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[ TOPICOS DE ACTUALIDAD ]

¢Es la obesidad una enfermedad?

La respuesta obvia es que si, no por que los que tenemos sobrepeso u
obesidad vayamos a enfermar o morir por los kilos de mas, sino porque el
sobrepeso y la obesidad son condicionantes de la resistancia a la insulina, el
sindrome metabdlico (SM) y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Existe cierta
confusién acerca del diagnoéstico: tradicionalmente se habla de sobrepeso
cuando el individuo tiene un indice de masa corporal (IMC) entre 25 a 29,9
kg/m2 y obesidad si es igual o mayor a los 30 kg/m2. Para la medida del
diametro de la cintura se ha establecido el limite en 102 cm para el hombre y
88 cm para la mujer caucasicos, pero s6lo porque es un mejor predictor de SM
que el IMC ya que mide la obesidad central.

Hay varias preguntas sobre obesidad y sobrepeso y la primera es ¢por qué
ocurre? Simplemente porque hay un desbalance entre la cantidad de calorias
ingeridas y la cantidad de calorias usadas en el trabajo o el ejercicio. Estamos,
mundialmente hablando, ante un crecimiento sostenido en el numero de
individuos con sobrepeso, obesos y diabéticos. Es comin decir que para el
mundo desarrollado, las horas de televisiéon, el no ejercicio y la facilidad con
que se accede a la fuente de alimentos es la causa. Sin embargo, hay una
serie de trabajos que senalan al “thrifty gen” (el gen ahorrador) como el
responsable. Es de imaginar que nuestro genotipo ha cambiado poco desde el
paliolitico superior (unos 30000 anos atras) y para entonces el hombre era un
cazador-colector que tenia una época de caza en que se aprovisionaba de
alimentos y a la que se confiere el nombre de “época del banquete”, seguida
de la “epoca del hambre”, en que la caza es muy escasa.. Durante la primera
el hombre acumulaba grasa en el intersticio muscular y el numero o la
sensibilidad de sus receptores de la insulina aumentaba y la glucosa podia
ingresar mas facilmente a las células, que serian aprovechadas en la fase
siguiente, La seleccién natural hizo que los que tenian este gen se adaptaran
mejor a este ciclo de hambre-abundancia que aquellos que no tenian el “gen
ahorrador”. Después, en la abundancia moderna y de las ciudades, los que
llegaron con este gen y se encontraron con la mesa del banquete servida,
pues... engordaron. Un ejemplo seria las dos tribus de la étnia “Pima”, una en
Arizona y otre en el norte de Mexico. Los Pimas del norte abandonaron el
cultivo y la caza y son obesos y diabéticos mientras los Pimas del sur siguen
con la tradicion de cultivar y cazar, tienen menos peso y en ellos hay menos
obesos y diabéticos. Se podrian nombrar otros casos, como la alta prevalencia
de diabetes en el DF de Mexico o los de una isla del Pacifico en que las
minas de fosfatos las maneja un consorcio y los habitantes de la isla reciben
una regalia que hace que sean los mas ricos del mundo, que les permite
moverse de un lado a otro de la isla en Cadillacs (o Mercedes Benz!). Desde la
explotacion del fosfato la obesidad y la diabetes son una epidemia.
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No todas las opiniones son favorables para la teoria del “thrifty gen ” No se lo
ha aislado, no se conoce su ubicacién exacta en el genoma y muchas
poblaciones son obesas sin que se les conozca haber pasado por el ciclo
hambre-abundancia.

La consecuencia méas inmediata del sobrepeso y la obesidad es la resistencia a
la insulina que se reconoce, en centros especializados, por medio del clamp
euglucémico — hiperinsulinémico:

Un resistente a la insulina consume mas insulina que un no obeso frente a una
carga de glucosa. También se puede medir la resistencia a la insulina por la
prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTGO), con una sobrecarga oral de 75 g
de glucosa en la que la concentracién de glucosa en plasma no debe superar
los 140 mg/dL a las 2 horas. La introduccién del término “prediabetes” hacen
caer en esta categoria a los que tienen una glucosa en sangre en ayunas
mayor a los 100 mg/dL y menor a los 126 mg/dL

;Cébmo se define el SM? En el consenso de la International Diabetes
Federation se sefialé que si a una circunferencia de cintura por encima de lo
establecido se agregan 2 o mas factores, el sujeto tiene SM. Estos factores
son: aumento de los trigleridos plasmaticos ( > 150 mg/dL); una disminucion
de la HDLc ( < 40 mg/dL en el hombre y < 50 mg/dL en la mujer), una presién
arterial aumentada (PAS > 130 mm Hg y PAD > 85 mm Hg) y una glucosa en
ayunas mayor o igual a 100 mg/dL). ;Y que importa tener SM? Pues que en
los pacientes con SM, un accidente cerebro vascular, un infarto de miocardo o
la muerte misma son méas probables que en un individuo sin SM

La calculadora de Framinghan es sencilla y es un buen ejercicio usarla e ir
variando cada uno de los parametros e ir viendo qué factores influyen méas que
otros en el céalculo final. Este determina la probalidad de infarto de miocardio
en los proximos 10 afos.

Ahora la gran pregunta: ;cudl es el mecanismo por el cual la obesidad lleva a
la resistencia a la insulina, a la prediabetes y la diabetes? Se sabe que el
tejido adiposo no es una bolsa llena de lipidos y que es un 6rgano secretor.
Por nombrar sélo dos, diremos que el tejido adiposo segrega IL-6 y FNT -
.alfa que, sobre el musculo, disminuirian la sensibilidad o el numero de GLUT-
4, el receptor de glucosa sensible a la insulina. Es interesante ver que la IL-6 y
FNT - alfa promueven la liberacion por el higado de la PCRas (proteina C
reactiva de alta sensibilidad) y que la inyeccidén del polisacarido bacteriano
Gram (-) determina que se libere IL-6, FNT-alfa y PCRas. Sera, entonces,
sencillo pensar que la obesidad es una enfermedad inflamatoria ya que PCRas
es una proteina de fase aguda que se libera después de una inflamacién o una
infeccién. También, como la PCRas es una respuesta de la inmunidad innata, la
obesidad seria una enfermedad inflamatoria e inmunolégica.

,Se cura la obesidad? ;Se puede revertir la prediabetes y la diabetes? El
numero de dietas y sus escasos resultados indican que la obesidad es un mal
crénico y cuando se instala la diabetes es dificil regresarla. De alli las
soluciones, como agregar antidiabéticos, como la Rosiglitazona a la dieta y el
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ejercicio o aquellas intervenciones extremas como la cirugia de by-pass o de
reduccién del tamafno del estémago, intervenciones reservadas a la obesidad
morbida y cuyos resultados y complicaciones deberan ser evaluadas.

Hay un grupo de de drogas antiobesidad, que actuan sobre el uptake de la
epinefrina y serotonina (Sibutamina), sobre la absorcion de grasas por el
intestino (Orlistat), la Fenteramina que es simpaticomimética (mecanismo
similar al de las anfetaminas) o actuando sobre los receptores CB1 de la
cannabanina. (Rimonabant).Las dos primeras son las unicas aprobadas por el
FDA, pero el Rimonabant abre el camino de investigacién sobre un sistema
endocanabinoide presente en el SNC

Quizas los laboratorios de productos medicinales esten pensando en el :"gordo
feliz”: engordar sin enfermarse, ;Sera posible? Suponiendo que la IL-6 y el
FNT-alfa sean precursores y no simples marcadores, habria que bloquear sus
receptores y los de otros méas, pero el camino es largo ya que los mecanismos
inflamatorios son redundantes y el bloqueo de una via no garantiza el bloqueo
total,
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