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EDITORIAL

Obesidad y peso al nacer

Se ha dicho que el sujeto obeso podria ser un adicto a la comida y que podria pasar una gran parte de
su vida en la ambivalencia entre sus ansias de comer y su deseo de bajar de peso. Comer en exceso
se ha considerado como una manifestacion de falta de voluntad, de carencia de autocontrol y se ha
calificado, en sociedades cristianas, como un pecado, el de la gula (1). Se ha propuesto que en la
obesidad se presenta una deficiencia en los circuitos de recompensa de manera similar a lo que
ocurre en la adiccion a las drogas o al juego (2). Estudios con tomografia de emision de positrones
(PET) y radioligandos de los receptores de dopamina tipo 2 han mostrado disminucion en el nimero
de estos receptores en el cerebro de sujetos obesos que recuerda a las observadas en consumidores
de cocaina y opiaceos (3). Sin embargo se ha concluido, hasta ahora, que no es posible establecer si
los cambios en los circuitos que involucran a los neurotransmisores clasicos son causa o consecuen-
cia de la obesidad (4). En los tltimos afios, se ha avanzado en la comprension de los mecanismos que
intervienen en la sensacion de hambre y apetito y los efectos de hormonas y otros neurotransmisores
se han involucrados en el disbalance energético que conduce al incremento de peso, pero aun falta
mucho por elucidar sobre los eventos que conducen a la obesidad, eventos que parecen remontarse a
la época fetal y posiblemente a la época anterior a la concepcion y cuyo conocimiento posiblemente
permita comprender la dificultad para luchar contra la obesidad, entidad que resulta de complejas
interacciones entre la genética y el medioambiente (5,6).

Los recién nacidos con peso bajo o elevado para la edad gestacional presentan una mayor suscepti-
bilidad a desarrollar obesidad en la vida extrauterina (6). La obesidad materna se asocia con un mayor
riesgo de peso elevado del recién nacido y un incremento de tejido adiposo durante la vida fetal (7).
La resistencia a la insulina durante el embarazo es mayor en la gestante obesa y se acompana de
alteraciones en la placenta con aumento de la expresion de citocinas proinflamatorias, entre las cuales
se encuentra el factor de necrosis tumoral o (TNF-), citocinas que a su vez incrementan la resisten-
cia a la insulina (8). Una mayor disponibilidad de glucosa, aminoacidos y acidos grasos libres que
pasan al feto favorecen el aumento de peso, pero no se descartan otros mecanismos que influyan en
el incremento del tejido adiposo fetal (9). Se ha descrito una elevada frecuencia de resistencia a la
insulina en nifios de 11 afios, hijos de madres obesas (10).

Llama la atencion la coexistencia de obesidad en adultos y desnutricion en los nifios de la misma
familia en los paises con un nivel de desarrollo intermedio. Esta paradoja podria deberse a condiciones
socioecondmicas en las que intervienen ademas del trabajo asalariado de las madres, el costo relativo
de los alimentos, el éxodo de la regiones rurales a las urbanas y las consiguientes modificaciones en el
estilo de vida (11). Pero otros factores ademas de la dieta y del ejercicio fisico de un sujeto podrian
intervenir en la relacion desnutricion temprana y obesidad del adulto. Los resultados de varios estu-
dios epidemioldgicos han llevado a considerar que la desnutricion en la vida intrauterina aumenta el
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riesgo de enfermedades cronicas de la vida adulta. Se ha planteado el concepto de programacion
durante el desarrollo en el que un medioambiente prenatal desfavorable podria desencadenar adapta-
ciones que mejoran la supervivencia fetal o preparan al feto teniendo como expectativa un
medioambiente particular (12). Se ha sugerido que el feto de una madre desnutrida responde a una
suplencia energética reducida mediante una modificacion permanente en la expresion de genes que le
permiten optimizar la conservacion de energia y que luego, en el transcurso de la vida, ese sujeto
presenta una propension a desarrollar obesidad si tiene acceso a nutrientes de alto valor calérico (13).

Los niveles de leptina en el cordon umbilical y en el plasma de los nifios con bajo peso al nacer estan
reducidos. Se ha postulado a partir de resultados obtenidos de estudios en animales que los niveles de
leptina perinatales modifican la sensibilidad hipotalamica a esta hormona y que la programacion de los
circuitos hipotalamicos orexigénicos ocurre en la vida intrauterina y en etapa posnatal temprana (14).
Una falta relativa de sensibilidad a la leptina podria ser responsable de la ganancia rapida (’catch-
up”) de peso que presenta una gran parte de estos nifios en la vida posnatal y que también se ha
observado en otras especies y parece corresponder a una respuesta para aumentar las posibilidades
de supervivencia y reproduccion cuando las fuentes externas son limitadas, atin a costa de una dismi-
nucion de la duracion de la vida (15). En las especies estudiadas, el crecimiento rapido se asocia mas
tarde a obesidad, resistencia a la insulina y diabetes. Trabajos realizados en roedores recién nacidos
han demostrado que la restriccion caldrica postnatal previene estos efectos adversos en el ratén de
bajo peso al nacer y que la sobrealimentacion incluso en ratones de peso normal incrementa el riesgo
de resistencia a la insulina y obesidad (16).

El estado nutricional de la madre, incluyendo el periodo de la preimplantacion, influye sobre el estado
epigenético del feto mediante modificaciones postraduccionales (acetilacion, metilacion o fosforilacion)
de histonas y por metilacién del DNA. Las alteraciones epigenéticas tienen efectos sobre la estructu-
ra/estabilidad de la cromatina, la modulacion de genes especificos de tejido y la impronta gendomica
(17). Asi por ejemplo, una hipermetilacion del promotor del gen del supresor 3 de la sefializacion de
citocinas (SOCS-3) provoca su represion. En la via de sefalizacion de la leptina, el SOCS-3 es un
inhibidor de la transduccidon desencadenada por la unién de la hormona a su receptor y ademas
interviene en la sensibilidad a la insulina. La metilacion incrementada de SOCS-3 podria provocar
trastornos en el eje adipoinsular y alterar el desarrollo pancreético (18). Las modificaciones epigenéticas
pueden ser transmitidas de una generacion a la siguiente (19).

El descubrimiento de la leptina y las otras adipocitocinas que permitieron entender al tejido adiposo
como un érgano endocrino, el hallazgo de las incretinas, del ghrelin y los circuitos hipotalamicos que
intervienen en la saciedad, han llevado a un mayor conocimiento de los mecanismos del apetito y una
mayor comprension de las complicaciones causadas por el exceso de tejido adiposo pero no han
proporcionado los elementos suficientes para encontrar un tratamiento para la obesidad. La cirugia
bariatrica y los medicamentos como la sibutamina, el orlistat y el reciente rimonabant no constituyen
la solucion para la mayoria de los sujetos obesos (20,21). La prevencion de la obesidad es importante
y si bien parece conveniente planear y ejercer medidas para disminuir el consumo de ciertos alimen-
tos e incrementar el gasto energético en los nifos de ciertos grupos poblacionales, otras acciones que
involucren la busqueda de un estado nutricional adecuado de las mujeres en edad reproductiva son
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necesarias. El neonato merece especial atencion, siendo indispensable establecer pautas bien defini-
das sobre el manejo del recién nacido con bajo peso y los margenes entre los cuales se debe mantener
su velocidad de ganancia de peso.
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