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Resumen

La obesidad es compleja en su etiologia y tratamiento.
Suincidenciaglobal vaenaumento. El promover lapérdida
de peso sdlo puedetraer efectos benéficos. La obesidad es
un trastorno crénico de origen multifactorial. El
descubrimiento del gen ob'y su producto, la proteina OB o
Leptina, del neuropéptido Y, asi como de las alteraciones
del metabolismo de los tejidos lipogénicos que alteran e
apetito, son avances significativos para comprender su
etiopatogenia y tratamiento. Estos nuevos conocimientos
cambiaran la filosofia del tratamiento de la obesidad.

La obesidad responde mal al tratamiento no
quirdrgicoy su control debe ser alargo plazo apesar de
las considerables presiones sociales y biolégicas que
promueven la recuperacion del peso perdido. El
tratamiento del paciente obeso debe realizarse por un
equipo multidisciplinario, debiendo incluir una dieta
hipoenergética, un plan de gjercicios, modificaciones
conductuales y, en varios casos, terapia familiar. Su
manejo debeser disefiado enformaindividual paracada
paciente. El uso demedicamentosenel tratamientodela
obesidad no debe ser un sustituto para la maodificacién
deladietani paralaactividadfisica. Lacirugiabariatrica
esta indicada sblo en aquellos pacientes cuyo IMC es
mayor de 30 kg/n?. Los médicosy sus pacientes deben
interactuar estrechamente, evaluandolosriesgosposibles
gue implica el tratamiento contra los beneficios reales
deéste. Esesencial unabuenarelaciénmédico-paciente.

Palabras clave: Autocuidado, Bariatrica, C75, Dieta,
Gadtroplastia, Geneob, Hiperplasica, Hipertrofica, IMC,
Laparoscopia, Leptina, Light, Mordida, Neuropéptido
Y, Obesidad, Proteina ob, Sobrepeso

Summary

Obesity is complex in its etiology and treatment. Its
global incidence is increasing significantly. Favoring
weight-loss can only bring beneficial effects. Obesity is
a chronic condition with multifactorial origin. The
discovery of the ob gene and its product, the OB protein
or Leptin, neuropeptide Y, and the alterations of the
metabolism of lipogenic tissuesthat inhibit appetite are
significant advances in the understanding of its
etiopathogenesis and treatment. This new knowledge
will changethe phil osophy of the management of obesity.

Obesity responds poorlytononsurgical therapies. Its
treatment must be long-termin spite of the considerable
social and biological pressurethat favor theregaining of
wel ght. Treatment of theobese pati ent must be performed
by a multidisciplinary team, and should include a
hypoenergetic diet, exercise program, behavioral
modifications, and in some instances, family therapy.
The treatment of obesity should be tailored for each
individual. Drug use in the treatment of obesity isnot a
substitutefor modifyingtheindividual'sdiet and physical
activity. Bariatric surgery is indicated only when the
BMI is greater than 30 kg/m?. Physicians and patients
must interact closely and assess possible risks that are
involved in its treatment against real benefits. A good
relation between practitioner and patient is essential.

Key words: Bariatric, BMI, C75, Diet, Gastroplasty,
Hiperplasic, Hypertrophic, Laparoscopic, Leptin, Light,
Morbid, Ob gene, Ob protein, obesity, Oberweight, Self
care, Y neuropeptid
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Laobesidad en el Siglo XXI
Introduccién

Segun recientes reportes de la Organizacion
Mundial de la Salud, a nivel global existen unos 250
millones de personas obesas, es decir, un 7 por
ciento de la poblacién. La obesidad es un gran
problema de salud publica por el impacto que tiene
en la esperanza y calidad de vida en las etapas
productivas de las personas! y esta alcanzando
proporciones epidémicas en algunos paises. El
aumento en su incidencia ocurre a la par que la
transicion epidemiolégica que viven muchos de los
paises latinoamericanos. Mas alarmante aun es el
incremento en la obesidad infantil.

Una de las causas de este problema es la
sedentarizacion de las actividades humanas en los
ultimos cien afios, en tanto que la nueva industria
alimentaria ha logrado que las personas se guien
mas por sus sentidos que por sus necesidades."?
Aunque la obesidad puede ser el resultado de la
deficiencia de un gene definitivo involucrado en la
regulacion del balance energéticoy a pesar de esta
sélida evidencia, la epidemiologia de la obesidad
esta dada fundamentalmente por el estilo de vida.

El descubrimiento de la leptina y otras sustan-
cias han abierto nuevas posibilidades para el trata-
miento de la obesidad. A la par, existen nuevas
técnicas quirurgicas laparoscopicas restrictivas que
han afiadido un nuevo armamento para el trata-
miento de esta enfermedad.

Clasificacion y mediciones

Una persona obesa es aquella que tiene un
indice de masa corporal de 30 o mas. Desde el
punto de vista clinico, la obesidad puede ser
hipertréfica, hiperplasica y mérbida.?

Obesidad Hipertrofica. Esta es propia del adul-
to, se caracteriza por una gran cantidad de grasa
en los adipocitos sin aumento en el nimero de
células grasas. Estos individuos tienden a ser
delgados 0 a mantener su peso promedio hasta los
30040 afios de edad, momento en el que empieza
la ganancia de peso. Esta se puede asociar con un
desequilibrio entre la ingesta cal6rica y su utiliza-
cion. Las personas con obesidad hipertréfica sue-
len tener una distribucién central de grasa, este
problema tiende a ser de mas facil tratamiento.
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Obesidad Hiperplasica. Esta corresponde a una
forma clinica de larga duracion en la que el nimero
de adipocitos es mayor, asi como la cantidad de
grasa que contienen. Estos individuos tienden a ser
obesos desde nifios y a tener una ganancia impor-
tante de peso durante la adolescencia. Después de
esta edad, el nimero de adipocitos se mantiene
durante toda la vida. En esta forma de obesidad la
distribucién de la grasa es central y periférico. El
tratamiento es considerablemente mas dificil.

Obesidad mérbida. Eltérmino obesidad mérbida
califica a las personas con mas de 100% de su
peso ideal. Se llama asi porque suele asociarse
con situaciones peligrosas y serias para la vida
como la hipertension, la diabetes mellitus y la
arteriosclerosis.*

Este tipo de obesidad incremento entre 6 a 12
veces el riesgo de muerte.

El indice de masa corporal o IMC se obtiene al
dividir el peso en kilogramos entre la estatura en
metros al cuadrado.® El IMC sirve para definir la
obesidad clinica. Tiene cierta utilidad como indica-
dor de la predisposicion a agentes de riesgo.

En relacién con el indice de masa corporal,
puede decirse que el sobrepaso vade los 25a29.9
kg/m? la obesidad leve de los 30 a los 31.9 kg/m2
la moderada de los 32 a los 34.9 kg/m? y la grave
por arriba de los 35 kg/m2. En Estados Unidos y
Canadamas de 50% de los adultos tienen un indice
de masa corporal de 25 0 més.

Medicion del pliegue cutaneo: Esta es una me-
dicién que sirve para evaluar la cantidad de tejido
adiposo. Alrededor de 50% de grasa corporal se
almacena en el tejido celular subcutaneo, por lo
gue los pliegues de mas de 2.5 cm indican exceso
de grasa corporal.®

Se han empleado otras técnicas para tratar de
determinar la clasificacion particular de cada pa-
ciente, algunas obsoletas por el grado de comple-
jidad que representan y otras poco precisas. Entre
ellas, lamedicion directa de un pliegue cutaneo con
la mano o con un plicbmetro para intentar cuantifi-
car el volumen de grasa que se encuentra en un
pliegue cutaneo. Alrededor de 50% de grasa cor-
poral se almacena en el tejido celular subcutaneo,
por lo que los pliegues de mas de 2.5 cm indican
exceso de grasa corporal. La grasa corporal se
mide con mayor precision al pesarse bajo el agua.
Se toma el peso en tierra y de nuevo al estar
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sumergido en el agua. Una férmula basada en
estas dos medidas arroja el porcentaje de grasa
corporal, a esta técnica se le conoce como hidro-
densitometria.

Las tablas antropométricas han perdido la ma-
yor parte de su vigencia como instrumentos Unicos
para evaluar el sobrepasoy la obesidad, porque no
tomaban en cuenta factores como complexién y
composicion corporal® (Figura 1).

Epidemiologia

Obesidad por edad y género. La obesidad no es
un padecimiento Unico de las sociedades desarro-
lladas, lo que pone en evidencia la tendencia
globalizante de ciertos estilos de vida y habitos
alimentarlos contraproducentes.*®

Hay una mayor incidencia de obesidad en muje-
res que en hombres, obviamente debido a factores
hormonales, genéticos y psicoldgicos. La etapa de
la vida en la que las mujeres tienden a aumentar de
peso va de los 40 a los 50 afios, que corresponde a
la época del climaterio y de la menopausia, debido
a cambios hormonales, retienen mas agua, acumu-
lan mas grasa y se vuelven mas sedentarias.'®

Aunque las mujeres perciben mayor presion so-
cial para mantenerse delgadas, son los hombres
guienes tienen mayor riesgo de padecer enfermeda-
des a consecuencia del sobrepaso y la obesidad.>®
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El cuerpo humano acumula grasa bajo dos
formatos: ginecoide, mas comun entre las mujeres,
consiste en la acumulacion de grasa en muslos,
brazos, pechosy caderas, y androide, que la concen-
tra en la cintura y abdomen. La segunda ocurre con
mucha mayor frecuencia entre los varones, y se
asocia con mayor riesgo de enfermedades cardio-
vasculares y diabetes.*1°

Segun datos de la ultima Encuesta Nacional de
Nutricion realizada entre octubre de 1998 y marzo
de 1999, uno de los tres paises con mayor obesi-
dad y sobrepaso en el mundo, por encima incluso
de los Estados Unidos de Norteamérica, es Méxi-
co. La tasa de sobrepaso en mujeres entre 12y 45
anos es de 30.8% mientras que 21.7% clasifican
como obesas (IMC>30 kg/m?).%°

Factores predisponentes.

Aunque la obesidad es multifactorial, no se sabe
cual es el factor mas importante en su patogénesis.

Leptina. Muchos estudios han demostrado una
fuerte relacion entre laleptinay el peso corporal. La
leptina es una hormona citoquina expresada y
secretada principalmente por los adipocitos. Aun-
gue el nivel de leptina circulante parece guardar
una correlacion con la cantidad de tejido adiposo,
hay un efecto de género evidente: dada la misma
cantidad de grasa corporal, la mujer secreta hasta
el doble de leptina que el varén.*

Peso en Kilogramos

40| 45|50 | 55|60|65|70|75|80 |85 |90 | 95 |100 |105 [110 [115 [120 |125|130 |135 |140 |145 |150 |155

1.40|20| 23|26 | 28(31|33|36(38|41 (43|46 |48 | 51| 54| 56| 59 | 61| 64| 66| 69| 71| 74| 77 | 79
1.45|19| 21|24 (26(29(31|33(36|38(40 (43 |45| 48| 50 | 52| 55 | 57| 59| 62| 64| 67| 69| 71| 74

Altura | 1:50] 18] 20(22[24]27]29[31|33|36 |38 [40 |42 | 44| 47 [ 49| 51 | 53| 56| 58| 60| 62| 64| 67 | 69
1.55|17]19]21|23[25]27[29(31]33|35|37 40| 42| 44| 46| 48 | 50| 52| 54| 56| 58| 60| 62 | 65

en 1.60|16| 18|20 |21|23|25(27(29|31(33 (35|37 | 39| 41 | 43| 45 | 47| 49| 51| 53| 55| 57| 59 | 61
metros 'y g5[ 15[ 1718 20[22(24 (26282931 (3335 | 37| 39| 40| 42 | 44| 46| 48] 50| 51| 53| 55 | 57
1.70| 14|16 |17 [ 19]21|22|24(26|28 (29 (31|33 | 35| 36 | 38| 40 | 42| 43| 45| 47| 48| 50| 52 | 54
1.75|13| 15|16 | 18[20|21|23[24|26 (28 (29 |31 | 33| 34| 36| 38 | 39| 41| 42| 44| 46| 47| 49| 51
1.80|12|14|15|17|19|20|22(23|25(26 [28 |29 | 31| 32| 34| 35 | 37| 39| 40| 42| 43| 45| 46 | 48
1.85|12|13|15|16(18(19|20(22|23 |25 (26|28 | 29| 31| 32| 34 | 35| 37| 38| 39| 41| 42| 44 | 45
1.90|11| 12|14 |15(17[18|19(21|22 (24 (25|26 | 28| 29| 30| 32 | 33| 35| 36| 37| 39| 40| 42 | 43
1.95(11]12[13|14[16|17[18[20]21|22|24[25] 26| 28 | 29| 30 | 32| 33| 34| 36| 37| 38| 39| 41

Menos riesgo Mas riesgo

Figura 1. indice de masa corporal
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Laobesidad en el Siglo XXI

Ambientales. Dos de los factores ambientales
que acompariian los cambios en el estilo de vida que
podrian justificar las proporciones epidémicas que
ha tomado la obesidad son la sobreingesta y la
sedentarizacion del estilo de vida.! La falta de ejer-
cicioy actividad adecuados, mas el acceso ilimitado
a los alimentos ricos en grasas son algunos de los
factores contribuyentes mas importantes.*®

Endocrinolégicos. La menor proporcion de los
casos de obesidad parece deberse a anomalias
endocrinas. Aunque rara, ladisfunciéon endocrinol6-
gica, puede ser causa de obesidad. Otras causas
son el hipotiroidismo, el sindrome de Cushing, el
hiperandrogenismo, el sindrome de ovario poliquis-
ticos y la resistencia a la insulina, incluyendo la
diabetes tipo Il. Descubrimientos recientes de-
muestran la participacion de hormonas y péptidos
que modulan el almacenamiento de grasa, la distri-
bucion de energia a través de la ingesta y el
equilibrio energético en los humanos.®

Genéticos. En los Ultimos afios el interés por
entender la influencia de los genes en el desarrollo
de la obesidad se ha elevado enormemente. Se
calcula que de 40 a 70% de las variaciones relacio-
nadas a los fenotipos de obesidad en los humanos
se deben a factores hereditarios. Las formas més
frecuentes de obesidad en los humanos se le
atribuyen a la interaccién de mdltiples genes, fac-
tores ambientales y conductas. La leptina es el
producto final del gene ob. De acuerdo con lateoria
lipostatica propuesta por Kennedy, el tejido adipo-
so produce un factor que regula el tamafio del
cuerpo. Estateoria fue confirmada posteriormente
por eltrabajo de Harveyy Hausbergery por Coleman
y Hummel, basado en experimentos de parabiosis.™

Tabaquismo. La supresion del tabaquismotiene
una contribucion menor en la etiologia de la obesi-
dad.t®

Industria light. La alta incidencia de obesidad en
la poblacién y la dificultad para resolverla, ha gene-
rado un nicho de mercado dirigido a las personas
con sobrepaso sintomar en consideracion aspectos
muy importantes de la salud.** El concepto actual de
belleza es global, la mujer debe ser excesivamente
delgada, sin considerar factores de raza, culturales,
sociales y econdmicos. El valor de la persona se
asocia con suinsercién en esta industria, la aparien-
cia, talla, peso, ropa y aroma del perfume, definen
puntualmente esta nueva aristocracia.*®
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Tratamientos previos. La gran cantidad de inten-
tos fallidos ejerce una importante influencia sobre la
autoimagen del obeso, que cada vez muestra mayor
deterioro. Esta es una de las fuentes més importan-
tes de estrés en estos pacientes. El circulo vicioso se
complementa entre la frustracion, el estrés, la com-
pulsion de comer y el aumento de peso. Esta puede
ser la razén fundamental para que el paciente no
vuelva a buscar ayuda pararesolver este problema.

Etiopatogenia del control de peso. Comer es una
conducta regulada. Se han identificado varias molé-
culas y vias que contribuyen a su regulacién.t®’

Los sistemas endocrinos clave para la regula-
cion del peso estan formados por el eje hipotdlamo
hipofisis, el sistema de leptina, lainsulina, el neuro-
péptido Y, el sistema nervioso central y las hormo-
nas reguladas por leptina.t®

Las hormonas clave del eje hipotalamico son la
hormona liberadora de corticotropina (HLC) y los
glucocorticoides. En condiciones de ayuno extre-
mo los niveles de HLC se encuentran disminuidos
0 en las mismas concentraciones, mientras que en
condiciones de estrés, los niveles de HLC y de
glucocorticoides aumentan. En ayuno extremo, los
niveles de leptina e insulina caen y los niveles de
glucocorticoides se elevan. Estos cambios tam-
bién estimulan la produccién del neuropéptido Y
(NP-Y). Lamayor parte de los niveles de las hormo-
nas catabdlicas (serotonina, urocortina, hormona
estimulante del melanocito y otras) aumentan en
condiciones de ayuno extremo.1° El neuropéptido
Y se sintetiza en el ndcleo arcuato del hipotalamo,
estimula el apetito, favorece la sintesis y almace-
namiento de grasa.'®

La leptina o proteina de la obesidad (ob) ha
revolucionado el interés en la obesidad.

Parece jugarun papel complejo enlapatogénesis
de este padecimiento. EI aumento en la leptina
plasmética en los sujetos obesos sugiere que la
obesidad es un estado de resistencia a la leptina.
También juega un papel significativo en la interpre-
tacion del mensaje del nivel de energia del cuerpo
al hipotalamo. Sin embargo, el papel de la leptina es
mucho mas amplio y complejo que el de un factor
antiobesidad solo.? El sistema de leptina es un
importante regulador de la utilizacion de la energia
en el cuerpo. Los niveles elevados de leptina supri-
men, de manera nhatural, los procesos que
incrementan la entrada de energia.? Los niveles
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e ™
Sistema Corteza Tallo
limbico Cerebral Cerebral
» Hipotalamo
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Neuropéptido Otros neuropéptidos y
Y neurotransmisores
Leptina
» Saldaa |— |
Centrp de la Sistema Nervioso Autdbnomo
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Ingesta Gasto energético
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Figura 1. Papel simplificado de la leptina en la patogénesis de la obesidad. HEM — Hormona Estimulante de los melanocitos.“®
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plasmaticos y del sistema nervioso central guardan
una correlacién con los depdsitos corporales de
grasa. La leptina es un sistema de retroalimenta-
cion que ajusta los depdésitos de grasa.

Las dietas para perder peso provocan la caida
de los niveles de leptina cuando disminuyen las
reservas de grasa corporal. Al suspender la dieta,
los niveles de leptina se mantienen bajos, estimu-
lando el aumento de peso.%

La leptina se sintetiza también en la placenta a
niveles comparables o mayores a los del tejido
adiposo y puede funcionar como factor de creci-
miento para el producto, sefialando el estado
nutricional de la madre al feto.

No se ha comprendido del todo el papel fisiol6-
gico de la leptina. La expresion de la leptina y de
sus niveles se asocia de manera consistente con la
adiposidad e indice de masa corporal del cuerpo, lo
gue sugiere que puede indicar la cantidad de
energiaalmacenada al hipotalamoy retroalimentar
al cerebro acerca del balance energético preciso a
largo plazo.1922

La leptina se secreta en forma circadiana y
pulsatil con elevaciones nocturnas. Ademas posee
un patrén organizado de pulsaciones con un prome-
dio de 32 pulsos al dia y cada pulso dura 33
minutos.?® Solo 50% de la cantidad total de leptina se
encuentra ligada en individuos delgados, en tanto
gue en los pacientes obesos el nivel de leptina libre
es mayor que en aquellos. La vida media de la
leptina es de 24.9 + 4.4 minutos, determinado por la
depuracion renal 224

La leptina activa receptores especificos, los
receptores de leptina. La obesidad en humanos
podria ser el resultado de mutaciones, variaciones
alélicas en estos receptores o la aparicion de una
resistencia en estos.®

En apariencia, diversas formas de receptores
sirven para transportar la leptina a la circulacion san-
guineay a través de las membranas celulares. Si la
obesidad en los humanos se debiera a las mutacio-
nes que afectan la capacidad de los receptores de
leptina para acoplarse alas moléculas complementa-
rias, las personas obesas podrian tener concentra-
ciones plasmaéticas de leptina superiores a las predi-
chas en funcion del tejido adiposo, pero no es el
caso.®

La leptina actua ligandose a sus receptores, los
cuales se encuentran localizados en forma central y
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periférica. Los receptores centrales se localizan en
el nucleo del hipotdlamo, incluyendo el nucleo del
arcuato, los paraventriculares, el hipotalamico
ventromedial, lateral y dorsomedial y modulan las
actividades de los sistemas nerviosos simpatico y
parasimpatico expresando uno 0 mas neuropéptidos
y neurotransmisores, los cuales, por complejos
mecanismos, regulan la ingesta alimentarla y el
gasto energético.? (Figura 2.)

La leptina ejerce su efecto antiobesidad de
manera central. El hipotdlamo es el centro nervioso
para la regulacién del balance energético. Integra
los mensajes neurales, hormonales y de los
nutrientes de cualquier parte del cuerpo y envia
sefales a otros centros a través de neuropéptidos
y neurotransmisores.?’

Los receptores de leptina se expresan también en
tejidos periféricos, incluyendo los pulmones, rifiones,
higado, pancreas, glandulas adrenales, ovarios, sis-
tema hematopoyéticoy musculos esqueléticos. Tam-
bién tiene efecto mitogénico directo sobre las células
T CD4+. Afecta de manera directa las células
endoteliales y a dosis elevadas aumenta la angio-
génesis.?® Ademas, laleptinamodulalafuncion delas
células B pancreéticas in vivo. Aunque los receptores
de la leptina se expresan ampliamente, las acciones
periféricas directas no son requeridas para la pérdida
de peso. La expresion amplia de los receptores de la
leptina puede implicar que ésta tiene un papel mucho
mas amplio que el de ser ademas el factor circulatorio
de saciedad.?28

En el ser humano, la mayor parte de los indivi-
duos obesostienen niveles aumentados de leptina,
lo que apoyalaideade que la obesidad es més bien
un estado de resistencia a la leptina que de defi-
ciencia. Esta resistencia puede deberse a un de-
fecto del receptor o post-receptor. Se desconoce la
frecuencia de mutaciones del receptor de laleptina
en la poblacion general. Los posibles lugares de
resistencia a la leptina incluyen los de transporte a
través de la barrera hematoencefalica, mutacién
en los receptores de leptina y defectos post-recep-
tor. Sin embargo, nilos anticuerpos nilas proteinas
antileptina ni el catabolismo anormal de la leptina
parecen ser mecanismos subyacentes de la obesi-
dad humana.?® (Figura 3).

La produccion de leptina es mayor en los dep6-
sitos subcutaneos que en los viscerales.?® El ayuno
prolongado disminuye de manera sustantiva los
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Aumento de peso
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Figura 2. Efectos de la pérdida y ganancia de peso sobre la leptina y sus consecuencias. HLC: Hormona liberadora de
corticotropina; FLHC: Factor de liberacion de la Hormona del Crecimiento; FLGn: Factor de liberacion de gonadotropina; HEM:
Hormona Estimulante de los melanocitos; NpY: Neuropéptido Y.

niveles deleptina, entanto que la sobrealimentacion
los aumenta.®*® Las infusiones prolongadas de
insulina o las dosis suprafisioldgicas también au-
mentan de manera notable los niveles circulantes
de leptina.?°

Recientemente Loftus et al., reportan que en los
ratonestratados con C75, uninhibidor de la sintetasa
de acidos grasos, se produce una disminucion dra-
matica en el consumo de alimentos con la conse-
cuente baja de peso.3

En tejidos lipogénicos la acetil coenzima A
citosdlica (CoA) se somete a carboxilacion en una
reaccion catalizada por la Acetil Coenzima A
Carboxilasa (ACC) convirtiéndose en malonil
coenzima A. Eventualmente la sintetasa de acidos
grasos (SAG) convierte esta molécula en cadenas
de acidos grasos (Figura 4).
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Los niveles elevados de malonil coenzima A
disminuyen el consumo de alimentos. La C75 es un
derivado sintético de la cerulenina e inhibe la activi-
dad de la sintetasa de acidos grasos. Loftus de-
muestra que la inyeccioén peritoneal de C75 también
eleva los niveles de malonil coenzima A, inhibiendo
el apetito. En su estudio demuestra que la adminis-
tracion diaria por 7 dias causa una profunda pérdida
de peso, aparentemente sin toxicidad. Todos los
ratones recuperaron su peso al suspender el trata-
miento. En los animales tratados la pérdida de
apetito aparece a los 20 minutos después de la
administracion del medicamento y con una disminu-
cion de 90% de laingesta. Estos animales perdieron
45% mas de peso, en relacién con aquellos que solo
permanecieron en ayuno, lo que sugiere que laC75
disminuye el apetito, pero posiblemente no la activi-
dad metabdlica o el gasto energéticos.*!
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e N
Tejidos lipogénicos
ACC SAG
Acetil CoA » Malonil-CoA » Acidos grasos
C75inhibe SAG
Niveles elevados de malonil
CoA inhiben la ingesta de
alimentos

ACC Acetil coenzima A carboxilada

SAG Sintetasa de 4cidos grasos
N J

Figura 3. Eventos bioquimicos relacionados en la produccion de acidos grasos.

El neuropéptido Y promueve el apetito; los ani-
males tratados con C75 tuvieron niveles muy bajos
de RNA mensajero del neuropéptido Y. EIC75 actla
de manera independiente de la leptina y la adminis-
tracion intraperitoneal de C75 en ratas obesas defi-
cientes de leptina produce pérdida de peso y ade-
mas normaliza los niveles de grasa en el higado.**

Esto favorece el concepto de que existe una
relacién muy cercana entre ciertos neuropéptidos y
otras enzimas en la patogénesis de la obesidad, lo
gue abre un nuevo horizonte para sutratamiento, asi
como el de una de sus secuelas mas graves: el
higado graso.

Enfermedades que acomparfian la obesidad

La obesidad es uno de los factores de riesgo
mas importante para la hipertension. La obesidad
aumenta el tono simpatico, lo que se traduce como
aumento en la resistencia vascular. El aumento en
el tono simpdtico incrementa la resistencia a la
insulina.** El circulatorio es uno de los sistemas
més afectados en los pacientes obesos por las
repercusiones hemodindmicas derivadas del au-
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mento de volumen y peso: Existen mayores reque-
rimientos para el aumento en el gasto cardiaco,
también pueden encontrarse disfunciones sistélica
ydiastdlica, ylaenfermedad microy macrovasculares
contribuyen a la disfuncién cardiaca iz-quierda.*

El aumento del indice de masa corporal es un
factor de riesgo para la enfermedad arterial coronar-
la, tanto en hombres como en mujeres, que incre-
mento en la medida de la relacion abdomen - cade-
ra.1,4,5

El paciente con obesidad mérbida suele presen-
tar enfermedad pulmonar restrictiva, que puede
evolucionar a hipertension pulmonar, e insuficiencia
cardiaca derecha. El Sindrome Pickwick, embolia
pulmonar y la apnea del suefio son otras de sus
comorbilidades.* Se han reportado pacientes obe-
sos con enfermedad cerebrovascular.3?

Diabetes mellitus tipo I.1° La resistencia a la
insulina se encuentra en 90% de los pacientes
obesos. No esta claro si las alteraciones de la
insulina son la causa o un efecto de la obesidad.3*3%
La obesidad suele estar asociada con hipertri-
gliceridemia y diabetes. Una dieta baja en grasas
(15% del total) promueve la pérdida del peso y la
reduccion de los niveles de colesterol.®
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Los problemas 6seos son consecuencia de la
obesidad extrema, ya que los huesos y articulacio-
nes tienen que soportar mas de 100% del peso
normal, entre estos padecimientos destacan la artri-
tis y ciertos carcinomas 6seos. También se ha
comprobado que los obesos tienen una mayor den-
sidad 6sea en las extremidades inferiores, que se
asocia con dafio de los muasculos de las piernas.*®
Aumento del riesgo de cancer: Endometrial, cervi-
cal, de mama, vejiga, prostatico, de colon y una
asociacion con la hipertension y el cancer renal.*®

Ejemplos de trastornos gastrointestinales son la
litiasis biliar, con una incidencia hasta cuatro veces
mayor por una mayor litogenicidad de la bilis;*”
enfermedad por reflujo gastroesofagico, el higado
graso, la esteato hepatitis no alcohélica, padeci-
miento con secuelas de cirrosis o fibrosis.*®

La obesidad suele complicar procedimientos qui-
rargicos de mayor o menor intensidad, asi como la
anestesia.* La atelectasia, neumonia y trombosis
venosa profunda suelen presentarse en estos pa-
cientes. Asimismo, se han observado una gran varie-
dad de trastornos dermatoldgicos en la obesidad.*

Tratamiento de la Obesidad

El propdsito del tratamiento de la reduccion de
peso es la reduccién de la morbimortalidad, no el
de alcanzar una figura estereotipado.*

Es necesario establecer el tratamiento de las
complicaciones y comorbilidades.

Médico

Para alcanzar el éxito en el tratamiento, es
imprescindible que sea a largo plazo. Es esencial
la modificacion de la conducta alimentarla. Gene-
ralmente la favorece una dieta balanceada
hipocal6rica que se ajuste al indice de masa corpo-
ral que incluya 30% de grasa, 50% de carbohidratos
y 20 % de proteinas. El tratamiento dirigido a
programas de reduccion de larga duracion es in-
efectivoya que 90 a95% de las personas que bajan
de peso lo recuperan subsecuentemente debido a
gue la mayor parte de estos tratamientos no consi-
deranlas particularidades del metabolismo de cada
paciente.>4 Factores econémicosy socioculturales
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determinan la calidad nutricional de la dieta de las
personas. Se ha comprobado que las personas
gue han sufrido algun grado de malnutricién pue-
den desarrollar un cuadro de obesidad con mayor
facilidad que una persona que tiene una alimenta-
cion completa y equilibrada.**

De particular utilidad, el tratamiento farmacoldgi-
co de apoyo, en especial para reducir el apetito,
puede determinar la diferencia. Los supresores del
apetito tienen una clara indicacion en pacientes con
sobrepaso que va de 20 a 30% y su administracion
debe ser continua.>* La mayoria son estimulantes
y/o aumentan los niveles efectivos de serotonina.
Algunas han sido retiradas del mercado por sus
efectos colaterales en la esfera cardiol6logica y
pulmonar, en especial las valvulopatias.*? En térmi-
nos generales, no se recomienda el tratamiento
farmacoldgico por mas de un afio y deben observar-
se las restricciones para su uso.*®

Existe otra generacién de medicamentos que
bloquea la absorcion de lipidos sin que afecte el
vaciamiento gastrico olamotilidad vesicular. El orlistat
es un inhibidor selectivo de la lipasa géstrica y pan-
credtica. Lainhibicién que produce bloguealahidrolisis
de los triglicéridos en la dieta y como consecuencia,
la absorcién de acidos grasos y monoglicéridos pre-
viniendo la digestion y absorcion de hasta 30% de la
grasa ingerida.** En estudios recientes se ha obser-
vado que este tratamiento puede reducir hasta 10%
del peso inicial. La malabsorcion de las grasas que
provocan estos medicamentos notiene ningun efecto
sistémico importante en el organismo.*45

En un estudio realizado en fecha reciente,
Heymsfield y sus colaboradores, reportaron el uso
de leptina recombinada en un estudio doble ciego
con control placebo. Se observo pérdida de pesoy
grasa tanto en sujetos normales como en obesos,
sin efectos secundarios importantes. Esta res-
puesta fue en relacion directa a la dosis del medi-
camento empleado. En apariencia, la administra-
cion de leptina exdgena induce la pérdida de peso
en pacientes obesos a pesar de existir una eleva-
cion de leptina enddgena.*®

Es necesario realizar mas estudios clinicos para
evaluar el uso de leptina recombinada en el trata-
miento de la obesidad.

Losinhibidores del Neuropéptido Y se encuentran
en fase de desarrollo. Estos parecen tener un papel
activo en el control del apetito, y al igual que los
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agonistas adrenérgicos (33, en el futuro tendrén un
destacado papel en el tratamiento de la obesidad.

El tratamiento médico por si mismo es insufi-
ciente para mantener la pérdida de peso. En gene-
ral, en personas con obesidad moderada se reco-
mienda mantener la baja de peso a través de un
programa de ejercicio vigilado y de una dieta con
supervision médica.*’

Quirdrgico

La reduccién quirdrgica, llamada cirugia baria-
trica, esta indicada en personas con sobrepeso del
doble del peso ideal o con obesidad mérbida. En
términos generales se indica en pacientes con un
indice de masa corporal > 40 kg/m? o de 35-40 kg/m?.
La mayor parte de los candidatos para cirugia han
fracasado los programas supervisados para re-
duccién de peso.484°

Tres técnicas para el tratamiento quirdrgico han
mostrado ser bastante seguras y efectivas: proce-
dimientos restrictivos gastricos, de malabsorciény
combinados.*® En general los procedimientos res-
trictivos tales como la gastroplastia vertical tienen
los més bajos indices de complicacion pero tam-
bién se asocian con bajas pérdidas ponderalesy de
fracaso mas elevados. Algunos de sus efectos
colaterales son las alteraciones en el metabolismo
de las vitaminas y la deficiencia de algunos nu-
trientes esenciales tales como el hierro y la vitami-
na B12.%°

Los procedimientos de malabsorcion como la
derivacionyeyuno-ileal producen las méas elevadas
pérdidas de peso pero tienen los mas altos indices
de complicaciones metabdlicas tales como la dia-
rrea crénica y malabsorcion protéica, por lo que
han caido en desuso, sin embargo, este procedi-
miento suele mantener una pérdida de 50% del
exceso de peso hasta por 14 afios, con una dismi-
nucion del IMC de 50 a 35 kg/m?2.5! La gastroplastia
0 engrapado gastrico induce saciedad tempranay
ha mostrado tener niveles de pérdida de peso
aceptables con indices de complicaciones
metabdlicas muy reducidas.>? Otros procedimien-
tos como la derivacion intestinal se abandonaron
hace tiempo debido a efectos colaterales como el
dafio hepatico, litiasis renal, artritis y desequilibrios
hidroelectroliticos. La mayor parte de los pacientes
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logra perder 50% o més del exceso de peso con
estos procedimientos.5?

Inicialmente la liposuccion no era usada en el
tratamiento de obesidad; sélo tenia fines estéticos.
En los dltimos afios numerosos médicos has deci-
dido realizar liposucciones de gran volumen. Las
expectativas que provoca este tratamiento son
pobres, porque es muy probable que el peso remo-
vido sea recuperado por el paciente.

La gastroplastia con bandas verticales por via
laparoscopica es minimamente invasiva y posee el
potencial de reducir las complicaciones postope-
ratorias que suelen acompanar la cirugia bariatrica.
En la actualidad, la cirugia laparoscopica bariatrica
es un tema de controversia ente los cirujanos
bariatricos y laparoscopicos.* Aunque de dificil rea-
lizacién, los procedimientos tradicionales utilizados
para el tratamiento de la obesidad morbida, se
realizan en la actualidad de manera exitosa median-
te laparoscopia. Ademas, se ha utilizado en Europa
y recientemente en México, una nueva técnica con
la que se aplica una banda elastica géstrica con
buenos resultados.*® La adecuada seleccién de los
pacientes y la adhesion a los procedimientos mar-
can la pauta para el éxito del tratamiento.

Psicoldgico

El psicolégico es un apoyo complementario al
gue hacen los expertos en Nutricién y Endocrinolo-
gia, que tiene como finalidad identificar cuéles son
los mecanismos por los que una persona come de
una manera inadecuada; qué factores del estilo de
vida contribuyen a la obesidad; qué factores pueden
estar implicados en que la persona utilice la comida
como un modo de compensar el estrés, o qué
factores de tipo emocional pueden estar implicados
en comer de manera inadecuada.'? Una persona
gue logre desarrollar un estilo de vida con relaciones
afectivas satisfactorias en el hogar y en el trabajo,
actividad fisica cotidiana y placer en su quehacer
ordinario, no necesitara de las grasas u otros me-
dios poco adaptativos para manejar su estrés, habra
conseguido el autocuidado de la salud.*?

Aungue los trastornos psicolégicos casi nunca
son la causa principal de la obesidad, las modifica-
ciones de conducta basadas en el andlisis de las
circunstancias en las cuales una persona tiende a
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sobrealimentarse y su significado particular puede
ser de gran ayuda para bajar de peso.!

El apoyo psicolégico es esencial para el éxito de
un programa de reduccion de peso. El contacto
cercano con el terapeuta y la participacion de la
familia son técnicas Utiles para reforzar los cam-
bios en la conducta del paciente y evitar el aisla-
miento social.
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