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Obesidad: interrelacion genética ambiental
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La obesidad es un problema significativo que ha llegado a adquirir proporciones
epidémicas. En Europa mas de la mitad de la poblacién adulta entre 35-65 afios esta
con sobrepeso u obesidad. En EEUU al comparar dos estudios epidemiologicos
antropométricos, el NHANES 111(1988-1994) con 11(1963-1965) se demostré que existe
un incremento de un 54% en la prevalencia de obesidad entre seis y 11 afios y de un 39
% en el grupo entre 12 y 17 afios (1). De este modo la prevalencia de sobrepeso en el
NHANES lll entre los seis y 17 afios fue de 14 % y de 11% de obesidad.

Desgraciadamente la obesidad adulta usualmente comienza en la edad pediatrica: el
50% de los adolescentes obesos es un adulto obeso. Por esta razén la tarea de su
prevencion debe comenzar tempranamente.

La obesidad se define como un exceso de tejido adiposo por aumento del depdsito de
triglicéridos e idealmente debiera ser demostrable por composicion corporal.

Normalmente el pediatra utiliza el peso para la edad para catalogar el estado nutricional
de un paciente, método inadecuado ya que no toma en cuenta la contribucién de la
estatura y tejido magro.

Se considera mas aceptable la utilizacidon del peso/talla y mejor aun el indice de masa
corporal (IMC) o indice de Quetelet kg/m2 que tiene una excelente correlacion con el
porcentaje de grasa corporal (r = 0.8%).

Este IMC crece en menos de un punto anual durante la nifiez y levemente mas en el
sexo femenino. Un incremento de IMC de tres puntos anuales refleja un rapido
incremento de grasa corporal, lo que amerita una mayor preocupacién en la indicaciéon
nutricional. En la adolescencia en cambio, existe un incremento mayor del IMC que es
normal. Hoy en dia existen tablas de IMC disponibles desde los dos afios de vida
(www.cdc.org). De esta forma, un paciente con IMC mayor del percentilo 85 para su
edad y sexo se considera en sobrepeso y mayor de p95 es catalogado como obeso.
Esta definicion permite identificar niflos con alto riesgo de persistencia de obesidad y
patologias secundarias asociadas y por lo que debe recibir una evaluacion profunda.

En el adulto las complicaciones metabdlicas asociadas a la obesidad son mas
frecuentes en aquellos con obesidad tipo androide o con grasa de predominio
abdominal o visceral u obesidad de manzana. Estos pacientes poseen mayor riesgo de
resistencia insulinica, diabetes mellitus tipo dos, infarto y dislipidemia independiente del
grado de obesidad. Existe escasa evidencia de que en la infancia esto sea vélido y aun
no contamos con los numeros de corte tan utilizados en el adulto, que en pediatria
debieran ser estandarizados por edad y estadio de desarrollo puberal.

Al referirnos a la etiopatogenia de la obesidad es necesario establecer que el peso esta
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determinado por una interaccion genética /ambiental y metabdlica a través de
reguladores que median la ingesta/saciedad y el gasto energético.

En el caso de la obesidad existe un balance energético positivo por ingesta aumentada
y/o gasto disminuido o la combinacién.

Tradicionalmente la mayor parte de los pacientes obesos son los llamados "exégenos" y
s6lo un bajo porcentaje corresponde a enfermedades genéticas (por ejemplo, Sindrome
de Prader Willi, Sd. Laurence Moon Bield, Cohen, Alstrom etc) o causas hormonales
que siempre van asociadas a baja velocidad de crecimiento (hipotiroidismo,
hipercortisolismo, déficit de hormona del crecimiento).

En la dltima mitad de esta década el descubrimiento de los genes y sus receptores,
involucrados en el control de la ingesta/saciedad y gasto ha revolucionado el
conocimiento.

Las mutaciones en estos genes pueden causar obesidad al alterar los balances de
consumo y gasto.

En la tabla N° 1 se presentan algunas de las hormonas y neurotransmisores que actuan
en el sistema nervioso central para regular el comportamiento alimentario y en el
esquema N° 1 su interrelacion. Es importante destacar que muchas de las hormonas y
factores reguladores del comportamiento alimentario son producidos por el adipocito.
Esto ha llevado a cambiar nuestra vision de una célula netamente de depdsito a una de
"mini glandula endocrina”.

TABLA 1: FACTORES QUE ACTUAN EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
EN LA REGULACION DE LA INGESTA

Aumentan Disminuyen

Neuropéptido y Colecistokinina (CCK)

Opioides enddgenos Glucagon like peptide-1 (GLP-1)
OrexinaAyB Calcitonin gene related peptide CGRP

Cocaine and amphetamine reguiated

Melanin concentrating hormone (MCH) s S (CART

Galanina

Ghrelina Neurotensina




Regulacion del apetito y balance energético

Unidad de procesamiento: NVM, NPV

Orexigénicos Anorexigénicos

-NPY _Orexina A.B -a MSH/POMC -CRH
-AGRP -MCH -Receptor melanocortina
-Opioides 1o (MCR3/MCR4)

-GABA JGItamats -DDDEI’HI!"IE -CART _
-NE -Serotonina -Neurotensina

Sistema eferente ¢
Sisterna aferente periférico
-SNA:
_ T Simpatico Adaptativo
-Leptina - -senales asa termogénesis Tej. Adiposo
-+ glucosa + corta: pardo, receptor 3 Adr (lipolisis)
- Cortisol + hormonas Gl Ucp

Esquema 1: Regulacion del apetito/saciedad y gasto energético.

La unica familia con deficiencia del receptor de leptina (4) es una familia de origen
afgano (tres hermanas). Las pacientes mostraban un patrén de obesidad maérbida
postnatal, sin desarrollo puberal, secrecion disminuida de hormona de crecimiento (GH)
y hormona tirotréfica (TSH), niveles de leptina muy aumentados y apetito compulsivo.
Los familiares que eran heterocigotos para la mutacion en el receptor de leptina
presentaban niveles intermedios de leptina.

Proopinomelanocortina, o MSH y sus receptores MCR3 y MCR4

La a MSH es una melanocortina derivada del clivaje de la proopiomelanocortina
(POMC) a nivel del SNC y cumple su funcién actuando en cuatro tipos de receptores
(MCR1,2,3 y 4). La accién de laa MSH en los receptores tipo MCR3/MCR4 inhibe el
apetito. La primera evidencia sobre la participacion de esta via en el control del apetito y
saciedad fue demostrada por la descripcion del primer paciente heterocigoto compuesto
para dos mutaciones en el exén 3 de la PMOC (G7013T,C7133de1) (6). El paciente era
obeso, colorin y con deficiencia de ACTH y tenia la historia de un hermano fallecido a
los siete meses por insuficiencia suprarrenal.

El segundo paciente homocigoto para la mutacion del exén 2 (C3804A) se presentd con
hipoglicemia neonatal transitoria, obesidad de inicio postnatal, a los 12 meses
insuficiencia suprarrenal y apetito compulsivo (6). La curva ponderal y las fotos de los
pacientes se muestran en la figura N°2.
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Figura 2: Curva ponderal y las fotos de los pacientes con mutaciones de la POMC.

Las mutaciones del receptor MCR4 son mas comunes y se han descrito en un 4-8% de
las cohortes de pacientes obesos estudiados. Esta obesidad se acompafa de
hiperfagia, tendencia a estatura alta, hiperinsulinemia, aumento de la densidad mineral
6sea y funcion reproductiva normal (7-10).

PPAR-y

El receptor tipo 2 de proliferacion de peroxisomas es un factor de transcripcién que tiene
un rol clave en la diferenciacion adipocitaria.

En un estudio de 358 sujetos alemanes que incluia 121 obesos, cuatro de los 121
obesos poseian una mutacion en el PPAR-y que disminuia su actividad transcriptacional
(11). Todos los sujetos afectados por la mutacion eran obesos mérbidos, (IMC entre
37.9 y 47.3) y tres de ellos eran diabéticos tipo 2. Todos poseian hiperinsulinemia con
resistencia hepatica y periférica, hipertension, esteatohepatitis y lipodistrofia parcial en
extremidades y gluteos con preservacion de la grasa visceral (12).

Ghrelina

La historia de la busqueda de la Ghrelina se remonta a la década de los 80 cuando se
describieron los primeros péptidos secretagogos de hormona de crecimiento: familia de
péptidos pequefos sintéticos originalmente derivados de la encefalina, potentes en la
liberacién de hormona de crecimiento desde la hipdfisis.

En 1996 se describié en hipotalamo e hipofisis un receptor especifico que unia estos
péptidos sectretagogos (13). Recién el afio 1999 se descubrié el ligando endégeno para
este receptor desde el estbmago de rata y humano y se denominé Ghrelina (14). Es una
molécula de 3,314 Kilodalton, de 28 aminoacidos con un numero significativo de grupos
quimicos funcionales.

La Ghrelina es secretada en casi todos los tejidos humanos pero la contribucién mas
sustancial a los niveles circulantes periféricos parece ser dada por la secrecidon desde el
fondo gastrico. La ubicuidad de la expresién de la Ghrelina contrasta con la de la
expresion del receptor funcional que en cambio es predominantemente expresado en la
hipofisis y en menor proporcion por el tiroides, pancreas, bazo, miocardio y glandula
suprarrenal (15).

Adicionalmente a la accién secretagoga de hormona de crecimiento de la Ghrelina, que
al parecer seria secundaria, ésta jugaria un rol principal en el control del apetito,
metabolismo de carbohidratos y gasto energético (16). En animales y en humanos, la
ingesta de nutrientes diminuye en forma répida los niveles circulantes de Ghrelina y el
ayuno los aumenta (17). En estudios animales la administracion intracerebrovascular y
periférica de Ghrelina induce incremento del tejido adiposo e incrementos del apetito.
Esta accion orexigénica parece mediada por el NPY (18). En humanos obesos los
niveles de Ghrelina estan disminuidos excepto en la obesidad del Sindrome de Prader



Willi en que estan aumentados (19) como en los pacientes anoréxicos. En un estudio
reciente en obesos morbidos sometidos a dieta, al descender de peso, los niveles de
Ghrelina aumentaban. En cambio en obesos similares al ser sometidos a cirugia con
gastroplastia que excluia el fondo gastrico, los niveles de Ghrelina disminuian. Los
autores plantean que el descenso mantenido de los niveles de Ghrelina podria contribuir
al éxito de la reduccion de peso en la terapia quirdrgica en relacién con la dieta (20).
Recientemente, nosotros hemos estudiado la respuesta de Ghrelina plasmatica a una
prueba endovenosa a la glucosa en lactantes de un afio de edad, nacidos pequefios
para la edad gestacional y adecuados para la edad gestacional. Observamos que los
niveles de supresion de Ghrelina posteriores a la administracion de glucosa endovenosa
se relacionaban con el crecimiento compensatorio que estos nifios realizaban durante el
primer afo (21). De esta misma forma la terapia cronica con GPA-746, un péptido
secretagogo de hormona de crecimiento que actia en el receptor de la Ghrelina indujo
claro aumento del apetito en los pacientes tratados (23).

Se han buscado mutaciones tanto de Ghrelina como de su receptor en cohortes de
obesos moérbidos.

Hasta ahora sélo se han encontrado variaciones polimorficas del gen de la Ghrelina
cuyo significado aun no conocemos (22).

En cuanto a la terapia para la obesidad, amerita una revisidon completa, por lo que sélo
adjunto una tabla basica de recomendaciones.

TABLA 3
OBESIDAD: RIESGOS ASOCIADOS

Riesgos de enfermedad cardiovascular:

1. Obesidad

2. Sedentarismo.
3. Dislipidemia.
4. Hipertension.

5. Tabaquismo.

Otros riesgos asociados a la obesidad:
1. Hipertension.
2. Dislipidemia 1TG |HDL.

3. Alteraciones del metabolismo de la glucosa.

»

Ortopédicos.

5. Psicosociales.

6. Colelitiasis.

7. Apnea obstructiva.
8. Esteatohepatitis.

9. Cancer de colon.



10. PCO.

TABLA 4
OBESIDAD: TERAPIA

Consideraciones:

1. Mantener el crecimiento.
2. Asegurarse de que el paciente tiene sobrepeso u obesidad.
3. Mantener como objetivo final el control mantenido de peso.

4. Considerar la alta tasa de recidiva.

Recomendaciones:

1. Grado de disposicién del paciente y familia a hacer modificaciones.
2 Instaurar habitos de comida saludable.

3. Cambios conductuales.

4. Actividad fisica gradual (disminuir tiempo de TV).

5. Participacion familiar.

6. No comer a deshoras.

7. Tomar abundante agua.
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