@ Revista de Medicina Clinica 2024;08(02):e30082408012 .Jro,,

La Obesidad y sus Diversas Etiologias

Articulo de Revision

Diego Melo-Orta!

' Médico residente oftalmologia, Servicio de Oftalmologia, Hospital Central Sur de Alta Especialidad PEMEX Picacho, Universidad
Nacional Auténoma de México, Ciudad de México, México

Fecha de recepcion del manuscrito: 10/Abril/2024
Fecha de aceptacién del manuscrito: 09/Mayo/2024
Fecha de publicacion: 30/Agosto/2024
DOI: 10.5281/zenodo.14522361
Creative Commons: Esta obra estd bajo un a Licencia Creative Commons Atribucién-NoComercial-SinDerivadas 4.0 Internacional.

Resumen—La obesidad es un problema de salud publica a escala mundial, la Organizacion Mundial de la Salud define la obesidad
como una acumulacién anormal o excesiva de grasa en el tejido adiposo que resulta perjudicial para la salud asociado a mayor riesgo de
padecer enfermedades metabdlicas. Esta enfermedad es consecuencia de una interaccién compleja entre factores genéticos, ambientales
y psicoldgicos. Ahora conocemos mucho mejor algunos de los factores genéticos que influyen en la obesidad y también las alteraciones
endocrinas y metabdlicas que produce, sin embargo, es evidente que la epidemia de obesidad hoy dia tiene miiltiples etiologias. Los
factores ambientales desempefian un papel fundamental en la obesidad sobre todo la disminucién de la actividad fisica a causa de los
avances tecnoldgicos y la transicién hacia dietas ricas en grasas saturadas y azicares. Rev Med Clin 2024;8(2):¢30082408012
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Abstract—ODbesity and Its Various Etiologies

Obesity is a public health problem worldwide; the World Health Organization defines obesity as an abnormal or excessive accumulation of
fat in adipose tissue that is detrimental to health associated with an increased risk of metabolic diseases. This disease is the consequence of a
complex interaction between genetic, environmental and psychological factors. Now we know much better some of the genetic factors that
influence obesity and the endocrine and metabolic alterations that it produces, however, it is clear that the obesity epidemic today has mul-
tiple etiologies. Environmental factors play a fundamental role in obesity, especially the decrease in physical activity due to technological
advances and the transition towards diets rich in saturated fats and sugars. Rev Med Clin 2024;8(2):e30082408012
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LA OBESIDAD Y SUS DIVERSAS ETIOLOGIAS

INTRODUCCION

a obesidad continda siendo un problema de salud global,
la tendencia en la prevalencia durante las dltimas dos
décadas ha aumentado en todo el mundo, esta enfermedad es
mayor entre las mujeres, ciertos grupos raciales y en los nive-
les mas bajos de educacion e ingresos. Se estima que entre los
adultos de 18 afios 0 mds, el 11 % de los hombres y el 15 % de
las mujeres eran obesos en el 2014 y mas de 42 millones de
nifios menores de 5 afios tenian sobrepeso en el 2013.! Ac-
tualmente en los Estados Unidos, mas de un tercio (35.7 %)
de los adultos son obesos y los costos médicos anuales esti-
mados de un paciente con obesidad son US$1,429 mas altos
que las personas de peso normal.” Si contindan las tenden-
cias actuales se espera que el 57.8 % de la poblacién mundial
tendrd sobrepeso u obesidad para el aiio 2030. Con mayor
frecuencia se asocian anormalidades metabdlicas y una ma-
yor morbi-mortalidad, cuando hay comorbilidades, la impor-
tancia serd realizar recomendaciones, derivar a especialistas
e individualizar un tratamiento oportuno.>

Para explicar la etiopatogenia de la obesidad se requiere
englobar una perspectiva no solo de ingreso alimentario, es
necesario considerar una causa genética, de balance energéti-
co, funcionamiento del tejido adiposo, las diversas hormonas
que participan, asi como la regulacién de la conducta alimen-
taria. Al expresar que es una patologia de origen metabdlico
se procura enfatizar que no es habitualmente psicogénica, ex-
cepto aquellos pacientes que requieren atencion tras numero-
sas manifestaciones psicolégicas y que el tratamiento se apo-
ye de modalidades de tipo psicoterapéutico. En este sentido
la teoria de un aumento en la ingesta resulta obsoleta al ser
un trastorno muy heterogéneo en su origen.*

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 una revision de la literatura utilizando la base de
datos PubMed sobre las etiologias relacionadas con la obesi-
dad. Se realiz6 una estrategia de busqueda con los términos
.%besity, etiology, environmental”. Se obtuvieron en total 46
articulos. La busqueda se limité a articulos en inglés, esta-
bleciendo un limite temporal entre el 2018 hasta el afio 2023.
Posterior a la revision de los resimenes, se eliminaron articu-
los repetidos, reportes de caso y cartas al editor. Se finalizé
con un total de 41 documentos (Figura 1).

Genética

La obesidad puede explicarse como una enfermedad mul-
tideterminada, con una importante y variable base genética
en relacion al fenotipo estudiado4, la evidencia muestra di-
versos genes involucrados en la regulacion del balance ali-
mentario central y periférico, incluyendo variantes en lep-
tina (LEP), proopiomelanocortina (POMC), neuropéptido Y
(NPY), receptor de melanocortina (MC4R) y el gen asociado
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a la masa grasa (FTO).> El hipotdlamo juega un papel fun-
damental en regular el apetito y la homeostasis energética en
respuesta a sefiales periféricas, hormonas y nutrientes, ade-
mas algunos de sus genes implicados en la patogenia de la
obesidad han sido identificados.® La leptina es una hormo-
na secretada por el tejido adiposo que funciona regulando el
equilibrio energético, de hambre y metabolismo de lipidos y
glucosa, los defectos a lo largo de la via de la sefializacién de
la leptina pueden originar obesidad, uno de estos genes es el
receptor de melanocortina (MC4R), un receptor relacionado
a la via de sefial de la leptina. Los niveles bajos de leptina
en ayuno, estimula la ingesta de alimentos y reduce la uti-
lizacién de energia, las mutaciones que implican el gen de
la leptina dan como resultado niveles muy bajos de leptina e
ingesta excesiva de alimentos. La leptina estimula la produc-
cién de proopiomelanocortina (POMC) en el hipotdlamo que
es la precursora de la hormona estimulante de melanocitos
alfa, beta y gamma (MSH), esta tltima trabaja para regular
el apetito y la energia al unirse al receptor de melanocortina
MC3R y MC4R en el nicleo arqueado. Pacientes con mu-
taciones en POMC previene la formaciéon de MSH alfa au-
mentando el apetito probablemente debido a la ausencia de
sealizacion de MC4R.” La proteina convertasa PC1/3 codi-
ficada por el gen PCSKI1 tiene una expresién hipotaldmica,
especialmente en el nicleo arqueado, donde residen pobla-
ciones neuronales sensibles a la leptina: neuronas que expre-
san, neuropéptido Y (NPY), péptido relacionado con aguti
(AGRP) y proopiomelanocortina (POMC), este ultima esti-
mulante de malanocitos alfa (MSH) que regula la ingesta de
alimentos a través del receptor de melanocortina MC4R. Al-
fa (MSH) se produce dentro de las neuronas que expresan
POMC por un proceso mediado por la proteina convertasa
PC1/3, en un modelo experimental con ratones obesos los
niveles de esta protefna se detectaron deficientes.®

Medio Ambiente

Los origenes de la obesidad no se pueden explicar exclusi-
vamente por factores genéticos, claramente la obesidad sur-
ge de la compleja interaccién de los genes de susceptibili-
dad con mdltiples factores ambientales, incluido el estrés, los
productos quimicos, la actividad fisica o la dieta.” Muchos
factores ambientales estdn involucrados en la ganancia de
peso entre ellos incluyen factores fisicos, agentes quimicos,
bioldgicos, vivienda urbana, condiciones sociales, transporte
y contaminacion relacionados a centros de actividad agricola
o industrial. La influencia comienza con la familia y puede
extenderse a esferas mas grandes incluso la escuela, comuni-
dad o el pais.!®!! Se ha demostrado que los nifios pequeifios,
en comparacioén con los adolescentes o adultos, estdn mas
influenciados por el ambiente, por su parte los jévenes con
acceso limitado a instalaciones recreativas tienen un 68 %
mis de posibilidades de ser obesos.!>!? Muchos estudian-
tes experimentan cambios en relacién con su dieta arrojando
un aumento de peso derivadas de actividades no saludables
como el consumo de comida rdpida, dulces, carne, bebidas
energéticas, refrescos y aumento en la visualizacién de tele-
vision.!* EL uso de pantallas (TV, Smartphone, redes socia-
les, videojuegos) juegan un papel obesogénico al atribuirse a
una vida sedentaria, ademas de estar relacionado con el con-
sumo de comida chatarra propio de este estilo de vida."> La
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Figura 1: Bisqueda bibliografica.

ingesta excesiva de alimentos es un contribuyente principal
de la obesidad, '® este problema es atin mas complejo cuando
tomamos una visién contextual de nuestro mundo con en-
tornos alimentarios llenos de nutrientes pobres y alimentos
densos en energia,!” que no solo impacta en la obesidad, trae
consigo miiltiples enfermedades metabdlicas y eventos car-
diovasculares adversos.!32% La expansi6n urbana tiene una
asociacion significativa con la obesidad gracias a factores co-
mo una compensacion entre el tiempo dedicado a viajar y el
tiempo dedicado a comportamientos saludables que incluyen
cocinar alimentos integrales o hacer ejercicio.”! Conjunta-
mente se agrega un mayor tiempo de uso del automoévil, la
planificacién urbana que desalienta la actividad, un aumen-
to en los trabajos sedentarios, un incremento de tecnologia
que ahorra mano de obra y por dltimo el acceso deficiente a
alimentos frescos, saludables y asequibles para mantener un
peso saludable.?” Las sustancias quimicas introducidas co-
mo contaminantes en los alimentos son factores capaces de
aumentar el riesgo de obesidad, los toxicos ampliamente di-
fundidos (principalmente Bisfenol BPA, Ftalatos, pesticidas)
actiian sobre la via de diferenciacion que une las células ma-
dre estromales multipotentes con el adipocito maduro, mo-
dulando los factores epigenétios e influyendo en una serie de
mecanismos que finalmente conducen a modificaciones en
hébitos alimentarios y un aumento en la formacién de adipo-
citos y almacenamiento de grasas.”® Existe evidencia de que
el efecto de la produccién de emisiones de diéxido de car-
bono (CO2) y 6xido nitroso (NO2) derivado de los medios
de transporte, produccion de cultivos y crianza de ganados
empeora en mayores tasas de obesidad.>*

La microbiota humana estd compuesta de 100 billones de
bacterias, en su gran mayoria pertenecientes a tres filos: Fir-
micutes, Bacteroides y Actinobacteria, de la misma manera
contiene arqueas, virus y eucariotas, albergando asf cada in-
dividuo entre 500 y 1000 diferentes especies de bacterias en
su intestino.>> La composicién de la microbiota intestinal co-
mienza al nacimiento y sufre una serie de cambios hasta los 3
afios aproximadamente, luego permanecera constante duran-
te la vida, pero factores como la dieta o antibidticos puede
cambiarlo.”®?” La microbiota se asocia con una disminucién
de la expresion de dcidos grasos de cadena corta que mantie-
ne la integridad de la barrera epitelial, reduce la translocacion
bacteriana, la inflacién y aumenta la expresién de hormonas
supresoras de hambre. Las cantidades reducidas de estos mi-
croorganismos induce la expresion de factor adipocitico, que
conduce una inflamacién crénica de bajo grado que culmina
en obesidad y sus comorbilidades.? Las principales alteracio-
nes en la microbiota intestinal de los individuos obesos tienen
una relacién Firmicutes/Bacteroides aumentada y una capa-
cidad reducida para degradar carbohidratos a dcidos grasos
de cadena corta.’

Tejido Adiposo

Los médicos generalmente consideran al comportamien-
to alimentario, como el factor mas importante en el desarro-
llo de la obesidad, sin embargo, existen mecanismos claros
del papel que juega el tejido adiposo en esta enfermedad.’
En una fase prodrémica se observa un acumulo periférico
de adiposidad debido a una ingesta caldrica superior al gas-
to energético, durante una fase intermedia la grasa ectdpica
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Figura 2: Principales etiologfas involucradas en la obesidad.

se acumula en los 6rganos, este depdsito ectdpico determi-
na disfuncidn del tejido adiposo y disfuncion de los 6rganos
afectados,’ en este sitio ocurre hipertrofia de adipocitos, al-
teracion del metabolismo de los lipidos e inflamacién local,
recientemente se sugiere que la oxigenacién del tejido adi-
poso puede ser un factor clave aqui.” Existe evidencia de que
los adipocitos disfuncionales pueden secretar varias citocinas
pro inflamatorias, incluidas IL1, TNF-, asi como quimioqui-
nas MCP-1, este ultimo atrae monocitos circulantes al tejido
adiposo que se convierten en macréfagos en el tejido adipo-
so, conduciendo una inflamacién sistémica de bajo grado,’
del mismo modo estas citocinas pro inflamatorias de forma
paracrina pueden activar vias inflamatorias como NF-K que
pueden inducir resistencia a la insulina en estas células blan-
co.” La heterogeneidad y plasticidad del tejido adiposo es
sin duda mas complejo de lo que se imaginaba.’ Finalmen-
te, durante la dltima fase la acumulacién de grasa conduce a
diversas comorbilidades y aun mayor riesgo de eventos car-
diovasculares.” Las intervenciones para la pérdida de peso
disminuyen drasticamente el riesgo de enfermedades meta-
bélicas, como la diabetes tipo 2,”* una perdida modesta del
5% al 10% puede mejorar significativamente los resultados
relacionados con la salud,’ la importancia también radica en

un diagndstico precoz para la prevenciéon y atencién opor-

tuna de las comorbilidades mas comunes relacionadas a la
. 2.9

obesidad.*"*

CONCLUSIONES

La obesidad es un problema de desequilibrio multietiol6-
gico (Figura 2), la importancia radica en entender como el
comportamiento alimentario no es la causa absoluta de esta
patologia, los mecanismos genéticos intervienen principal-
mente a nivel del hipotdlamo en el control del apetito, el gas-
to energético y la adipogenesis. Se han identificado algunos
de los genes implicados en la patogenia de la obesidad, como
el receptor de leptina (LEP), proopiomelanocortina (POMC),
neuropéptido Y (NPY), receptor de melanocortina (MC4R)
y el gen asociado a la masa grasa (FTO). La leptina es una
hormona secretada por el tejido adiposo encargada de regu-
lar el equilibrio energético y los defectos a lo largo de la vida
de seiializacion de esta via puede originar obesidad, por su
parte existe evidencia de que los adipocitos hipertréficos dis-
funcionales pueden secretar citocinas pro inflamatorias, in-
cluidas IL1, TNF-, asi como quimioquinas MCP-1, generan-
do una inflamacién sistémica de bajo grado, comorbilidades
metabdlicas y resistencia a la insulina. Esta enfermedad es




consecuencia de una interaccion compleja entre diversos fac-
tores ambientales como el acceso deficiente a alimentos sa-
ludables para mantener un peso saludable, reduccién de la
actividad fisica debido a un acceso limitado a instalaciones
recreativas, la expansion urbana, el uso incrementado de pan-
tallas orientado a una vida sedentaria y una microbiota capaz
de sufrir modificaciones. Entender su origen permite identi-
ficar nuevos horizontes terapéuticos.
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