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“Ha reinado durante mucho tiempo un prejuicio respecto
a la obesidad. Se ha visto en ella una deformidad, una
indisposicion cuando mas y no una enfermedad. De aqui el
desdén de los médicos a quienes repugna rebajar su ciencia
para ponerla al servicio de la coqueteria o de la moda. Esta
ciencia es una ignorancia; la obesidad es una enfermedad
real, debe estudiarse como tal, no sélo por si misma, sino
porque es generalmente el signo revelador del estado
diatésico que va a engendrar otras enfermedades”

Bouchard Ch
Lecciones sobre las enfermedades por retardo de la nutricion

Editorial De Bailly-Bailliere 1895



PROLOGO

La obesidad es, como ha declarado la propia Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), una epidemia mundial, de la que
Chile no esta ajeno: mas de 4 millones de chilenos sufren
esta enfermedad actualmente.

En este escenario, adquiere gran valor la edicidn de un libro
como éste, de facil lectura, enelque seilustraala comunidad
acerca de las bases bioldgicas de esta enfermedad, sus
origenes, consecuencias, tratamientos y Ultimos adelantos.

Este libro es el segundo aporte a la divulgacion de la ciencia
en formato de libro de los cientificos del Centro FONDAP de
Regulacion Celulary Patologia “Joaquin V. Luco” [CRCP) de la
Facultad de Ciencias Bioldgicas de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile, y continta con la labor que se inici6 el afo
2007 con laedicionde "Las Incomunicaciones del Alzheimer”,
en el que se buscaba familiarizar al publico con los aspectos
bioldgicos de esta enfermedad.

La edicion de "El Peso de la Obesidad en el Siglo XXI" se
sustenta en la profunda conviccién de quienes conformamos
este Centro de Excelencia FONDAP, que el acceso al
conocimiento es un elemento basico para el adecuado
desarrollo de nuestro pais. Hoy sabemos que sélo en la
medida en que la sociedad conozca el quehacer de los
cientificos podra valorarlo y hacerlo util.

Gran parte de losrecursos que nos han permitido desarrollar
nuestro trabajo provienen del Estado. Con la edicidn de este



libro, estamos retribuyendo el apoyo que nos da la sociedad
en su conjunto, a través de los estamentos publicos.

Esperamos que este texto, que entrega conocimiento en
un lenguaje llano, contribuya a la alfabetizacién de nuestra
sociedad, paso fundamental para lograr una comunicacion
fluida entre los investigadores y la comunidad. Finalmente,
deseamos que un mayor conocimiento de la condicion de
obesidad, facilite y haga mas eficiente la interlocucion de las
autoridades sanitarias con una comunidad mas informada.

Dr. Nibaldo C. Inestrosa

Premio Nacional de Ciencias 2008
Director Centro de Regulacién Celulary Patologia (CRCP)
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INTRODUCCION

El sobrepeso y la obesidad constituyen en forma indudable
los principales factores condicionantes del riesgo de
presentar Diabetes Mellitus, dislipidemias, hipertension
arterial y su principal consecuencia, las patologias
cardiovasculares, que en Chile constituyen la primera causa
relativa de muerte.

Por ello parece indispensable que el equipo de salud y la
poblacién, sean motivados e informados al respecto, con
especial énfasis en el enfrentamiento preventivo y curativo
racional de estas condiciones.

Me parece que el presente libro “El peso de la obesidad
en el siglo XXI” de las Doctoras Maria Paz Marzolo y Ada
Cuevas, cumple con estos objetivos con un lenguaje sencillo
y ameno.

En este contexto se analiza el problema desde las
perspectivas histdricas, con un analisis racional de su
etiologia y enfrentamiento

El texto refleja la experiencia de los autores y se aleja del
habitual enfrentamiento magico que estd profundamente
enraizado en nuestro medio.

Creo que este libro serd un aporte significativo para todo el
equipo de salud y para aquellos que deseen una informacién
mas profunda del problema.

Dr. Antonio Arteaga Llona

Profesor Emérito de la Facultad de Medicina, Pontificia Universidad
Catélica de Chile



El peso de la obesidad en el siglo XXI

CAPITULO 1

OBESIDAD: UN RESABIO
DEL HOMBRE DE LAS CAVERNAS

Alfredo Molina Possel y Ada Cuevas Marin

En las Ultimas décadas se ha producido una verdadera
epidemia de obesidad. Se estima que en el mundo existirian
actualmente al menos un billén de personas con sobrepeso
(IMC —indice de masa corporal— entre 25y 30 kg/m?] y al
menos 300 millones de personas obesas (IMC = 30 kg/m2).
Si bien en un comienzo las naciones industrializadas fueron
las mas afectadas, rapidamente el fendmeno se expandid
a los paises menos desarrollados, causando estragos en
los sistemas de salud publica debido a la gran cantidad de
enfermedades asociadas a esta patologia.

Una posible explicacidon de este fendmeno radicaria en una
serie de respuestas adaptativas, bioldgicas y culturales
originadas a lo largo de la historia de la evolucién de la
humanidad. Enfrentada desde sus inicios a glaciaciones,
sequias y a la escasez generalizada de alimentos, se vio
ante la necesidad de desarrollar un mecanismo bioldgico
de adaptacion —un complejo sistema metabdlico disefado
para acumular y proteger los depdsitos de energia como
tejido graso. Este metabolismo adaptativo se encuentra
hoy en dia dentro de un contexto distinto: un ambiente de
sobreabundancia de alimentos.

HISTORIA DE UNA ADAPTACION

La mayor eficiencia de nuestro metabolismo ha permitido el
correcto funcionamiento de aquellas funciones corporales
que requieren de mayor energia, como por ejemplo la



1. Obesidad: Un resabio del hombre de las cavernas

mantencion, la actividad fisica y la fertilidad. Una sucesidn
de diversos tipos de cambios maximizaron la calidad vy
flexibilidad de la alimentacion y lograron minimizar el
esfuerzo para que el organismo obtenga los nutrientes
necesarios.

El hombre de las cavernas desarrolld un genotipo
ahorrador: fue capaz de sobrevivir al rigor encontrando
nuevas fuentes de alimentos mientras generaba eficientes
sistemas para procesarlos, evolucionando hacia un sistema
metabdlico optimo que lo protegid contra la inanicion y
que ademas le proporciond la energia necesaria para el
crecimiento del gran cerebro humano. Una rapida liberacion
de la insulina —hormona producida por el pancreas para
regular los niveles de azlcar en la sangre— permitié una
eficiente transformacion de los carbohidratos de la dieta,
almacenando el exceso de energia como grasa durante los
periodos excepcionales de abundancia de alimentos. Estos
depdsitos de grasa sirvieron como fuente de energia durante
los periodos de hambruna.

Sin embargo, en el mundo actual, caracterizado por
un progresivo desarrollo e intercambio comercial, la
abundancia de alimentos es permanente y ubicua, lo que
asociado a una gran inactividad fisica ha hecho que este
genotipo ahorrador se transforme en un factor nocivo,
promoviendo el permanente depdsito de grasa, lo que
ha elevado las tasas de obesidad, asi como también la
sobreproduccion de insulina y la resistencia insulinica
(menor efectividad de la insulina para incorporar, utilizar y
catabolizar la glucosa o azucar de la sangre en los tejidos)
aumentando el riesgo de desarrollar una diabetes mellitus.

SOMOS LO QUE COMEMOS

De alguna manera la composicion de nuestro organismo
refleja la composicion de nuestra dieta, al menos en el largo
plazo.

Hace unos 5 millones de anos, a comienzos del Pleistoceno,
en el periodo que siguid al Mioceno, en los bosques que
entonces ocupaba Africa oriental —que hoy corresponden a
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los territorios de Kenia, Etiopia y Nigeria— habitaba un mono
hominoideo muy bien adaptado a las condiciones climaticas
de su habitat, el Ardipithecus ramidus. Se trataba de un
mamifero cuadripedo de aproximadamente 120 cm de altura
que vivia en los arboles, adaptado para alimentarse con una
dieta rica en fibra e hidratos de carbono complejos como
frutos, hojas, brotes, flores y raices. El aporte necesario
de proteinas y de grasa lo obtenia mediante la ingesta de
insectos, reptiles y algunos pequefios mamiferos.

Aligual que los primates que actualmente habitan las selvas
tropicales, no necesitaban acumular excesivas reservas de
grasa ya que la disponibilidad de alimentos era constante y
de facil acceso. Pero, un millon de afios después, el avance
de la sequia en la zona de Africa oriental como consecuencia
del surgimiento de las montanas del valle del Rift y el
enfriamiento global del planeta hicieron que las grandes
selvas lluviosas fuesen progresivamente sustituidas por
la sabana arbustiva, disminuyendo el acceso a abundantes
fuentes de alimentacion.

En este contexto aparece el Australopithecus afarensis, un
hominido bipedo, con un craneo de tamafo similar al de un
chimpancé (alrededor de 450 cc), el cual debia movilizarse
por largos periodos en busqueda de alimentos de bajo aporte
caldrico —vegetales mas duros y menos nutritivos— para lo
cualrequeria de un granintestino grueso que fuese capaz de
fermentar los vegetales ingeridos.

Para sobrevivir en este nuevo ambiente de escasez, debid
desarrollar una adaptacion metabdlica que le permitiera
dirigir la glucosa de la sangre mayoritariamente hacia el
tejido adiposo.

Otro proceso que pareciera haberse originado también con
el Australopithecus fue la leptino-resistencia. La leptina
(del griego lepthos: delgado) corresponde a una hormona
secretada principalmente por el tejido adiposo, la cual le
envia una senal al cerebro informandolo de los niveles de
depdsito de grasa corporales, cumpliendo la funcion de
inhibir laingesta de alimentosy de esta manera manteniendo
un control del peso a largo plazo. La leptino-resistencia
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implica una menor respuesta frente a ésta sefnal. Elindividuo
no presenta sensacion de saciedad a pesar de existir niveles
normales o incluso elevados de esta hormona.

Aliniciarse la época denominada Pleistoceno el mundo entré
enun periodo muy frio en el que comenzaron a sucederse una
serie de periodos glaciales, caracterizados por el aumento
de las sabanas de pastos, practicamente desprovistas de
arboles, semejantes a las praderas, estepas o pampas
actuales.

Hace 1,6 millones de afos, la sequia y la falta de alimentos
vegetales llevo a que la dieta fuera muy rica en alimentos
de origen animal (insectos, reptiles, moluscos, pescados
y mamiferos) y mas bien pobre en vegetales. Asi aparece
el Homo ergaster (hombre trabajador], con una capacidad
craneana estimada en la etapa adulta de unos 1000 cc y una
estatura de 1,80 mty quien consolida el genotipo ahorrador.
Este primate se transformo en un carnivoro no adaptado, con
una marcadaresistenciainsulinica deltejido muscularyaltos
niveles de insulina circulante, favoreciendo la acumulacién
de grasa en el tejido adiposo.

El Homo ergaster era capaz de utilizar utensilios para cazar,
movilizandose en grandes grupos para optimizar su propia
defensa y alimentacién. Asi comenzé a abandonar Africa y
empez6 a colonizar Asiay Europa, migracion que durd miles
de anos.

Algunos descendientes del Homo ergaster permanecieron en
Africa, desarrollandose en forma independiente. Su cerebro
aumento en tamano y complejidad, originando hace unos
40.000 anos la unica especie que hoy puebla la tierra: el
Homo sapiens.

Al finalizar el periodo de glaciaciones, la temperatura
del planeta comenzé a ascender lentamente y hace unos
15.000 anos los hielos se fundieron de manera definitiva.
Los supervivientes a estos duros periodos de intenso frio
ya poseian cualidades cerebrales y fisioldgicas similares
a las que poseemos nosotros hoy en dia. La existencia del
fuego permitié ampliar y enriquecer de manera notable las
posibilidades de alimentacion.



El peso de la obesidad en el siglo XXI

-5 -4

Millones
de anos

Andipithecus ramidus
Cuadripedo esencialmente vegetariano

e Dieta rica en hidratos de carbono
complejos y muy abundante en fibra

e Proteinas de origen vegetal

Australopithecus afarensis
¢ Bipedestacion, esencialmente vegetariano

e Dieta rica en hidratos de carbono
complejos y algunos animales pequenos
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Posteriormente, la domesticacion de los animales y el
cultivo de las plantas permitieron incorporar el consumo de
semillas como el trigo, el arroz y las legumbres. En estas
condiciones, el tejido adiposo, que antes representaba
una reserva de energia que permitia enfrentar las etapas
de hambruna, se convirtid en una reserva de excedentes
energéticos, independientes de los periodos de escasez

alimenticia.
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Homo ergaster

¢ Dietarica en alimentos de origen animaly
Q pobre en vegetales

e Consolidacién como carnivoro, cazadory
recolector, mayor desarrollo del cerebro

Sl &

Homo sapiens

e Desarrollo de la agricultura y animales
domésticos

5w cabar

Anos 1900 - 2000 D.C

Revolucién industrial:
mayor disponibilidad de alimentos

Nota: Debido a fines didacticos, sélo se consideraron estos cuatro ejemplos, que
marcan las diferencias evolutivas desde los primeros hominidos hasta el
hombre actual.

La revolucion industrial, iniciada durante la época moderna,
consolidé una mayor disponibilidad de alimentos. ELl hombre
aprendio a procesar, conservar y optimizar los alimentos
desde el punto de vista nutricional y energético.

Al cambiar drasticamente las condiciones de vida,
alejdndonos definitivamente del patron de alimentacion
asociado a nuestro diseno evolutivo, comenzamos a ingerir
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una dieta alta en calorias, proteinas y grasas, especialmente
grasas saturadas provenientes del mundo animal e hidratos
de carbono de rapida absorcion como el azlcar refinada o la
sacarosa.

Al mismo tiempo que aumenté el aporte caldrico, la
mecanizacion progresiva de todas nuestras actividades
fue generando una significativa reducciéon de la actividad
fisica diaria, llevdndonos a un escenario de balance calérico
positivo —ingresos superiores a los gastos— acrecentandose
sostenidamente la obesidad, una verdadera epidemia del
Siglo XXI.



DEFINICION Y DIAGNOSTICO
DE LA OBESIDAD

Ada Cuevas Marin

La obesidad es considerada una enfermedad cronica
provocada por multiples factores, ya sean genéticos,
alteraciones hormonales y/o trastornos del balance
caldrico, pero se ve especialmente determinada por factores
ambientales como la dieta, la disponibilidad de alimentos y
el nivel de actividad fisica.

A pesar de haberse identificado mas de 360 genes causantes
de obesidad se ha establecido que éstos sélo explicarian
un 50% de la variabilidad del peso corporal, por lo que
otros aspectos, sociales y ambientales, serian los mas
significativos desde el punto de vista causal y por lo tanto
serian fundamentales para su tratamiento.

En los ultimos 30 anos hemos presenciado un acelerado
crecimiento urbano e industrial que ha provocado cambios
radicales en los estilos devida de las personas, loque engran
medida explica la epidemia de obesidad contemporanea.
Como consecuencia de lo anterior se ha visto una dramatica
reduccion de la actividad fisica y un mayor consumo de
alimentos procesados, ricos en grasas y azUcares.

Estos cambios en la dieta significan un aumento en la
ingesta caléricay en la frecuenciay tamafo de las porciones
ingeridas, quedando relegado el consumo de vegetales,
legumbres, platos caseros y alimentos saludables.

Lamentablemente este “ambiente obesogénico” se ha
extendido de manera progresiva a paises en desarrollo como
Chile. El patrén de consumo de grasas en la dieta —como

17
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porcentaje total de calorias ingeridas— ha aumentado
gradualmente, superando el 27% en el ano 2000. Se espera
que en un futuro cercano alcance un 30%.

En cuanto al consumo de frutas, la encuesta de calidad de
vida realizada el afio 2000, demostro que solo el 40% de los
hombres y un 53% de las mujeres comian fruta todos los
diasy la gran mayoria sélo comia una fruta al dia.

Por otra parte, el estilo de vida moderno, caracterizado por
una alta tecnificacion de las acciones cotidianas y laborales,
ha provocado una importante disminucion de las actividades
fisicas y por ende un menor gasto calérico. Algunos
marcadores de inactividad (nimero de autos por hogar,
horas frente a la television o el computador) aumentan
paralelamente al incremento de las tasas de obesidad. En
Estados Unidos sélo el 22% de los adultos realiza actividad
fisica en forma regular, un 54% lo hace en forma aislada y
un 24% es sedentario. En nuestro pais la Encuesta Nacional
de Salud, realizada en el ano 2003 por el Ministerio de
Salud, evidencié que mas del 90% de los adultos chilenos
son sedentarios. Del mismo modo, un estudio de ninos
escolares de quinto ano basico en nuestro pais mostré que
un 25% de ellos pasa mas de 5 horas al dia viendo television.
Todos estos cambios se han producido en el contexto de un
sostenido crecimiento econdmico nacional que se inicié en la
década del 70 y que alcanzé su punto maximo en los 90.

Como consecuencia de este progreso, entre el censo de 1970
y el del ano 2000 el parque automotriz aumenté de 300.000
vehiculos a mas de 2.000.000, cifra que ha continuado
ascendiendo. También vale destacar que el numero de
televisores por grupo familiar es muy elevado y que ademas
nosevedeterminado porniveles socioeconémicos. ELniumero
de horas frente al televisor de la mayoria de los chilenos es
de 2 a 3 horas diarias de lunes a viernes, aumentando a 4-5
horas diarias durante los fines de semana.

Si sumamos las horas de permanencia en el trabajo dentro
de la Region Metropolitana (un promedio de 50,6 horas
semanales), donde el tiempo de traslado al trabajo oscila
entre 1-3 horas diarias, alcanzamos un total de casi 16 horas
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ocupadas en actividades sedentarias, lo que al menos en
parte explica el hecho de que Chile sea considerado uno de
los paises mas sedentarios del mundo.

Porsuparte, laobesidad secundaria, es decir, ocasionada por
otra enfermedad o por uso de medicamentos, no es comuny
no abarca mas del 2% de los casos. Dentro de las causas se
incluyen algunas enfermedades hereditarias, alteraciones
endocrinas (hipotiroidismo, sindrome de Cushing, sindrome
de ovario poliquistico, etc.] y el uso de algunos farmacos.

Podemos decir entonces que el desarrollo de la obesidad
se ve determinado por diversos factores: en un ambiente
inadecuado se manifestara la predisposicion genética del
individuo para desarrollar una caso de obesidad.

DIAGNOSTICO Y EVALUACION DEL PACIENTE OBESO

La obesidad se define como un exceso de grasa corporal
que ocasiona un mayor riesgo de desarrollar enfermedades
asociadas e incluso de morir. Sin embargo, por razones
practicas y dada la dificultad para medir la grasa corporal,
es que frecuentemente se entiende la obesidad como un
exceso de peso corporal y no como un exceso de grasa.

El indicador mas utilizado hoy en dia es el indice de masa
corporal (IMC), que expresa el peso ajustado para la tallay
que se calcula dividiendo el peso expresado en kilogramos
por la talla expresada en metros elevada al cuadrado.

Por ejemplo una persona que pesa 64 kilogramos y mide
1,60 metros tendria un IMC de 25:

Peso (K) b4
=IMC ————=25
Altura (Mt)?2 1,62
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Menor a 18,5 = bajo peso

18,5 a 24,9 = peso normal o normopeso

25 a 29,9 = sobrepeso u obesidad grado |
30 a 34,9 = obesidad moderada o grado Il
35 a 39,9 = obesidad severa o grado Il

Mayor a 40 = obesidad mérbida

De acuerdo al IMC podemos clasificar a los individuos en las
siguientes categorias:

La interpretacion del IMC debe considerar la edad, sexo y
otros factores. Por ejemplo las mujeres, con respecto a los
hombres, tienen un mayor porcentaje de grasa corporal con
menos masa muscular y 6sea. Entonces, comparativamente,
para un mismo IMC las mujeres tendrian mas grasa en
comparacion con los hombres. Ademas, en ambos sexos se
produce un incremento de la grasa corporal con la edad.

Por otra parte, las personas que realizan mucha actividad
fisica presentan proporcionalmente mas masa muscular
y por lo tanto un IMC que no indica obesidad y no existe un
aumento de la grasa corporal.

20
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En estas circunstancias lo mejor es realizar una medicion
de la grasa corporal o composicion corporal. Esto se
puede llevar a cabo utilizando un caliper para medir los
pliegues subcutaneos, sin embargo esta medicion presenta
demasiada variabilidad sujeta a la experiencia de la persona
que la realiza. La bioimpedanciometria es una forma simple,
econdmica y facil de evaluar la composicion corporal y que
representa la resistencia del musculo frente al paso de una

CALIPER

21
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minima corriente eléctrica. Las balanzas que miden grasa
corporal se basan en este mismo sistema pero sélo incluyen
la mitad inferior del cuerpoy por lo tanto poseen una exactitud
menor.

Linea de la cintura ‘ : :‘ ﬂ
%><i Manzana jx t W

Medir la distribucion de la grasa corporal es de gran
relevancia dado que hoy sabemos que la acumulacion de
grasa en el abdomen —denominada obesidad abdominal,
androide o tipo manzana— se asocia a un mayor riesgo
de desarrollar ciertas enfermedades como diabetes,
hipertension arterial y complicaciones cardiovasculares.

MANZANA /PERA

Existen factores genéticos, raciales y de género que influyen
en la acumulacion de grasa abdominal: los hombres tienden
a acumular mas grasa en el abdomen en comparacion a
las mujeres, asi como hay casos de distinciones raciales,
como por ejemplo ciertos grupos aborigenes de México que
acumulan gran cantidad de grasa abdominaly que presentan
alta prevalencia de diabetes tipo 2.

Una forma simple y econdmica de evaluar la distribucion
de grasa corporal es la medicidn del perimetro abdominal,
realizada con una cinta métricaen plano horizontal alrededor
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MEDICION PERIMETRO ABDOMINAL

Valores maximos saludables

(segun la OMS) 102 cm
2 45 4t 47 48 49 5 51 52
N OO O O~ = Nem o o

del abdomen, a nivel de la cresta iliaca. Antes de leer la
medicion hay que asegurarse que la cinta esté cdmoda, que
no comprima la piel y que esté paralela al suelo. La lectura
se efectla al final de una espiraciéon normal.

MEDICION ABDOMINAL

Se considera obesidad abdominal si esta medicion es de
102 cm o mas en el caso de los hombres y de 88 cm 0 mas
en las mujeres. No obstante, este estandar fue establecido
para la poblacién de Estados Unidos, por lo que algunos
expertos mundiales en obesidad y diabetes han sugerido que
estos puntos de corte deben ser diferenciados y ajustados
para cada poblacion, sugiriendo para poblaciones asiaticas
y latinas, puntos de corte de 90 y 80 cm para hombres y
mujeres respectivamente.
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EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD

Cristina Olivos Oyarzun y Ada Cuevas Marin

La obesidad ya es considerada la epidemia del siglo XXI.
Segun informacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS]), actualmente existen 1,6 billones de personas con
sobrepeso y de éstos un 25% son obesos. Los prondsticos
para el futuro proximo son alin mas desalentadores pues se
espera que para el ano 2015 existan 2,3 billones de adultos
con sobrepeso y 700 millones de obesos.

Este problema afecta especialmente a paises desarrollados
como Estados Unidos, donde cerca del 65% de la poblacién
presenta sobrepeso u obesidad. Por otra parte, en la Unidn
Europea se estima que mas del 7% de las muertes son
atribuibles a la obesidad. No obstante, durante los ultimos
30 anos, los cambios socioecondmicos asociados al progreso
de paises subdesarrollados y en vias de desarrollo han
aumentado en forma significativa la prevalencia de obesidad
y sedentarismo.

En Chile, donde se exhiben cifras de frecuencia de obesidad
bastante alarmantes, la Encuesta Nacional de Salud (ENS]
realizada el ano 2003, reveldé que un 22% de la poblacion
adulta es portadora de obesidad (indice de masa corporal
= IMC = 30 Kg /m?] y un 38% sufre de sobrepeso (IMC entre
25y 29,9 Kg /m2). El problema también afecta a la poblacion
infantilenun porcentaje bastante preocupante, observandose
que la tasa de obesidad en los nifos se ha triplicado en las
dos ultimas décadas. Este fendmeno se ha expandido tanto
en paises desarrollados como en paises en desarrollo como
el nuestro. Segun la Junta Nacional de Jardines Infantiles
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(JUNJI) la poblacidn infantil entre los dos y los cinco afos de
edad afectada por sobrepeso es de un 22% y la prevalencia
de obesidad es de alrededor de un 10,8%. Dichos valores han
permanecido constantes durante los Ultimos dos anos.

Un analisis de la OMS revelé que la obesidad es mucho
mas frecuente en las mujeres y al observar siete ciudades
latinoamericanas se comprobd una mayor prevalencia de
obesidad en las mujeres, con la Unica excepcion de Buenos
Aires, donde la obesidad es mas frecuente en los hombres.

La OMS también ha reportado una mayor frecuencia de
obesidad en los estratos socioeconémicos mas bajos. La
misma situacion qued6 en evidencia en nuestro pais con
la ENS del ano 2003. Lamentablemente, los grupos con un
menor acceso a una atencion médica son los que desarrollan
con mayor frecuenciay gravedad las consecuencias médicas
de la obesidad, tales como diabetes tipo 2, hipertension
arterial, infarto cardiaco, alteraciones osteoarticulares,
infertilidad en las mujeres y algunos tipos de cancer.

OBESIDAD EN LATINOAMERICA

Latinoamérica esta formada por paises subdesarrollados y en
vias de desarrollo, lo cual ha sido asociado, entre varios otros
factores, a cambios en la alimentacion de la poblacion, desde
una dieta rica envegetalesy cereales hacia una rica en calorias,
azUcaresy grasas saturadas.

Analizando las causas de muerte en distintos paises en
desarrollo de la region, (Guatemala, Uruguay, México y Chile)
las muertes por enfermedades infecciosas han disminuido
significativamente desde los anos 70, aumentando aquellas
debidas a enfermedades no transmisibles, tales como
patologias cardiovasculares y cancer.

A mediados de los afos 90, las naciones mas pobres eran las
que presentaban la menor prevalencia de obesidad para el
grupo de las mujeres: Haiti (2,6%), Honduras (7,8%) y Bolivia
(7,6%). Hoy en dia la OMS ha aportado informacidén relevante
que demuestra el aumento significativo de la obesidad en estos
mismos paises: Haiti (15%), Honduras (14,4%) y Bolivia (33,1%).
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Por otra parte, un estudio realizado en la poblacion de
Brasil evalud los cambios en la prevalencia de obesidad en
los anos 1975, 1989 y 1997, al igual que lo realizado en Chile
en los afos 1988, 1992 y 1997, observandose que en ambas
poblaciones la obesidad ha presentado un aumento en las
ultimas décadas y que las mujeres adultas son el grupo mas
afectado.
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Similarmente, la ENS de Brasil del ano 1997 reveld que
la obesidad afecta 1,9 veces mas a las mujeres que a los
hombres. La ENS de Chile 2003, confirm¢ esta diferencia por
género, siendo la prevalencia de obesidad 1,5 veces mayor
en las mujeres (29,3%) que en los hombres (19,6%).

PORCENTAJE OBESIDAD EN BRASIL Y CHILE
EN LAS ULTIMAS DECADAS

BRASIL HILE
IMC 35 s ¢

30 29,3

1975 1989 1997 1988 1992 1997 2003 ANO

. Mujer
. Hombre

Recientemente, el estudio CARMELA (Cardiovascular Risk
factor Multiple Evaluation in Latin America), también dio a
conocer la magnitud del problema en distintas ciudades de
Latinoamérica, siendo Ciudad de México la que presenta
mayor cantidad de casos de obesidad en la region. En todas
las ciudades evaluadas la prevalencia de esta condicion fue
mayor en las mujeres que en los hombres, exceptuando
Buenos Aires y Ciudad de México.
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PREVALENCIA DE OBESIDAD EN CIUDADES DE
AMERICA LATINA, SEGUN ESTUDIO CARMELA
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Otra variable relevante al analisis es la edad. En Chile se
puede observar que a mayor edad mayor prevalencia de
obesidad —caracteristicaque se ha mantenidoen eltiempo—
llegando a ser 4 veces superior en el grupo de mujeres
mayores de 65 afios (29,8%) comparado con el mismo grupo
cuyas edades flucttan entre los 17 y 40 afios (7,1%). En el
caso de los hombres, la prevalencia de obesidad es de 28%
para el grupo mayor de 65 afios en comparacion con un 10%
en el caso de la categoria de menor edad (17-40 afos).

Otro aspecto notable es la diferenciacion que se produce
en la region de acuerdo al nivel socioecondmico. Asi, en
la ENS 2003 de Chile, se observo que en el caso de las
mujeres la prevalencia de obesidad es mayor en el grupo
de menor nivel socioecondmico, aspecto que coincide con
la encuesta nacional de Brasil. En el caso de los hombres,
el status econdmico no se relaciona con la reduccién o el
control de la obesidad. La realidad del continente es que
gran parte de los problemas relacionados al aumento de
peso afectan a los grupos de menor nivel socioecondmico
de los centros urbanos. Segun lo observado, se ha concluido
que generalmente, a medida que aumenta el desarrollo
de un pais aumenta también la obesidad, siendo el grupo
de mujeres que viven en zonas urbanas y de menor nivel
socioecondmico el mas afectado.
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CAPITULO 4

ORIGEN HORMONAL Y NUTRICIONAL
DE LA OBESIDAD: ALTERACIONES DEL
BALANCE ENERGETICO CORPORAL

Maria Paz Marzolo

El proceso de alimentacion es esencial para la vida, sin
embargo estos episodios requieren de adaptaciones
fisiolédgicas, como la sensacion de hambre o saciedad, que
eviten los excesos o las carencias de nutrientes basicos, en
especial de carbohidratos y grasasy que permitan mantener
el peso corporal. Esta coordinacion se realiza entre el centro
cerebral, que comanda el circuito del apetito y la sensacion
de saciedad, y los sistemas periféricos, principalmente el
tracto gastrointestinaly el tejido adiposo.

El primer punto de contacto con la comida ocurre en el tracto
digestivo, lugar donde se inician las respuestas adaptativas
posteriores a la ingesta de alimentos, generadas a nivel
del cerebro. Las respuestas producidas por el sistema
digestivo, son senales de corto alcance, es decir operan en
comidas individuales, pero que sin embargo pueden regular
la magnitud de la ingesta y la secrecion de insulina.

Por su parte, el tejido adiposo, mediante la secrecién de
hormonas denominadas adipoquinas, cumple también un
papelreguladorcentraleneldesarrollo de laobesidadyenla
resistenciaalahormonapancreaticainsulina. Enlacondicidn
de resistencia, se produce insulina pero la respuesta celular
a ésta es defectuosa, por lo cual en compensacion el cuerpo
responde generando una mayor cantidad de la hormona.

En este sentido el tejido adiposo funciona también como un
complejo 6rgano productor de hormonas, cuyos productos
afectan el metabolismo de otros odrganos, tales como
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el higado y el musculo esquelético, asi como también
respuestas conductuales relacionadas con la alimentacion.
Alteraciones en estos sistemas de deteccion y respuesta
a los nutrientes son la base de los trastornos que llevan
a la obesidad y sus complicaciones, como por ejemplo la
diabetes tipo 2.

SENALES PERIFEBICAS Y CIRCUITOS CENTRALES EN EL
BALANCE ENERGETICO

El balance energético se refiere al equilibrio entre las
calorias que ingresan al organismo a través de la comida
y las calorias gastadas en el mismo periodo de tiempo,
por ejemplo, durante un dia. Si consumimos mas de lo
que gastamos, el balance energético serd positivo y eso a
la larga se manifiesta en un aumento del peso corporal,
principalmente por un incremento del tejido adiposo. Por el
contrario, un balance negativo ocurre cuando nuestro gasto
caldrico es mayor que la ingesta de nutrientes, lo que se
traduce en una baja de peso.

¢De qué depende este balance energético y es posible
modificarlo?

Se ha establecido que el balance energético depende de la
accion concertada de los sistemas antes mencionados. Por
una parte, estd el cerebro, que coordina e integra el apetito,
las conductas de busqueda de alimentos, la regulacién de la
temperatura corporal y los aspectos placenteros del comer.
Por otra parte, estan las sefales periféricas, que se originan
en el tracto digestivo y el tejido adiposo, y que median la
sensacion de saciedad y el equilibrio energético general.
Estas senales, que en su mayoria son de caracter hormonal,
aunque hay también algunas relacionadas con nutrientes,
son detectadas en el cerebro (Figura 1). En respuesta a
estas senales, el cerebro regula el apetito mediante cambios
en las conductas de blUsqueda de alimentos, en el gasto
metabolico (involucrando a la glandula tiroides) y controla al
sistema nervioso simpatico, que tiene como funcidn regular
la presion arterial y la temperatura corporal.
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FIGURA 1: Cerebro como sensor de nutrientes

Elcerebro, en particular el hipotdlamoy el complejo dorso-vagal ubicado en eltronco
cerebral, detecta sefales periféricas como nutrientes (glucosa y acidos grasos
libres) y de tipo hormonal (leptina producida por el tejido adiposo; insulina por el
pancreas, grelina producida por el estémago y pancreas, y hormonas intestinales
como la oxintomodulina y colecistoquininas, entre otras). En respuesta a estas
senales el cerebro coordina respuestas que finalmente modifican especialmente el
consumo de alimentos, el gasto energético corporal y el metabolismo hepatico de
glucosa. No se muestran aca las funciones periféricas de las hormonas ni de los
nutrientes (Adaptado de Morton GJ, J. Physiol 583, 2007) ccx, colecistoquinina; oxm,
oxintomodulina.



El peso de la obesidad en el siglo XXI

Asi, en tiempos de abundancia de nutrientes y exceso de
energiaalmacenada, unareadelcerebrollamada hipotalamo
activa respuestas que promueven una menor ingesta de
alimentos y un aumento del gasto energético, favoreciendo
el balance energético negativo, y por otra parte activa
respuestas que disminuyen la disponibilidad de nutrientes,
reduciendo la produccion de azlcar (glucosa) enddgena. De
esta forma, alteraciones o fallas en las respuestas a senales
periféricas favorecerian la ganancia de pesoy la aparicion de
trastornos tales como la resistencia a la insulinay la leptina,
que contribuyen al desarrollo de obesidad y diabetes tipo 2.

Senales Periféricas

Las senales periféricas se pueden dividir en senales de
corto alcance, generadas en el intestino como respuesta a la
ingesta de alimentos y que indican saciedad y por lo tanto la
conducta de dejar de comer, y senales de largo alcance que
se originan en el tejido graso o adiposo, que comunican la
cantidad de energia almacenada en el cuerpo. Desde esta
perspectiva, tanto una parte del sistema digestivo como
el tejido adiposo son considerados sistemas endocrinos
u hormonales que pueden ser blancos de intervenciones
terapéuticas en el control de la obesidad y en el control de la
glicemia o glucosa sanguinea.

El sistema digestivo como un é6rgano endocrino:

INSULINA'Y GLUCAGON

Lainsulina y el glucagén son dos hormonas producidas por
las células alfay beta del pancreasy en conjunto se encargan
de la regulacién del balance energético, aumentando o
disminuyendo los niveles de glucosa en la sangre.

Como respuesta al aumento de la concentracidn de glucosa
en el torrente sanguineo, que suele producirse después de
comer, el pancreas produce y libera insulina. Esta hormona
ejerce su accion en diferentes tejidos disminuyendo los
niveles de azlcar en la sangre. En el mlsculo esquelético
la insulina promueve la expresidon de transportadores
de glucosa, que permiten a las células incorporar los
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carbohidratos circulantes, disminuyendo asi los niveles de
glicemia.

Adicionalmente, en el higado se inhibe la produccién de
glucosa, mientras que en el tejido adiposo se impide la
degradacion de las grasas, frenando la liberacién de acidos
grasos libres a la circulacién (efecto antilipolitico). En
conjunto, todas estas acciones disminuyen los niveles de
glucosa en la sangre, regulando el balance energético.

Cuando el organismo se encuentra en ayuno y con bajos
niveles de nutrientes, especialmente carbohidratos, el
pancreas fabrica glucagon. Al liberarse esta hormona al
torrente sanguineo, se eleva el nivel de glucosa en la sangre,
lo contrario a lo que sucede con la insulina. El glucagén
induce la movilizacion de las reservas de glucosa desde el
higado (que almacena carbohidratos en forma de glucégeno)
y estimula su sintesis. Ademas el glucagén contrarresta la
accion de la insulina inhibiendo directamente su liberacion.

INCRETINAS Y PEPTIDOS DERIVADOS DEL PROGLUCAGON

Durante el proceso de digestion de los alimentos, el tracto
digestivo libera un conjunto de hormonas producidas a
partir del proglucagén (precursor inactivo del glucagén)
denominadas incretinas. Al nivel del pancreas, las incretinas
estimulan la liberacion de insulina incluso antes de que se
detecten aumentos en los niveles de glucosa circulantes,
inhibiendo la liberacidon de glucagon. Otros efectos de las
incretinas son la disminucién de la absorciéon de nutrientes,
al disminuir la velocidad de vaciamiento del estémago y el
movimiento espontaneo del intestino, resultando ambos
efectos en la prolongacion de la sensacion de saciedad.

Como respuesta a los nutrientes ingeridos, las células
intestinales producen otra hormona, la Oxintomodulina
(OXM). Esta reduce la secrecion digestiva, retrasa el
vaciamiento gastrico, reduciendo la ingesta de alimento. Si
se administra la OXM sintética a seres humanos se produce
una reduccion del apetito, lo que sugiere que esta hormona
natural es una sefnal que le indica al cerebro la sensacion
de saciedad. Por otra parte, la administracion en forma
experimental de OXM en individuos obesos ha resultado
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en una baja de peso y un aumento del gasto energético.
Tanto las incretinas como la OXM son degradadas en la
circulacién sanguinea por la acciéon de una enzima llamada
dipeptidilpeptidasa 4 (DPPIV], la que se encuentra en los
vasos sanguineos y en la circulacion.

HORMONAS PEPTIDICAS DEL PLIEGUE PP

Las hormonas peptidicas estan constituidas por cadenas
de aminoacidos las que, dependiendo del largo, pueden
ser péptidos (de 2 a 100 aminoacidos) o directamente
proteinas, si tienen mas de 100 aminoacidos. Dentro de
las hormonas peptidicas, existen las denominadas del
pliegue PP — que intervienen en la regulacion del balance
energético corporal— y se encuentran el neuropéptido
Y (NPY), el péptido YY (PYY) y el polipéptido pancréatico
(PP). A diferencia de estos dos ultimos, que funcionan
como sefales periféricas, el neuropéptido Y actla a nivel
cerebral, en el hipotdlamo. La segunda de estas hormonas,
el péptido YY, es producido en el intestino delgado y el
grueso (colon y recto] en respuesta a la presencia de
nutrientes (proteinas, grasas y carbohidratos). Este péptido
actua sobre el hipotalamo, el nervio vago y el circuito dorso-
vagal, incidiendo en la supresidn del apetito. Los individuos
obesos no muestran resistencia a la accion de este péptidoy
si se les administra experimentalmente, responden con una
reduccidn de la ingesta caldrica, similar a lo que ocurre en
individuos delgados, por lo cual esta hormona o similes de
ésta, podrian ser una alternativa a utilizar en el tratamiento
de la obesidad.

Finalmente esta el polipéptido pancreatico que es secretado
por el pancreas en respuesta a la ingesta caldrica, lo que
sugiere un papel significativo en la saciedad. A pesar de
haber controversia en relacién con los niveles circulantes
de este polipéptido en individuos obesos, se ha visto que
la inyeccion intravenosa de éste péptido inhibe la ingesta
calérica. El polipéptido pancreatico estimula la actividad del
sistema nervioso simpatico y el consumo de oxigeno, lo cual
explicaria parte de sus efectos en la disminucidn del peso
corporal.

34



4. Origen hormonaly nutricional de la obesidad:
alteraciones del balance energético corporal

COLECISTOQUININAY AMILINA

La Colecistoquinina (CCK) es una hormona intestinal
producida por el duodeno e ileon, en respuesta a la ingesta
de alimentos. Su liberaciéon al torrente sanguineo genera una
contraccion de la vesicula biliar y una relajacion del esfinter
de 0ddi, lo que permite la salida de la bilis almacenada,
participando en el proceso de digestion de los alimentos.

Esta hormona ademas estimula la liberacion de enzimas
digestivas pancredticas. En los afios 70 se describieron
los primeros efectos de la CCK en la induccién de saciedad
en animales. Estos efectos dependen del correcto
funcionamiento del nervio vago y de la presencia de
receptores especificos para la CCK en esta area del sistema
nervioso. Ademas de su produccidn intestinal, esta hormona
se produce en la hipdfisis y en ciertas areas de la corteza
cerebral, en las que actlia como neurotransmisor.

Una segunda molécula endocrina que se produce en
respuesta a la ingesta de alimentos es la amilina. Liberada
por el pancreas junto con la insulina, esta hormona realiza
acciones como la reduccion del vaciamiento gastrico y la
inhibicion de la secrecion de glucagon, representando un
factor de saciedad.

GRELINA: HORMONA DEL APETITO

Lagrelinaesunahormona que estimula el apetito, producida
principalmente por el estdmago y en menor cantidad por
las células del pancreas. Sus niveles son altos en ayuno,
disminuyendo después de las comidas. Cuando se aplica
experimentalmente en animales, aumenta el apetito, el peso
corporal y el tejido adiposo. En seres humanos la grelina
aumenta el apetito, y la ingesta de alimentos en un 30%,
independientemente de si son obesos o no, lo que implica
que no hay resistencia a la accion de esta hormona durante
la obesidad. En general se trata de efectos de senales de
corto plazo.

El tejido adiposo como un érgano endocrino
El tejido adiposo cumple un papel central en el balance

energético. Es el 6rgano endocrino de mayor tamafo en
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el cuerpo y produce hormonas denominadas adipoquinas,
las que participan en la regulacion del metabolismo. Otra
funcion de este tejido es el control del contenido de la
grasa almacenada —como triglicéridos— y la liberacion
de productos derivados de éstos como acidos grasos
libres. El aumento de estas sustancias en la obesidad esta
relacionado a una mayor cantidad de grasa en los musculos
y a la aparicion de resistencia a la insulina.

Desde una perspectiva terapéutica, una de las adipoquinas
mas importantes es la adiponectina. Esta hormona actua
sobre el higado inhibiendo la producciéon de glucosa vy
sobre el musculo esquelético activando el transporte de
carbohidratos y el proceso de combustion de las grasas.
Ademas, tanto en el musculo como en el tejido adiposo,
la adiponectina disminuye el contenido de grasas. En
condiciones de obesidad, los niveles de adiponectinas
circulantes en la sangre disminuyen significativamente.

En esta linea otra hormona relevante es la leptina. Hace mas
de una década se determind que tiene un importante papel
como regulador del balance energético. Al administrar
leptina a animales obesos que naturalmente carecen de esta
hormona, se observé que éstos pierden peso de manera
considerable, poniendo de manifiesto que es un elemento
central en el control del peso corporal y de la obesidad.

En seres humanos se ha encontrado que mutaciones en
el gen de la leptina o en sus receptores se asocian a la
hiperfagia —conducta de ingesta continua o anormal de
comida— y a la obesidad infantil extrema. Con el aumento
del tejido adiposo la concentracion de leptina que circula
en la sangre es mayor, presumiblemente para poder
informar al cerebro sobre la grasa corporal. Por esto se ha
determinado que en condiciones normales el tejido adiposo
es importante y necesario para el adecuado control del peso
corporal. Normalmente la leptina se secreta de manera
intermitente, alcanzando su maximo punto durante la noche.
Las mujeres poseen niveles de leptina circulantes mayores
que los hombres, ajustado al indice de masa corporal. Esta
hormona tiene efectos complejos y variados que se explican
por sus funciones tanto periféricas como centrales y que
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regulan varios procesos fisioldgicos relevantes, como la
senalizacion de insulina, el funcionamiento de los vasos
sanguineos, la presion arterial y la inmunidad.

En el contexto de la obesidad, se ha establecido el concepto
de resistencia a la leptina como la incapacidad de esta
hormona de ejercer su efecto, ya sea en niveles normales
o incluso aumentados. La mayor parte de los individuos
obesos tienen niveles aumentados de esta hormona en
la sangre. En concordancia con esto, los tratamientos con
leptina exdgena han fracasado en su objetivo de conseguir
una baja de peso en individuos obesos. Mediante modelos
animalessehavistoque los niveles elevados de estahormona
disminuyen la capacidad de respuesta del hipotalamo, dado
que se reducirian los receptores para leptina, generando
una respuesta de desensibilizacion. Con esto se produce un
estado de resistencia a la leptina, condicion que aumenta
aun mas la obesidad.

Asociado al concepto de resistencia a la leptina esta el de
resistencia a la insulina y la diabetes. La obesidad también
constituye una de las principales causas de resistencia a
la insulina, es decir, la falta de respuesta de los 6rganos
blancos a esta hormona. En humanos, los niveles de leptina
e insulina que circulan en el plasma sufren variaciones en
paralelo y se ha determinado que niveles altos de leptina
se asocian con niveles altos de insulina, independiente del
indice de masa corporal. En la obesidad, el tejido adiposo
sufre cambios funcionales importantes, especialmente
asociados a procesos inflamatorios, lo que incluye cambios
en la liberacién de algunas adipoquinas (mayor cantidad de
leptina y disminucién de adiponectina) y un aumento en la
liberaciondeacidosgrasoslibresaltorrente sanguineo. Estos
cambios no sélo afectan al tejido adiposo mismo, haciéndolo
resistente a la insulina, sino que también comprometen al
higado y al musculo, los que también responden débilmente
a la insulina, contribuyendo al estado general de resistencia
a esta hormonay a una inflamacién sistémica.
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PAPEL DEL CEREBRO EN EL BALANCE ENERGE:I'ICO:
CIRCUITOS CENTRALES Y LA RESPUESTA A SENALES
PERIFERICAS

El tronco cerebral y el hipotdlamo son cruciales en los
circuitos del cerebro que regulan el apetito y finalmente el
balance energético. El tronco cerebral recibe sefales desde
la periferia que son integradas por el complejo dorso-vagal
y proyectadas al hipotalamo, el cual a su vez ejerce un efecto
sobre centros cerebrales superiores (Figura 2).

Diferentes lesiones a nivel del hipotdlamo han ayudado a
relacionar esta zona del cerebro con la funcién de sensor de
energia. Asi, lesiones en la zona ventromedial hipotaldmica,
provocan hiperfagia, mientras que lesiones a nivel lateral
se relacionan con conductas de inhibicion del consumo de
alimentos. En el hipotdlamo (Figura 3], una zona llamada
nucleo arcuato (ARC) contiene dos grupos de neuronas, que
potencialmente pueden regular la ingesta de alimentos, el
gasto energéticoy la sensibilidad a lainsulina. Ambos grupos
neuronales expresan receptores para insulina y leptina,
responden a ambas hormonas y tienen efectos opuestos en
el equilibrio energético y en el metabolismo de la glucosa.
El grupo de neuronas mediales producen los péptidos NPY'y
el relacionado a agouti (AgRP), que estimulan el apetito y la
busqueda de alimentos, y que inducen un balance energético
positivo. Estas neuronas son inhibidas por la insulina y la
leptina y son estimuladas por la grelina.

Por otra parte, las neuronas de la zona lateral del ARC
producen proopiomelanocortina (POMC), y un tipo de
molécula especifica, que responde a cocaina y anfetamina,
conocido como CART, ambos relacionados con lainhibicién de
laingesta de alimentos. La estimulacion de las neuronas que
producen POMC y que son el blanco de la droga sibutramina
que se usa en el tratamiento de la obesidad (ver capitulo
6], suprime el patrén de alimentacion a nivel del nucleo
paraventricular y del area lateral del hipotalamo (Figura
3). Otros mediadores del apetito son los endocanabinoides,
compuestos derivados de acidos grasos esenciales de la
dieta, que al unirse a sus receptores, regulan la conducta
alimentaria como el apetito o el placer de comer, en distintos
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FIGURA 2
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FIGURA 2: Integracion de las sefales periféricas y los mecanismos cerebrales en el
control del gasto metabélico y peso corporal

Elhipotalamoy el tronco cerebral (a través del complejo dorsovagal] reciben sefales
hormonales y de nutrientes como glucosa y acidos grasos libres. En el hipotadlamo
estas sefales son leidas por distintas poblaciones de neuronas en el ARC, que
generan respuestas que modulan el apetito y los niveles circulantes de glucosa.
Ademas, controlan a través de su activacion de centros cerebrales superiores,
el gasto metabdlico, temperatura y presiéon corporal y conducta de blUsqueda de
alimentos (adaptado de Bloom S.R, y cols. Molecular Interventions, 8, 82: 2008)
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FIGURA3
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FIGURA 3: Esquema de las areas del hipotalamo involucradas en el control del
apetito y la produccion de glucosa

El nicleo arcuato (ARC] medial contiene neuronas que producen neuropéptido Y
[NPY] 'y péptido relacionado a agouti [AgRP) que activan al nucleo paraventriculary
area hipotaldamica lateral, induciendo respuestas que aumentan el apetito. Por otra
parte, las neuronas laterales del ARC, producen melanocortinas (POMC)y CART, que
alactuarsobre elNPVyAHL inhiben el apetito. Leptina einsulinainhiben la liberacion
de NPYyAgRP, lo contrario que grelina. Ademas leptina estimula las neuronas POMC,
lo cualdirectamente reduce el apetito. La activacion de nicleo paraventriculary area
hipotaldmica lateral, ademas regulan la produccién de glucosa desde el higado, al
activar el sistema dorso-vagal.
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niveles del cerebro —incluyendo el hipotalamo, el cerebro
posterior y el sistema limbico— y en la periferia del sistema
digestivo y tejido adiposo. La leptina ejerce parte de sus
efectos de inhibicién de la ingesta de alimentos al disminuir
los endocanabinoides. Alteraciones en esta hormona podrian
implicar ciertos desordenes alimentarios asociados a la
obesidad y la anorexia.

Estudios recientes sugieren que ademas del control del
balance energético, ambos grupos neuronales serian
importantes en la regulacion del metabolismo de la glucosa
a nivel central. Se sabe que la insulina regula los niveles
de glucosa de la sangre, actuando directamente sobre el
cerebro. Animales con defectos en el funcionamiento de
la insulina, especificamente a nivel neuronal, son obesos,
hiperfagicos (comen excesivamente] y ademas presentan
resistencia a esta hormona. La infusion directa de insulina
en areas especificas del hipotdlamo reduce la produccion
de glucosa hepatica. Ademas, en esta misma estructura del
sistema nervioso central, existen neuronas que detectan
directamente los niveles de glucosa, cruciales en la
generacion de respuestas a la hipoglicemia (baja de azucar
en la sangre).

Por otra parte, la accion de la leptina en neuronas
hipotalamicas del ARC, regula la homeostasis de glucosa,
mediante mecanismos distintos a los que utiliza para regular
la ingesta de alimentos y el peso corporal, incluyendo la
sensibilidad a la insulina a nivel periférico. La regulacion
inducida porestas hormonasy por laglucosa mismaocurriria
mediante la activacion de proyecciones neuronales desde
estas areas hipotalamicas hacia el complejo dorso-vagal,
estimulando una senal que llega al higado y que regula la
produccion de glucosa.

Individuos obesos, sometidos a una dieta de restriccién
caldrica, tienen alterados los sensores metabdlicos a nivel
cerebral asi como las caracteristicas funcionales del tejido
adiposo, lo que podria explicar el por qué muchos no pueden
mantener el peso perdido. Al reducir la ingesta de alimentos,
se activa, como compensacidon, la movilizacion de glucosa
hepaticay la salida de acidos grasos libres del tejido adiposo.

41



El peso de la obesidad en el siglo XXI

La produccion de leptina también disminuye y esto hace
que decline el consumo energético. Al caer los niveles de
leptina se pierde la inhibicion de los sistemas que estimulan
el apetito (NPY y AgRP), y al mismo tiempo se bloquean las
neuronas POMC que lo inhiben, lo que finalmente trae como
consecuencia un aumento de la actividad de bldsqueda de
alimento y la recuperacion del peso perdido.

Ademas de estos procesos de regulacion del balance
energético hay aspectos de tipo conductuales y sociales de
recompensa asociados a la comida. Estos estan sustentados
en los mismos sistemas del comportamiento adictivo a las
drogasyoperanincluso enindividuos delgadosinduciéndolos
acomer masallade los limites del equilibrio determinado por
lainsulinay la leptina. Los aspectos del placer asociados a la
comida, muchas veces estan correlacionados directamente
con las grasas y calorias de los alimentos, lo que contribuye
aln mas al aumento de peso de los individuos obesos.
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CAPITULO 5

CONSECUENCIAS Y TRATAMIENTO
DE LA OBESIDAD

Ada Cuevas Marin

CONSECUENCIAS

La obesidad constituye un importante factor de riesgo de
varias enfermedades; asi el indice de masa corporal (IMC]
se encuentra directamente relacionado con el riesgo de
enfermar o morir. Un IMC de 25 kg/m? representa el umbral
para identificar aquellas personas con riesgo de desarrollar
otras enfermedades o co-morbilidades.

Distintos estudios epidemioldgicos han establecido que el
peso corporal éptimo saludable es aquel que corresponde a
un IMC entre 18,5y 25 kg/m2.

En los ultimos tiempos también se ha confirmado que la
distribucion de grasa corporal incide en la aparicion de
estas complicaciones, siendo las personas obesas con
predominio de grasa en la cintura y/o el abdomen las que
presenten mayorriesgo de desarrollar éstas complicaciones
en comparacion a aquellas personas que presentan un
predominio de grasa en la regidon de las caderas, gliteos y
muslos. Esto obedeceria a diferencias metabdlicas en las
células adiposas del abdomen que harian que éstas liberen
una serie de sustancias denominadas acidos grasos libres
hacia el higado y el resto de los érganos, ocasionando, al
menos parcialmente, las consecuencias metabdlicas que
inducen al desarrollo de otras enfermedades.

43



El peso de la obesidad en el siglo XXI

GRASA SUBCUTANEA Y VISCERAL

Grasa subcutanea

Grasa visceral

ENFERMEDADES ASOCIADAS A LA OBESIDAD

Existe una gran cantidad de estudios que indican que un
mayor peso y grasa corporal se asocia a un mayor riesgo de
presentar problemas de salud. Por ejemplo, las enfermedades
del corazdén estan directamente relacionadas con el peso
corporal, tanto en hombres como mujeres —incluso personas
que solamente presentan sobrepeso corren un riesgo mayor
de sufrir un infarto cardiaco en comparacion a personas mas
delgadas. De la misma manera el exceso de peso se encuentra
vinculado con los infartos cerebrales.

En un estudio que considerd todas las enfermedades
cardiovasculares, realizado en mujeres de EEUU, se observd
que el riesgo de sufrir estas patologias, tomando como
referencia un grupo de IMC de 21, era el doble en los casos con
un IMC de 25 a 29 y llegaba a 3,6 veces en los casos de IMC
superior a 29.

Este hecho posiblemente obedece a una mayor frecuencia de
alteraciones metabdlicas, consideradasunfactorderiesgopara
las enfermedades cardiovasculares, entre ellas la hipertension
arterial. Se ha establecido que un aumento de 10 kg en el peso
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corporal provoca un incremento de 3 mm de Hg en la presion
sistdlicay de 2 mm de Hg en la presion diastdlica. Algo similar
ocurre con las alteraciones en los lipidos o grasas de la sangre.
La mayor frecuencia de dislipidemias tales como colesterol
y triglicéridos altos y /o colesterol bueno (HDL) disminuido
son frecuentes en personas con sobrepeso. Las personas
obesas tienen mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus
tipo 2, un importante factor de riesgo de las enfermedades
cardiovasculares.

Por otra parte en el dltimo tiempo se ha acuiiado el término
“sindrome metabdlico” o “sindrome X" para sefialar a aquellas
personas que presentan alteraciones metabdlicas asociadas a
un predominio de obesidad abdominal. Se ha establecido que
las personas portadoras de esta condicion tienen un alto riesgo
de desarrollar enfermedades cardiovasculares y/o diabetes
mellitus tipo 2.

También ha sido claramente establecido que la obesidad
aumenta el riesgo de desarrollar ciertos tipos de cancer, como
elde esofago, colonyrifiones. Ademas en el caso de las mujeres
aumenta la posibilidad de sufrir cancer de mama o Utero, y en
los hombres cancer de prostata.

Se ha postulado que esto puede ser atribuido a patrones
de alimentacion poco saludables, con un mayor consumo
de grasas y calorias totales, asi como también a factores
hormonales, como ocurre por ejemplo en el cancer de mama
donde la obesidad juega un rol causal por la mayor produccion
de estrdgenos activos desde el tejido adiposo.

Tambiénsehaevidenciadoquealgunasalteracionesmetabélicas
que son consecuencias de la obesidad, como la resistencia
insulinica e hiperinsulinismo, podrian inducir la proliferacion
de algunos tipos de células malignas, sin embargo estos son
conocimientos que no han sido establecidos con certeza.

Las enfermedades osteo-articulares también se dan con
mayor frecuencia en las personas obesas. Por ejemplo, la
osteoartritis de rodillas y caderas aumenta directamente con
el peso corporal. También existe una mayor frecuencia de gota
en personas con sobrepeso y/o obesidad, siendo ésta mas
frecuente en hombres que en mujeres.
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Siguiendo el mismo patron de comportamiento, el aumento
del peso incide en el riesgo de sufrir calculos a la vesicula,
higado graso, tromboembolias venosas, apnea del suefo,
infertilidad y diversas complicaciones durante el embarazo.

Asi, de lo anterior se puede deducir facilmente que la
obesidad estad relacionada con una menor expectativa de
vida. Se ha estimado que la poblacion obesa de 40 afios
vive 6-7 afios menos que la poblacion no obesa de la misma
edad. La poblacion adulta joven es la que podria verse mas
afectada: se estima que la poblaciéon de 20 a 30 anos con
obesidad severa, reducen sus expectativas de vida en 13
anos en el caso de los hombres y en 7 anos en las mujeres.

Otra manera de dimensionar los problemas de salud
ocasionados por la obesidad es midiendo la calidad de
vida. De acuerdo a numerosos estudios, un mayor peso, asi
como también su aumento progresivo, se traducen en una
menor vitalidad y funcionalidad en las actividades diarias,
ocasionando dolores fisicos y una menor sensacion de
bienestar general.

CONSECUENCIAS PSICOLOGICAS

Esta enfermedad también provoca importantes problemas
psicoldgicos, particularmente en relacion a la autoestima.
Se ha postulado que los cambios constantes de peso pueden
afectar el estado general del individuo.

Estd comprobado que las personas obesas son
estigmatizadas, sufren discriminacion y aislamiento social.
Los ninos obesos suelen mostrar una baja autoestima.
Al igual que las consecuencias metabédlicas, existe una
correlacion entre el aumento del grado de obesidad y una
mayor presencia de problemas psicoldgicos.

CONSECUENCIAS ECONOMICAS

Ademas de los problemas fisicos y psicoldgicos, la obesidad
genera un impacto econdémico de gran magnitud, ya sea en
costos directos o indirectos asociados a las prestaciones
de salud. Se estima que en Estados Unidos los gastos
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médicos asociados a esta patologia alcanzaron mas de 50
billones de délares durante el ano 1995, lo que corresponde
al 5, 7% del gasto total en salud para ese mismo ano. Es
importante senalar que un estudio indica que los gastos
en medicamentos para el tratamiento de la diabetes y la
hipertension se redujeron en un 50% en 1 ano entre aquellos
pacientes obesos que redujeron en un 8% su peso corporal.

Asi mismo, la presencia de esta enfermedad impacta el
contexto laboral. Se sabe que las personas obesas sufrenuna
mayor discriminacion y tasa de ausentismo. Recientemente,
un reporte de los Estados Unidos mostré que la obesidad
aumenta los gastos anuales en cuidados médicos personales
y los provocados por ausentismo laboral. El nimero de
consultasalmédicodebidoaproblemasde obesidadaumento
de 42,9 millones de visitas en 1988 a 81,2 millones en 1994,
es decir, un incremento del 88% en las visitas médicas por
problemas de obesidad.

TRATAMIENTOS PARA ENFRENTAR LA OBESIDAD

Al ser la obesidad una enfermedad crénica, con un origen
multifactorial, su tratamiento mas exitoso es un enfoque
multidisciplinario, que permita un manejo integral de las
causalidades y produzca cambios definitivos del estilo de
vida del individuo que la padece.

Los 4 pilares fundamentales de tratamiento son la dieta,
la actividad fisica, la terapia cognitivo-conductual y los
medicamentos. Se considera tratamiento quirdrgico en
pacientes obesos severos con enfermedades asociadas y en
aquellos mérbidos (IMC mayor a 40) en que el tratamiento
médico no ha dado resultados 6ptimos.

Una reduccidn del peso corporal de 5 a 10% ha demostrado
ser muy beneficiosa para reducir el riesgo cardiovasculary
las alteraciones metabdlicas.
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LA DIETA

A la hora de iniciar un tratamiento para el sobrepeso y la
obesidad, el control de la alimentacion es fundamental. Lo
primero es realizar una evaluacién de la ingesta que permita
conocer los habitos alimentarios, su cuantificacidon, asi
como determinar las caracteristicas que definen el patron
de alimentacion de cada persona; aspectos religiosos,
laborales, etc. Ademas se debe conocer cuales son los
requerimientos minimos estimados para cada paciente y
posibles enfermedades asociadas.

Como estrategia de tratamiento dietético se recomiendan
los planes de alimentacion bajos en calorias en los que
se restringe entre 500 a 1000 calorias del gasto caldrico
estimado para mantener el peso actual. De esta forma se
logra reducir entre 0,5 a 1,0 kg por semana. El gasto calérico
se puede estimar con formulas matematicas o determinarse
con un examen de calorimetria, que al medir el consumo de
oxigeno, logra establecer el gasto caldrico base.

Esimportanterestringirelconsumodegrasas,especialmente
las saturadas e hidrogenadas y favorecer el consumo de
proteinas porque significan un menor aporte calérico, una
mantencién de la masa magra y una mayor capacidad de
inducir saciedad. Respecto de los carbohidratos, el uso de
alimentos con bajo indice glicémico (es decir, que inducen
una menor elevacion de la glicemia en la sangre, posterior a
la ingesta del alimento) resultan favorables desde el punto
de vista metabdlico y también pueden ayudar a regular el
apetito.

ACTIVIDAD FiSICA

Varios estudios han evidenciado una relacion inversa entre
peso corporal y actividad fisica. El ejercicio es un potente
activador de la degradacion de las grasas almacenadas
como tejido adiposo, las que son utilizadas como fuente
energética. El ejercicio por si solo lleva a una reduccion de 2
a 3% del IMC, siendo mas efectivo cuando se complementa
con una dieta.
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La actividad fisica es fundamental para prevenir el aumento
de peso que se observa con la edad y para mantener el peso
corporal después de un tratamiento. Ademas, es sabido
que el metabolismo energético aumenta durante un largo
periodo después de terminado el ejercicio. La actividad fisica
constante se asocia con un menor riesgo de enfermedad
cardiovascular, atribuible a la disminucién de grasa
corporal, la reduccion de la presidn arterial y la glicemia 'y
la mejoria en los lipidos (colesterol y triglicéridos). También
se ha demostrado que el ejercicio mejora la dilatacion de las
arteriasylasensibilidadalainsulina—hormonaresponsable
de la utilizacién de los azlcares por las diferentes células
de nuestro organismo—y por lo tanto es fundamental en el
control de la glicemia y la prevenciéon de diabetes mellitus
tipo 2.

Se ha reportado que personas con sobrepeso u obesos
fisicamente activos tienen similares niveles de glicemia en
comparacion a personas delgadas pero inactivas. Diversos
estudios han mostrado que el ejercicio es altamente efectivo
para lograr una disminucion del perimetro abdominal y a
mayor activad fisica mayor es la disminucion.

Ademas se han estudiado los efectos beneficiosos que
tiene el ejercicio en personas de mayor riesgo, como por
ejemplo los diabéticos tipo 2, permitiendo un mejor control
de la glicemia, un menor dafno oxidativo y disminucion del
riesgo cardiovascular. También se ha comprobado su efecto
beneficioso en pacientes con higado graso.

La evidencia reciente senala que 30 minutos diarios de
actividad fisica conllevan beneficios a la salud pero este nivel
de actividad no sera suficiente para inducir una baja de peso
en la mayoria de los adultos, dado el ambiente “obesogénico”
de la sociedad actual. Se considera necesario entre 45-60
minutos diarios de actividad fisica para lograr una reduccion
significativa del peso corporal.

Se recomienda iniciar paulatinamente el ejercicio, de
preferencia ejercicios aerdbicos y de bajo impacto (caminar,
nadar, bicicleta, baile). Trabajar en el rango de 50-75% de la
frecuencia cardiaca tedrica maxima (FCTM). Esta dltima se
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calcula restando la edad en anos a 220, es decir que para
una persona de 40 afos, la FCTM sera de 180. Si se trabaja a
un 70% de la FCTM, seria a 126 latidos por minuto.

Otra estrategia para incrementar la actividad fisica en
personas con poco tiempo libre es el uso de podémetros o
cuenta pasos, que permiten cuantificar la actividad fisicay el
consumo de calorias dentro de la rutina diaria. Se considera
que 10 mil pasos diarios equivalen a 30 minutos diarios de
ejercicio leve a moderado. Con recomendaciones simples
como tratar de no usar el ascensory subir por las escaleras,
dejar el automovil estacionado un poco mas lejos y otros del
tipo, se podria compensar en parte el sedentarismo de la
vida actual.

TERAPIA COGNITIVO-CONDUCTUAL

La influencia de variables psicolégicas se presentan
con frecuencia en pacientes obesos, especificamente la
inestabilidad emocional, la disminucién de la autoestima y
la seguridad personal. Sin embargo, no esta del todo claro si
se perfilan como factores generadores de la enfermedad o
consecuencias de la misma.

Las caracteristicas esenciales de un paciente que padece
obesidad son la baja tolerancia a la frustracidn, la busqueda
de resultados “magicos”, rapidos y de minimo esfuerzoy las
dificultades para asumir el fracaso. Se niegan a asumir que
padecen una enfermedad crénicay les es dificil reconocer su
real ingesta alimentaria. Por lo tanto el apoyo psicoldgico es
fundamental en el tratamiento de la obesidad.

Las sesiones con el psicélogo son de mayor duracién para
establecer un vinculo mas estrecho e intimo con el paciente. Es
un espacio para comentar inquietudes, dudas y sentimientos, lo
que favorece la adherencia al tratamiento.

Sin descuidar los antecedentes recién planteados, las
sesiones psicoldgicas poseen un temario especifico, orientado
principalmente a favorecer el cambio de habitos.
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GASTO ENERGETICO POR HORA DE EJERCICIO

Mujer Hombre
Intensidad (55-60 Kg) (90-95 Kg)

e

°
Basquetbol )ﬁ; Moderado 352 575

Intenso 495 807

Ciclismo Moderado 251 409

R &
OPO Intenso 537 877

A
Danza Moderado 209 341
Intenso 284 464
°
Esgrima 0-7 Moderado 251 409
h Intenso 513 837
(J
Golf " 2 personas 271 443
A &
Handbol ¢
andbo Vigoroso 488 797
- . .
Equitacion M Caminar 165 270
v 4 Trote 338 551
¢
Motociclismo G_IO 182 297

i o4
Escalar
montana i 503 820

Remo &7 2 Moderado 251 409

Intenso 684 116
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Mujer Hombre
Intensidad (55-60 Kg) (90-95 Kg)
N
Patinaje Moderado 285 465
) [ § Intenso 513 837
Correr 8 km/hr 537 887
/* 11 km/hr 669 141
15 km/hr 777 1269
20 km/hr 984 1606
[ ]
Esqui JQ Sin inclinacién 483 789
Con inclinacion 586 956
N
Ftbol \e Moderado 447 730
Squash ) Intenso 520 849
A
Tenis Moderado 285 465
Intenso 488 797
‘. o

Voleibol A Intenso 489 797
Natacion Espalda 20 min 194 316
Espalda 35 m/min 241 392
® Pecho 18 m/min 482 786
A Pecho 35 m/min 586 956
Mariposa 241 392
Crawl 18 m/min 532 869
Crawl 45 m/min 347 565
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ESFUERZO PARA QUEMAR CALORIAS

1/2 barra chocolate (100 gr)

= 250 calorias

Pizza (3 trozos grandes)

=900 calorias

Cake moka con crema (200 ml)

= 380 calorias

Tallarines con queso (2 tazas)

=430 calorias

Aderezo César (2 cucharadas)

=120 calorias

Hamburguesa con papas fritas

=1.100 calorias
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O Bicicleta

N
l x 2 horas

" Patinaje intenso

Q

N
x 1 hora

Trote moderado

N
x 1 hora

[ ] Fatbol

e

A x 1/2 hora
Tenis

x 2 horas
Escalada en
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GASTO CALORICO EN ACTIVIDADES DIARIAS

ACTIVIDAD

CALORIAS / HORA

Dormir por 8 horas

Estar sentado por 8 horas

Estar de pie por 8 horas

Aseo personal por 20 minutos

Caminar dentro del domicilio por 20 minutos
Subir escaleras por 10 minutos

Bailar por 1 hora

Conversar por 1 hora

Vestirse por 20 minutos

Conducir vehiculo por 30 minutos

Bajar escaleras por 10 minutos

REGISTRO DE ALIMENTO SEMANAL

Jueves

96
144
240

40

60
100
120
108

70

84

71

Viernes
Sabado

Domingo

(0]

<

0 o S

Q - —

c = N

= [ —

| = =
Desayuno
Colacion
Almuerzo
Once
Cena

Colacion nocturna

Otros

Actividad fisica diaria
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La primera aproximacion que se lleva a cabo es una entrevista
en la cual se investigan todos los antecedentes personales y
otros aspectos relacionados con la obesidad. En esta instancia
se revisan posibles conductas asociadas a trastornos de la
alimentacionyotrosantecedentespsiquiatricos.Laideaprincipal
es que el tratamiento se asuma como un “entrenamiento en
habitos de la alimentacion” y no como una “dieta”.

El sistema de auto registro o auto monitoreo de la ingesta
alimentaria y de la actividad fisica es de gran apoyo, tanto
para el paciente como para el equipo tratante ya que permite
un mayor autocontrol y evita autoenganarse. Ademas, esta
instancia proporciona informacion para descubrir factores
no considerados que pudiesen interferir con el tratamiento.
Laansiedad es otro foco esencial deltratamiento psicoldgico.
Se busca conocer los factores generadores de este estado,
los efectos a nivel mental y motriz y las consecuencias del
mismo.

También se maneja el control de impulsos, la satisfaccion
que provoca el comer y la distincion entre "hambre” y
“apetito”. La idea es reemplazar la comida por momentos de
relajoy placer que proporcionen la sensacidn de bienestary
refuercen el auto cuidado.

Al final del tratamiento se revisan logros, se vuelve a
planificar los objetivos a seguiry se consideran las fortalezas
y recursos que fueron Utiles para alcanzar los resultados
esperados.

MEDICAMENTOS

Los farmacos son un importante apoyo en el tratamiento
para lograr un cambio de estilo de vida. Su uso esta indicado
en pacientes con IMC = 30 kg/m? o 25 a 29,9 kg/m? y que
presenten co-morbilidades o fracasos en terapias basadas
en una dieta.

Orlistat. Esuninhibidor de laenzima que permite laabsorcion
de las grasas, por lo cual este medicamento reduce en cerca
de un 30% la absorcién de grasas ingeridas. Su eficacia ha
sido evaluada en estudios que han demostrado una leve
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reduccion del peso en pacientes que usaron Orlistat. Esta
pérdida de peso se asocié a una disminucion significativa
del riesgo de desarrollar diabetes y una leve reduccion del
colesterol sanguineo.

Es un farmaco que no se absorbe y la mayoria de la droga
es excretada por las deposiciones, por lo que existen
pocos efectos adversos. Sin embargo se presentan con
cierta frecuencia (15% a 30% de los pacientes] sintomas
gastrointestinales tales como urgencia e incontinencia
fecal y esteatorrea o pérdida de grasa por las deposiciones.
Obviamente aquellas personas que consumen mas grasas
tendran mas probabilidades de presentar estas molestias.

Sibutramina. Es un medicamento que actua principalmente
disminuyendo el apetito y aumentando la saciedad. Ademas
genera un aumento en la termogénesis o produccion de
calor, por lo que aumentaria el gasto metabdlico, aunque
en menor medida. Aprobado por la FDA desde 1997, ha sido
evaluado en diversos estudios que han demostrado su efecto
en la reduccion del peso y la grasa corporal.

También produce mejoria en parametros metabélicos, tales
como los lipidos de la sangre y la glicemia. Dentro de los
efectos adversos destacan sequedad bucal, insomnio y
constipacionademas de alzas de presion arterialyfrecuencia
cardiaca en un menor porcentaje de pacientes. Su efectividad
se ve bastante potenciada cuando es usada como parte de un
tratamiento integral de cambios de estilo de vida.

Fentermina. Ha sido aprobada por la FDA para uso a corto
plazo (hasta 12 semanas) en el manejo de la obesidad. En
general es bien tolerada, aunque puede producir agitaciony
aumentar la presion arterial y la frecuencia cardiaca.

Lamentablementelaadherenciaaprogramasconvencionales
integrales para el tratamiento de la obesidad y el sobrepeso
es baja. Esto ha llevado a la rapida busqueda de alternativas
de tratamiento, motivo por el cual no sorprende el aumento
explosivo de compuestos y suplementos para el tratamiento
de la obesidad. Una rigurosa revision clinica publicada
acerca de los suplementos y preparados herbales mas
utilizados para el tratamiento de la obesidad (picolinato de
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cromo, chitosan, garcinia, vinagre de manzana, faseolamina
y muchos otros), concluydé que ninguno de estos productos
cuenta con la evidencia necesaria para ser considerado una
opcion de tratamiento para la reduccion de peso e incluso
reportan efectos adversos per se o por su interaccién con
otros farmacos.

Por ende es importante concluir que cualquier tipo de
tratamiento farmacoldgico de la obesidad, ya sea con
medicamentos tradicionales o con terapias denominadas
“alternativas y/o naturales” sélo debe ser llevado a cabo bajo
una estricta indicacion y supervision médica.

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA OBESIDAD

Pacientes con un IMC = 40 kg/m2 o con IMC > 35 kg/m? asociado
a enfermedades que son ocasionadas o exacerbadas por la
obesidady conunarespuestainadecuada al tratamiento médico
pueden ser candidatos para tratamiento quirdrgico. Este ultimo
ha demostrado ser efectivo en la reduccién del peso y en una
importante mejoria de las enfermedades asociadas.

Un andlisis reciente que incluyé 136 estudios (equivalentes
a 22.094 pacientes) que evaluaron el impacto de diferentes
procedimientos de cirugia bariatrica, evidencid una reduccion
del exceso de peso en un 61%. La diabetes mellitus fue resuelta
en un 77%, la hiperlipidemia (elevacion del colesterol y/o
triglicéridos de la sangre] mejord en un 70% y la hipertension
arterial en un 62%. La apnea obstructiva del suefio se resolvid
en un 86% de los pacientes.

Actualmente se realizan en Chile 3 tipos de cirugia bariatrica.
La mas antigua de todas, el bypass gastrico, que reduce la
capacidad del estémago a aproximadamente 40 ml (siendo la
capacidad normal del estomago de aproximadamente 1000
ml) y ademas deja excluida una porcién del intestino delgado
(responsable de la absorcién de nutrientes), funciona en
forma restrictiva y posee mala absorcion. Los resultados
en términos de reducciéon de peso son muy buenos, sin
embargo no es una cirugia exenta de riesgo y dado que
reduce la absorcidon de nutrientes —incluidas vitaminas y
minerales esenciales para el adecuado funcionamiento de
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nuestro organismo— el paciente debe recibir suplementos
de vitaminas y minerales en forma permanente.

La banda gastrica actla solo restrictivamente, dado que
funciona como una especie de cinturon alrededor del
estomago, dejandolo con la forma de un reloj de arena.
Esto hace que los alimentos pasen en forma mas lenta y se
produzca la sensacion de saciedad con menor cantidad de
éstos. Es menos riesgosa que el bypass gastrico pero sus
resultados entérminos de reduccion de peso, principalmente
a largo plazo, son menos satisfactorios.

La mas reciente de las técnicas de cirugia bariatrica es la
gastrectomia en manga, en la cual se reseca casi el 90% del
estomago, haciendo que la persona reduzca su ingesta de
alimentos por un efecto restrictivo. Sin embargo, también se
reseca parte del fondo del estdmago, donde se libera una
hormona llamada grelina que cumple un rol estimulador del
apetito.

Hasta ahora los resultados de esta técnica han sido muy
promisorios, sin embargo es necesario contar con una mayor
cantidad de casos intervenidos con esta técnica para poder
establecer con mayor certeza su eficacia y su seguridad en
el largo plazo.

La cirugia bariatrica es probablemente el tratamiento de
eleccidon en pacientes obesos mdrbidos u obesos severos
con enfermedades asociadas. No obstante, la indicacion y
seguimiento a largo plazo de los pacientes debe ser realizado
por un equipo médico calificado y multidisciplinario para
lograr disminuir el riesgo asociado a esta cirugia, asi como
también obtener el mayor éxito en la reduccién permanente
de pesoy en la mejoria de las enfermedades asociadas.
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CAPITULO 6

CASOS PARTICULARES DE INTERES:
NINOS, ADULTO MAYOR Y MENOPAUSIA

Cristina Olivos Oyarzdn, Ada Cuevas Marin

PREVALENCIA DE LA OBESIDAD EN LOS NINOS

En las ultimas décadas hemos observado a nivel mundial un
dramatico aumento de la obesidad infantil. Datos de EEUU
muestran un incremento en la prevalencia de obesidad
desde 4 a 5% en 1963-1970 a 15% en 1999-2000.

En Europa los resultados han sido similares. Informacidn
proveniente de 21 paises del viejo continente revelan tasas
de obesidad en ninos de aproximadamente 10 anos de edad,
que varian desde un 10% a un 36%. En Inglaterra, datos del
ano 2002 muestran prevalencia de obesidad de 8,5% en
ninos de 6 anos y de 15% en ninos de 15 afos y en paises no-
occidentales, tales como China, también se ha observado un
sostenido incremento de la obesidad infantil.

En Chile, la obesidad constituye el principal problema
nutricionaldeinfantesyadolescentes.Entrelospreescolares,
aproximadamente un 11,3% son obesos (MINSAL 2004),
mientras que en los escolares la cifra se eleva al 17,3%
(Mapa Nutricional Junta Nacional de Auxilio Escolar y Becas
2004).

DIAGNOSTICO Y CAUSAS

En los ninos también se utiliza el indice de masa corporal
para diagnosticar la obesidad, asi como la medicion de la
circunferencia de cintura es usada como un indicador de
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grasa abdominal. Se considera obesidad cuando el nino
presenta un IMC mayor al percentil 95 para su edad y sexo.

La mayoria de los casos de obesidad infantil surgen de la
interaccion de una predisposicion individual, asociada a
factores ambientales, que inducen un aumento de la ingesta
dealimentosyreducen el gasto energético. Entre los factores
que gatillan un mayor consumo de calorias se incluyen una
excesiva ingesta de alimentos con alto aporte caldrico, el
aumento en el tamano de las porciones, una mayor cantidad
de colaciones entre comidas y un consumo indiscriminado
de bebidas azucaradas y jugos entre otros.

Un menor gasto energético ha sido consecuencia de un
aumento de las actividades sedentarias, tales como ver
television, video-juegos, etcy una disminucién en la actividad
fisica o deportiva. El 50% de los escolares y preescolares
son sedentarios, lo cual es mas significativo en las mujeres.
Habitos como el nimero de horas frente a las pantallas,
la falta de tiempo y horarios libres, de espacios publicos
seguros, el menor desplazamiento a pie desde y hacia el
sitio de estudio, entre otros, son considerados algunos de
los factores que favorecen el sedentarismo. También existen
factores culturales de los padres que facilitan la aparicion
de obesidad en los ninos, siendo aquellos de menor nivel
sociocultural los mas expuestos a desarrollar obesidad.

Por otra parte, existe evidencia de que factores prenatales
(durante el periodo de gestacion), pueden afectar el peso
corporal del nifio. La desnutricion de la madre durante el
embarazo puede condicionar un mayor riesgo de desarrollar
obesidad en la infancia. Asi mismo, un mayor peso del
recién nacido, se asocia a un mayor riesgo de obesidad en
la nifez. En cambio, los trastornos endocrinos y genéticos
como causante de obesidad infantil son raros, dando cuenta
solamente del 1 al 2% de los ninos obesos.

CONSECUENCIAS

La obesidad durante la infancia aumenta significativamente
la probabilidad de presentar esta enfermedad en la vida
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adulta. Se estima que aproximadamente el 70% de los ninos
obesos lo seran también cuando adultos.

Las complicaciones mas frecuentes de la obesidad infantil
son la intolerancia a la glucosa y consecuentemente, la
aparicion de diabetes tipo 2. En EEUU se ha reportado que
un 25% de los ninos obesos presentan este problema. Del
mismo modo se ha evidenciado un aumento dramatico de la
diabetes mellitus tipo 2 en nifios. Es el caso de Japoén, donde
esta enfermedad se ha visto duplicada en los Ultimos 20
anos.

Los ninos obesos tienen mayor riesgo de alteraciones
de los lipidos plasmaticos (colesterol y triglicéridos), de
hipertension arterial e higado graso y se ha evidenciado que
presentan una menor elasticidad de sus arterias, todo lo cual
se traduce en un mayor riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares a edades mas tempranas.

Por otra parte, los ninos obesos presentan con mayor
frecuencia episodios de apnea del sueno obstructiva, lo
que les ocasiona somnolencia y letargo durante el dia,
afectandoles su rendimiento escolar y desarrollo personal.
Estoseveinevitablemente exacerbado porlabajaautoestima
que frecuentemente se ve asociada a la obesidad infantil.

TRATAMIENTO

De la misma manera que en el caso de las personas adultas
obesas, el tratamiento de la obesidad en los ninos debe ser
multidisciplinario e incluir dieta, actividad fisica y cambios
de conducta. Las intervenciones deben estar enfocadas
en el desarrollo de habitos saludables que perduren mas
alla del periodo de tratamiento, con el fin de mantener una
adecuadasalud durante el desarrollo del nino. El tratamiento
oportuno de la obesidad puede tener efectos beneficiosos
en el crecimiento, aumentando la masa muscular y dsea, y
disminuyendo el desarrollo de células adiposas.
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PREVALENCIA DE LA OBESIDAD EN
EL ADULTO MAYOR

Recientes reportes de EEUU indican que aproximadamente
un 71% de los mayores de 60 anos y un 60% de los mayores
de 65 anos presentan sobrepeso (IMC = 25 Kg/m2), mientras
que un 32% de los mayores de 60 anos y un 20% de aquellos
sobre 65 afos son obesos (IMC = 30).

En Chile, de acuerdo a la Encuesta Nacional de salud del
ano 2003, mas del 70% de los adultos mayores de 65 anos
presentan sobrepeso u obesidad.

La obesidad en el adulto mayor causa complicaciones
y altera la calidad de vida, acentuando la pérdida de la
condicion fisica que se produce naturalmente con la edad.
Sin embargo, los beneficios de un tratamiento para bajar
de peso en esta etapa de la vida son mas controversiales
debido al menor impacto que puede tener sobre los factores
de riesgo de la salud y por posibles efectos negativos, tales
como la disminucién de la masa muscular.

CAMBIOS EN EL PESO Y LA COMPOSICION
CORPORAL CON LA EDAD

La informacion aportada por estudios poblacionales revela
que el peso corporal y el IMC aumentan gradualmente
durante el transcurso de la vida adulta, alcanzando su
maximo valor entre los 50-59 afos en hombres y mujeres.
Después de los 60 anos, el peso corporal y el IMC tienden a
disminuir. La interpretacién de dicha informacion debe ser
cautelosa, debido a que las personas obesas tienen mas
riesgo de morir a edades mas tempranas, en comparacion
a personas de peso normal y por lo tanto, al evaluar a la
poblacion mayor de cierta edad, ya no se incluiria a los
obesos que han muerto precozmente, lo que podria estar
determinando que la poblacion mayor de 60 tenga un IMC
menor.

La edad también determina cambios en la composicion
corporal. Después de los 20 afios se inicia un proceso de
disminucion de la masa muscular en un 40% desde los 20

63



El peso de la obesidad en el siglo XXI

hasta los 70 anos de edad, mientras que la masa grasa
aumenta progresivamente. La mayor proporcion de masa
muscular se presenta a los 20 anos, mientras que la mayor
proporciéon de masa grasa se ha detectado en la poblacién
entre 60-70 anos.

CAUSAS Y CONSECUENCIAS

En cada década de vida sobre los 20 afos de edad, se reduce
en un 2-3% el gasto energético base, explicado en un 70%
por la reduccidon en la masa magra, siendo otros factores
determinantes la disminucion del efecto térmico de los
alimentos, la menor cantidad de actividad fisica, ademas
de cambios hormonales (debilitamiento de la hormona del
crecimiento y la respuesta a las hormonas tiroideas y la
reduccion de la testosterona y la resistencia a la leptina).

La obesidad causa limitaciones relevantes en el adulto
mayor debido al aumento de las complicaciones médicas,
que incrementan el riesgo de enfermar, la limitacién de la
calidad de vida y una posible muerte prematura. Todas los
problemas de salud relacionados con la obesidad, tales como
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, problemas
osteo-articulares y enfermedades cardiovasculares se ven
aumentadas con la edad. Asi, un adulto joven que padece
de obesidad tendra un mayor riesgo de desarrollar estas
enfermedades en la vida adulta, aumentando también los
costos de la salud de los individuos.

Todas las complicaciones metabdlicas asociadas a la
obesidad estan también presentes en el adulto mayor. Por
ejemplo, el sindrome metabdlico que afecta a un 23% de la
poblacion general adulta, llega a su maximo entre los 50-70
anos en los hombres y entre los 60-80 anos en las mujeres.
Elriesgo de desarrollar un sindrome metabdlico en mayores
de 65 anos comparado con aquellos entre 20-34 anos es 5,8
y 4,9 veces mayor en hombres y mujeres, respectivamente.
La hipertension arterial y la diabetes mellitus tipo 2 son
enfermedades frecuentes en el adulto mayor y la aparicion
de éstas se ve incrementada con la presencia de sobrepeso.
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La obesidad también se asocia a enfermedades respiratorias
tales como una menorventilacion pulmonary apnea obstructiva
del sueno. Ademas, esta enfermedad incrementa el riesgo de
incontinencia urinaria, problema que afecta a un 30% de los
adultos mayores de 65 anos. También se ha reportado que la
obesidad esta asociada a una mayor prevalencia de cataratas,
condicion que afecta a mas del 20% de los adultos mayores de
65 anos. No se ha establecido con exactitud la causa de esta
asociacion.

Por otra parte, la artrosis es la principal causa de discapacidad
fisica en el adulto mayor y la obesidad per se, se asocia con
un mayor riesgo de problemas osteo-articulares. A esto se
agrega que la capacidad fisica decae considerablemente con
la edad, debido a una pérdida de masa musculary reduccion de
elasticidad, llevando a alteraciones de las funciones de la vida
diaria y, consecuentemente, a una discapacidad, condicion que
puede ser exacerbada por la obesidad. Se ha relacionado que a
mayor IMC, mayor discapacidad fisica en el adulto mayor, y que
incluso a mayor porcentaje de masa grasa, mayor probabilidad
de limitacion de su capacidad fisica.

RIESGOS DE LA BAJA DE PESO

El paso de los ahos involucra una pérdida de masa muscular.
La baja de peso de un paciente adulto mayor obeso podria
hacer mas significativa esta pérdida de masa magra, por lo
tanto tienen mayor riesgo de presentar sarcopenia (pérdida
severa de la masa muscular] como consecuencia de la
pérdida de peso. La baja de peso mediante dieta involucra
una disminucidn de un 25% del peso total perdido como masa
muscular; esto puede ser reducido a un 12% si se agrega
ejercicio al tratamiento dietario.

Ademas, una baja de peso ocasiona una baja de la masa dsea
proporcional a la pérdida del peso total. Existen estudios
que indican que en el adulto mayor una pérdida de mas del
10% del peso corporal estaria asociada con un aumento
significativo del riesgo de fractura de cadera. Por esto se
recomienda atenuar la pérdida de masa dsea asociada a la
baja de peso en el adulto mayor obeso realizando actividad
fisicay suplementando la dieta con calcio y vitamina D.
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OBESIDAD Y ALTERACIONES METABOLICAS
EN LA MENOPAUSIA

La menopausia se define como el cese permanente de
los ciclos menstruales y de la funcién reproductiva en la
mujer. El climaterio (periodo que antecede y sobreviene
inmediatamente después de la menopausial se caracteriza
por la aparicidn de una serie de cambios fisicos y metabélicos
debido a las modificaciones hormonales asi como también a
los cambios de estilo de vida propios de este periodo.

Las alteraciones metabdlicas que se presentan con mayor
frecuencia durante el climaterio son las siguientes:

Aumento de peso y redistribucion de grasa corporal

El climaterio es el periodo de mayor riesgo de obesidad en
la mujer, existiendo un 53% de prevalencia de obesidad en el
periodo postmenopausico. Sin embargo, no se ha evidenciado
que este incremento de peso sea un efecto independiente de
la menopausia sobre el peso corporal, sino mas bien se ha
asociado al envejecimiento y a los cambios de estilo de vida
que éste involucra.

Se estima que las mujeres adultas presentan un aumento
de peso de 0,5 Kg por ano, atribuibles principalmente a una
disminucion de la actividad fisica producto de la edad. Por
otra parte, diversos estudios han demostrado un cambio
en la composicion del cuerpo de la mujer premenopausica,
caracterizado por un aumento de la grasa corporal total y
una reduccidn de la masa muscular, con una redistribucién
de la grasa hacia las regiones altas [tronco, cintura y
zona escapular]). Estos cambios se observan en forma
independiente del efecto de la edad y de la adiposidad total.
Asi, tanto mujeres obesas como las no obesas presentan
un aumento de la grasa abdominal con una reduccion de la
masa muscular total. La acumulacion de grasa en la regidn
abdominal es atribuida especialmente a la deficiencia de
estrogenos dado que estos Ultimos favorecen el depdsito de
grasa en la region gluteo-femoral. La reduccién de la masa
muscular total en mujeres postmenopausicas es debida
fundamentalmente a una reduccion de la actividad fisica.
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Alteraciones lipidicas

Las mujeres postmenopdausicas presentan mayores niveles
de colesterol total, colesterol LDL, triglicéridos (TG) y
menores niveles de colesterol HDL en comparacion a
mujeres premenopausicas. El colesterol LDL aumenta en un
10 a 20% y el mayor cambio ocurre en las etapas tempranas
de la transicion de pre a postmenopausia. El incremento de
los TG plasmaticos también se observa precozmente en el
periodo postmenopausico y corresponde aproximadamente
a una elevacion del 16%, lo que se relaciona con el aumento
de la grasa abdominal y de la resistencia insulinica. La
reduccién del colesterol HDL es debida fundamentalmente
a la deficiencia de estrogenos.

Resistencia Insulinica

Algunos  estudios han reportado que mujeres
postmenopausicas presentan niveles mas altos de
insulina y de glicemia de ayuno en comparacién a mujeres
premenopausicas. No obstante, esto no puede ser atribuido
exclusivamente a un efecto de la menopausia, dado que es
conocido que la sensibilidad a la insulina disminuye con la
edad y con la adiposidad abdominal. Algunos autores han
reportado que la disminucién de la sensibilidad a la insulina
aparece s6lo en mujeres sobre los 60 ahos y cuando han
alcanzadoundeterminadoniveldeadiposidad, principalmente
en la region abdominal. Estos Ultimos resultados sugieren
que la resistencia a la insulina observada en mujeres
postmenopausicas se debe mas bien al envejecimiento y al
aumento de grasa abdominal y no a un efecto independiente
de la menopausia.
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CAPITULO 7

PREVENCION DE LA OBESIDAD Y
PROYECCIONES TERAPEUTICAS

Maria Paz Marzolo y Ada Cuevas Marin

INVESTIGACIONES Y PROYECCIONES FUTURAS
EN EL MANEJO DE LA OBESIDAD

En la Gltima década, las investigaciones dedicadas al estudio
de la obesidad dan cuenta, cada vez con mas fuerza, de
la importancia del sistema nervioso central (SNC) en el
desarrollo de esta enfermedad y la influencia que tienen
las senales hormonales periféricas en la regulacion de esta
funcion cerebral en cuanto a la ingesta de alimentos y el
metabolismo.

Estudios recientes muestran que el cerebro cumple un rol
clave en el inicio de la obesidad y por lo tanto, se constituye
como un o6rgano blanco de las sehales periféricas que
regulan el comportamiento relacionado con la ingesta de
alimentos.

Es conocida la dificultad que existe en las personas obesas
para mantener el peso que han logrado bajar (ver capitulo
4). Investigaciones a cargo del grupo del Dr. Barry Levin
sugieren que los procesos fisioldgicos subyacentes a la
blusqueda e ingesta de alimentos, junto con la disminucidn
del gasto energético en los periodos de balance energético
negativo (cuando consumimos menos calorias de las que
nuestro cuerpo necesita), son a la larga, los responsables
de la restitucion del peso en individuos que habian logrado
bajar de peso. De alguna forma el tejido adiposo perdido se
restituye lenta pero inevitablemente.

68



7. Prevencion de la obesidad y proyecciones terapéuticas

Una de las razones tras esta imposibilidad de sostener en el
tiempo la disminucion del peso estaria determinada por los
altos grados de estrés con el que vive la mayor parte de la
poblacion occidental urbanay que le han valido el calificativo
de “El mal del siglo”. El estrés crdnico constituye per se
un estimulo similar a la reduccion de la disponibilidad de
alimentos en el sistema nervioso central ya que estimularia
los mismos circuitos neuronales, que finalmente llevan al
desarrollo de obesidad abdominal (ver Dallman ME y cols).

El cerebro comanda las respuestas de sobrevivencia
desarrolladas durante la prehistoria y que se despiertan en
condiciones de reducciéon de nutrientes circulantes y/o de
las reservas energéticas. Estas respuestas normalmente
tienden a restablecer y mantener la energia y el equilibrio
de la glucosa. Por el contrario, en tiempos de abundancia,
el cerebro promueve la reduccion de la ingesta alimentaria
y el aumento en el gasto energético, todo para mantener el
balance energético corporal.

Desde esta perspectiva, se ha sugerido que un
malfuncionamiento en la capacidad del cerebro para
responder a estos cambios en la disponibilidad energética
estaria directamente relacionado con el aumento de pesoy
el desarrollo de patologias como la resistencia a la insulina,
favoreciendo la aparicion de obesidad.

Dentro del cerebro, el hipotdlamo —una estructura del
tamano de una almendra— cumple un importante papel
en el control de la temperatura corporal, el apetito y la
sed. Células nerviosas especializadas del hipotalamo son
las responsables de detectar si el contenido de nutrientes
y de grasa corporal son los adecuados, enviando senales a
otras partes del cerebro de modo de regular la ingesta de
alimentos, la actividad metabélica y la actividad fisica (ver
capitulo 4). Esto permite mantener el balance entre ingesta
caldricay calorias quemadas.

Subyacente a esta funcion hipotalamica esta la deteccion
de la leptina, hormona secretada por el tejido adiposo. Al
descodificar esta senal hormonal, el hipotalamo contribuye
especificamente al control del peso corporal. Una
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caracteristica de los individuos obesos es la resistencia a
la leptina, es decir, la incapacidad de detectar la presencia
de esta hormona, incluso en niveles mas elevados que en
individuos de peso normal. Uno de los mecanismos celulares
que explicarian este estado de resistencia se relaciona con
alteraciones en las respuestas intracelulares al estrés, el
cual puede ser inducido por cambios en la disponibilidad
de nutrientes. Asi, en animales a los que se les induce
un aumento del estrés celular y/o una disminucién en su
capacidad defensiva a ese estado, se ha podido comprobar
que junto con aumentar de peso, presentan una disminucion
en la respuesta a la leptina en el hipotalamo.

EN LA BUSQUEDA DE UN TRATAMIENTO

ELl Dr. Umut Ozcan, pionero en estudiar estos aspectos de la
enfermedad, ha observado que drogas usadas previamente
con otros fines y que ya se encuentran aprobadas por la
FDA (Food and Drug Administration) de Estados Unidos,
como la PBA (4cido 4-fenil butirico) y la TUDCA (4cido
tauroursodeoxicolico), tienen la capacidad de contrarrestar
el estrés celular e inducir una significativa reduccién de peso
en los animales, por lo cual seria posible pensar en ellas
como parte de un tratamiento para individuos obesos.

Algo similar ocurre con una enzima que se encuentra en el
hipotalamo, denominada p70 S6K. Recientes investigaciones
evidencian que seria una especie de radar de nutrientes, ya
que su actividad aumenta en presencia de carbohidratos
y proteinas. La insulina, por ejemplo, puede activar esta
enzima. En modelos animales, el estimulo de p70 Sé6K en el
hipotalamo losinduce a comer menos, principalmente debido
a la disminucion en tamano de las porciones, sugiriendo
que éstos se saciarian antes. Ademas de la reduccion en la
ingesta, los animales disminuyen significativamente su peso
corporal y produccion de péptidos que estimulan el apetito
como el neuropétido Y (NPY) y el péptido relacionado a agouti
(AgRP).

Otros trabajos han estudiado los mecanismos que
determinan lafunciondelhipotalamo de controlaryasociar la
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actividad fisica espontanea (movimientos inconscientes que
realizamos, tales como mover los pies y/o piernas mientras
realizamos otras actividades, como por ejemplo, al trabajar
frente al computador] con la ingesta de alimentos, ambos
factores cruciales en la regulacién del peso corporal. De
este modo, sitenemos hambre nuestra actividad espontanea
aumenta y proporciona el estimulo para ir en blisqueda de
alimentos. La relacidon entre esta actividad locomotora y la
ingesta de alimentos estaria sustentada por la molécula Bsx,
recientemente descrita, y que constituye un area interesante
y promisoria para controlar la obesidad.

En modelos animales que carecen de Bsx se ha observado
una menor actividad fisica espontanea y una reduccion de
su comportamiento de blUsqueda de alimentos. La base
molecular de este comportamiento esta en la funcién de
esta molécula de regular la expresion de los péptidos NPY 'y
AgRP del hipotalamo. Sin Bsx, los niveles de ambos péptidos
son mucho menores y los animales no buscan alimentarse
aunque lleven largos periodos de ayuno. Se piensa que esta
molécula también estaria relacionada con la capacidad de
las células de detectar y responder a las senales de apetito,
de modo que sin Bsx los animales no sienten hambre.
Estos hallazgos tienen una importante connotacidon para
el entendimiento y eventualmente la posibilidad futura de
poder controlar la actividad fisica y la obesidad.

En directa asociacion con la dieta, el grupo del Dr. Wang y
colaboradores, ha evidenciado que algunos tipos de acidos
grasos —en este caso de cadena muy larga (LChFA)— que se
producen en el intestino durante el proceso de la digestion,
no solo inducen la liberacion de incretinas que estimulan
la liberacion de insulina y determinan sefales de saciedad,
sino que actuarian directamente sobre el sistema nervioso
central, en el hipotdlamo. El efecto de estos LChFAs seria
indicarle al cerebro que hay abundancia de nutrientes,
determinando finalmente una respuesta del higado para
aumentar la sensibilidad a la insulina y disminuir la
produccion de glucosa. Lo interesante de esta investigacion
es que si los animales se alimentan incluso por pocos dias
con una dieta rica en grasas saturadas —propias de la dieta
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occidental— se pierde el efecto de detectar los nutrientes
del tipo LChFAs, disenados naturalmente para restringir la
ingesta de alimentos y aumentar la sensibilidad a la insulina.
Se desconoce si este efecto opera similarmente en seres
humanos, pero podria ser una explicacion adicional a las ya
establecidas relaciones con los efectos nefastos de la dieta
occidental rica en grasas saturadas y pobre en fibra.

En el Congreso de la Sociedad de Endocrinologia llevado
a cabo en Washington DC en el ano 2009, investigadores
del Imperial College de Londres reportaron que el péptido
prokineticina 2 (PK2) —producido naturalmente en el
intestino y en el cerebro de manera oscilatoria— tiene la
capacidad de suprimirelapetitoalserinyectadoenelcerebro
o directamente en el estdmago de ratones, tanto normales
como obesos. Esto abre una esperanzadora ventana para
el desarrollo de nuevos tratamientos para combatir la
obesidad.

También hay avances significativos en relaciéon al tejido
adiposo y las distintas funciones que desempena en el
balance energético y como estas funciones pueden ser
reguladas. Existen dos tipos de grasa: el tejido adiposo
blanco y el tejido adiposo pardo. El primero almacena
triglicéridos y se ve alterado en condiciones como la
obesidad, asociandose a procesos de inflamacion; en
contraste, la grasa parda se especializa en quemar calorias
y por lo tanto contrarresta la obesidad. Hasta hace un tiempo
se conocia muy poco acerca de los factores que determinan
el desarrollo y la funcidn de este tejido adiposo pardo. De
hecho, se pensaba que estaba presente en seres humanos
solo en la ninez y que luego desaparecia en la edad adulta,
pero recientes estudios del grupo del Dr. Ronald Kahn de
la Escuela de Medicina de la Universidad de Harvard, han
demostrado que esto es un error y que si bien la grasa
parda va disminuyendo con la edad, estd también presente
en individuos adultos, especificamente en el cuello, donde
su funcion esta relacionada con la generacion de calory por
lo tanto, la actividad de este tejido adiposo aumenta a bajas
temperaturas ambientales. Este estudio ademas demuestra
que esta grasa es fisioldgicamente relevante en términos
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del peso corporal y el metabolismo de la glucosa, lo que
abre también las opciones de intervenciones terapéuticas
futuras, para controlar e incrementar su actividad en
individuos obesos.

Investigadores del Instituto de Enfermedades
Cardiovasculares Gladstone en San Francisco, California,
descubrieron recientemente que una enzima del intestino
que controla la cantidad de grasa ingerida que entra a
la circulacion, la MGAT2, cumple un papel relevante en
determinar cuanta grasaabsorbida se transformaen energia
o se almacena en el tejido adiposo. Animales defectuosos
en esta enzima absorben adecuadamente la grasa pero lo
hacen lentamente, de modo que ésta tiene mas tiempo de
ser quemada en la circulacidn antes de ser acumulada en los
adipocitos. Después de 16 semanas, los animales deficientes
en MGAT2habianacumuladoun50% menos de grasa corporal
que los animales normales, lo cual indica que el control de
la actividad de esta proteina intestinal podria tener efectos
protectores importantes en el control de la obesidad.

¢COMO PREVENIR?

Si bien las investigaciones actuales para combatir le
obesidad y sus consecuencias se han enfocado al desarrollo
de farmacos y/o procedimientos quirdrgicos mas eficientes
y con menos efectos adversos, es primordial, dada la
magnitud del problema a nivel mundial, implementar
también estrategias poblacionales y preventivas. Politicas
de salud y programas de intervencion que promuevan una
alimentacion saludable y que favorezcan la actividad fisica
son fundamentales e incluyen:

Monitorizacion

e Control permanente de la condicidn nutricional de
ninos y adultos

e Elaboracion de una base que contenga las tendencias
en obesidad y diabetes

73



El peso de la obesidad en el siglo XXI

Educacion

¢ Realizacion de campanias publicas que promuevan
una buena nutricion y los beneficios de la actividad
fisica. Recomendaciones de habitos de vida saludable
realizados por personalidades como campeones
deportivos o figuras que cuenten con un alto grado de
credibilidad y reconocimiento

Comunidad
e Programas de ejercicio en la comunidad

e Organizacion de caminatas por la salud

e Educacidn nutricional para los padres

Periodo perinatal

e Campanas de incentivo a la lactancia y de una
nutricion balanceada en mujeres embarazadas

Escolares
e Aumento de la actividad fisica en los colegios

e Incorporar alimentos saludables en la oferta de
productos de kioscos y cafeterias

e Entrenamiento a profesores en materias como salud y
alimentacion sana

¢ Informar sobre nutricién sana, actividad fisicay
enfermedades asociadas a una mala alimentacion

Lugares de trabajo
e Establecer espacios para realizar actividad fisica

e Promover la venta de alimentos saludables en
cafeterias y casinos

Autoridades gubernamentales
¢ Reducir valores e impuestos de frutas y verduras

e Aumento de espacios publicos como parquesy
ciclovias

¢ Restriccion de avisos comerciales de alimentos poco
saludables
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e Aumento de impuestos para alimentos con alto
contenido de grasas hidrogenadas

e Apoyo a empresas nacionales que produzcan
alimentos saludables

Leyes
e Etiquetado de alimentos

¢ Politicas de alimentos: Guias de alimentacion para
adultos y ninos
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