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Las bases metabdlicas
y genéticas de la obesidad

RoBERTO LLAMAs™

La obesidad es una perturbacién metabdlica suma-
mente compleja y muy frecuente, cuyos efectos nocivos
sobre la salud v la duracién de la vida son de sobra
conocidos. Si bien en tultimo andlisis la obesidad ¢s
el resultada del exceso en la ingestidn de alimentos, o
sea de calorias, en relacidn con los gastos energéticos,
de tal modo que ¢l superdvit de este balance positivo
se¢ acumula en forma de depésitos grasos, los mecanis-
mos que la condicionan son muy diversos e imperfec-
tamente conocidos. Entre ellos aparecen como de
primordial importancia los factores constitucionales,
de naturaleza estrictamente personal, y muy proba-
blemente de tipo genético, que llevan a la hiperfagia
y a la disminucién en el gasto caldrico, con anomalias
importantes en las actividades endocrinas y enziméti-
cas relacionadas con el aprovechamiento metabdlico
de los nutrimentos, particularmente de los hidratos de
carbono y de las grasas. Tales anomalias se inician, a
las veces, desde la vida intrauterina o en los primeros
afios de la vida.

El estudio de la obesidad experimental, lograda en
ratas y ratones mediante lesiones producidas en el
hipotilamo o por estimulacion de ese centro nervioso,
o bien por la obtencién de diversas cepas de animales
obesos mutantes, ha sido particularmente fructifero
para el conocimiento de las multiples alteraciones que
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el trastorno origina; tales animales constituyen verda-
deros modelos experimentales, aplicables a la investi-
gacion de la obesidad en el hombre.

En esta exposicién habremos de referirnos en pri-
mer término a la obesidad experimental, y posterior-
mente a la obesidad en la especie humana.

Obesidad experimental
Obesidad por lesiones hipotalimicas

El hipotalamo regula la sensacién de hambre por
medio de su centro de saciedad. En ¢l hombre las
lesiones de ese centro nervioso, en €l curse de padeci-
mientos diversos, llegan a producir obesidad, conse-
cuencia de la hiperfagia; en otros casos se explica por
perturbaciones funcionales de esa estructura, sin que
existan lesiones anatéomicas clinicamente demostra-
bles. En ocasiones la obesidad humana aparece sin
verdadero exceso en la ingestién de nutrimentos.

En términos generales, las lesiones del hipotilamo
en la rata originan hiperfagia y como consecuencia
obesidad. Es muy importante ¢l hecho de que lesiones
quirtrgicas del niicleo medio ventral, que no producen
hiperfagia, originen gran acumulacion de grasa en
ratas mantenidas con dietas ad libitum o con dietas
controladas, normales en contenido calérico. Se dedu-
ce de tales experimentos que las lesiones asi provoca-
das conducen a la obesidad no solamente por provocar
hiperfagia, sino por originar alteraciones metabélicas
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primarias. La confirmacion de estos hallazgos habra de
ser de gran importancia para comprender mejor la
participacién del hipotdlamo en la génesis de la obe-
sidad.* Los cortes laterales y medio ventrales producen
hiperfagia v obesidad. Los cortes medio ventrales, con
cortes previos laterales ejercen el mismo efecto.? Las
lesiones medio ventrales, o la denervacion de esa
irea, originan hiperinsulinemia, lo que podria condu-
cir a la obesidad afn en auscncia de hiperfagia?®

Esto parece confirmarse por el heche de que la
vagotomnia completa, en ratas con lesiones medio ven-
trales, produce descensos en la cantidad de insulina
circulante y hace desaparccer la obesidad al disminuir-
la scnsacién de hambre v la ingestién de alimentos.
Probablemente ¢ste tipo de lesion hipotalimica sea
seguida de aumcnto de actividad vagal, v ¢! vago
puede desempefiar importante papel en la aparicion
de hiperinsulinemia.*

La hiperfagia v la obesidad por lesiones quirdrgicas
del hipotdlamo disminuyen cuando ademds sc pro-
ducen lesiones en el ccrebro medio, que por si solas
no las modifican; estas lesiones hacen descender nota-
blemente el contenido cerebral de serotonina, lo que
sugiere que esta sustancia desempeiia algin papel im-
portante en la aparicién de hiperfagia y de obesidad.®
La interrupcién quirtirgica de las conexiones caudales
o posteriores del hipotalamo basal medio es muy efec-
tiva para producir obesidad por hiperfagia en la rata
macho; la hiperfagia en las hembras puede ser atenua-
da mediante inyecciones diarias de estradiol® Ratas a
las que se les provocan lesiones electroliticas del nu-
cleo medio ventral se hacen obesas; las previamente
obesas no aumentan més de peso.” La estimulacién
eléctrica del hipotdlamo lateral produce hiperfagia y
obesidad, con aumento de la glucemia y de la insulina
inmunorreactiva en €] plasma; como estas anomalias se
normalizan cuando el animal baja de peso por restric-
cion en la dieta, se considera que son consecuencia y
no causa de la obesidad.®

Se acepta, sin embargo, que la regulacion de los
depésitos energéticos del orgamismo se logra por las
concentraciones de insulina y de glucosa circulantes.
En relacién con lo dicho antes acerca de la interven-
cién de la serotonina en la aparicién de hiperfagia y
de obesidad, es de sefialarse que las aplicaciones intra-
cerebrales de p-clorofenilalanina hacen que la seroto-
nina disminuya notablemente en ese centro nervioso;
en tales circunstancias aparece hiperfagia inmediata,
cuyo grado es directamente proporcional a las dosis de
p-clorofenilalanina aplicadas. Se acepta, en conse-
cuencia, que lesiones hipotaldmicas o deficiencias en
la dieta, que conduzean a disminuciones de serotonina
en los centros nerviosos, son, o pueden ser, causa de
hiperfagia y obesidad.® El area paraventricular del hi-
potalamo se considera como el sitio critico que regula
la ingestion de alimentos; los cortes laterales y sagitales
originan hiperfagia y obesidad, asi como €l corte cau-
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dal del nicleo paraventricular. Por lo contrario, otros
lugares de dicha drea actiian como centros de sa-
ciedad.’®

Es importante comparar los sindromes de obesidad
en la rata producidos por lesiones hipotalimicas o por
ovariectomia; Ja obesidad de origen ovérico, en la rata
adulta, cs independiente del gusto de los alimentos
que se le suministran, es decir, ¢l animal los ingerira
en exceso a pesar de que se les agregue quinina y
adquieran sabor amargo desagradable; en la obesidad
hipotaldmica no ingicre csos alimentos; se considera,
por lo tanto, que ambas modalidades representan dos
diferentes anomalias nutricionales, mediadas por me-
canismos neurales distintos.'!

PRINCIPAILES ANORMALIDADES METABOLICAS EN LA
OBESIDAD POR LESIONES HIPOTALAMICAS. En ratas con
lesiones medio ventrales se modifica la utilizacion del
acetato, lo que puede favorecer su incorporacion en
4cidos grasos adn en ausencia de hiperfagia.'* En este
mismo tipo de obesidad la utilizacién de la glucosa, es
decir, su oxidacion y su incorporacidn en dcidos grasos
en el tejido adipose, es mayor que en los amimales
normales; se estimula la sintesis del glucogeno y dis-
minuyen tanto la incorporacién del piruvato a glicéri-
do glicero! y a acidos grasos, asi como la oxidacién del
piruvato eu el ciclo de Krebs. La hiperinsulinemia y la
hiperglucemia son constantes.’® Aparentemente se
estimula la gluconeogénesis.

Obesidad producida por el glutamato de sodio

La administracién de glutamato de sodio durante el
periodo neonatal a ratones v ratas origina obesidad,
hipogonadismo e hipotiroidismo; la sustancia destruye
el nicleo arcuato hipotalamico. La ingestion de ali-
mentos no aumenta sensiblemente. Ascienden tanto
la insulina como la glucosa en la sangre y ambas
anomalias desaparecen cvando los animales no reciben
alimentos.15 18 Ademads, en el ratén anmenta el pese
de la grasa epididimal y la lipélisis inducida por la
adrenalina en los adipocitos aislados se deprime sensi-
blemente.1

Obesidad producida por la aurotioglucosa

Existe hiperfagia v se originan cambios importantes
en las macromoléculas integrantes del tejido con-
juntivo.1®

Obesidad de naturaleza genética en ratones y ratas

Se ha logrado la obtencién de diversas cepas mu-
tantes de ratones y de ratas genéticamente obesos.

lo. Ratones obesos hiperglucémicos (ob/ob); sin-

drome de obesidad-diabetes.

20. Ratones obesos DBDB.

30. Ratones KK

40. Ratones N20

50. Ratén amarillo obeso

6o0. Ratas obesas Zucker.
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70. Ratas espontineamente obesas, con hiperten-

: sién arterial y aterosclerosis.

"80. Rata obesa del desierto (Psammmosym obesus).

En el ratén obeso diabético {ob/ob) el caricter
patolégico se transmite por un gene recesivo. En los
tipos KK y N2O la herencia es de tipo poligénico, En
el amarillo obeso s¢ hereda por un.par de genes domi-
nantes. La obesidad fenotipica de la rata espontdnea-
mente obesa se transmite como cardcter recesivo.

ANOMALIAS METABOLICAS EN RATONES Y RATAS GE-
NETICAMENTE OBESOS. Son particularmente importan-
tes las que se refieren a la insulina, hormona lipogénica
por excelencia.

Hiperinsulinemia. La hlpermsulmemm hipergluce-
mia y cbesidad son caracteristicas comunes. En la rata
Zucker la respuesta a los estimulos. insulinogénicos,
tales como la glucosa y la L leucina, ¢s de mayor
maguitud que en las normales; la hiperinsulinemia re-
sultante se explica, por lo menos en forma parcial, por
la existencia de anormalidades primarias, de naturaleza
heredable, de las células beta pancredticas, cuya ca-
pacidad funcional es superior a la normal.’® En esta
misma cepa de ratas obesas existe marcada hiperplasia
de las células beta; la hiperplasia progresa con la edad
y con el aumento de dcidos grasos libres y de triglicé-
ridos en €l plasma.?® En el ratén obeso hiperglucémico
la hiperinsulinemia es hallazgo comin, lo que se con-
sidera como factor de estimulacién crénica sobre el
tejido adiposo que conduce a la hiperlipogénesis y a la
-obesidad.?* En este mismo tipo de raton ha sido estn-

. -diada la liberacién de insulina en células beta aisla-
das; estas son mas sensibles a la glucosa como estimulo
insulinogénico y como consecuencia se libera mds in-
sulina. Los islotes de Langerhans son de tamafio mayor
al normal.? El aumento a la respuesta insulinogénica
persiste a pesar de la restriccién de alimentos; sin em-
bargo, en estos ratones la hipersecrecién de insulina,
considerada como primaria, no parece ser el defecto
genético que condiciona a la obesidad, porque los
animales parmanecen hiperfigicos, obesos, hiperglu-
cémicos. y resistentes a los efectos de la hormona,
cuando se restringe su produccién mediante tratamicn-
to con estreptozotocina.® Ademds, en este tipo de
ratén obeso el hiperinsulinismo no parece determinar
en todos los casos y en forma directa el grado de obe-
sidad, debido a que se logra hacerla aumentar cuando
se agregan grasas a la dieta y se restringen los hidratos
de carbono; en estas condiciones disminuye notable-
mente la hiperinsulinemia 24 %

Unién de la insulina a sus receptores espec:f:cos en
ratones y ratas genéticamente obesos. Por lo general,
€l aumento de peso en ratones y ratas hace que dis-
minuya la capacidad de union de la insulina a sus
receptores especificos; el mismo fgndémeno -se aprecia
cuando los animales normales envejecen. En los obe-
sos la disminucién se correlaciona con el aumento de
la insulina plasmdtica y se explica, probablemente. por

BASES METABOLICAS Y CENETICAS DE LA OBESIDAD

baja en el nimero de los receptores, debido a que no
son normalmente reemplazables.?® 27 En los animales
obesos disminuye el nimero de los receptores tanto
en el tejido adiposo, higado, miocardio, misculo es-
quelético, linfocitos y monocitos circulantes.89% La
capacidad de unién a la insulina en ]a membrana del
adipocito se reduce al cuarenta por ciento en la rata
obesa Zucker y se relaciona con las concentraciones
de glucosa circulante en todo tipo de ratas.®

La sensibilidad a la insulina disminuye en los anima-
les obesos, 34 35

Gluconeogénesis. En el ratén obeso hiperglucémico
aumenta la gluconeogénesis, lo que puede contribuir
a mantener la hiperglucemia y Ia resistencia o paca
sensibilidad a la insulina.s¢ :

MODIFICACIONES ESTRUCTURALES DE LA INSULINA EN
LA OBESIDAD. DE TIPO GENETICO. Mediante procedimien-
tos de radicinmunoensayo, ensayo de radiorreceptores
y bioensayo, se ha demostrado que tanto la proinsulina,
la insulina, asi como el glucagon, tuvieron exactamen-
te las mismas caracteristicas en ratas obesas y en no
obesas. Esto excluye Ja posibilidad de que modifica-
ciones estructurales o funcionales de tales hormonas
pudieran explicar las anormalidades metabdlicas con
ellas relacionadas en este tipo de obesidad.®

HIPERLIPIDEMIAS EN ANIMALES GENETICAMENTE OBE-
sos. Tanto en ratones como en ratas existe hipertri-
gliceridemia; aumentan a su vez ¢l colesterol, fosfoli-
pidos y dcidos grasos libres, lo que conduce a fécil
aparicién de ateroesclerosis #-40

ACTIVIDAD DE LAS ENZIMAS LIPOGENETICAS EN RATAS
Y .RATONES MUTANTES OBESOS. La biosintesis de los
lipidos se lleva al cabo en el higade y en el tejido
adiposo fundamentalmente, a partir de precursores
diversos como son la glucosa, piruvato, acetato y alfa
glicerofosfato. En condiciones normales la capamdad
del tejido adiposo para la sintesis de grasas se comsi-
dera comq de poca magnitud, pero en la obesidad
aumenta sensiblemente por mayor actividad de sus
enzimas lipogénicas; este aumento de actividad es
muy probablemente de tipo adaptativo, consecuencia
y no causa de la obesidad, pero no se puede dejar de
pensar que en algunas ocasiones sea una modificacién
primaria y'se convierta en factor etiolégico de la mis-
ma. En ratones genéticamente obesos se eleva la acti-
vidad de la 6-fosfoglucodeshidrogenasa, acetilcoenzima
A carboxilasa, ATP citrato liasa y de la enzima mdlica
en el tejido adlposo asi como la de enzimas glucoliti-
cas y gluconeogénicas en €] higado.** En ratones obesos

~ob/ob y DBDB aumenta la actividad de la glicerol-

quinasa en el tejido adiposo; €l aumento se relaciona
con el grado de obesidad, hiperinsulinemia e hiperglu-
cernia.*2 En el ratén obeso diabético se eleva la acti-

‘vidad de la lipoproteinlipasa.*®* En general, la sintesis

de 4cidos grasos en el tejido adiposo y en el higado es
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mds rdpida en estos animales, sobre todo en el adiposa,
lo que contrasta con lo observado en los normales.**#7
Se eleva la actividad de Ia sintctasa de dcidos grasos
por mayor sintesis de novo de la enzima.** Aumenta la
actividad de la glicerolquinasa, enzima que metaboliza
al alfa glicerofosfato, sustancia que deriva fundamen-
talmente de la glucolisis de la glncosa que llega al
adipocito y que establcce importantes conexiones entre
el metabolismo de los hidratos de carbono vy el dc las
grasas. Se considera que ¢l aumento de actividad de
la glicerolquinasa es probablemente sccundario a la
obesidad y sobre todo a la hiperinsulinemia v no de-
bida a las mutacioncs cspecificas que caracterizan a
los animales ob/ob v DBDB.* La lipogénesis hepi-
tica aumenta cn ratas obesas por clevacion de la acti-
vidad de las enzimas mdlica v de escision del citrato; en
el tejido adiposo sucede otro tanto. La lipogénesis he-
patica puede estar intimamente relacionada con la
hiperlipidemia y con ¢l aumento de tamaiio de los
adipocitos en la rata Zucker™® *' La actividad de la
desaturasa dcl dcido estedrico aumenta sensiblemente
en ¢l tejido adiposo v en ¢l higado dc ratones obesos
hiperglucémicos.™

IMETAS CON ALTO CONTENIDO EN GRASAS Y OBESIDAD.
En el ratén hecho obeso por dieta con alto contenido
en manteca aumenta ¢l tamane de los adipocitos y se
conserva su numero; la insulina y la glucosa en la
sangre permanccen normales y desciende notablemente
la lipogénesis basal, tanto en los adipocitos como en ¢l
higado; este tipo de obesidad s €] resuitado del actimu-
Jo directo de los 4cidos grasos de la dieta, esterifi-
cados para formar triglicéridos con el glicerol formado
a partir de la glucosa circulante.®® Su mecanismo de
produccién es enteramente distinto al de la obesidad
originada por la excesiva ingestion de hidratos de
carbono. Se ha demostrado, en efecto, que la conver-
sién de glucosa a 4cidos grasos es mucho mavor en
los animales alimentados con hidratos de carbono que
en los alimentados con grasas; en éstos buena parte
de la glucosa es transformada en glicérido glicerol, el
cual puede servir como substrato para la gluconeogé-
nesis.* La insulina plasmatica, incluso, disminuye en
ratones obesos y normales a los que se suministra dieta
rica en grasa, y se limita en ellos la conversién de
glucosa a 4cidos grasos libres, al iempo que aumenta
la sensibilidad a aquella hormona.®®

GLANDULAS DE SECRECION INTERNA Y OBESIDAD DE
Tipo GENETICO. Glindulas suprarrenales. En el ratén
obeso hiperglucémico aparece hipertrofia de la corteza
suprarrenal, por crecimiento, sobre todo, de la zona
fascicular de la corteza y se eleva la secrecién de los
corticosteroides; débese la hipertrofia a la mayor pro-
duccién de corticotrofina (HACT) hipofisaria. El
aumento en la elaboracién de glucocorticosteroides
forma parte del sindrome obesidad-diabetes y contri-
buye a elevar la resistencia a la insulina que es una
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de sus caracteristicas. Fs probable que el aumento en
la secrecién de HACT se deba a las perturbaciones
en las funciones hipotalimicas existentes ¢n estos
animales. Se considera quc ¢! hiperadrenocorticisme
no es de importancia etiolégica primaria para el des-
arrollo del sindrome obesidad-diabetes, pero no se
descarta la posibilidad de que elevaciones prolongadas
en la secrecién de corticostcroides contribuya a su
aparici6n.®® ¢! Por lo que sc refiere a las catecolaminas,
la concentracién de norepinefrina en el hipotalamo y
en el talencéfalo de mutantes obesos ob/ob y DBDB
es significativamente mayor que en los animales nor-
males 52

Hipéfisis. La hipofisectomia completa origina mo-
derada baja de peso en ratones obesos, pero no elimina
la obesidad. Se acepta que ni la pituitaria ni las es-
tructuras orgdnicas cuvas funciones son rcguladas por
ella, Tepresentan sitios de las anormalidades genéticas
ptimarias que mantiencn la obesidad en este tipo de
ratén {(ob/ob) en el cual se observa descenso de la
somatotropina v de la prolactina en el plasma, debido,
muy probablemente, a defectos en la regulacién que
el hipotdlamo ejerce normalmente sobre la hipofi-
$15.8% 8¢ Fgtog mismos cambios se ven en ratones obe-
sos por aurotioglucosa .5

Glindula tiroides. Es probable que los ratoncs obe-
sos hiperglucémicos sean hipotiroideos porque su
consumo de oxigeno es bajo v la captacién del ra-
diciodo se abate. Ademads, ¢l animal obeso requiere
cantidades mavores de tiroxina {y de adrenalina) para
estimular la lipdlisis basal en el tejido adiposo. La
anomalia se corrige cuando se les trata con triiodo-
tironina © con tiroxina.®®

Gonadas. En ¢l ratén obeso hiperglucémico existe
hipogonadismo; se explica por la probable inmadurez
persistente del eje hipotidlamo-hipéfisis, lo que hace
que esta tltima no sea estimulada normalmente.$?

Otros factores harmonales. Vasopresina, En €l raton
normal la vasopresina inhibe la sintesis de 4cidos grasos
v de colesterol; en el ratén obeso ob/ob no se aprecian
estos efectos.®®

Glucagon. En los ratones ohesos diabéticos existe
aumento del glucagon circulante debido a la hiper-
glucemia. La hiperglucemia parece ser una de las
anomalias genéticas en estos animales, y es cvidente
la intima relacién que existe entre la obesidad y la dia-
betes de estos mutantes v la obesidad v la diabetes en
el hombre.®® La baja de peso hace descender €l glu-
cagon, conjuntamente con la insulina v glucosa circu-
lantes.™ 7!

INFLUENCIAS DEL MEDIO INTERNQO SOBRE LA OBESIDAD
EN MUTANTES OBESOS Y POR ESTIMULACION HIPOTALA-
mica. Los cambios del medio interno son de particular
importancia en la aparicién de la obesidad por hiper-
fagia, y mds atin en la obesidad en la cual Ia ingestion
de alimentos no se aparta sensiblemente de lo normal.
Se ha visto que los injertos de grasa epididimal o
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- subcutdnea de ratones obesos mutantes a ratones sanos
~disminuyen de tamafio; por lo contrario, los adipocitos
de ratones normales aumentan de tamafio cuando son
transplantados al obeso; se deduce de lo anterior que
el medio interno es mas importante que el tejido adi-
poso por si mismo, en lo que a su crecimiento se
refiere.™ 73 La participacién de factores humorales en
la regulacién def peso corperal se ha estudiado en ratas
parabi6ticas: ratas obesas por estimulacion eléctrica
del hipotalamo lateral son colocadas en parabiosis con
ratas normales; en ia parabidtica normal aparece hi-
pofagia, disminuyc el peso ¥ su contenide en grasa;
tales efectos se atribuven a la transmisién de algin
factor dec saciedad que wo actiia en la obesa por ser
refractaria a su accion o bien por no producirlo en
cantidad suficiente. La rata obesa se hace aiin mas
obesa. El factor de saciedad no cs, probablemente, la
insalina ni ¢l glucagon ni ninguno dc los nutrientes
circulantes mds importantes.™ 7

En ratas y ratones genéticamente obesos la oxida-
cién de las grasas es menor que en los animales no
obesos y la hiperfagia puede ser de importancia secun-
daria como factor de obesidad.’™ ™ Finalmente, el
transporte de la glucosa en el intestino del ratén obeso

se acelera en relacién con lo que acontece en lo

normal.’®

Obesidad en la especie humana
Anomalias metibolicas en la obesidad.

Produccién de imsulina. Cantidades pequefias de
glucosa aplicadas por via venosa dan lugar a la secre-
ciéon de dos veces mas insulina en ciertas personas
obesas que en las normales.®® Los obesos con esta res-
puesta insulogénica elevada son los que posteriormente
se hacen diabéticos.®* En personas muv cbesas el hi-
perinsulinismo es constante; existe baja tolerancia a la
glucosa y aumentan el glicerol v la adrenalina circu-
lantes. El ejercicio fisica hace descender las cifras de
insulina en el plasma y aumenta la sensibilidad perifé-
rica a la hormona a medida que disminuye la masa del
tejido adiposo.®? Se ha descrito un cuadro de hiperin-
sulinismo, debido a mayor actividad primaria de las
células beta que se caracteriza por hiperinsulinemia
y a las veces por sobreproduccién de proinsulina; sus
manifestaciones clinicas predominantes son obesidad
v trastornos neuropsiquidtricos.®® El solo aumento en
la ingestién de alimentos produjo, en personas nor-
males, aumento de la insulina plasmatica en ayunas,
asi como de los triglicéridos y de la glucosa; como el
peso corporal ascendié muy poco, se deduce que tales
cambios fueron debidos no a la obesidad, en este caso
inexistente, sino a aumento en la ingestion de ca-
lorias.®* En nifios obesos de toda edad, incluyendo
a menores de cinco afios, el hiperinsulinismo es cons-
tante y probablemente existe desde antes de que la
obesidad se inicie; actuaria, por lo tanto, como factor
primario o etiologico de la anomalia y no como
consecuencia de la misma 5
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Unién de Ia insulina a sus receptores especificos. En
la obesidad humana existe relacién entre el grado de
hiperinsulinemia y la pérdida de sut receptores especi-
ficos, tanto en el tejido adiposo, como en las membra-
nas celulares hepaticas, el miocardio y los monocitos y .

linfocitos circulantes. La disminucién de la unién de

la insulina a sus receptores especificos explica la resis-
tencia a la misma en la obesidad.#é-%

Hiperlipidemias en Ia obesidad humana. La hipertri--
ghiceridemnia es caracteristica de la obesidad; se rela-
ciona intimamente con las concentraciones de insulina
circulante y no con €l estado nutricional propiamente
dicho. La hiperinsulinernia estimula anormalmente la
sintesis hepatica de triglicéridos y de colestero],®* de
tal modo que el aumento en la produccién de insulina,
la resistencia a la accién de la hormona y Ia hiperglu-
cemia, son las perturbaciones metabdlicas que explican
la aparicién de la hipertrigliceridemia enddgena, que
en casos extremos puede llegar a la acumulacidn pato-
logica de triglicéridos en el higado.®? Efectivamente,

‘el contenido de triglicéridos hepaticos es siete veces

mayor en obesos que en personas normales, y el au-
mento se debe, muy probablemente, a la elevada for-
macién in sity de estos cuerpos, a expensas de los
dcidos grasos circulantes, cuyas concentraciones au-
mentan en €l plasma.®?

En los obesos existe mayor capacidad para almace.
nar acidos grasos v paradéjicamente, para movilizarlos
con mayor rapidez, con produccidén de cuerpos cetd-

© nicos.” Sin embargo, a este aumento en la lipdlisis se

opone la mayor capdcidad del obeso para reesterificar
los dcidos grasos, lo que conduce a mayor sintesis
de triglicéridos.® En hiperlipidémicos con diversos
grados de obesidad, la restriccidn caldrica hace descen-
der el contenido de triglicéridos v de colesterol en
¢l plasma® y otro tanto acontece en ¢l tejido adipo-
5097 La obesidad implica el mavor riesgo de enferme-
dad coronaria, sobre todo en personas jévenes con
hlperhpoprotememm tipo IV, gue es altamente atero-
génica P8

Existe evidencia de que la insulina c1rculante cuya
concentracién aumenta en el obeso, puede desempe-
fiar algin papel directo en la aparicién o desarrroflo
de la ateroesclerosis. En efecto, la pared arterial es
sensible a la hormona, que origina proliferacién de las
células musculares lisas y favorece, en la misma, la
sintesis de colesterol, trlghcérldos y fosfolipidos; am-
bas acciones propician la aparicion de ateroesclerosis.®®

Obesidad en la infancia. E] tratamiento de la obe-
sidad es dificil y muy frecuentemente, de pobres re-
sultados. Por lo tanto, es mucho més importante
prevenirla que “curarla”. El conocimiento de las mo-
dalidades de la obesidad en la infancia puede ser de .
utilidad para lograr ese propésito. '

Los recién nacidos de. madre diabética pueden ex.
hibir sobrepeso o ser francamente obesos por haber
estado sometidos, durante la vida fetal, a los efectos
de un medio con excesivas concentraciones de insulina
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y de glucosa, 1% circunstancias capaces de estimular
anormalmente la sintesis de triglicéridos, el aumento
de tamafio de los adipocitos y la mayor acumu-
lacién de grasa subcutinea.!®' la sobrealimentacién
durante ¢l primer trimestre de la vida extrauterina y
el aumento de peso que provoca, parecen determinar,
en forma importante, la existencia de obesidad en ta
juventud y en la edad adulta, tal como lo revelan
observaciones en 111 mujeres y 114 hombres.}®? La
_sobrealimentacién durante e] segundo trimestre re-
presenta riesgo mucho menor. En los nifios obesos
existe hipertrigliceridemia, que desaparece con la nor-
malizacion- del peso corporal.l®® Ademds, prevalece
menor capacidad para movilizar grasas durante el
ayuno, lo que contrasta con la normalidad en la glu-
coneogénesis a expensas de proteinas, circunstancia
que puede ser una de las caracteristicas importantes
de la obesidad en la infancia.!®* Personas cuyo des-
arrolio embricnario v fetal coincidié con alimentacion

de ]a madre, rica en calorias, muestran con frecuencia

obesidad, hiperlipoprotcinemia v adn hipertension
© arteria] 105 108 :

. Actividad de las enzimas lipogenéticas en la obesi-
dad humana. Aumenta la actividad de la lipoproteina
lipasa o enzima lipoproteica en el tejido adiposo de
abesos no diabéticos v diabéticos; el aumento de acti-
vidad se relaciona directamente con ¢l grado de hi-
perinsulinemia v es factor que conduce a la hipertri-
gliceridemia. La restriccién calorica hace que su
actividad descienda.'"™ "% Existe mavor actividad de
la hexoquinasa, 6-fosfofructoquinasa v ATP citrato
liasa, sin cambios en la dc la glucosa-6-fosfato deshi-
drogenasa v de la enzima malica cn cl tejido adiposo.
Como Ja hexoquinasa v la 6-fosfofructoquinasa son
enzimas quc interviencn cn la gluedlisis, su aumento
de actividad, como va se ha visto, puede.indicar
aumento en la: produccién de moléenlas de alfa-glice-
rofostato, sustancia que establece importantes cone-
xiones entre ¢l metabolismo de la glucosa v ¢l de las
grasas; el glicerofosfato es metabolizado, en efecto,
por la glicerolquinasa, enzima estimulada en forma
muy directa por la insulina, v transformado ep cuer-
pos grasos.'® Kl tejido adiposo de personas obesas
posee la suficiente actividad de las enzimas ATP-ci-
trato liasa, oxaloacetato liasa, acetilcoenzima A carbo-
xilasa y sintetasa de dcidos grasos, todas ellas lipogé-
nicas, lo que explica el aumento en la sintesis de novo
de 4cidos grasos, caracteristico de la obesidad.!1¢

Glindulas de secrecién interna y obesidad en el
homibre. Suprarrenales. la eliminacién urinaria de
glucocorticosteroides y de ceto 17-esteroides se ha en-
contrado elevada en mujeres obesas; cuando a la obe-
sidad se agregaba hirsutismo, aumentd también la
eliminacién de androsterona.!** Por lo general, la obe-
sidad que se acompafia de hirsutismo y de oligome-
norrea se caracteriza por elevacién de androgenos en
el plasma y por descenso en la globulina de unién a
la testosterona.!’? Esta iiltima circunstancia explica
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“sgguramente el hirsutismo y la oligomenorrea, ya que

la testosterona libre en el plasma es la realmente activa

desde el punto de vista bioldgico. .

Catecolaminas, Disminuye ‘la eliminacién uvrinaria
de epinefrina y en menor grado, la de DOPA.M#

Ovarios. Las mujeres con gran obesidad se encuen-
tran predispuestas a padecer deficiencias ovaricas pre-
maturas; s¢ ha encontrado en estos casos hialinizacién
de la cdpsula de la gidndula, folfculos atrésicos luteini-
zados y foliculos inmaduros atipicos.”** El metabolis-
mo del estradiol se modifica: en mujeres obesas jovenes
disminuye la 2-hidroxilacién y aumenta 1a 16 alfa-hi.
droxilacién. No se conoce la importancia que pueda
tener el descenso en la formacidn de 2-hidroxies-
trona 11%

Por lo general, hiperestrogenismo y obesidad son
hallazgos tmportantes en €l carcinoma endometrial.*1¢
Independientemente de mayor riesgo de contraer car-
cinoma endometrial, sc ha observado que ¢n mujeres
obesas la sobrevida después del tratamiento quirdrgico
de carcinoma mamario fue de 55.65 por ciento a los
cinco afios, mientras que en las no obesas llegd a
79.9 por ciento. ! : -

Glindulag tiroides. En 77 mujcres obesas de 20 a 40
afios de edad, s¢ encontrd que los resultados de la su-
presién con triyodotironina se hallaban en €l Hmite
normal bajo y en algunas, ligeramente disminuides; ha-
bia ademss descenso del }'Odo extraido eon butano] y
captacion normal del radioyodo por la tircides.''® En
otros estudios se ha visto que en mujeres obesas las
concentraciones de hormona tirotrépica y de prolac-
tina en el plasma son normales, asi como la respuesta
a la administracién del factor de liberacién de tiro-
tropina y ¢l contenido plasmitico de triyodotironina-
v de tiroxina1®

Hipéfisis. Se ha encontrado anmento de la somato-
tropina circulante en obesos v en diabéticos obesos;1?0
la dieta de reduccidn la dismmnuye en forma significa-
tiva, conjuntamente con descensos en la insulina plas-
mdtica ¥ en la eliminacién urinaria de ceto 17-esteroi-
des. En otros estudios, por lo contrario, s¢ ha visto que
la secrecidn de somatotropina después de estimulacign
con L-DOPA o suefio profunde, es menor que en
personas normales, lo que hace pensar en cierta inefi-

cacia de los estimulos hipotaldmicos sobre la hipo-
fisis, 121, 122 '

Factores vitaminicos

En casos de obesidad explicables por sobrealimenta-
cién, se ha encontrado baja la piridoxina en la sangre,
sobre todo en los hematies, asi comeo disminucion de
la actividad de las- enzimas que contienen piridoxal
(aminotransferasa).’® En la rata, ademas, la deficien-
cia experimental de esta vitamina produce elevacin
sensible en la actividad de diversas enzimas lipogené.
ticas -en el tejido adiposo, lo que hace que se ¢leve
st capacidad para ]a sintesis de cuerpos grasos. Aumen-
ta, a(femés, la captacién de glucosa en dicho tejido.12t
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Actividad fibrinolitica
Se encuentra anormalmente baja en la obesidad.
Aumenta el fibrindgeno v al propio tiempo desciende
la accién fibrinolitica v disminuye la actividad del
- activador del plasminégeno en las paredes vasculares.
Tales anomalias indican que se dificultd la remocion
dé los depdsitos de fibrina que se depositan en la
luz de los pequefios y grandes vasos, lo que dumenta
el riesgo de trombosis arterial en el obeso v en el
obeso diabético. 125 120 Ademds, la viscosidad del plas-
ma, clevada en el obeso, desciende cuando se produce
baja del peso corporal, al tiempo que disminuye el
contenido de lpidos plasmdticos.t??

Influencias del medio intetno sobre Ia obesidad en el
hombre. _

Son de gran importancia y revelan la existencia de
predisposiciones de naturaleza estrictamente personal
y tal vez familiar, para la aparicidn de la obesidad,
conjuntarmerite con ¢l exceso en la ingestién de calo-
rias y diin ¢on ingresos caldricos sensiblemente nor-
males. : :

Los adipocitos de recién nacidos, cultivados cn
medio de McCoy, se dividen mitéticamente pero no
almaccnan grasa. Cultivados en suero de adultos no
obesos se comportan cn la misma forma pero cultiva-
dos en suero de obesos, por lo contrarie, acumulan
grasa a} estimularse en ellos la lipogénesis.'*® Es posi-
ble que la hiperinsulinemia del obeso sea la causa

primaria de este fenémeno, La actividad antilipolitica .

del suero de obesos sobre ¢l tejido adiposn es menor
que en los no obesos v exhibe, por lo contrario, efectas
adipocinéticos.1?® '

Respuestas calorigénicas en la obesidad humana. En
mujeres con obesidad iniciada desde la infancia, el in-
crtemento en el consumo normal de CO, que se pro-
duce después de la ingestion de alimentos es signifi-
cativamente menor que en las no obesas. lLa
disminucién de la calorigénesis posprandial, - por
aberracienes fisioldgicas del metabolismo energético,
posiblemente contribuye a la aparicién y progreso de
la obesidad que se imicia desde la infancia®® Los
obesos muestran capacidad limitada para producir calor
atin en ambiente frio o después de ingerir alimentos,
por disminucion en la actividad del misculo esque-

» lético. La anomalia de la termogénesis reduce los re-
querimientos de energia en los precbesos, de tal modo
que la ingestion normal de calorias solamente puede
ser balanceada por aumento del ejercicio fisico. 131 13
Las personas obesas consumen menos Oa al efectuar
el mismo trabaje muscular que las no obesas, ' 13 K]
efecto térmico de Ia glucosa, cstudiado por calorime-
trfa directa e indirccta, es menor en hombres y en
mujeres obesas que en normales, lo que seguramente
contribuye a menores gastos de energia.'® En la
obesidad existe tendencia a incrementos del metabo-
lismo anaerébico, por aumento de las sintesis de re-
duccién en el misculo estriado, revelado por la elevada
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actividad de enzimas de deshidrogenacién como la
lactato deshidrogenasa y la malato deshidrogenasa, con
abatimiento concomitante de la actividad de enzimas
que intervieren en la degradacién de los 4cidos grasos
y de la glucosa.148 '

Cambios metabdlicos producidos por las drogas
anorexigenas '

Independientemente de. sus efectos supresores o
atenuantes de la sensacidn de hambre, las drogas
anorexigenas de tipo anfetamina como la p. cloroan-
fetamina, fentermina, clorofentermina, fenfluramina,
norfenfluramina y dietilpropién, asi como el mazindol,
que no es de naturaleza anfetaminica, ejercen efectos
metabélicos directos sobre el intercambio metabélico
de la glucosa y de los cuerpos grasos, lo que se traduce
por mayor aprovechamiento periférico de los subs-
tratos energéticos. Asi por ejemplo, la fenfluramina y
la norfenfluramina inhiben la sintesis de glicéridos en
¢l higado y en el tejido adiposo de la rata. La fenflu-
ramina, a dosis terapéuticas, favorece la captacion y
utilizacién de la glucosa en el masculo esquelético en
presencia de insulina, tanto en el hombre como en la
rata. Este mismo efecto es producido por ¢l mazindol,
ain en ausencia de insulina. El mazindol ha sido es-
tudiado en forma preferente; origina, al decir de di-
versos investigadores, mejoria de la curva de tolerancia
a la glucosa y hace disminuir la secrecidon de insulina.
Es mds efectivo que otras sustancias similares en la
pérdida de peso y sus efectos colaterales indeseables
son menores.’"4! Sin embargo, debe recordarse que
todas estas drogas pronto pierden su eficacla como
anorexigenos, por la aparicién de estados refractarios.
Ademas, los efectos colaterales no son simplemente
indeseables, sino que pueden ser peligrosos; débense a
su accion sobre la sintesis y metabolismo de los neuro-
transmisores centrales, particularmente sobte adrena-
lina, dopamina y serotonina, lo que conduce a estados
de excitacion o de depresién.

- Anomalias metabdlicas producidas por las derivaciones

intestinal y gdstrica como tratamiento quinirgico de Ia
obesidad '

La derivacién yeyuno-ileal es la mis cominmente
practicada. Hasta el afio de 1976 se habian efectuado
59 intervenciones de este tipo en hombres y 117 en
mujeres, entre los 18 v 55 afios de edad. La baja del
peso fue, a los dos afios de practicada cada derivacion,
de 37 por ciento del peso inicial en hombres y-de 35
por ciento en mujeres. Se produjeron diversas altera-
ciones metabdlicas, tales como hipopotasemia, hipocal-
cemia, hipoalbuminemia, acidosis metabélica, aumento
de actividades enzimdticas en el higado e hiperbilirru-
binemia. Las complicaciones més comunes fueron
artritis, . cilculos urinarios ¢ insuficiencia hepdtica.
Hubo 19 fallecimientos (8 por ciento) y aproximada.
mente Ja mitad de los pacientes reingresaron al hos-
pital para tratamiento de complicaciones de tipo
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quirdrgico o metabdlico. La insuficiencia hepatica en

esta modalidad de derivacién fue muy frecuente y la:

persistencia de la hiperbilirrubinemia fue mortal.142-146

Derivacién géstrica. Se han practicado més de 500
en Towa, Con este procedimiento casi todo el intestino
delgado permanece disponible para la absorcidén. Las
complicaciones metabdlicas observadas en la yevuno-
ileal no ocurren o son’ de menor importancia y la
baja de peso es satlsfactona, no debe ser practicada
en personas de mds de 55 afios de edad, porque se ha
visto que la mortalidad postoperatoria es alta en ellas
y la perdida de peso, poco satisfactoria. 147 148

Conclusiones

La obesidad es una-perturbacién metabélica suma.
mente :compleja. Sus: factores etiopatogénicos son di-
versos y el conocimiento que de ellos se tiene es ain
incompleto, a pesar de las multiples investigaciones
que la literatura biomédica registra, tanto en lo que
se refiere a la obesidad experimental como a la hu.
mana. ' '

Aparecen como importantes, factores etiopatogéni-
cos que pudiéramos llamar externos, como son la ex-
cesiva ingestion de alimentos, es decir, de calorias, y la
disrninucién en los gastos energéticos; ambas circuns-
tancias propician la aparicion de desequilibrios meta-
bélicos que conducen al sobrepeso v posteriormente
a la obesidad,

8i se examina con detenimiento el problema bio-
médico que este padecimiento representa, se verd que
Ia hiperfagia, factor externo, se encuentra condiciona-
da, seguramente, por perturbaciones funcionales del
hipotalamo, debidas a la poca efectividad de su centro
de saciedad o a la excesiva actividad de otras de sus
dreas, estimulantes de la sensacién de hambre, tal
como s¢ ha demwostrado repetidamente en el animal
de laboratorio. Es importante recordar que algunas le-
siones hipotaldmicas experimentales conducen a la
-obesidad sin que necesariamente se origine hiperfagia;
por lo tanto, la regulactén que ese centro nervioso

ejerce sobre el aprovechamiento de los nutrimentos es’

ain mds compleja de lo que a primera vista parece.
La obesidad sin verdadera hiperfagia, se explica, segin
evidencias experimentales, por mayor produccién ini-
cial de insulina, hormona lipogepética por excelencia,
debido al estimulo que ejerce sobre las enzimas lipo-
génicas y a la depresion que ongma sobre la de enzimas
lipoliticas.

Tanto en animales genetlcamente obesos, como en
los obesos por lesiones hipotalimicas y en la obesidad
humana, Ja hiperinsulinemia es caracteristica. Se con-
sidera, generalmente, que la hiperinsulinemia es resul-
tado de la. obesidad y no causa de la misma; esta
aseveracién debe ser revisada cuidadosamente, porque
existe suficiente evidencia experimental de que la
capacidad para secretar la hormona en el pdncreas es
superior, frente a los mismos estimulos insulinogéni.
cos,” en ¢l hombre y animal obesos. La evidente re-
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Jlacién que existe entre la obesidad y la diabetes

mellitus refuerza la importancia de la insulina como
factor que predispone a la obesidad o que la causa. Es
importante recordar, en lo que a esta relacidn se re-
fiere, que son las personas obesas, con respuestas insu-
linogénicas altas, cuando se les aplican cantidades
pequefias de glucosa por via venosa, las que posterior-
mente padeceran diabetes. La hiperinsulinemia es
constante en personas obesas; es signficativo el hecho
de que en nifios obesos, incluyendo a los menores de
cinco. afios, se encuentre aumentada siempre la insu-
lina en la sangre, probablemente desde antes de que
la obesidad se inicie, lo que convertiria a la hormona
en causa de la obesidad ¥ NO €1 COnsecuencia,

Sila hiperinsulinemia y la disminucién de la fijacién
de la hormona a sus receptores especificos precede a

‘la obesidad, la activacién de las hormonas lipogénicas,

caracteristica de este trastorno, se convierte, a su vez,
en factor causal y no consecuencia del padecimiento.
La hiperinsulinemia ademds, explica suficientemente
la aparicién de hiperlipidemias y de ateroesclerosis,
tanto en la obesidad humana como en la experimental.

La participacién de las glindulas suprarrenales es
menos importante, por lo menos a la obesidad en la
especie humana. . Muy probablemente el aumento en
la eliminacién urinaria de ceto 17-esteroides y de cata-
bolitos de glucocortlcostermdes en mujeres obesas, sea

. consecuencia y no causa de la misma.

No se demuestra, en personas obesas, lIlSUflClEIlCla
tiroidea, y la respuesta a la aplicacién del factor libe-
rador de tirotropina es normal; en ofras palabras, existe
normalidad secretora de la glindula y normalidad fun-
cional del hipotilamo en lo que a este aspecto se re-
fiere. Por lo contrario, es probable que los ratones abe-
sos hiperglucémicos sean hipotircideos. y al mismo
tiempo hipogonadales, lo que se explica, seguramente,

'por anomalias funcionales del hipotilameo.

Las importantes modificaciones del medio interno
que se producen en la obesidad humana y en los
animales mutantes obesos favorecen la lipogénesis;
ademds, en personas obesas se demuestra que existe
disminucién en la calorigénesis, lo que trae como
consecuencia que la ingestion normal de calorias sola-
mente pueda equilibrarse con aumento del ejercicio
fisico, para que no se convierta en excesiva y origine
obesidad. La experimentacién con ratas en parabiosis,
como ya se¢ ha descrito, demuestra que en la obesa no
se produce suficiente factor de saciedad o blen que €5
refractaria a su accién.

La obtencién de diversas cepas de ratas y de ratones

. mutantes obesos sefiala que la anomalia es de natu-
1aleza claramente genética, y que su trasmisién here-

ditaria débese a genes anormales, dominantes o recesi-
vos, que hacen aparecer la enfermedad, al oniginar, via
hipotilamo, hiperfagia y probablemente disminucién
en la termogénesis. Es muy factible que 1a obesidad
humana, por las modificaciones del medio interno que
la caracterizan, sea, en muchos casos, un padecimiento
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de indole genética.

Es bien sabido que ¢l tratamiento de la obesidad
es dificil y por lo general de pobres resultados, lo que
pone en evidencia la complejidad de sus factores etio-
légicos. Su prevencion, por lo tanto, es de primordial
importancia, al impedir que aparezca o se desarrolle
durante los primcros meses o aios de la vida. Las
restricciones calébricas, el ejercicio fisico y en ocasiones
¢l uso temporal y cuidadosamentc vigilado de las dro-
gas anorexigenas, particularmente de las no anfeta-
minas, continda siendo la pauta terapéutica, a lo que
habria que agregarse la atencion psiquidtrica en algn-

nos

casos. Los tratamientos quirnrgicos, pese a las

anomalias metabdlicas que con frecuencia originan,
representan procedimicntos aplicables en situaciones
de gravedad.
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