciones terapéuticas
en la disminucién de la ingesta caldrica suficiente para perder
peso, se produce una respuesta compensatoria en el aumento
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de la ingestién alimenticia. Por estas razones, se necesita ha-
bilidad para influenciar y manipular clinicamente la ingestion
energética, cuello de botella en el tratamiento de la obesidad.

Patogénesis de los mecanismos que
producen obesidad

En la tabla 1 se describen los diferentes factores en la pa-
togénesis de la obesidad.

Tabla 1. Mecanismos de la patogénesis de la obesidad

Factores genéticos

Interaccion entre genes, desarrollo y ambientes

Modificaciones epigenéticas

Factores de desarrollo

Evidencias a favor y en contra

Factores debidos a los padres o a la dieta

Hiponutricién o la obesidad
Papel de las EDCs

Papel de las PFCs y de las BPA
Papel del microbioma intestinal

Factores sociales y econémicos

La composicion de la dieta y los riesgos de obesidad
Papel de la vida sedentaria, el ejercicio
Abandono del cigarrillo

Factores infecciosos

Mecanismos bioldgicos de defensa en la conservacion del
exceso de grasa

Factores genéticos: evidencias en pro y en contra

Segtn estudios en gemelos y en nifios adoptados, se sugie-
re que del 25% al 50% del riesgo para presentar obesidad es
heredable®Y. Existe evidencia de que en la evolucidn, el geno-
ma del Homo sapiens fue enriquecido con alelos que conserva-
ban calorias y resistian trastornos responsables de pérdida de
peso que pudieran alterar por efecto sobre la masa adiposa la
capacidad de procrear®V, Otros piensan que debido a la habi-
lidad mayor de defenderse de los depredadores, gracias a ar-
mas mas eficientes, a un mayor contacto social y aprendizaje,
nuestros antepasados se hicieron menos agiles para escapar a
la predacién, dando origen a mayor obesidad, como resultado
de mutaciones al azar.

En los dltimos tiempos, en biisqueda de las bases genéticas
de la obesidad, se ha llegado a la clonacién de las mutaciones
oby db (en genes que codifican la leptina y sus receptores). Es-
tos a su vez llevaron a la identificacion de sefiales moleculares:
LEP - LEPR— POMC, AgRP— PC1- MC4R®Y,

Con la excepcion de MC4R, la obesidad debida a mutaciones
genéticas es rara. Durante las dos tltimas décadas se han reali-
zado estudios GWAS (estudios de asociaciones amplias del ge-
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noma) para gran numero de genes prevalentes en ciertas obe-
sidades; pero en realidad todavia se necesitan més estudios®.

El débil poder predictivo de los alelos relacionados con
GWAS:s en la obesidad ha sugerido que existen otros alelos (ma-
teria oscura), de frecuencia mucho menor y mayor impacto ge-
nético, pero que todavia estan sin descubrir®?, para cuya iden-
tificacion se necesitaria obtener la secuencia del total exoma de
los pacientes obesos en estudio. Se ha sugerido que la interaccién
de diferentes alelos en riesgo y factores ambientales son los que
constituyen un peligro para la aparicion de la obesidad®V.

Se ha creido mas recientemente que existe la posibilidad
de que los genes que contribuyen a la predisposicién de pre-
sentar obesidad, a través de un efecto directo sobre la capta-
cién de energia y el consumo, pueden influenciar la respuesta
a factores ambientales, la exposicion intrauterina y perinatal a
dietas, toxinas obesogénicas y otras. Se necesitan todavia mu-
chos estudios para clasificar estos topicos®.

Papel de las modificaciones epigenéticas

Colectivamente, existe evidencia de una asociacién causal
entre la transmisién de marcas epigenéticas y el estado nutri-
cional en el periodo de la periconcepcién y la programacion de
riesgos para desarrollar obesidad. Sin embargo, esta hip6tesis
tiene muy poca confirmacién experimental y de ahi la poca
credibilidad para explicar la biologia tan compleja de la obesi-
dad, ya sea en el laboratorio o en los seres humanos®?V.

Factores de desarrollo, evidencia en proy
en contra

Existe la evidencia de que la exposicién temprana a la des-
nutricién del feto seguida de una suplencia abundante de ali-
mentos en el periodo posnatal esta asociada con un aumento
de los riesgos de presentar obesidad®Y; en cambio, la expo-
sicién tardia en la gestacion o la persistencia de escasos nu-
trientes después del nacimiento es, con frecuencia un factor
protector en la presentacién de obesidad®?.

Se ha observado que algunas de las consecuencias de la ex-
posicién gestacional a la desnutricién pueden reversarse con
el tratamiento con leptina o acido félico durante el periodo
neonatal®%,

Aunque estudios epidemioldgicos sugieren que los esta-
dos de carencia alimenticia en las maternas predisponen a
obesidad en los hijos de los humanos, se necesita mas infor-
macién para definir si tal mecanismo contribuye al aumento
de la prevalencia de la obesidad en humanos, observada en las
recientes décadas®.

Hipernutricion/Obesidad

Aunque la obesidad de los padres esta asociada con el ries-
go de obesidad de los hijos, es dificil saber si esta complicacion
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se debe a factores genéticos o ambientales. En los indios Pima
de Estados Unidos, poblacién genéticamente homogénea, con
altos riesgos de presentar obesidad y diabetes tipo 2, de origen
maternal pero no paternal durante la gestacién, acompariada
de obesidad temprana, la pérdida de peso, gracias a la cirugia
bariatrica previene la transmisién del aumento del riesgo de
producir obesidad®Y.

Con estos datos y muchos mas que no entraremos a consi-
derar por brevedad se tiene la nocién de que la exposicion, ya
sea a la desnutricién u obesidad, puede aumentar la predispo-
sicion a la obesidad en los hijos y que el tiempo de exposicién
influencia tales efectos.

Papel de EDCs (Endocrine Disrupting
Chemicals)

Se ha puesto en evidencia que los productos EDCs pueden
tener relaciéon con la presentacion de la obesidad, a través del
estimulo de la adipogénesis y cambios en la secrecién de insu-
lina, la sensibilidad a la insulina y el metabolismo hepatico®®.

Se ha observado que el aumento de la exposicién a los
EDCs ha traido consigo aumento de la obesidad, por lo cual se
ha supuesto una relacién de causa-efecto entre estos toxicos y
la obesidad®®.

La exposicion a estos quimicos generalmente se presenta a
través de alimentos o bebidas; el feto se contamina a través de
la placenta o a través de la leche materna, desde el momento
en que nace.

PECs (Perfluorinated Chemicals)

Estos componentes se utilizan para obtener productos
mas resistentes a las grasas, pinturas y agua. Debido a que se
degradan muy lentamente, tienen tendencia a acumularse y a
persistir durante muchos afios en los tejidos humanos. Algu-
nos de los PECs pueden activar los receptores gama activados
por el proliferador de los peroxisomas, los que pueden pro-
mover la diferenciacion y proliferacion de los adipocitos. Exis-
ten evidencias en animales y humanos de que estos quimicos
pueden alterar la metilacidn de los receptores gama activados
por el proliferador de los peroxisomas, relacionados con la
promocién o demora en la diferenciacion de los adipocitos®@V.
Estas sustancias pueden alterar la funcién tiroidea y aumentar
la concentracion de glucocorticoides por inhibicién de la enzi-
ma 11 beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa.

BPA (Bisphenol A)

El BPA es usado en la produccién de policarbonato en los
plasticos y en resinas epoxy, por lo cual la ruta principal de
exposicidn en humanos son las botellas, las canecas que trans-
portan alimentos y los empaques de alimentos. Estos produc-
tos son transportados a través de la placenta, con mayores
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concentraciones en los fetos masculinos. Los jévenes pueden
exponerse a la contaminacion con la leche humanaG%39,

No existe duda de que, distinto a los PFCs, los BPA promue-
ven directamente la adipogénesis por acciéon sobre los recep-
tores gama activados por el proliferador de los peroxisomas;
como no existe evidencia de que estos compuestos por si solos
puedan predisponer a la obesidad, debe pensarse en otros fac-
tores sobreagregados como activacion de los receptores estro-
génicos alfa® o por medio del incremento en la produccion
de glucocorticoides, por acciéon de la 11 beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo I®® y por medio de otros efectos. En cuan-
to a la patogénesis de la obesidad, debido a estos compuestos
BPA, los resultados han sido inconsistentes no aclaratorios®V.

La exposiciéon materna a pesticidas organoclorados (diclo-
rodifenil-tricloroetano) y los metiloxiclorados, exponen a los
roedores al riesgo de obesidad. Estas observaciones sugieren
la posibilidad de efectos transmitidos por medio de cambios
epigenéticos en la linea germinal y de una transmisidn trasge-
neracional®V.

Vistazos sobre la cirugia bariatrica

Por brevedad, resumiremos los hallazgos de la cirugia ba-
riatrica en roedores, la cual lleva a descenso del peso aunque
pueda existir un aumento en la ingesta alimenticia®V. Los
autores de la investigacion especulan que la reduccién de la
masa de grasa refleja la reversion de los procesos patogené-
ticos que llevan a la obesidad. Sin embargo, es posible tam-
bién que no sea la cirugia bariatrica en si la responsable de
la pérdida de grasa, sino que otros factores no relacionados
con la patogénesis de la obesidad puedan disminuir la masa
adiposa. En uno u otro caso, es evidente que la interaccién
intestino-cerebro, en ambos casos, puede impactar no solo
la ingestién alimenticia sino también la regulacién homeos-
tatica de la grasa.

El microbioma intestinal y otros factores
gastrointestinales

Existen evidencias aceptables de que el tracto gastrointes-
tinal es importante en la patogénesis de la obesidad a través
de la secrecién de hormonas gastrointestinales o la respuesta
a sefiales del tracto digestivo relacionadas con la composicién
o cantidad de alimentos, como lo demuestra la respuesta sos-
tenida en la reduccién de peso debido a la cirugia bariatrica.
Sin embargo, a pesar de la experiencia extensa en humanos
y animales con la medicién de las hormonas gastrointestina-
les en respuesta a diferentes tipos de nutrientes en individuos
obesos o normales, no se ha evidenciado un papel primordial
de las hormonas gastrointestinales, debido mas bien a varia-
ciones bioldgicas inherentes a estas respuestas y a diferencias
en el disefio de las investigaciones que hacen imposible com-
parar resultados. Es comiin observar en estos estudios incon-
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gruencias en los resultados de las mediciones hormonales gas-
trointestinales en los individuos obesos o normales.

La composicion de tres libras de bacterias intestinales en
humanos ha sido ligada a riesgos de obesidad®Y. Las modifi-
caciones en la dieta pueden alterar profundamente la compo-
sicion de las bacterias intestinales, en diferentes niveles del
tracto gastrointestinal y la obesidad misma puede afectar la
composicién de estas bacterias. En estudios experimentales, la
transferencia de bacterias dentro del tracto gastrointestinal en
ratones libres de gérmenes causa aumento de peso y el efec-
to es mayor si el donante de bacterias es obeso. Estas y otras
experiencias sugieren la posibilidad de que el microbioma del
obeso es capaz de obtener mayor cantidad de calorias de los
alimentos ingeridos que el microbioma del animal delgado. El
problema con esta explicacion es que la consecuciéon de mas
calorias en los alimentos ingeridos traeria ajustes en alguna
parte de la homeostasis energética (reduccién en la ingesta
de energia o aumento en el consumo de energia) que limitan
la ganancia de peso. Como explicacion se ha sugerido que las
bacterias producen signos biolégicos (tales como butiratos y
otros acidos de estructura corta) que influencian el sistema de
la energia homeostasica y que la composicidn de las bacterias
intestinales influencian la naturaleza de estos signos.

La evidencia que liga el microbioma intestinal a la obesi-
dad no ha demostrado una relacion causal; un anélisis de la
literatura reciente no pudo encontrar diferencias reales en la
composicién bacteriana entre obesos y delgados®?Y, a través
de varios estudios y en diferentes poblaciones. En un estudio
clinico reciente no hallaron diferencias con la administracién
prolongada de antibidticos que modificaran el microbioma in-
testinal, en cuanto al balance de energia u otras alteraciones
metabolicas. Por estas incongruencias, se esperan los resul-
tados de nuevos estudios entre el microbioma intestinal y el
riesgo de presentar obesidad®?.

Composicion de la dieta, estilo de vida y
los riesgos de obesidad

Aunque un aumento en la ingestion de la energia prome-
dio en relacién con el consumo de energia durante las tres
ultimas décadas puede apreciarse en un aumento de peso >
10 Kg en los Estados unidos, no necesariamente debido a una
mayor ingesta calérica y a menor actividad fisica, debido a que
otros muchos factores pueden alterar este balance energético,
el insomnio, cambios de temperatura en el ambiente, el uso
de drogas que reducen el peso, disminucién en el consumo de
cigarrillo, etc.

La composicion de la dieta y la obesidad

Se discute extensamente si los lipidos en la dieta utilizados
para mejorar el sabor de los nutrientes y la densidad calérica
contribuyen al exceso de consumo® o si la ingestion de carbo-

42  Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

: Endocrinologia
Diabetes * Metaholismo

hidratos dietarios por el exceso de produccién de insulina jue-
ga un papel importante en la presentaciéon de la obesidad. Se
sabe que el exceso de carbohidratos y los aztcares refinados
en particular aumentan la secrecion de insulina. La supresion
de la lipdlisis y la liberacién de acidos grasos desde el tejido
adiposo debido al exceso de insulina lo mismo que el consumo
de lipidos, son utilizadas preferencialmente en la formacion
del tejido graso. Algunos investigadores proponen que la de-
privacién de los acidos grasos circulantes estimula un estado
de escasez celular para los tejidos metabdlicamente activos,
como el corazén, musculos e higado. Tales cambios despiertan
una adaptacién en la disminucién en el desgaste de energia 'y
un aumento de la ingestidn alimenticia, ambos efectos produ-
cen obesidad®. Con la disminucién de los carbohidratos die-
tarios y su remplazo por grasa se podria disminuir la secrecion
de insulina a cambio de un aumento en la movilizacién de la
grasa y la oxidacién de los acidos grasos circulantes, efectos
que protegen contra la obesidad. Esta hip6tesis es discutible.
Es improbable que la accidn antilipolitica de la insulina sea in-
dependiente de la masa grasa. Ademas, la hiperinsulinemia de
la obesidad se asocia con normalidad o elevacién de la glucosa
circulante y de los 4cidos grasos, una combinacién inconsis-
tente con un estado de deprivacidn celular mediada por insu-
lina®",

Cuando el consumo de calorias es constante, la acumula-
cién de grasa no se afecta por cambios en la dieta, aun pronun-
ciados, con el aumento de la grasa, a costa de los carbohidratos
en la dieta. En cuanto al riesgo de obesidad, la implicacién mas
clara es que el impacto de un cambio en la composicién de la
dieta es primariamente debido al nimero de calorias consu-
midas; como menos importante estan los cambios en el des-
gaste de energia, la oxidacion de la grasa u otros aspectos del
manejo de la nutricion.

A pesar de que se creia que las dietas bajas en carbohidra-
tos, altas en grasas, llevaban a una mayor pérdida de peso que
las bajas en grasas, experimentalmente la diferencia total fue
minima; no se justifica recomendar una dieta en lugar de la
otra para reduccién de peso®V.

Importancia del sedentarismo, el ejercicio,
la inactividad fisica en la termogénesis

Actualmente se acepta que la actividad fisica es el compo-
nente mas variable del gasto energético diario. Sin embargo, se
ha encontrado que la actividad fisica es inefectiva como tinico
medio para tratar la obesidad. La explicacién de esta paradoja
se debe presumiblemente a que entre los individuos suscepti-
bles a ser obesos, el sistema de homeostasis de energia com-
pensa para la pérdida de energia (aumentando la ingestion ali-
menticia, y asi resiste mejor la pérdida de peso)@V.

Se ha puesto en evidencia que la utilizacién del ejercicio
diario durante 60 minutos, mas dieta, durante un tiempo pro-
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longado, disminuye la ganancia en la pérdida de peso por un
aumento de la masa muscular®?,

Se ha sugerido que la energia que se gasta pasivamente
en actividades que tienen que ver con el diario subsistir (tales
como sentarse, levantarse, caminar, trabajo en el computador,
tareas del hogar, asociadas con la higiene personal y con activi-
dades ocupacionales, etc.) hacen parte del consumo diario de
energia y su falta puede convertirse en un factor de riesgo de
obesidad®@V. Se ha demostrado que estas actividades son me-
nores en individuos obesos que en normales y que al parecer
no cambian en respuesta al aumento de peso en normales o
con la pérdida de peso en individuos obesosV. En cuanto a la
magnitud de este proceso, en un estudio de 177 individuos se
observd que el consumo de energia atribuible a la actividad fi-
sica espontdnea promediaba 348 kcal/dia, pero oscilaba entre
138y 685 cal/dia.

Otros factores

Uso del cigarrillo

Este es otro factor potencial en el incremento en la pre-
valencia de la obesidad. La suspension del uso de fumar esta
asociada al aumento de peso, debido a que la privacién de la
nicotina que contienen los cigarrillos aumenta el apetito al ce-
sar la inhibicién de las neuronas POMC, neuropéptido inhibi-
dor del consumo dietético.

Factores infecciosos

Se ha sugerido que en la presentacién de la pandemia de
obesidad estadn comprometidos factores infecciosos, pero a
falta de evidencias contundentes es mejor esperar nuevas
pruebas a favor de esta hipotesis.

Mecanismos biolégicos en defensa del aumento de la
masa grasa

Aunque muchos factores intrinsecos (genéticos) y extrin-
secos (composicion de la dieta, estilo de vida) puedan favore-
cer un balance positivo de energia y predisponer a un aumento
de peso surge una pregunta sin responder; ;c6mo un aumento
de la grasa corporal puede defenderse biol6gicamente en el
individuo obeso? Bajo ciertas circunstancias (mutaciones de
genes que codifican la leptina o POMC), se puede predecir que
la porcidon de la grasa corporal que es defendida o protegida
aumentara debido al directo y nocivo efecto sobre el sistema
de homeostasis energético. En la gran mayoria de individuos
que son obesos, los investigadores no han encontrado un claro
defecto en la homeostasis de la energia (genético u otro) para
explicar este fendmeno. Aunque un aumento agudo de la gra-
sa corporal es con frecuencia reversible, pero si sigue un au-
mento sostenido, tipicamente termina siendo parte de la gra-
sa existente, resistente a la conversién. En cambio, la energia
homeostasica se ha modificado por lo cual los niveles altos de
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grasa son relativamente resistentes a diferentes intervencio-
nes similar al aumento genéticamente de la adiposidad (aun-
que no necesariamente por el mismo mecanismo)®@b,

Todavia se desconoce como se producen los cambios en la
homeostasis de la energia. Aunque las observaciones no son
definitivas en muchos tejidos, el higado, el musculo esquelé-
tico, el tejido adiposo y el vascular, la obesidad esta asociada
con la activacién de un proceso inflamatorio, iniciado por una
invasién de macréfagos o células inmunes, con aumento de la
expresion de citocinas proinflamatorias, tales como la inter-
leucina 1 o del factor alfa. Existe evidencia de que la obesidad
es anterior al proceso inflamatorio®V.

Mecanismos en la patogénesis de la
obesidad

Para explicar la patogénesis de la obesidad se debe atender
a cuanto exceso de grasa es adquirida y cuanto es defendida o
protegida biolégicamente. En el momento actual se presta mas
atencion al primero®Y. Se pregunta cémo el sistema de energia
homeostasica puede defender un nivel elevado de masa adi-
posa. Para responder a esta pregunta se necesita una elevada
comprension de los elementos neuromoleculares que son capa-
ces de defender cierto nivel de grasa corporal. ;Cémo se logra
obtener un “set point” mas alto y de defenderlo en individuos
obesos? ;Como estos elementos regulan el comportamiento de
la alimentacién y/o el consumo de energia? Debido a la recupe-
racion del peso perdido, independiente del peso a la iniciacién
de la dieta, esto es el obstaculo mas grande y desilusionante en
el tratamiento de la obesidad, lo que hace sobrestimar la impor-
tancia de una comprensién de las alteraciones de la obesidad
asociadas a la homeostasis de la energia®V.

Reacciones ante la pérdida de peso

El estado obtenido con la reduccién de nutrientes es una
condicién creada cuando la reduccion de peso lleva a una pér-
dida de kilogramos por debajo de los niveles biol4gicos de de-
fensa. Estudios durante tres décadas han demostrado que el
mantenimiento de la reduccion de peso (ejemplo: 10% o mas)
estd asociado con la reduccién del desgaste energético (en
parte por un aumento de la eficiencia contractil de los muscu-
los)@Y, La reduccion del peso produce sensacion de hambre,
creando una perfect metabolic storm con recuperacion del
peso perdido. También se reduce la leptina circulante en pro-
porcién a la disminucidén de peso, lo que aumenta la ingestiéon
alimenticia con incremento en kilogramos del paciente®?. Se
desconoce si el reemplazo fisiolégico de la leptina puede pro-
teger contra la recuperacion del peso perdido.

La recuperacion del descenso del peso no se debe conside-
rar como una falla en el tratamiento de la obesidad, o debido a
que no se sigue la terapia adecuada, sino como una respuesta
fisiologica esperada por la pérdida de peso.
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La patogénesis de la obesidad debe tener en cuenta, no
solo como puede adquirirse el exceso de peso si no cémo la
grasa que se ha acumulado en el organismo debe tratar de
mantenerse biol6gicamente. Se ha supuesto que los mecanis-
mos que llevan a la obesidad deben ser diferentes a los que
defienden biol6gicamente el exceso de la masa adiposa®V.
La pregunta clave es ;como el sistema de homeostasis de la
energia es capaz de defender y mantener el exceso del tejido
adiposo? En la gran mayoria de los individuos obesos, no se
ha identificado hasta el momento ningin defecto claramente
definible en el sistema de la homeostasis de la energia que ex-
plique este fenémeno.

Se ha observado que la continua y lenta acumulacién de la
grasa durante aflos es caracteristica de la mayoria de los hu-
manos obesos. Aunque el aumento agudo de la grasa es con
frecuencia reversible, el incremento permanente de la grasa,
tipicamente llega a ser parte de la grasa total del organismo
que es biolégicamente defendida o protegida. Es esta una ra-
z6n por la cual las dietas de reduccién de peso fallan a pesar de
que se sigan las recomendaciones al pie de la letray a pesar de
la adherencia a dietas saludables y a un mejor estilo de vida®V.
Este hecho sugiere que una vez que la grasa es considerada
por el organismo como protegida®®, ese estado es irreversible
aun en presencia de intentos de reducirla.

Se ha especulado que existe una relacidn entre la eviden-
cia de una lesién hipotaldmica, la homeostasis energética y la
proteccién del exceso del tejido graso, a través del proceso de-
nominado “gliosis reactiva del hipotalamo”®Y.

La sugerencia de que la proteccion del aumento de la grasa
se origina en la gliosis hipotalamica, impidiendo la capacidad
de las neuronas claves de responder a los estimulos de la lepti-
nay/o a otras sefiales neurohumorales es una hipétesis que ne-
cesita una demostracién mas convincente®?. Se ha descrito un
modelo en el cual, en animales y humanos, el exceso de inges-
tion de grasas saturadas y otros nutrientes induce a afectacién
de las neuronas involucradas en la homeostasis de la energia,
lo que a su vez conduce a la gliosis reactiva. Como alternativa,
esta dieta puede localmente activar las microglias (células si-
milares a un macréfago existente solo en el sistema nervioso),
que activan ain més la gliosis?V. Esta transformacién inhibe la
capacidad de las neuronas de responder a la leptina humoral
u otros factores neurales en relacion con el control de peso al
mismo tiempo que protege el exceso de grasa depositada®V.
Digno de anotar recientemente con estudios radioldgicos se ha
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demostrado evidencia de gliosis en la zona mediobasal del hi-
potdlamo en humanos obesos y en roedores®?V.

El eje intestino-cerebro

Existe un nimero de preguntas con relacién al microbio-
ma intestinal, al cual nos referimos con anterioridad.

Se pregunta si este sistema tiene influencias sobre la gra-
sa corporal que se considera defendida o protegida y en qué
proporcion; se desconoce cdmo la accién microbiana inte-
ractiia con el sistema de energia homeostasica. No se conoce
cémo la genética u otras variables influencian tales efectos.
¢Es el microbioma una fuente potencial en el tratamiento de
la obesidad? ;Cémo la cirugia bariatrica, tales como bypass
gastrico Roux-en-Y u otros procedimientos, reducen la grasa
biolégicamente defendida o protegida? ;Cudles fenémenos
nacidos en el tracto gastrointestinal son responsables de esta
proteccién?V

Conclusiones

En los ultimos afios se ha tratado de profundizar mas en
las causas de la obesidad y se han encontrado como factores
coadyuvantes: factores genéticos, epigenéticos, contamina-
cién con productos industriales, plasticos, etc., el microbioma
intestinal y otros factores gastrointestinales, factores sociales
y econdmicos, factores infecciosos, suspension del cigarrillo,
etc. (tabla 1).

Las teorias actuales sobre la patogénesis de la obesidad
deben atender a dos aspectos importantes: los mecanismos
por los cuales se acumula la grasa y como el exceso de gra-
sa llega a ser protegida o defendida biolégicamente. Se debe
considerar la posibilidad de que los mecanismos que llevan a
la acumulacién de la grasa en el obeso deben ser diferentes
de los responsables de la defensa o proteccidn bioldgica del
exceso de la masa adiposa. Una pregunta importantisima es
cémo la homeostasis energética se convierte en protecciéon o
defensa de la masa adiposa. Se desconoce cudles son los facto-
res neuroanatémicos capaces de defender la grasa corporal.
No se sabe como los factores mencionados regulan el compor-
tamiento de la grasa considerada por el organismo como pro-
tegida. Se esperan investigaciones capaces de esclarecer esta
incégnita necesaria para comprender sobre la resistencia de
la grasa corporal y en esa forma investigar nuevas terapias en
el tratamiento de la obesidad.
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