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PALABRAS CLAVE Resumen La incidencia y prevalencia de sobrepeso y obesidad ha experimentado un gran
Prevalencia de incremento en las Gltimas tres décadas y afecta a casi todos los paises del orbe. Este fenémeno
obesidad; no se explica facilmente por los cambios del estilo de vida en las distintas poblaciones con
Disruptores habitos de partida muy distintos. Por lo que ademas del cambio del estilo de vida, otros factores
endocrinos; empiezan a tenerse en cuenta, los llamados disruptores endocrinos y mas concretamente los
Obesdgenos; obesogenos. Revisamos la evidencia que existe sobre sustancias quimicas que polucionan el
DES; ambiente que potencialmente puedan ser obesoégenos en humanos: el dietilestilbestrol (DES),
Bisfenol A; la ginesteina, el bisfenol-A, los derivados organicos de estafio y los ftalatos. Los tres primeros
Derivados organicos actian principalmente sobre los receptores estrogénicos y los derivados organicos del estaio
del estano; y los ftalatos activando los PPARy. En conclusion, existen evidencias del efecto obeségeno de
Ginesteina; estas sustancias en estudios en animales de experimentacion, tanto in vitro como in vivo, pero
Ftalatos muy pocas en humanos.
© 2011 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.
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Abstract Incidence and prevalence of owerweight and obesity have greatly increased over

Obesogens; the past three decades in almost all countries around the world. This phenomenon is not easily
DES; explained by lifestyle changes in populations with very different initial habits. This has led to
Genistein; consider the influence of other factors, the so-called endocrine disruptors, and more specifically
Bisphenol A; obesogens. This study reviewed the available evidence about polluting chemical substances
Organotins; which may potentially be obesogens in humans: DES, genistein, bisphenol A, organotins (TBT,
Phthalates TPT), and phthalates. The first three groups of substances mainly act upon estrogen receptors,

while organotins and phthalates activate PPARy. It was concluded that evidence exists of the
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obesogenic effect of these chemical substances in tissues and experimental animals, but few
data are available in humans.
© 2011 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion sindrome del comedor nocturno, los pica pica', la elevada

La obesidad definida como aumento del tejido adiposo ha
experimentado un aumento de su incidencia y prevalencia
en practicamente todas las poblaciones del orbe' y nuestro
pais no es una excepcion?-®, incluso en los paises pobres.
Este fenomeno ha tenido lugar en un relativamente corto
periodo de tiempo. El desarrollo de obesidad se considera
como la consecuencia de un desequilibrio del balance ener-
gético del organismo, ingesta calorica vs. gasto energético.
Multiples factores bioldgicos, conductuales, junto con los
genéticos intervienen en el citado balance energético. La
explicacion tradicional es que desde mediados del siglo
pasado, la poblacion, principalmente de los paises desarro-
llados, ha experimentado un aumento de la ingesta calorica,
que asociada al sedentarismo progresivo en relacion con
los avances tecnologicos, especialmente en los nifos, ha
condicionado el desequilibrio hacia el aumento del depo-
sito energético en forma de grasa’-®. Sin embargo, existen
datos que no apoyan que los factores antes descritos sean
la causa del aumento de la prevalencia e incidencia de las
personas con sobrepeso y obesidad en distintas poblacio-
nes con estilos de vida diferentes. Se ha evidenciado una
disminucion de la ingesta caldrica de la poblacion, en algu-
nos paises industrializados durante el siglo pasado®. Con
respecto a la actividad fisica, a pesar del aumento de las
actividades ludicas con menor gasto energético como la
television, videojuegos, la mejoria del transporte motori-
zado y la utilizacion de utensilios que facilitan los trabajos
de hogar, durante el pasado siglo, no existe evidencia de
que esta disminucion de la actividad fisica sea suficiente
como para explicar el aumento de la obesidad en las dis-
tintas poblaciones'®'", Por (ltimo, el control de peso no es
simplemente un equilibrio entre ingesta y consumo, sino mas
bien comprende un fenémeno complejo'', donde el peso
corporal estaria regulado homeostaticamente por ciertos
mecanismos genéticamente predeterminados que permiti-
rian mantener estable un determinado peso corporal un
largo periodo de tiempo'?.

El aumento explosivo de la prevalencia de obesidad en las
poblaciones en las ultimas décadas se explicaria por la falta
de habilidad del organismo para compensar adecuadamente
el estilo de vida moderno, caracterizado por una excesiva
ingesta calorica y reducida actividad fisica. La hipdtesis del
fenotipo thrifty'® propone que los rasgos genéticos en la
etapa historica evolutiva en que vivimos no se adaptarian
adecuadamente al ambiente obesogénico actual.

En vista de que ninguna de las posibles causas antes men-
cionadas explican completamente la llamada epidemia de
obesidad, se ha invocado la existencia de otros factores que
pudiesen jugar algin papel complementario, entre ellos,
la existencia de alteraciones de la conducta alimentaria,
cuya incidencia y prevalencia ha aumentado en la pobla-
cion, sobre todo en las formas menos conocidas tales como el

prevalencia del sindrome de falta de atencion e hiperacti-
vidad en nifos y adultos' y las alteraciones del suefio'®.

Desde principios de la década pasada se ha invocado la
posibilidad de que agentes quimicos tdxicos ambientales
pudiesen contribuir al aumento de la frecuencia de la obesi-
dad en la poblacion, Baillie-Hamilton'”, después de analizar
la correlacion entre el aumento de la frecuencia del sobre-
peso en la poblacion adulta y el aumento de la produccion de
sustancias quimicas industriales, formulé en 2002 la hipéte-
sis de la relacion causal entre ambos acontecimientos. Poco
después se acuid el término obesogenos, para nombrar a
las sustancias quimicas que polucionan el medio ambiente,
y que incorporadas al organismo, puedan interferir con la
regulacion y conservacion de la energia.

El motivo de la presente revision es recoger las eviden-
cias existentes sobre los obesogenos y su posible papel en el
desarrollo de la obesidad en humanos.

Concepto de disrupciéon endocrina

En 1996, Colbron et al.'®' definieron el término disrupcién
endocrina para los agentes toxicos que polucionan el medio
ambiente y sustancias contenidas en la dieta que modulan
inadecuadamente el sistema neuroendocrino. A partir de ese
momento surgieron algunos interrogantes como qué agen-
tes podrian causar efectos detectables a nivel de exposicion
habitual en animales y/o en humanos y la cuantificacion
del riesgo de exposicion a un disruptor, catastrofico, insig-
nificante o no probado. Posteriormente se aconsejé que el
término disrupcion endocrina se reservarse para los agentes
quimicos que afectan dicho sistema via interaccion con un
receptor, sobre la sintesis o la eliminacién de la hormona?®.
Numerosos estudios in vitro, sobre animales de laboratorio
y en humanos realizados en la pasada década evidenciaron
que numerosos xenobioticos presentes en el medio ambiente
y/0 en la dieta pueden interferir con el complejo meca-
nismo de sefalizacion neuroendocrina produciendo efectos
adversos?'~24. Inicialmente cred preocupacién la exposicion
a agentes quimicos con efectos estrogénicos que altera-
rian la funcidon del sistema reproductor. Posteriormente
se vio que los xenobidticos tenian otros mecanismos de
accion, surgiendo interés por los agentes quimicos que reme-
dan o interfieren la acciéon normal de practicamente todas
las hormonas, incluyendo estrogenos, andrdogenos, proges-
tagenos, hormonas tiroideas, y hormonas hipotalamicas e
hipofisarias?>2¢.

Mecanismo de accién de los disruptores
endocrinos

Los disruptores endocrinos (DE) actuan uniéndose a
cualquier tipo de receptores, bien sean nucleares, de
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membrana, receptores para neurotransmisores (recep-
tor para la serotonina, dopamina y noradrenalina) e
incluso receptores huérfanos (receptor del aril hidrocar-
buro). También actlan sobre rutas metabdlicas de los
esteroides en el sistema reproductor %*: como el dicloro-
difenil-tricloro-etano (DDT), bifeniles-policlorados (PCB),
bifenil-polibrominados (PBB) y algunos estrogenos vegeta-
les, que actlian sobre los receptores estrogénicos, alterando
las conductas sexuales y reproductivas. Algunos dietilestil-
bestrol (DE) actlan como antagonistas de hormonas, por
ejemplo el vinclozolin y el dicloro-difenil-dicloro-etileno
(DDE)?’, metabolito del DDT, contienen sustituciones de
grupos halégenos, cloro y bromo, por radicales fendlicos,
simulando las hormonas esteroideas nativas e interactian
con los receptores como agonistas o antagonistas. Los DE
también pueden actuar modificando la sintesis y catabo-
lismo de las hormonas naturales, elevando o disminuyendo
sus concentraciones, como los fitoestrogenos (flavonas,
isoflavonas, cumestanos, lignanos) y micoestrogenos (zera-
nol) que favorecen la aparicion de glandulas mamarias en
machos?.

Un reto en el campo de los disruptores endocrinos es la
diversidad de sustancias que incluso pueden no tener simili-
tud estructural con los reguladores fisiologicos, excepto por
su bajo peso molecular. Son factores importantes en la dis-
rupcion endocrina: a) La edad de la exposicion, siendo mas
vulnerable a sus efectos la etapa de desarrollo intradtero?;
b) El tiempo de latencia desde la exposicion, las consecuen-
cias de la exposicion en las etapas tempranas de desarrollo
pueden manifestarse en la edad adulta o incluso en la senec-
tud; c¢) La importancia de la contaminacion mdltiple, es
raro que los agentes polucionantes ambientales contami-
nen aisladamente, pudiendo presentarse efectos adictivos
o sinérgicos?®; d) La dindmica dosis-respuesta es no tra-
dicional, ya que sorprendentemente, bajas dosis de un
contaminante pueden tener mas efecto que con las dosis
altas®3; e) Su efecto transgeneracional y epigenético, los
disruptores endocrinos pueden no solo afectar a un indivi-
duo sino también a su descendencia e incluso a generaciones
posteriores®, y f) La diversidad y complejidad de los meca-
nismos de accion, los disruptores endocrinos a menudo
actllan por mas de un mecanismo, y también los produc-
tos metabdlicos de la degradacion de los disruptores tienen
efectos diferentes a la sustancia quimica inicial®2.

Con respecto a los efectos moleculares de los disrupto-
res endocrinos, se considera que estos simulan o bloguean la
transcripcion inducida por los esteroides naturales sobre sus
receptores nucleares. Entre otros se ha demostrado que inhi-
ben la accion de la histona-deacilasa, alteran la metilacion
del ADN, activan la fosforilizacion de coactivadores como
el p160, reducen la degradacion del complejo disruptor-
receptor aumentando su efecto®.

Obesoégenos

Los obesogenos son xenobiodticos que pueden estar presentes
en el medio ambiente y/o en los alimentos, y que regulan y
promueven de forma inapropiada la acumulacion de lipidos
y la adipogénesis®4. Recientemente varios estudios se han
centrado en la posible repercusion del efecto de disruptor
endocrino del sistema de regulacion energética, esto es, los

obesogenos y su relacion con el aumento de la prevalencia
de obesidad en practicamente todos los paises del orbe-7,

Existen unas condiciones imprescindibles para que el
modelo de interaccion obesdgenos con la salud de la
poblacion sea plausible. Primero, que se detecten dia-
nas moleculares de los obesdgenos en el tejido adiposo,
segundo, que los obesogenos tengan la capacidad de alte-
rar la biologia del tejido adiposo, induciendo aumento de
contenido graso de las células, hipertrofia, y aumento del
nimero de células, hiperplasia. Tercero, que exista una rela-
cion realista entre contaminacion y efecto, esto es que la
concentracion del disruptor en el organismo tenga capacidad
de inducir un efecto concreto sobre el balance energé-
tico, finalmente, que los estudios epidemioldgicos pongan
de manifiesto la relacion causal de obesogenos con una parte
significativa de la poblacion.

Otro aspecto importante es el momento en que el agente
quimico actua sobre nuestro organismo y tiene repercusion
sobre la induccion de adipogénesis. En la actualidad existe
evidencia de que el periodo de desarrollo intradtero es el
mas vulnerable para el efecto de los obesdgenos, para el
efecto especifico sobre la promocion de adipogénesis en
adultos3®-38.

Comparado con la exposicion a los DE en adultos, la
exposicion a los mismos en la época fetal o neonatal del
desarrollo es clinicamente mas relevante ya que en estas
etapas los organismos son extremadamente vulnerables a
sustancias quimicas con efecto similar a las hormonas. Se
ha demostrado que el efecto de los DE es mas intenso, pro-
nunciado y con concentraciones menores en las primeras
etapas del desarrollo®®. Ya que los efectos protectores que
se encuentran en la etapa adulta, tales como, reparacion del
ADN, un sistema inmunologico competente, enzimas hepati-
cos desintoxicantes, y la barrera hematoencefalica no estan
completamente funcionales en la etapas fetal y neonatal.
Ademas en la época fetal y prenatal el metabolismo esta
aumentado en comparacion con los periodos posteriores del
desarrollo, lo que puede potenciar el efecto de los DE.

La idea que la salud y la enfermedad de los adultos tie-
nen su base etioldgica en la etapa fetal o neonatal no es
Unica en el campo de la endocrinologia. A finales de los
anos 80, estudios sobre la nutricion materna sugerian que el
ambiente fetal, reflejado en el bajo peso del nifo al nacer
y pobre nutricion se relacioné con el aumento del riesgo de
sufrir enfermedades no transmisibles, enfermedad cardio-
vascular, diabetes mellitus, osteoporosis, etc., surgiendo la
hipdtesis del origen de las enfermedades en la épocas fetal
y neonatal®.

En la figura 1, se muestran algunas sustancias que en la
actualidad se investigan sobre su posible propiedad obesogé-
nica, y a continuacién se revisan las evidencias que existen
en la literatura actual sobre algunos potenciales obesoge-
nos.

Modelo del dietilestilbestrol

El DES es un estrogeno sintético, ampliamente utilizado
en los anos 40 a 70 para tratar la amenaza de aborto
espontaneo. Unos anos después del comienzo de su empleo
se supo que las mujeres expuestas tenian un riesgo ele-
vado de padecer cancer de mama, las hijas presentaban
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Sensores metabolicos
RNs:
PPAR ¢, B, v, RXR

TBT,talatos,BPA,PFCs, TZDs

Disregulacién de ES:
FSH-r, Aromatasa-r, estrogen-r
androgen-r

TBT, talatos, BPA, DES

Niveles de accion

Coordinador del balance energético:

Efectos neuroendocrinos, hormonas peptidicas

NPY, AgRP, CCK, POMC, leptina, grelina
sistema endocanabinoide : CBI-rR.

Ejes hormonales:

Hipotalamo-hipofiso-tiroideo

Hipotalamo-hipofiso-adrenal
glucocorticoid receptor (GR)

QBT, talatos, BPA, fitoestrogenos, antidepresivoﬁ

Figura 1

QBT, tiocarbamatos, TZDs )

Candidatos a obesdgenos en humanos y niveles donde acttan. BPA: bisfenol A; DES: dietilestilbestrol; ES: esteroides

sexuales; PFCs: perfluoro-alquil compuestos; RNs: receptores nucleares; TBT: tributin estafno; TZDs:glitazonas.

problemas de fertilidad, neoplasias y enfermedades autoin-
munes, y los hijos también presentaban algunas anomalias
menos severas“#!, Por este motivo se desarrollaron mode-
los experimentales en los que se analizaron los efectos del
DES como posible DE. La exposicion neonatal de ratones
CD-1 a dosis de 1ug/Kg/dia, no se asoci6 a modificacio-
nes de peso corporal durante el tratamiento, pero si a un
aumento de peso en la edad adulta®?. La administracion de
dosis altas de DES, 1.000 ug/kg/dia, en esa etapa del des-
arrollo causa un descenso significativo del peso durante el
tratamiento, posteriormente en la pubertad se observa un
incremento ponderal. El aumento de peso en estos roedores
es debido al aumento del depdsito graso, y este aumento
de peso es precedido por el incremento en los niveles de
varias adipocinas tales como leptina, adiponectina, IL-6,
triglicéridos®. Por otro lado la administracion prenatal a
dosis de 10-100 p.g/Kg/dia, produce bajo peso al nacer, que
se mantiene el resto de la vida del animal.

Se especula que la precoz exposicion al disruptor endo-
crino alteraria la programacion genética de los adipocitos
y su distribucion®. El efecto antiadipogénico o proadipo-
génico de la exposicion al DES depende de la etapa de
exposicion y de la dosis**. Las dianas moleculares de los
xenobioticos estrogénicos son los receptores de estrégenos
(ER), principalmente el tipo «, las mitocondrias y el trans-
porte de glucosa a nivel celular®.

Genisteina

La genisteina es una isoflavona con propiedades antioxi-
dantes que se ha utilizado como anti-helmintico. El mayor
contacto de la genisteina con la poblacion se produce
mediante la ingesta de alimentos que contienen soja,
que recientemente ha experimentado un auge en la dieta
occidental como aditivo o componente. Tiene actividad
estrogénica débil y su estructura quimica es muy similar a
la del estradiol, principal estrogeno natural en humanos.
Las evidencias que existen sobre la posible actividad
obesogénica de la genisteina proceden del grupo de Penza

et al.**, en ratones C57BL/6 de 4 semanas, a dosis far-
macoldgicas inhibe el depodsito de grasa, mientras que en
los mismos animales de experimentacion a dosis nutriciona-
les, mucho menores que las dosis farmacolodgicas, induce
adipogénesis. Los autores concluyen que la ginesteina es
adipogénica en ratones inmaduros a dosis similares a las
presentes en las dietas occidentales y orientales que con-
tienen soja. Se ha demostrado que este efecto se debe a
la sobre expresion de genes adipogénicos y que el efecto
esta mediado por la union del disruptor con los receptores
de los estrogenos (ER). Este efecto adipogénico se debe a
la interaccion con el ERa, ya que no se observa en ratones
«OKER*, La ginesteina se une tanto a los ER o como a los ER
B, siendo su union preferente a estos receptores nucleares,
aunque no hay que olvidar que los ER B regulan la expresion
de los ER o*. Son necesarios mas estudios para establecer la
contribucion relativa de cada uno de los citados receptores.

Se ha demostrado que el efecto estrogénico de la gines-
teina depende de factores como su concentracion, de la
concentracion de los estrogenos endogenos y del género de
los animales.

La ginesteina a dosis altas, estimula los receptores
activadores de la accion de los peroxisomas (PPAR) de pre-
ferencia el v*, induciendo la adipogénesis. Asi mismo,
en estudios in vivo con células procedentes de ratones
ovariectomizados*® y en mujeres posmenopausicas 4>, los
fitoestrogenos disminuyen y modifican la distribucion de la
grasa corporal.

En general, se puede asumir que, dada la amplia expo-
sicion a la ginesteina en la poblacion general, y sus
propiedades adipogénicas demostradas en estudios in vitro
e in vivo en animales, este xenobidtico es un buen candidato
como un obesdgeno en humanos.

Bisfenol A

El bisfenol A (BPA) y los nonil-fenoles son ubicuos para la
poblacion humana, por su amplio uso en productos industria-
les y de consumo. Ademas, son componente de los plasticos
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Figura 2 Mecanismo de accion de los compuestos organicos derivados del estafio.
E2: estradiol; GR: receptor de glucocorticoides; TBT: tributin estano; 11(HED: 11( hidroxiesteroide-deshidrogenasa; + = activacion;

- =inhibicion.

en los que se envasan alimentos. Se conoce su efecto estro-
génico desde los afios 30 y su concentracion en suero humano
varia entre 0,3-4,4ng/ml3%%". En cultivos de preadipocitos
(células 3T3-L1), el BPA en presencia de insulina, activa
genes adipogénicos y facilita la diferenciacion celular, este
efecto estd mediado por su accidn sobre los ER®2%3, In vivo
la exposicion prenatal y neonatal de BPA en ratones produce
obesidad e hiperlipemia asociado a un aumento de la ingesta
y una disminucidn de la actividad fisica de los roedores®:.

En cultivos de adipocitos humanos se ha observado que
el BPA inhibe la liberacién de la adiponectina, que como
sabemos es un protector del organismo sobre muchos de los
componentes del llamado sindrome metabdlico®. Otra evi-
dencia, obtenida en un estudio epidemioldgico en humanos,
es la correlacion entre los niveles séricos de BPA, la preva-
lencia de la obesidad y el sindrome del ovario poliquistico®.
Al mismo tiempo, también se ha observado una asociacion
positiva entre la concentracidn de BPA en orina y el IMC®.

Todos estos datos apoyan la actividad obesogénica del
BPA en humanos. Sin embargo, un estudio reciente de
Teeguarden et al,%” ha demostrado que en personas que con-
sumen alimentos envasados ricos en BPA, esta sustancia se
absorbe y elimina rapidamente por el organismo, indicando
que no tendria el efecto toxico observado en los animales
de experimentacion.

Compuestos 6rgano-estanicos

El tributil-estano (TBT), monobutil-estano (MBT) vy tifenil-
estano (TPT), son agentes organicos que de forma continua
polucionan el medio ambiente. Se utilizan en el revesti-
miento de embarcaciones, en la industria de la madera,
sistemas conductores de agua, y como fungicida en
alimentos®®°. Se ha determinado su concentracidn en mues-
tras de tejidos humanos en Europa y Asia; concretamente en
muestras de higado la concentracion varia entre 6-84ng/g
de peso para el MBT y menor de 2ng/g de peso para el
TBT®. Mientras que en USA se ha determinado su concen-
tracion en sangre siendo alrededor de 21 ng/ml el total de
los érgano-estanicos y alrededor de 8 ng/ml para el TBT®'.

Grun y Blumberg3® sugieren que estos disruptores actua-
rian activando receptores nucleares tipo PPAR y RXR, sobre
todo sobre el PPARy, que juega un papel importante
en la adipogénesis. También podrian actuar inhibiendo la
aromatasa que convierte la testosterona en estrégenos,
favoreciendo la adipogénesis, y por ultimo a dosis altas, el
TBT actuaria sobre los residuos cisteina, inhibiendo la accion
de la 11 B hidroxiesteroide-deshidrogenasa, aumentando los
niveles de cortisol, que favorece también la adipogénesis®?
(fig. 2).

Los compuestos oOrgano-estanicos, en cultivos de pre-
adipocitos inducen su maduracion, actuando sobre el
heterodimero RXR-PPARY®3-6>, En cultivos de células madre
mesenquimales, inducen ademas la formacién de adipocitos
maduros previa activacion del heterodiémero RXR-PPAR®S.

A la vista de los datos descritos anteriormente y debido
a su contacto amplio y frecuente con un segmento impor-
tante de la poblacion general, estos agentes son posibles
obesdgenos en humanos. Serian necesarios estudios epide-
mioldgicos que demuestren la asociacion entre la exposicion
a compuestos organo-estanicos y el desarrollo de la obesi-
dad.

Ftalatos

Los ftalatos son compuestos organicos sintéticos deriva-
dos del acido talico, como los acidos di-2-etil-hexil-talato
(DEHP) y mono-2-etil-hexil-talato (MEHP). Estan amplia y
continuamente en contacto con la poblacion al ser cons-
tituyentes de plasticos, productos de cosmética, juguetes,
lubricantes, etc. En humanos se ha determinado que la
transferencia de ftalatos en el procesado de alimentos
representa aproximadamente 160 ug/dia®®.

La exposicién prenatal de DEHP en ratones a dosis mayo-
res de 5mg/Kg de peso, induce un efecto anti-adipogénico,
actuando a través de la activacion de PPARa®”-%®. Mien-
tras que la exposicion crénica a esta misma dosis induce
adipogénesis, por activacién de PPARY®. En cultivos de pre-
adipocitos (células 3T3-L1) la exposicion de MEHP induce
adipogénesis actuando sobre PPARy’®7", La exposicion pre-
natal de ftalatos inhibe la sintesis de androgenos y tiene un
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efecto adipogénico’'. Por Gltimo, indicar un estudio epide-
miologico en humanos varones segln el cual se observo una
clara correlacion positiva entre la concentracion de ftalatos
en orina y el perimetro de la cintura’.

Conclusiones

Entre los xenobidticos considerados como posibles com-
puestos obesogénicos en humanos se han estudiado
principalmente el dietilestilbestrol, el bisfenol A, los com-
puestos organicos derivados del estaio, la genisteina y los
ftalatos. De estos las evidencias proceden de estudios rea-
lizados en tejidos y en animales de experimentacion, pero
existen muy pocos datos de estudios en humanos que permi-
tan establecer definitivamente su papel como obesdgenos.
Son necesarios estudios epidemiologicos que demuestren la
relacion causal entre la concentracion de los distintos obe-
sogenos en los fluidos bioldgicos humanos y el desarrollo de
obesidad.
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