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RESUMEN

La obesidad representa uno de los problemas mas importantes de
salud de nuestros tiempos; hoy en dia se considera un desafio sani-
tario en los paises desarrollados, asi como en los que se encuentran
en vias de desarrollo, ya que han adoptado los habitos alimenticios
tipicos del mundo desarrollado pero, ademas, por todas las comorbili-
dades asociadas. La obesidad se asocia con un espectro muy amplio
de alteraciones fisiopatologicas como: sobrecarga de volumen,
hipertension, desregulacion metabdlica, activacion neurohumoral e
inflamacion sistémica. Los genes involucrados en la obesidad son
varios y se relacionan con diferentes procesos: en la regulacion del
apetito, los comportamientos de blisqueda de alimentos y la eficiencia
metabdlica. La pérdida de peso con cambios de estilo de vida (ali-
mentacion y ejercicio) es un camino adecuado para mejorar la salud
en pacientes con factores de riesgo asociados a la obesidad. Aunque
existen tratamientos medicamentosos y quirdrgicos para lograr la
pérdida de peso, éstos no son elegidos de primera intencién y sélo
son usados cuando el tratamiento primario ha fallado.

Palabras clave: Obesidad, indice de masa corporal, hipétesis del
genotipo ahorrativo.

Definicion

La obesidad representa uno de los problemas mas
importantes de salud de nuestros tiempos; hoy en
dia se considera un desafio sanitario en los paises
desarrollados, asi como en los que se encuentran en
vias de desarrollo —ya que han adoptado los habitos
alimenticios tipicos de los primeros—, por todas las
comorbilidades asociadas.
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ABSTRACT

Obesity represents one of the most important health problems of our
times, nowadays it is considered a health challenge in developed
countries, as well as in those that are developing, as they have
adopted the typical eating habits of the developed world, but also
because of all the associated comorbidities. Obesity is associated
with a very broad spectrum of pathophysiological changes such
as: volume overload, hypertension, metabolic dysregulation,
neurohumoral activation and systemic inflammation. The genes
involved in obesity are several and are related to different processes:
in the regulation of appetite, the behaviors of food search and
metabolic efficiency. Weight loss with changes in lifestyle (diet and
exercise) is an adequate way to improve health in patients with risk
factors associated with obesity. Although there are medical and
surgical treatments to achieve weight loss, these are not chosen as

first intention and are only used when the primary treatment has failed.

Key words: Obesity, body mass index, hypothesis of the thrifty
genotype.

La obesidad se caracteriza por un exceso de gra-
sa corporal, definido como un indice de masa corporal
(IMC) > 29.9 kg/m?; esta entidad es consecuencia
de un problema de desequilibrio entre la ingesta y el
gasto de energia.!

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) consi-
derala obesidad como un problema de salud publica
a escala mundial; define el sobrepeso como un IMC
igual o superior a 25 kg/m?y la obesidad como un IMC
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igual o superior a 30 kg/m2. Estos umbrales sirven de
referencia para las evaluaciones individuales.?

Es el cimulo adiposo que rebasa el biotipo normal
con un sobrepeso de mas del 15% del peso de su tipo.
Puede ser clasificada como a) exdgena (sobrealimen-
tacién); b) endoégena (endocrina) y ¢) mixta (asociacion
de las dos variedades).

Amanera de resumen, podriamos decir que la obe-
sidad es un trastorno metabdlico multifactorial caracte-
rizado por un exceso de grasa corporal, en especial de
la grasa visceral, considerado hoy en dia como factor
de riesgo principal para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares como la hipertensién, enfermedades
coronarias y, en particular, diabetes, que son las que
presentan actualmente mayor morbimortalidad en todo
el mundo. Hay que reconocer que existe una auténtica
pandemia de obesidad y sobrepeso.

Estadistica

En la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion ENSA-
NUT 2016, se evalué la prevalencia de sobrepeso
y obesidad en nifios, adolescentes y adultos. Estos
resultados variaron segun sexo (masculino o feme-
nino) y lugar de residencia (zona rural o urbana). El
sobrepeso y la obesidad en mujeres presentd un au-
mento respecto a cifras de 2012 en los tres grupos de
edad, el cual fue mayor en zonas rurales que urbanas.
En la poblacion masculina adulta, el sobrepeso y la
obesidad aumentaron en zonas rurales (de 61.1% en
2012 a 67.5% en 2016), mientras que se estabilizaron
en zonas urbanas, en las que se mantiene en un nivel
elevado (69.9%).

Nifios en edad escolar —de cinco a 11 afios de edad.

* Tres de cada 10 menores padecen sobrepeso u
obesidad (prevalencia combinada de 33.2%).
Adolescentes — de 12 a 19 afios de edad

» Casi cuatro de cada 10 adolescentes presentan
sobrepeso u obesidad (prevalencia combinada de
36.3%). En 2012, esta cifra era de 34.9%.
Adultos — Mayores de 20 afios de edad

» Siete de cada 10 adultos (prevalencia combinada
de 72.5%) contindian padeciendo exceso de peso
(sobrepeso u obesidad) respecto a la cifra de 2012
de 71.2%.34

Comorbilidades asociadas con obesidad

La obesidad se asocia con un espectro muy amplio de
alteraciones fisiopatoldgicas, como son sobrecarga de
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volumen, hipertensién, desregulacién metabdlica, ac-
tivacion neurohumoral e inflamacion sistémica; una de
las consecuencias mas significativas de la obesidad
es la persistencia de la misma en la adultez. Aunque
la mayoria de las complicaciones de esta entidad son
clinicamente evidentes en la adultez, los nifios obesos
—y en especial, los adolescentes— también pueden
verse afectados por anormalidades metabdlicas como
dislipidemia, resistencia a la insulina o intolerancia a
la glucosa, asi como hipertension arterial, alteracio-
nes en los sistemas respiratorio, gastrointestinal y el
aparato locomotor, sin dejar a un lado los problemas
psicoldgicos a corto plazo que representa para esta
poblacién (Cuadro 1).

La hipertensién arterial sistémica es una compli-
cacion importante en los obesos. Desde hace mas
de 70 afios se sabe que la hipertension se vincula
con la obesidad. Ademas, la hipétesis sobre un nexo
primario entre obesidad e hipertension y la resistencia

Cuadro 1. Complicaciones de la obesidad.

Hipertension arterial sistémica
Dislipidemia
Endocrinas:
Diabetes tipo 2
Intolerancia a la glucosa
Resistencia a la insulina
Sindrome de ovario poliquistico
Alteraciones en el ciclo menstrual
Sindrome metabolico
Gastrointestinales:
Esteatosis hepatica
Sindrome de intestino irritable
Colelitiasis
Ortopédicas:
Genu valgo
Pie plano
Tibia vara
Epifisiolisis femoral
Escoliosis
Respiratoria:
Asma bronquial
Sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS)
Sindrome de obesidad con hipoventilacion (SOH)
Neurolégicas:
Hipertension intracraneana
Seudotumor cerebral
Dermatoldgicas:
A corto plazo: dermatitis, forunculosis e intértrigo
Alargo plazo: celulitis, lipoatrofia
Acantosis
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selectiva a la insulina ha sido confirmada por multiples
investigaciones.5

En cuanto a los problemas de dislipidemia, lo mas
significativo en lo que concierne a la obesidad es su
relacién con el riesgo cardiovascular;® la causa princi-
pal de la hipertrigliceridemia en nifios sera la obesidad.
No sélo la ingesta excesiva de grasas, sino también la
de hidratos de carbono, sobre todo ante la ausencia
de actividad fisica, estan asociadas con la aparicion
de hipertrigliceridemia; hay que recordar que lainges-
ta de dulces es frecuente en la dieta del obeso.” La
hipertrigliceridemia guarda también conexién con la
disminucién de colesterol HDL, lo que incrementa el
riesgo cardiovascular.

Bases moleculares

Es bien sabido que la obesidad es un complejo de
condiciones heterogéneas y multifactoriales con com-
ponentes genéticos relacionados (Cuadro 2). Reciente-
mente, algunas investigaciones en obesidad empiezan
a dar importancia a los mecanismos moleculares que
podrian contribuir con una condicién de obesidad.

La hipétesis de genotipo ahorrativo de Neel supone
gue los ciclos del hambre experimentados por nuestros
antepasados cazadores-recolectores favorecieron los
mecanismos genéticos de la degradacion adiposa.

Segun lo implicito por la hip6tesis del genotipo
ahorrativo, los genes de la obesidad son tipicamente
involucrados en la regulacion del apetito, los compor-
tamientos de busqueda de alimentos y la eficiencia
metabdlica. Sin embargo, muchos de estos genes
tienen efectos pleiotrépicos adicionales, que también
pueden estar bajo seleccién natural.

Las sefiales del apetito y el centro de control en el
sistema nervioso, particularmente en el hipotalamo'y el
mesencéfalo, vienen del intestino, el tejido adiposo, el
higado, asi como del pancreas. La sefial se induce por
la distension gastroduodenal, produciendo péptido yy
(secretado en ileony colon), colecistocinina (duodeno),
polipéptido gastrico inhibido (células k del duodeno y
yeyuno), GLP-1 (células L del ileon), que son los prime-
ros en responder a la glucosa y secrecion de insulina
secretada por el pancreas, asi como en la saciedad. La
grelina se produce en el estbmago y es Unica entre las
hormonas del sistema, siendo orexigena y secretada
con el tiempo desde la Ultima ingesta de alimentos.

El tejido adiposo es de dos tipos. El tejido adiposo
blanco (TAB) es endocrino y es esencial en el alma-
cenamiento de energia, mientras que el tejido adipo-
so pardo (TAP) esta implicado en la termogénesis a

través de la respiracién mitocondrial.® Dentro de los
depésitos de TAB también existen adipocitos «beige»,
que exhiben propiedades termogénicas similares a
los adipocitos marrones tras la estimulacién.® EI TAP
ha sido tradicionalmente visto como un depdésito de
grasa presente so6lo en recién nacidos y pequefios
mamiferos.l® Sin embargo, avances recientes en el
campo muestran que la masa de TAP esta presente
en adultos y esta relacionada de manera inversa con
los fenotipos de obesidad.®

Es sabido que la obesidad resulta del desequi-
librio del consumo frente al gasto energético; este
desequilibrio conduce a una acumulacion patoldgica

Cuadro 2. Causas de obesidad.

Causas
primarias

Causas genéticas: desordenes monogénicos
(genes asociados):
Proconvertasa 1 (PCSK1)
Mutacion en el receptor de melanocortina 4 (MC4R)
Deficiencia de leptina y su receptor (LEP, LEPR)
Proopiomelanocortina (POMC)
Factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF)
Sindromes:
Delecion de 16p11.2 (obesidad progresiva)
Prader-Willi (PWS)
Bardet-Bied| (BBS)
Cohen y de Alstrém
Sindrome WAGR
Neurolégicas:
Tumor cerebral
Consecuencias de irradiacion cerebral
Obesidad hipotalamica
Enddcrinas:
Hipotiroidismo*
Sindrome de Cushing (no ex6geno)
Deficiencia de HG
Pseudohipoparatiroidismo
Psicoldgicas:
Depresion**
Desérdenes de alimentacion
Inducido por medicamentos:
Antidepresivos triciclicos
Anticonceptivos orales
Anticomiciales
Antipsicoticos
Glucocorticoides
Sulfonilureas
Glitazonas
Bloqueadores beta

Causas
secundarias

* Es controversial si el hipotiroidismo causa obesidad o la exacerba.
** Depresion asociada con sobrepeso o trastornos del comer.
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del tejido adiposo. La obesidad, por lo tanto, refleja
una interaccion de desarrollo y medio ambiente con
el genotipo. Las condiciones monogénicas de la
obesidad, los genes causantes del fenotipo obeso,
estan bien identificadas actualmente; sin embargo, el
locus relacionado con la arquitectura genética no es
claro aun. Por ejemplo, se sabe que una mutacion del
Pro115GIn en PPARQ2 acelera la diferenciacion de los
adipocitos y puede causar obesidad.!*2

Durante los ultimos 15-20 afios, se han descrito
mas de 200 mutaciones de genes Unicos causantes
de obesidad,*® pero resulta interesante que todas
estas mutaciones se pueden encontrar tan sélo en 10
genes.* Sin embargo, estas mutaciones son raras y
conducen a obesidad extrema y desarrollo temprano
de la misma, acompafiada de desérdenes endocrino-
I6gicos diversos.'®> Existen nueve mutaciones mono-
génicas bien estudiadas que explican mas del 10%
del desarrollo temprano de obesidad y sus formas
extremas, afectando LEP, LEPR, POMC. PCSK1,
MCA4R, PPRA, FTO, BDNF, SIM1, NTRK2 (Cuadro 3).

En fechas recientes, se han descrito miembros de
familias con una mutacioén en la secuencia codifica-
dora del gen de la leptina o del gen del receptor de
la leptina. Los pacientes con obesidad mdérbida con
defectos genéticos en el gen del receptor de leptina
(LEPR) presentan hipogonadismo hipogonadotrépico,
lo que puede conducir a una maduracién sexual retar-
dada.'®” La adopcion de nuevos alimentos basicos
ha afectado directamente al genoma humano, con
implicaciones para el riesgo de obesidad.

Cada vez hay mas pruebas que demuestran que
la inflamacién es un importante mediador patégeno
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del desarrollo de la resistencia a la insulina inducida
por la obesidad. En la actualidad, se acepta en gene-
ral que las células inmunes residentes en los tejidos
juegan un papel importante en la regulacién de esta
inflamacion inducida por la obesidad, como lo hacen
en la inmunidad clasica.'®

Tratamiento médico para la obesidad

La pérdida de peso es un camino adecuado para
mejorar la salud en pacientes con factores de riesgo
asociados a la obesidad, asi como sus comorbilida-
des. Los medicamentos aprobados para el manejo y
pérdida de peso crénico en pacientes en quienes se
presenta un fracaso al tratamiento para pérdida de
peso mediante planes dietéticos y ejercicio repre-
sentan otra opcién de abordaje.'® Actualmente, se
recomienda en pacientes con IMC = a 25 kg/m?, con
otras herramientas farmacoldgicas (IMC = a 27 kg/
m?2 con comorbilidades, o IMC > 30 kg/m?) y cirugia
bariatrica (> 35 kg/m?2 con comorbilidades o IMC > 40
kg/m?). Puede ser utilizado para condicionar modifica-
ciones en el comportamiento para reducir la ingesta
de alimentos y aumentar la actividad fisica cuando
sea posible.

El uso de medicamentos puede mejorar la adhe-
rencia a los cambios de comportamiento y el funcio-
namiento fisico en quienes inicialmente no podian
realizar actividades fisicas. Para promover y mantener
la pérdida prolongada de peso, se sugiere el empleo
de medicamentos aprobados para pérdida de peso,
para disminuir las comorbilidades y aumentar el apego
a las modificaciones en el comportamiento.

Cuadro 3. Formas monogénicas (no sindromaticas) de la obesidad.

Alteracion Localizacion del cromosoma Gen OMIM
Deficiencia de leptina 7(7931.3) LEP 164160
Receptor de leptina 1(1p31.3) LEPR 601007
Alteraciones de la POMC 5 (5915) PCSK1 162150
PC1, PC3, NEC1y SPC3
Receptor de melanocortina 4 18 (18932) MC4R 155541
Receptor activado por proliferacion de peroxisomas 22 (22913.31), 6 (6p21.31) (PPARA) (PPARB/D) 170998
y 3 (3p25) (PPARG) 600409
601487
Gen asociado a la masa magra y la obesidad 16 (16912.2) FTO 610966
Factor neurotrdfico derivado del cerebro 11q13 BDNF
Single-minded homolog 1 6q16.3 SIM1
Receptor neurotrofico para tirosina cinasa tipo 2 9q22.1 NTRK2
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En la actualidad, los medicamentos aceptados por
la FDA (Food and Drug Administration) son orlistat,
lorcaserina, fentermina, naltrexona/bupropién vy lira-
glutida. Los no aprobados por la FDA son hormonas
tiroideas; éstos son dafiinos debido a que generan pro-
blemas del corazén, hipertension arterial y sintomas
psiquiatricos, por lo que fueron retirados del mercado.

Con excepcion de orlistat, los medicamentos indi-
cados para la obesidad tienen como blanco los meca-
nismos del apetito. Los medicamentos aprobados para
el tratamiento de la obesidad trabajan principalmente
en el nicleo arcuato, estimulando las neuronas de
POMC, mismas que promueven la saciedad. Algunos
de estos medicamentos son serotoninérgicos, dopa-
minérgicos y agentes liberadores de norepinefrina,
asi como inhibidores de su recaptura.

En pacientes con hipertensién descontrolada e
historia de enfermedades cardiacas, no se recomienda
el uso de agentes simpaticomiméticos como fentermi-
na o dietilpropién. En pacientes con DM2 que tienen
sobrepeso u obesidad, se sugiere el uso de antidiabé-
ticos que tienen acciones adicionales para promover
la pérdida de peso (como son analogos de GLP-1:
liraglutida, exenatida e inhibidores de los transporta-
dores de sodio-glucosa tipo 2 [SGLT-2]), ademas de
su terapia habitual, aunados al primer agente usado
en estos pacientes: metformina.

Se ha demostrado que la dieta, la modificacién de
la conducta y, cuando se requiera, la farmacoterapia
son seguras Yy eficaces para producir una pérdida de
peso modesta pero efectiva y para aliviar los proble-
mas médicos comérbidos asociados. La guia de AHA/
ACC/TOS para el manejo del sobrepeso y la obesidad
en adultos reviso los ensayos clinicos aleatorios sobre
las intervenciones de pérdida de peso y determiné
gue los mejores resultados de pérdida de peso se
producen con frecuentes visitas cara a cara (16 visitas
al afio en promedio).2°2! Pero se debe considerar de
manera importante que los medicamentos para bajar
de peso no cambian la fisiologia subyacente de la
regulacion del peso de manera permanente.

Para los medicamentos aprobados para el tra-
tamiento a largo plazo de la obesidad, las dosis
recomendadas son las siguientes. Orlistat: 120 mg
tres veces al dia; fentermina/topiramato (escalando
medicamento): 7.5 mg/46 mg cada dia; lorcaserina:
10 mg dos veces al dia; naltrexona/bupropion: 8
mg/90 mg, dos comprimidos diarios; liraglutida: 3.0
mg subcutaneos cada 24 horas.?23

Las personas con obesidad y DM2 pueden tener el
doble beneficio de perder peso y controlar la glucemia

mientras se prescribe un régimen que incluya una o
mas de las tres clases de farmacos disponibles en
la actualidad: la metformina, los agonistas de GLP-
1 (exenatida, liraglutida) e inhibidores de SGLT-2.
Para el objetivo de la pérdida de peso clinicamente
significativa, los ensayos que comparan agonistas
de GLP-1 y otros agentes antihiperglucémicos han
demostrado pérdida de peso en algunos sujetos en
rangos superiores entre 5.5y 8 kg.%

Tratamiento quirurgico

La cirugia para la obesidad (o bariatrica, como se le
conoce comunmente) es una cirugia metabdlica que
controla este padecimiento y otras enfermedades
que se consideran incurables como la diabetes tipo
2, la hipertensién y dislipidemias, representando otra
opcién para tratamiento de la obesidad.

Existen tres técnicas diferentes: restrictiva, malab-
sortiva y mixta (Cuadro 4). Estd demostrado que la
pérdida de peso es efectiva con cirugia laparoscépica,
con derivacién géastrica y gastrectomia laparoscopica
con manga gastrica; también esta la disminucién de
peso, la remision de la diabetes mellitus tipo 2, dis-
minucién de la concentracién de lipidos y de riesgo
cardiovascular a largo plazo, sin incremento de peso
en comparacion con un grupo control.®

Las principales complicaciones detectadas en pa-
cientes tratados con estas técnicas quirtrgicas fueron
anemia, desnutricion, deficiencia de vitaminas A, C y
D;?6%" caida del cabello?® y litiasis renal por depdsito de
oxalatos de calcio.?® Existen estudios donde las mujeres
con cirugia bariatrica tuvieron concentraciones menores
de 25-hidroxivitamina D y superiores de paratohormona
en suero,® con el consecuente riesgo aumentado de

Cuadro 4. Tipos de cirugia bariatrica.

Técnicas restrictivas
Gastroplastia (vertical anillada, vertical en banda) (reversible)
Banda gastrica hinchable (horizontal)
Balon intragastrico
Técnicas malabsortivas
Derivacion
Derivacion yeyuno-ileal
Técnicas mixtas
Derivacion gastrica
Derivacion biliopancreatica
(gastrectomia con anastomosis en Y de Roux)
Cruce duodenal
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osteoporosis por disminucién de la mineralizacion y
densidad ésea. Sin embargo, se ha descrito la mejoria
del control glucémico inmediatamente después de la
cirugia,? con resultados positivos a un afio del procedi-
miento, en que el paciente consigue la disminucion de
la hemoglobina glucosilada hasta alcanzar concentracio-
nes inferiores a 6.3%, reduccién del IMC de 28.5+3.0a
23.4 +2.3 kg/m?y remision de la diabetes tipo 2 en 72.4%
de los pacientes con diagnéstico menor de cinco afios
al momento de la cirugia e IMC mayor de 30 kg/m?2.3t

Los estudios permiten conocer las complicaciones
de la cirugia metabdlica a largo plazo para poder
seleccionar a los pacientes idoneos para este pro-
cedimiento y frenar su indiscriminada realizacién en
quienes no hay un valor riesgo-beneficio considerable,
ante la decisién de realizarla s6lo como un procedi-
miento estético y no con la indicacién de un beneficio
para el control de la diabetes y la obesidad.

Pocos estudios a largo plazo han dado a conocer
resultados en cuanto a cirugia bariatrica se refiere.
Adamsy sus colaboradores publicaron en septiembre
del 2017 un estudio de 1,156 pacientes que fueron
comparados en tres grupos: uno para cirugia de tipo
derivacion en Y de Roux versus dos grupos en quie-
nes no fueron realizadas intervenciones quirdrgicas;
se demostré en el grupo quirtrgico remision a largo
plazo del peso y complicaciones del tipo diabetes.3?

En conclusién, se sabe que la obesidad es una
enfermedad crénica degenerativa que se convirtié
en una especie de epidemia en el siglo XXy continGia
en forma exponencial en el siglo XXI, amenazando
con colapsar la economia. Se han establecido varios
mecanismos en los ultimos afios con el fin de con-
trarrestarla, pues conlleva mdltiples comorbilidades
gue afectan directamente al paciente, asi como a la
sociedad, desde el punto de vista socioeconémico. La
mejor forma de combatirla es la prevencion primaria, la
cual debe iniciar desde el seno materno, continuando
con la formacién en casa y escuela.
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