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OBESIDAD Un problema no tan simple. [Obesity - Not such an easy problem].

Introduccion

Siguiendo a los clasicos, el obeso es el nutrido en exce-
so. En definitiva, lo mas caracteristico del obeso es el
exceso de grasa corporal, superior al 33 % en el caso de
las mujeres'y del 25 % en el de los varones. De tal mane-
ra que ‘el diagndstico mas preciso se obtiene de las medi-
das directas de masa grasa que nos ofrece la densitome-
tria (Direk 2013) u otras tecnicas de imagen como la
resonancia magnetica.

Sin embargo, la sencillez ]z/ difusion de la ecuacion del
estadistico del siglo XIX, Lamberto Quetelet, han hecho
que en la actualidad, la inmensa mayoria de las institu-
ciones publicas y privadas, encabezadas por la
Organizacion Mundial,de la Salud, admitan como refe-
rencia (OMS 2015) el Indice de Masa Corporal (IMC).

No obstante, las controversias se han ido acumulando
durante los ultimos afios. En primer lugar, existen diver-
sas peculiaridades raciales que limitan la precision. Por
otro lado, la definicion de obesidad como enfermedad, y
sus consecuencias en la politica sanitaria, han hecho
a los estudiosos del tema buscar una redetinicion mas
precisa para permitir aplicar las medidas terapéuticas
eficazmente. Asi, un notable grupo de mvestl%gdores
liderados por la American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE) y el American College of
Endocrinologists (ACE), propusieron el pasado afio
2014, en su 23¢r congreso anual,un documento de traba-
jo para modificar el criterio actual de definicion de obe-
sidad, sobre el que se esta trabajando en la actualidad.

La propuesta de reforma consiste en considerar sobrege-
so Unicamente a las personas con IMC de entre 25 y 29,9
kg/m2, que carezcan de complicaciones relacionadas con
la"obesidad (sindrome metabolico, diabetes tipo 2, disli-
pemia, hipertension arterial, hi ado graso no alcohdlico,
ovario poliquistico, apnea del sueno, artrosis, reflujo
gastroesofdgico o discapacidad de movimientos). Se
pasaria a considerar obesidad grado cero, a los que ten-
gan un IMC > 30 kg/m?, sin las complicaciones citadas
para los que sélo seria recomendable la modificacion del
estilo de vida. La obesidad grado 1 corresponderia a
IMC 23 — 25 kg/m? y aumentos de cintura abdominal
&segﬁn razas%, con al menos una complicacién relaciona-

a con la obesidad, leve o moderada, que haria reco-
mendable el empleo de programas de modificacion de
conducta adicionales. La obesidad grado 2 quedaria
reservada a pacientes con IMC 23 — 25 kg/m? y aumen-
tos de cintura abdominal (segin razas), con al menos una
complicacion relacionada con la obesidad de caracter
graye, que podria hacer necesario afiadir, a las recomen-

aciones citadas, la cirugia bariatrica (Tucker 2014).
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Estas reflexiones apuntan a perfilar la figura del
obeso metabdlicamente sano, que suele considerar-
se el sujeto con IMC superior a 30 kg/m2, con
menos de 2 complicaciones como las siguientes:
HTA, HbAcl > 6 %, Proteina C Reactiva (PCR) >
3mg/L, | HDL o 1TG (Bell 2014). Se trata de una
figura controvertida, sobre la gue todavia no parece
haber un consenso generalizado que recomiende su
tratamiento, y sobre el que algunos especialistas
pronostican un incremento del 30 % del riesgo de
convertirse en obesos.]tgatoléglcos, con alteraciones
cardiovasculares significativas en los 5 a 10 afios
siguientes (Samocha-Bonet 2014). Parece que,
segun estos autores, la adiponectina mejoraria la
vascularizacion y favoreceria el depdsito graso sub-
cutaneo frente al visceral, reduciendo el impacto
patologico.

Seguramente, el principal problema de salud que
acompana a fa obesidad es, precisamente, el incre-
mento significativo de morbilidad de importantes
trastornos_cronicos como la diabetes mellitus, cuya
prevalencia puede llegar a cuadriplicarse al compa-
rar IMC de 25 frente a los superiores a 35 kg/m?2. El
incremento en la hipertension, la insuficiencia coro-
naria, el ictus, o la muerte precoz, resultan elocuen-
tes. Por ejemplo, el aumento del f_MC entre 30 y 35
kg/m? podria suponer una reduccion en la mediana
de supervivencia de entre 2 y 4 afios. O bien, de 8 a
10 anos con un aumento de entre 40 y 45 kg/m?2. La
minima mortalidad precoz se detecta en IMC de
entre 22,5 y 25 kg/m2. Ademas, un aumento del
IMC de 5 unidades podria aumentar la muerte pre-
coz por todas las causas en un 30 %, las debidas a
causa cardiovascular un 40 %, o cifras superiores al
100 % cuando la muerte precoz es de origen renal,
lzl(e)ggglco o diabético (Prospective Studies Collaboration

No obstante, la obesidad abdominal y el aumento
de la grasa visceral, es decir la situada mayoritaria-
mente a nivel del mesenterio, se ha relacionado con
las principales complicaciones cardiometabolicas
como la resistencia a la insulina, dislipemia o hiper-
tension, que agudizan el riesgo de la aparicion de
cardiopatias cronicas y diabetes mellitus tipo 2, en
particular en los grados moderados de obesidad o
sobrepeso. Este asunto tiene tanta trascendencia
qﬁe hace que un individuo sea considerado como
obeso simplemente por tener una cintura superior a
102 cm en varones 0 su]%erlor a 88 cm en mujeres,
independientemente del IMC (Pescatello 2014).
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Las cifras espanolas ofrecidas por el Instituto
Nacional de Estadistica nos indican que Espafa cuen-
ta con un 37 % de personas con sobrepeso y un 17 %
de obesos. Y lo que es mas preocupante, que en los
ultimos 25 afios estas cifras_se han elevado més de un
7 %. Ademas, de cada 10 nifios y adolescentes de dos
a 17 afios, dos tienen sobrepeso y uno obesidad (INE
2013). Todos estos argumentos hacen que considere-
mos a la obesidad como un importantisimo problema
ge S@hUd que influye negativamente en nuestra calidad
e vida.

Ademds, supone también un costo econdmico nada
desdenable. Por ejemplo, en un analisis llevado a cabo
recientemente sobre los gastos reclamados a las gran-
des compaiiias de seguros norteamericanas por adul-
tos que reclamaban compensacion econémica unica-
mente gor obesidad, se comprob6 que el gasto medio

enerado por cada paciente ascendia a cerca de 2.000

oOlares, frente a una media de 300 o 400 ddlares para
los que sufrian diabetes o hipertension arterial, res-
pectivamente. Como referencia, los gastos medios
reclamados, por g&emplo _por pacientes con multipa-
tologia con obesidad (flabetes, u obesidad e hiper-
tension ascendian a 4.500 y 3.800 ddlares, respectiva-
mente (Padula 2013).

Una etipatogenia compleja

Las bases etiopatogénicas de la obesidad hay que bus-
carlas de la mano de la fisiopatologia evolucionista.
Todos los humanos que actualmente poblamos la
Tierra pertenecemos a una misma especie, que en sus
origenes sobrevivian en un ambiente hostil, que les
obligaba a caminar diariamente unos 20 km, consu-
miendo unas 3.000 kcals diarias, y en el que en pocas
ocasiones estaba asegurado el Sustento. Por tanto,
sobrevivieron, y por fanto fueron nuestros ancestros
solo aquéllos dotados con un metabolismo apropiado
para aprovechar al maximo los recursos nutricionales

acumularlos eficientemente para jornadas menos
afortunadas (Cordain 2005). En estas ultimas decenas
de miles de afios hemos sufridos pocas transformacio-
nes biologicas significativas, y ‘sin embargo hemos
sido testigos de unos profundos cambios en nuestros
medio ambiente, particualrmente en los ultimos_100
afios, en los cuales se ha reducido la actividad fisica
cotidiana a un 40 % de la de nuestros abuelos, aumen-
tando en la mayor parte de las sociedades desarrolla-
das la disponibilidad de alimentos con un exceso de
ingesta caldrica, rica en dulces y pobre en alimentos
con fibra como frutas y verduras.

Esta es la razon por la que la obesidad se ha conside-
rado una enfermedad por maladaptacion a las socie-
dades desarrolladas, que no aparece en la vida salva-
je, y que s6lo se encuentra en animales domésticos o
en cautividad.

Naturalmente, la tendencia bioldgica a recuperar el
peso perdido es mucho mas potente que la que favo-
rece la pérdida de peso una vez abastecidas las reser-
vas energéticas grasas, lo que hace que fracasen la
mayor parte de los programas que pretenden tratar la
obesidad, especialmente a largo plazo (MacLean
2011). La obesidad es una enfermedad cronica y como
tal ha de ser abordada.
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La elevada prevalencia y la importancia del proble-
ma_han hecho desarrollar numerosas estrategias
dedicadas al control del peso corporal. La mayor

arte de éstas son eficaces de manera transitoria, a lo
argo de periodos de tiempo que oscilan entre los 3 y
6 meses. Solo 1 de cada 5 personas que pierden peso
son capaces de mantener pérdidas superiores al 10 %
a lo largo de 12 meses. La recuperacion del peso
suele aparecer durante el primer anio en algo mas de
la tercera parte de los pacientes tratados, y la mayor
parte se recupera en los 3 a 5 afios siguientes.

El sobrepeso y la obesidad son fruto de la interac-
cion de genética y factores ambientales, modulados
or la regulacion homeostatica y el comportamiento
edonico. Genética en la que hemos de considerar
no solo los aspectos del%enoma propiamente dicho,
sino también las modificaciones epigenéticas yy
meta%enéjucas (microgenoma) que pueden alterar
significativamente al resto de elementos.

Como apuntabamos arriba, a lo largo de los ultimos
afos, nuestra sociedad obesogénica de actividad fisi-
ca decreciente e ingesta nutricional en aumento, con
dieta rica en alimentos de alta palatabilidad, alta
densidad calodrica y rica en dulces, ha ido aumentan-
do progresivamente las reservas grasas, y por tanto
aumentando el peso. Entre los numerosos genes
implicados en el control del peso se encuentran los
ue actuan sobre receptores adrenérgicos, proteinas
esacoplantes, PPARG, POMC, MC4R, etcétera.

Aunque en algunas ocasiones la pérdida de peso
pudiera mantenerse al modificar la dieta, consu-
miendo alimentos menos palatables, lo habitual
es que resulte necesaria una restriccion deliberada en
la ingesta calorica. Probablemente, lo mas frecuente
sea el empleo de una dieta baja en grasas y
acompafiada de ejercicio fisico regular. Mantener
el equilibrio de la pérdida de peso requiere afiadir
un escalon adicional a la restriccion caldrica y
mantener la intervencion de manera indefinida.
Desafortunadamente, la mayor parte de los pacientes
consideran el programa de pérdida de peso como un
episodio transitorio en sus vidas, lo que supone una

ran dificultad para mantenerlo a largo plazo.

uando la estrategia restrictiva deja de cumplirse, el
peso perdido se recupera.

Solo los individuos con predisposicion genética de
resistencia a la obesid%d consiguen eludir las
influencias del ambiente obesogénico mediante los
mecanismos homeostaticos de caracter biologico.
Cuando se ha ganado peso, los mecanismos biol6gi-
cos homeostaticos impulsan con especial vigor los
elementos que se resisten a mantener la pérdida de
peso. Suele haber una mayor inclinacién a mantener
depositos grasos que a prescindir de ellos, y esto
resulta mas evidente entre la poblacién con gredls-
posicion genética favorecedora de la obesidad.

El encéfalo, y en particular el hipotdlamo, recibe
sefales del resto del organismo referentes a los
depositos energéticos (informacion a largo plazo) y
de la disponibilidad de nutrientes (informacion a
corto plazo), ajustando el balance energético de
acuerdo con la misma.
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Cuando de manera deliberada restringimos la ingesta,
los mecanismos de regulacion favorecen la tendencia
a ganar peso, rellenando los depodsitos e incrementan-
do la disponibilidad de nutrientes. La obesidad, cuan-
do aparece, impone un nuevo reajuste “al alza” en la
homeostasis energética. Cuando el deposito de grasa
se modifica por el adelgazamiento, las sefiales genera-
das por las reservas energéticas no se mantienen pro-
porcionales a la masa grasa perdida. Insulina y leptina
disminuyen a medida que perdemos grasa. La menor
secrecion de leptina se debe a que se reduce la pro-
duccién procedente del adipocito, y la disminucion de
la secreci0n de insulina se comprende por la mejora de
la sensibilidad a ésta que ofrece la perdida de grasa,
junto con una menor respuesta en ayunas y postpan-
drial de los péptidos insulinotropicos dependientes de
la fgl_ucosa. Los niveles bajos de leptina e insulina
reflejan un estado de deplecion de las reservas ener-
géticas dirigido a los receptores encefélicos. Se cree
ue los niveles de leptina y seguramente también_los
e insulina reﬂ(eijan la cantidad’y el tamafio del tejido
adiposo. Los adipocitos mds péquefios secretan pro-
orcionalmente menor cantidad 3@ leptina, por lo que
os niveles de ésta son menores para una misma can-
tidad de masa grasa. De forma paralela, los adipocitos
mas Ipequeﬁos., que son mas sensibles a la accion de la
insulina, requieren menor cantidad de ésta para expre-
sar el mismo control metabdlico. La pérdida de peso
provocada por la restriccion calorica en el obeso redu-
ce el tamano de los adipocitos, pero no el nimero de
ellos. Mientras que la masa disminuye, la capacidad
maxima de almacenar energia se mantiene inalterable.
No obstante, diversos ensayos han comprobado que la
reduccion de leptina e insulina es mayor que 1o que
cabria esperar segun la masa §rasa desaparecida, tras
la estabilizacion del peso. Ademas, la insulina y la
leptina reflejan el estado de los depositos grasos en
situacion de equilibrio energético. Cuando se produce
un desequilibrio, la informacion que transmiten pro-
cede unicamente del estado del tefldo adiposo. De tal
manera, que cuando se fuerza al alza la ingesta se ele-
van las cifras de leptina e insulina a medida que se
gana peso. Pero, cuando tras ese incremento de la
mgesta, se les permite una ingesta “ad libitum” las
cifras de leptina e insulina se recuperan mucho mas
rapidamente que cuando se pierde el exceso de peso.
Las cifras de leptina son menores durante la pérdida
de peso que cuando el peso se estabiliza, tras adelga-
Zar, a un mismo peso menor.

En el nucleo arqueado del hipotdlamo desembocan las
sefales periféricas de deplecion de reservas energéti-
cas: aumento de la expresion de neuropéptido Y
(NPY) y péptido Agouti (AgRP), disminuyendo
simultaneamente la expresion de propiomelanocortina
(POMC). Estas senales reflejan un estado anabdlico
que favorece la recuperacion del peso. Por tanto, el
hipotalamo se caracteriza por desencadenar una res-
puesta ante el déficit de depositos de energia.

La pérdida de peso ocasiona una reduccion de la sen-
sibilidad a la sefiales de saciedad en el troncoencéfalo
inferior (ntcleo solitario y area postrema), que favo-
rece el aumento de las raciones ingeridas y la ingesta
global. Estas estructuras reciben senales dé la colecis-
foquinina intestinal y del nervio vago. En los humanos
se ha comprobado la alteracion de la actividad
neuronal del troncoencéfalo, mediante imagenes de
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resonancia maél_lética funcional (fMRI) entre sujetos
que habian perdido peso, que no se normalizaban tras
la administracién de_ leptina. En definitiva, parece
que existe una depresion de la sensibilidad encefalica
a las sefiales procedentes del intestino en los sujetos
obesos. El hipotdlamo se encuentra, por tanto, en la
encrucijada entre las sefiales homeostaticas que nos
informan del estado de los depdsitos energéticos y de
los nutrientes disponibles, y Ias procedentes de otros
centros neurologicos que responden a sefiales de
caracter cognitivo hedonico, no-homeostatico, que
pueden influir en la motivacion y el deseo de comer.
Ademas, la pérdida de peso se acompana de una dis-
minuciéon del tono simpatico, disminucion de los
niveles de las hormonas tiroideas y un aumento de la
actividad del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal.
Estos dos ultimos efectos son caracteristicos de las
primeras fases de descenso de peso y menos marca-
dos que la reduccion del tono simpatico. Uno de los
fenomenos adaptativos de la pérdida de peso es el
aumento del apetito, especialmente en los momentos
anteriores a la ingesta y después de finalizar la diges-
tion, aunque puede observarse también inmediata-
mente después de la ingesta.

En los humanos, los condicionantes no-homeostati-
cos adquieren una relevancia especial, fra que se ven
muy influidos por la presion psicosocial. La voluntad
consciente, la desinhibicion o la mayor o menor tole-
rancia al apetito afecta decisivamente a la ingesta de
alimentos y a la sensacion de saciedad. Las personas
especialmente motivadas para la pérdida de peso son
capaces de mostrar una mayor contingencia en el
comportamiento frente a la comida. Por otro lado, se
ha comprobado que los que pierden peso muestran un
nivel mayor de capacidad de restriccion, menor grado
de desinhibicion y mayor tolerancia al hambre. En
algunas ocasiones se describen comportamientos de
hiperfagia tras periodos de pérdida de peso.

Tras el adelgazamiento del obeso aparece una notable
reduccion en el consumo energético a todos los nive-
les. Las principales causas estriban en el aumento de
la eficiencia energética y en la propia pérdida de

eso. La pérdida de peso, especialmente cuando no se

a acompaflado de ejercicio fisico, suele relacionarse
con una menor masa muscular, que es el principal
factor que condiciona el metabolismo basal (consu-
mo energético en absoluto reposo), y que por tanto
tiende a disminuir. Ademas, la reduccion del peso
corporal requiere un menor costo energético del
movimiento. Por ultimo, la reduccion de la masa
grasa mejora la eficiencia energética, mediante la
reduccion de leptina e insulina. Se ha observado que
el tratamiento con leptina podria revertir algunos de
estos fenomenos en humanos.

Después de la pérdida de peso, el balance energético
se ve afectado tanto en lo referente al apetito como en
los requerimientos energéticos. Este fenomeno, cono-
cido como Disbalance Energético Post Pérdida de
Peso (DEPPP) (Energy Gap), que se ha observado en
ratas, y con menos detalle’en humanos, ha sido esta-
blecido, como la diferencia entre las necesidades
energéticas previas I}, }f))osterlpres a la pérdida de peso
(Hill'2009). E1 DEPPP refleja la carga que se resiste
a seguir perdiendo peso y que es responsable de los
fenémenos de meseta, que requieren un esfuerzo cog-
nitivo adicional para mantener o incrementar el peso
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perdido. Estos fenomenos de gran variabilidad, estu-
diados principalmente sobre modelos animales, a
menudo pueden extrapolarse a humanos, correspon-
den a los obesos con buena o mala respuesta al trata-
miento.

Se ha observado que la composicion de la dieta, la
duracion del mantenimiento tras la pérdida de peso y
en _particular el habito del ejercicio fisico, podrian
influir decisivamente en el equilibrio mantenimien-
to/recuperacion de peso. El pico del DEPP es maximo
en el punto de maxima reduccion del peso. Este feno-
meno no parece amainar a medida que pasa el tiempo
con el peso bajo mantenido mediante restriccion die-
tética, sino que se reagudiza, segun refleja los resulta-
dos observados en roedores. De tal modo, que parece
gue la presion bioldgica podria fortalecerse a lo largo

el tiempo y esto se veria favorecido por la cantidad
de peso perdido.

Se han observado también algunas modificaciones de
las sefiales procedentes del intestino, entre los obesos
que han perdido peso, que favorecen la sensacion de
apetito y limitan los mecanismos de saciedad. No obs-
tante, 10s indicios de estos mecanismos no se conocen
con la misma solvencia que los de las sefiales de las
adipocinas y nutrientes circulantes, que pueden modi-
ficarse en funcion de la presencia de un balance ener-
gétlco negativo, cantidad de peso perdida (Essah

010), cantidad de ejercicio fisico (Kelly 2009), hor-
monas (Beck 2010) o del tipo de nutriente restringido
en la dieta (Essah 2010). Incluso, bajo las mismas cir-
cunstancias de pérdida de peso y mantenimiento hay
una amplia variabilidad individual con respecto a las
sefales de hambre y saciedad (Beck 2010). Cuando se
consigue mantener la pérdida de peso, estas sefiales
ueden potenciar aun mas la sensibilidad del encéfa-
0, haciéndolo mas sensible al hambre y menos sensi-
ble a la saciedad. Este efecto puede también actuar en
tejidos periféricos modificando indirectamente la
ingesta, secrecion de insulina, vaciado gastrico, utili-
zacion de sustratos nutricionales y consumo energeti-
co. Existen, ademas, un numeroso grupo de¢ senales
procedentes de nervio vago y de otras mtq(gumas diri-
gidas a intervenir en la regulacion del apetito y el con-
sumo energético.

Se han descrito también modificaciones importantes
en la microbiota intestinal. Por ejemplo, cuando se
consigue pérdida de peso mediante restriccion dietéti-
ca aparece un incremento significativo en la propor-
cion de las bacterias Bacteroidetes / Firmicutes aun-
que no esta claro que esa proporcionalidad en las bac-
terias fecales tengan una funcion concreta en la obesi-
dad humana.

A modo de conclusion

La idea central que debe guiar cualquier intervencion
terapéutica es que la obesidad es una enfermedad
humana cronica, enraizada en un pasado hostil, en el
que nuestros ancestros consiguieron sobrevivir para
transmitirnos su legado. Esa informacion genética,
gue forma parte de nuestra esencia, entra en contacto

iariamente con el medio ambiente, produciendo en
algunos casos enfermedades maladaptativas como la
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obesidad. Las personas en las que la tendencias a
ganar peso es mas acentuada, son mas proclives a
sufrir la enfermedad, y lo gue es mas importante, las
complicaciones propias de la obesidad: diabetes
mellitys y enfermedades cardiovasculares, entre
otras. Esta limita la esperanza de vida util y la calidad
de vida. Por tanto, hasta que no seamos capaces de
modificar la herencia genetica, si eso alguna vez es
posible, deberemos centrar nuestros esfuerzos en pro-
tocolos de intervencion sobre modificacion de con-
ducta, que introduzcan habitos saludables en la dieta
g el ejercicio fisico. Necesitamos para lograrlo un tra-

ajo multl}i;rofesmnal,_ en el que médicos, ps1cél?‘gos,
rofesionales de ejercicio fisico, nutricionistas, fisio-
erapeutas, y muchos mas aunemos nuestras cualida-
des para revertir la gran epidemia del siglo XXI.
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