ACTUALIDADES TERAPEUTICAS

La obesidad ha pasado de la cosmética a un
problema de salud

ArturoZarate*, MarcelinoHernandez-Valencia*

Hasta hace poco, la obesidad era considerada
s6lo como un tema cosmético relacionado con el
concepto cultural de belleza, pero ahora se ha
constituido en un problemade salud, por suimpac-
to sobre la longevidad y el bienestar general. La
obesidadtieneunarelacién, en gradovariable,con
diver~~strastornoscomosoluscardiovasculares,
los metabédlicos y los neoplésicos (Cuadro 1), por lo
que su estudio ha cobrado un interés cada vez
mayor."2 Lamejor manerade definir alaobesidad,
es tomando como base al indice de masacorporal
(BMI), el cual resulta de dividir el peso corporal
expresadoen kg entre latallaen metros al cuadra-
do, asi de una manera general, se acepta que un
indice por arribade 28 indica obesidad tantoen el
hombre como en la mujer. La prevalencia de obe-

sidad muestra diferencias entre los paises, los
grupos étnicos, el sexo, la culturay el lugar de
residencia, ya sea urbana o rural, en promedio se
encuentraentre 25y 60 %, locualmuestrala grave-
dad del problema (Cuadro ll).

Prevalencia de obesidad en México

Hastaahorasélose hanrealizado estimaciones
parcialesy con muestras que no ofrecen un reflejo
real de la poblacion general, por ello los datos con
los que se cuenta se deben tomar con reservas,
pues no traducen la realidad del pais. Uno de los
mejores informes fue el obtenido en la encuesta
realizada por la Secretaria de Salud, que tuvo la
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Cuadro I Principales complicaciones y riesgos Cuadro I Porcentaje de obesidad en la poblacién
de la obesidad norteamericana
Hipercolesterolemia ADULTOS
Hipertrigliceridemia
Hipertension arterial Hombres 33
Tromboflebifis Mujeres 36
Diabetes Mellitus Tipo ll Raza blanca 35
Enfermedad cardiovascular Raza neora 52
Colelitiasis Mexico-americanos 50
Carcinoma (colon. recto, prostata. vesicula biliar, mama) ADOLESCENTES 14
L ) NIKOS 12
Porcentaje de incremento (1987-1993)
Hombres 33
L Mujeres 3.6 J
Fuente: Centers for Disease Control and Prevention, Third Natio-
nal Health and Nutrition Examination.
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finalidad de conocer la prevalenciade enfermeda-
descrénicas,conun énfasisen ladiabetes mellitus,
la hipercolesterolemiay la hipertensiénarterial, asi
comolarelaciénindirectacon obesidad. La preva-
lenciade diabetesalcanzé 7.8%, en laregionnorte
de la Republica, que es la zona fronteriza con los
EUA, encambioenlaregionsur, queeslademenor
ingreso econémico, con un indice bajo de educa-
ciénylamasrural, laprevalenciafue6.1 %. Porotra
parte, se debe resaltar que la poblacién de mayor
migraciénalos EUA, eslaqueprovienede los esta-
dos rurales, indigenas, asi como con una menor
escolaridady quetradicionalmentehan presentado
mayor cantidad de carencias nutricionales. Asi-
mismo se debe resaltarel hecho de que en México
se han presentado cambios notables en cuanto a
los movimientospoblacionalesy a su lugar de resi-
dencia, asi como la concentraciénen las grandes
ciudades, por lo que la poblaciénrural que hace 20
afios constituiala mayoria, ahora sélo representa
cerca del 30%, estos datos tienen importancia,
pueslaobesidadse encuentracon frecuenciaaso-
ciada con la diabetes mellitus tipo 1. El Instituto
Mexicano del Seguro Social cubre a la poblacion
asalariada del pais, lo cual representa cerca del
60% de toda la poblacion nacionaly enlos tltimos
afios se ha visto un incrementoen la demandade
atencionmédicapor obesidady diabetesen forma
alarmante, se estima que cerca del 25%de los
aseguradosporel Institutopadecenobesidady que
ésta predomina en las mujeres, aunque no en la
granproporciénsefialadapor las estadisticasnor-
teamericanasparalapoblaciGnmexicoamericana.
En cuanto a la medicina privada se ha visto la proli-
feracion de clinicas especializadas en obesidad. El
tipoodistribucion de la obesidad, también se toma en
cuenta, es decir, el predominioen eltronco/abdomen
oenlascaderas,aestose le ha conferidoun pronés-
tico y riesgo diferentes, asi la obesidad abdominal
tambiénllamadavisceral,se cree que determinamas
problemas metabdlicosy cardiovasculares.®*

Etiologia
Aunque es facil decir que la obesidad resulta
simplementedeun desequilibrioentrelaincorpora-

cién de energia (alimentos)y el gasto de energia
(metabolismoy actividad fisica), existen algunos
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otros factores que determinanobesidad. Primero,
se debe entender el concepto de termogénesis,
que se definecomo la energiaque se consume por
encima del metabolismobasal en reposo y com-
prendelos alimentosingeridos, laexposicion al frio
y el estrés psicoldgico. A propésito de esto existe
un concepto equivocado, al pensar que las perso-
nas obesastienen en reposo una tasa metabdlica
reduciday larealidadeslo contrario, asilosobesos
requierenun mayor nimero de caloriasparaman-
tenerelpesocorporal, encomparacionconlas per-
sonas delgadas. La ingesta de calorias se balan-
cea de acuerdo con el consumo de energiay su
almacén; asi es como se establecelahomeostasis
caldrica que finalmente determina la obesidad.
Recientemente se descubrié una nueva hormona
que es producidapor el tejido adiposo: la leptina,
que es producida en el tejido graso y lleva la
informacién hasta el sistema nervioso central en
donde se encuentranlos centros reguladores del
apetito. Por ello se habla ahora de un eje tejido
adiposo-cerebro,que es el reguladorde laingesta
de alimentos.>® Otro factor endocrinoque intervie-
ne en la regulacién de la cantidad de grasa, es el
grado de la sensibilidad celular a la accion de la
insulinacirculantey por ello se piensaque a través
de este mecanismoun estadode "resistenciaa la
insulina"secundariamentepropiciaobesidad.’ Es-
tos mecanismos hormonales tienen una relacion
dindmicacon el ambiente que tienelaparticipacion
definitivaen la acumulacién de grasa corporal, asi
lacalidady cantidadde la alimentacién, tantocomo
el gradode actividadfisica,impactandirectamente
en el indice de masa corporal del individuo. En
general, el estilo de vida es fundamental para el
desarrollode obesidad.

Comono haydudadeque losfactoresgeneticos
participanen el mecanismode la obesidad, se han
buscado marcadores genéticos especificos que
permitan predeciry pronosticareste problema. Se
han encontradoalgunos genes que se relacionan
tanto con laobesidad como conladistribuciénde la
grasa corporal(Cuadro Ill). Experimentosen para-
biosia en ratones genéticamente hechos obesos
(ob/oby db/db), se puededemostrarqueel gen “ob”
(genmutado de "obesidad) bloqueala produccién
delfactoranoréxicoy porotra parteelgen“db"(gen
de "diabetes") ejerce un obstaculo paralarespues-
tacelularalfactoranoréxico.Se sabeque"ob" codi-
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ficaalaleptinay “db” codifica al receptorde lalepti-
na. Lo anterior hace un enlace genético-hormonal
y apoya el concepto de que la produccion y la
accion de la leptina son cruciales en la regulacion
deltejido adiposo. Asi se hanrealizado experimen-
tos con ratonescon obesidad autosémicarecesiva
parademostrarlaimportanciade los receptoresde
leptinas, pero en el humanoobeso no se hapodido
demostrar que existan alteraciones en dichos re-
ceptores y s6lo se supone que en mujeres existe
mayor riesgo de insenbilidad a leptinas®?

~
Cuadro Hll. Genes que pueden involucrarse con

obesidad y distribucién de grasa corporal
Obesidad Distribuciénde grasa corporal
Apoiipoproteina B Receptor o-2-adrenérgico
Apoiipoproteina D Receptor f-3-adrengérgico
Receptor p-3-adrenérgico B-3-hidroxiesteroide deshidrogenasa
Receptor dopamina D2 Insuiina
Receptor LDL
LPL (lipoproteinlipasa)
NDI (mitocondrial)
Fosfatasa acida (RBC)

v,

Losestudiosgenéticosbasados enlamanipulacion
de receptores en el tejido adiposo y en el musculo,
tienen el propdsito de diseiiar intervenciones farma-
colégicasquese puedan utilizaren eltratamientodela
obesidad. También se ha demostrado que algunas
personas obesastienenniveleselevadosde leptina, lo
guesugeririaciertoestado deresistenciaperiféricaala
leptinaenunasituacionsimilar alaque ocurrecuando
hay resistenciaa lainsulina.?®

Esimportantequeenelhumanolaconcentracion
deleptinano estaregulada porlaingestade alimen-
tos y se le encuentrareducida durante el ayuno o
cuando la persona sigue una dietabaja en calorias
paralareduccion de peso.'® A este respecto se sabe
que cuando se lograreducirel peso corporal, existe
un descenso en los niveles de leptinay en conse-
cuencia se origina un efecto paraddjicoque consta
de la predisposiciéna subir nuevamente de peso,
estoexplicaporquées frecuenteun efecto de "rebo-
te", por lo cual se ha considerado que pudiera
resultar Gtil dar suplementos de leptina, para asi
mantenerelpesocorporalque se alcanzé. Estaérea
es motivo de un creciente nimero de investigacio-
nes y todo ello indica la necesidad de continuar el
estudiodelasleptinas. Porotraparte, seencontréen
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animalesde experimentacion,queun neuropéptido,

conocido como "NPY, es un potente estimulador
del apetitoy que simultaneamente reduce la activi-
dad del sistema nerviososimpatico, lo cual a su vez

baja el consumo de energia, favoreciendola obesi-

dad. Tanto la insulina como la leptina inhiben la
sintesisylaaccionde NPY, ademas se ha encontra-

do que algunas personas obesas tienennivelesba-
jos de serotonina, como ocurre en los casos de

depresidny que esto coincide con unadisminucion
de la actividad simpatica. Estas observaciones per-
miten ahoraentender el efectode las anfetaminasy

los farmacos serotoninérgicossobre el peso corpo-
ral. Estetemaabreanuevaetapaerafarmacoterapia
delaobesidad. Elproblemaconlacanfetaminasson
los muiltiples efectos indeseablesy el peligro de la
adiccion'al farmaco,

Tratamiento

El primer paso en el manejo de la obesidad es
establecerunadieta conunadeterminadacantidad
de calorias y un programa de actividadfisica que
permitan equilibrar la tasa de "aporte-consumo de
energia".Cuando existe un BMI por arribade30 se
necesita agregar farmacoterapia como un adyu-
vante enla manipulacion del apetito y la saciedad.
En la actualidad los farmacos mas utilizados son:
la fenfluraminay dexfenfluramina, que promueven
tantolaliberacién de serotoninacomo la supresion
de su recapturaenlos centros nerviosos regulado-
res del apetito; el mecanismoconsiste en estimular
la saciedad sin efecto sobre la supresion del ape-
tito." Lafenfluramina puede originar malestar gene-
ral y sequedadde boca, como los efectos indesea-
blesmasfrecuentes; recientementese hanreporta-
do casos de valvulopatia e hipertensiéon pulmonar,
por lo que se harecomendado una revaloraciénde
dicho farmaco, para determinar si en realidades el
causante de tales alteracionesgraves.

Otro agente con accion diferente, la fentermina
suprime el apetito y como efectos indeseables se
ha mencionado la elevaciéon moderada de la pre-
siénarterial, insomnio, cefaleay malestar general.
La fenfluramina se da media hora antes del desa-
yuno y la fentermina dos horas después de la
comida en dosis que van entre 20 y 60 mg El
tratamiento se puede mantener hasta por tres
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meses, pero cuando se usa dexfenfluramina, que
también se relaciona con fluoxetina, el tratamiento
sepuedeprolongarhastaporunafio. Lasibutramina
esunnuevoagentequeinhibelarecapturade sero-
tonina y de noradrenalina, produciendo internali-
zacion de los receptores beta-1, pero no de los
beta-2; ademastienelaventaja que notieneaccion
colinérgica. Este farmaco con efecto dual se admi-
nistraunavez al dia por lamafana. Lacirugiasélo
se utilizapara casos de obesidad extrema, en per-
sonas con BMI por arribade 40; se requiere de un
cirujano con gran experiencia y que asegure un
seguimiento cuidadoso casi por el resto de la vida
del paciente. Los procedimientos quirirgicos se
refieren esencialmente a intervenciones sobre el
tubo digestivo y de ningunamanera la liposuccién
esta proscritacomo tratamiento de obesidad.

En suma, existe una gran actividaden lainvesti-
gacion clinicay en el desarrollofarmacolégico, con
relaciénalaobesidad, debidoala grandemandapor
partede unacreciente poblaciénobesa,yporellose
espera un importante avance con nuevos agentes
farmacol6gicos como son: los productos serotoni-
nérgicos, los agentes termogénicos con accién si-
milar a los 3 adrenérgicos,los farmacos con activi-
dad de colecistocinina, los inhibidores de la lipasa
intestinaly sobre todo las leptinas (Cuadrol1V).

-
Cuadm IV, Uso actual y potencial de algunos tirmacos
como adyuvantes en el tratamiento
de la obesldad

Serotoninérgicos

Catecolaminérgicos

Reguladores de los receptores -3 adrenérgims
Enterostatinas

Antiopioides

Agentes antigalalina

Antagonistas del neuropéptido "Y* (NPY)
Sensibilizadoresa las leptinas o sucedaneos de leptina
Sensibilizadoresa ia accion de insufina
Antiopioides

Amilina

Fosfatasasde tirosina-proteina (PTP)

Corolario

La obesidad ya no es s6lo un problema de los
paises ricos e industrializados, pues se ha incre-
mentadocon rapidez en paises en vias de desarro-
llo. Laobesidadestodaviaunaenfermedaddescui-
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dada por los servicios de salud, en parte por consi-
derarlacomo una condicién provocada por la mis-
ma personay gue podria ser facilmente prevenida
y curadaconautodeterminaciory autocontrol,pero
la realidad es muy distinta. El estilo de vida, que
incluye la alimentaciény la actividad fisicaaunado
a un cuidadoso manejo psicoconductual, son los
pilares del manejo, aunque es frecuente que se
tenga que recurrir a la farmacoterapia adyuvante.
Muchos afios de observacién han permitido con-
cluirladificultadque tiene todapersonaobesapara
bajar de peso y sobre todo para conservar dicha
reduccion, pues cada 10 personas que inicialmen-
te se someten a un régimen alimentario y de ejer-
cicio, 7 logran bajar de peso en el primer intento,
pero al afio, el 90% que bajé de peso, recupera o
superael pesologradoinicial. En otras palabras es
utépico esperar que se tenga éxito sélo con dietas
y con actividadfisica, por ello se tiene la esperanza
de que avances en la farmacoterapia, ayuden a
resolver el problema de la obesidad.
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