Obesidad.

El azote y sus remedios

J. M. Sillero E. de Canete

Puede qui
como yo y no un nutridlogo se ocupe de este
tema, hoy que la medicina estd —por asi de-
cir— tan compartimentalizada. En contra
de este criterio, personalmente pienso que
si la obesidad afecta y compromete tan di-

extrafiar que un internista

versas dreas del organismo y es factor de
riesgo o consolidacién de tantas enferme-
dades, nadie como el internista para ofre-
cer una visién holista, globalizada, del pro-
ceso (1).

Nos enfrentamos por lo demds a un asunto
que da motive no para una conferencia,
sino para todo un curso. Por eso hay que
decidirse por elegir algunas parcelas mas re-
levantes con cardcter selectivo. Por lo
pronto, hay a mi juicio dos formas de con-
templar la obesidad: una teérica o de tipo
fisiopatolégico, que atiende mds bien a de-
sentrafiar el misterio de por qué se engorda
(incluso en el caso de sujetos que parecen
no ingerir demasiadas calorias y no que-
brantan el balance aporte/gasto calérico),
ponderandose la influencia de faclores ge-
néticos y nutricionales (natura vs. nurtura),
entre otros aspectos. Luego hay otra moda-
lidad de abordaje més clinica y préctica,
que trata de deslindar su magnitud, conse-
cuencias y forma de combatirla. Es obvio
que, en el contexto en que nos desenvolve-
mos, esta segunda opcién resulta mas 16-
gica. (Fig. 1).

iopatologico
linico-terapéutico

Figura 1.

De acuerdo con estas consideraciones, el
sumario de nuestra charla puede estable-
cerse asi:

A) Aspectos conceptuales: definicién y pre-
valencia.

B) Importancia clinica del sobrepeso.

C) Recursos contra la obesidad.

D) Conducta practica ante el obeso.

A) Aspectos conceptual

Se incluyen definiciones y prevalencia.
1. Definiciones.

Aunque existen diversos tipos de obesidad
(2), en relacién a su ovigen (exégena o ali-
mentaria o neuroendocrina), distribucién
corporal de la sobrecarga grasa (troncular
superior o tipo «fresa», inferior o tipo
«pera» y abhdominal tipo «manzana», esta
altima de connotaciones mas peyorativas),
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composicién del tejido adiposo (exceso del
nimero de adipocitos, cada uno con carga
de grasa normal, o cuantia normal de estas
células, cada una con carga grasa exage-
rada; la primera de peor pronéstico en
cuanto a su manejo) (Fig 2), ete, es lo cierto

VARIEDADES DE OBESIDAD

+ Segdn orige: Sgena o alimentaria

endégena o neuroendocrina

- Segin distribu . troncular superior (tipo fresa)

troncular inferior (tipo perm)
abdominal alta (tipo manzana)

[+ Segiin composicion del tejido adipos:
con exceso del ndmero de adipocitos
carga exagerada en cada adipocito

Figura 2.

que existe acuerdo generalizado en aceptar
ciertos pardmetros como definitorios. Se
basan éstos en el que se llamaba anterior-
mente cociente de Quetelet y ahora se co-
noce como Indice de Masa Corporal (IMC),
que responde a la conocida f6rmula (Fig. 3)
IMC = Peso (Kg)/ Altura (m)*
Se considera que un sujeto tiene un peso
normal cuando su IMC esté entre 18 y 24.9;
por debajo de este rango hablamos de del-
gadez y por encima de engrosamiento, Pero
este tiltimo tiene sus categorias, de acuerdo
a su magnitud:
* se habla de sobrepeso simple cuando el
IMC se sitfia entre 25 y 29.9;
¢ hay por definicién obesidad si alecanza
supera el nivel de 30;

DEFINICION DE OBESIDAD

IMC = Peso ( Kg) / Altura (m) 2

* Peso normal e 18 2 249
* Sobrepeso .... .25 a 299
* Obesidad.
* Obesidad intensa...... 35 o mas
* Obesidad mérbida.... 40 o mds

v 30 0 mds

Figura 3.

¢ la obesidad se considera intensa con IMC
de 35;

¢ vy se habla de obesidad mérbida cuando
llega o excede de 40. El calificativo de mér-
bida expresa bien su cardcter de enferme-
dad seria, que no pocas veces obliga a plan-
tear recursos drdsticos de tipo quirdrgico
para su correccion. (Figs. 4, 5 y 6).

2. Prevalencia

Si la obesidad es un problema sanitario im-
portante, se debe entre olras razones a su
extensién en la especiec humana. Puede de-
cirse que un tercio de la poblacién en los
paises desarrollados tiene sobrepeso y una
cuarta parte es descaradamente obesa, ya
que muestra un IMC de 30 6 mas (3).
Ademas de estas cifras de prevalencia preo-
cupantes, se observa un paulatino aumento,
fruto sin duda de una alimentacién errénea
y excesiva y del creciente sedentarismo. Asi,
en EE.UU. en los dltimos 20 afios, la preva-
lencia de la obesidad se ha incrementado en
un 75% (4); en los nifos, atin méds: 100%. Hay
que sefialar que la obesidad infantil viene
definida por un IMC en el percentil 95 0 mas
de lo que corresponde segiin edad y sexo (5).

Figura 4.



Figura 5.

Figura 6.

A todo ello se une el hecho, repetidamente
demostrado, de la reduccién de la espe-
ranza de vida del obeso en relacién con la
de la poblacién general en su conjunto. Re-
cordemos a este respecto por ejemplo el
gran estudio conocido como Nurse’s Study,
de seguimiento a largo plazo de una amplia
cohorte de mujeres —~profesionales de en-
fermeria—; se concluy6 no sélo en el perjuicio
de la hiperponderosis, sino también de las
oscilaciones significativas del depésito graso
a lo largo de la vida (1). De modo que no
sabe uno qué es peor: si permanecer grueso
o perder peso para pronto recuperarlo
Como consecuencia de estos hechos y su re-
conocimiento publico, los intentos tera-
péuticos para remediarfo tienen también
magnitudes importantes en cuanto a coste.
Refiriéndonos solamente a medicacién (y
dejando a un lado otros gastos por mani-
pulacién alimenticia), en EE.UU. durante el
afno 1999 se registré un gasto de 321 millo-
nes de délares (6). Y eso contando con que
s6lo se trata con f4rmacos una pequeiia
fraccién de los obesos (10% de mujeres y 3%
de varones) (7) (Fig. 7).

B) Influencia clinica del sobrepeso

Parafraseando aquella famosa expresién de
Sadam Hussein cuando dijo que la guerra
del Golfo era «la madre de todas las gue-
rras», podemos afirmar que la obesidad
debe ser considerada a justo titulo como
madre de muchas importantes enfermeda-
des. Y cada dia este espectro morhoso acrece.

* Aumento progresivo de la prevalencia

* Reduccion de la esperanza de vida

* Importante gaslo sanitario

Figura 7.




Yo recuerdo cuando hace mas de medio si-
glo estudiaba Patologia Médica y se me de-
cia que la obesidad es perniciosa para la
piel, porque lo hace proclive a infecciones,
en relacién a su humedad y pliegues; para
el aparato respiratorio, porque causa hi-
poventilacién y tendencia a bronquitis

repetitivas; para el locomotor, con las co-
nocidas osteoartritis de sobrecarga, espe-
cialmente en rodillas; para el digestivo, al
favorecer una particular incidencia de es-
trefimiento, mds casos de hernia de hiato,
litiasis biliar y hasta graves episodios de
pancreatitis aguda; incluso se ponderaba
entonces el papel de la grasa «alrededor del
corazén» como posible causa de disfuncién
cardiaca (Fig. 8), ete (2).

Ahora conocemos otras repercusiones en-
tonces no mencionadas, por ignoradas. Es

CLINICA DE LA OBESIDAD (1)

Sudoracién. Infecciones

Hipoventilacidn. Bronquitis

«....Osteoartritis de sobrecarga
Hernia hiatal. Litiasis biliar. Pancreatitis

* Ap. circulatorio.......Hipertension. Coronariopatia

Figura 8.

el caso del sindrome de apnea del suefio
obstructiva, en el que influye mucho el de-
posito graso en el cuello (8); también de la
llamada «esteatohepatitis no alcohélica»,
un depdsito importante y no inocuo en el hi-
gado del obeso (9). Y hasta sabemos que su
rifén tampoco es modelo de funcionalismo
normal, ya que la hiperperfusién e hiper-
filtracién glomerular recuerdan al rifién
del diabético (10) (Fig. 9).

Pero sobre todo hay que ponderar el rol de
la obesidad en cuanto factor de riesgo me-
tabélico y vascular: la obesidad predispone
a diabetes (tipo 2 o de la madurez) y a hi-
pertensién-aterosclerosis, con todas sus con-

secuencias (11).
Eso puede expresarse graficamente asi:

" Resistencia
a la insulina

ulinismo

Novedades:

« Esteatohepatitis no alcohdtica

« Stndrome de apnea del suefio

* Rifion del obeso
Figura 9.

En el centro del tridngulo maligno se ubica
un dato metabélico importante: la resisten-
cia a la insulina, tanto en lo que se refiere
a su papel en la glucogénesis hepética como,
y particularmente, al consumo periférico de
glucosa, principalmente en miisculo. La re-
sistencia a la insulina conlleva un estimulo
a su secrecién pancreditica adicional, hipe-
rinsulinismo para mantener un perfil glicé-
mico adecuado. Ahora bien: la hiperinsuli-
nemia es deletérea para la pared vascular,
y esta constatacién ha promovido su consi-
deracién como factor de riesgo de primer or-
den, al mismo titulo que hipertension, exceso
de colesterol, tabacuismo, diabetes, obesidad
y herencia positiva. Existe un cuadro, co-
nocido como sindrome X o metabélico-hi-
pertensivo, que aglutina todos estos distur-
bios e incluye obesidad (no obligada),
hipertonia arterial, disglucosis o diabetes
franca, cambios lipidicos, hiperuricemia y
—como elemento metabélico basico— resis-
tencia a la insulina e hiperinsulinismo (12).
Un hiperinsulinismo a la postre efimero,
porque el sobreesfuerzo secretor de las in-
sulas pancredticas se agota y aparece la dia-
betes franca tipo 2 o de la madurez, tan
frecuentemente asociada a obesidad.



Todas estas consideraciones forman ya parte
de una doctrina clasica, y justifican la pro-
cedencia de una amplia lucha contra la obe-

sidad, como verdadero azote social.

C) Recursos contra la obesidad

Sihemos titulado nuestra disgresién «Obe-
sidad. El azote social y sus remedios», es 16-
gico que sin més dilaciones comentemos
ahora la naturaleza y el valor de estos alti-
mos, su aplicacién y resuliados.
impezando por este Gltimo extremo, debe-
mos subrayar que el manejo de la obesidad
resulta de los mas ingratos, porque el fra-
caso terapéutico es la norma y no la excep-
cién: a largo plazo, asi ocurre en el 90% de
los casos. En este sentido, el exceso graso es
menos abordable que el cancer, en el que se
alcanzan un 50% o mas de curaciones (13).
Dicho esto, podemos plantearnos un par de
importantes cuestiones previas (Fig. 10):

TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD.
CUESTIONES PREVIAS

= Frecuencia del fracaso terapéutico.

+ (Cudndo tratar?... IV
IMC > 25 + 2 factores de 1

= ;, Como tratar?... Iniciar con procederes no farmacoldgicos
Si no hay respuesta, farmacotérapia.

Figura 10.

* ¢éCuédndo tratar? Nuestra respuesta es
matizada. Si el IMC se sittia en 30 o més,
el tratamiento es sistemético, se impone
siempre. Cuando el sujeto se encuentra en
sobrepeso simple (25 a 29.9), hay que apli-
car terapia si existe riesgo vascular evi-
dente (presencia de dos o mas factores de
riesgo) (14).

* ¢Coémo tratar? El manejo del obeso in-
cluye dos tipos de procederes, farmacolé-
gicos y no farmacolégicos. Sin duda éstos son
de primera importancia, tanto mas cuanto
que por su concurso pueden obtenerse los
mejores resultados, y también —todo hay
que decirlo— porque nuestro arsenal medi-

camentoso dista en ¢l momento presente de
ser satisfactorio.

1. Enfoques no farmacolégicos.

Aunque nuestra finalidad al ofrecer esta
conferencia es poner al dia la medicacién
antiobesidad, es obligado hacer algunas re-
ferencias respecto a estos recursos funda-
mentales: dieta y ejercicio. (Fig. 11).

a) No es nuestra intencién ofrecer dietas ali-
menticias aptas para el obeso; las hay bue-
nas y abundantes. Solamente aludiremos a

algunas ideas elementales pero imprescin-
dibles. (Fig. 12).

¢ Somos partidarios de una alimentacién
variada, diversa en su contenido. Y ello por
dos razones: primero, porque las dietas muy
unilaterales (cetdgena, proteica, vegetariana
esiricta, etc) son a la larga nocivas, peli-
grosas; segundo, porque la monotonia que
implican engendra hastio y finalmente re-

TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD.
ENFOQUES NO FARMACOL OGIi COS.

Dieta alimenticia

Terapia conductual

Figura 11.

LA DIETA DEL OBESO.

« Alimentacion variada

« Conocimiento de su dieta previa

« Restriccion calérica (500-1000 cal)

Figura 12.

chazo, lo que se opone al concepto de régi-
men hipocalérico muy prolongado.

* Consideramos necesario saber sobre qué
bases se parte, cudl es la conducta alimen-




taria previa del sujeto. Si nos limitamos
simplemente a preguntarle si come en exceso,
la respuesta serd muy frecuentemente ne-
gativa y evasiva, diciendo por ejemplo que
no desayuna y apenas cena, sélo come bien
a mediodia... Y, aparte de que ello dista de
la realidad, también es cierto que el reparto
equilibrado de los alimentos es importante.
Recuérdese la clasica experiencia en dos lo-
tes de ratas con igual aporte calérico, en
un grupo suministrado de una sola vez y en
otro fraccionado, engordando mas el pri-
mero.

* Se impone pues conocer (incluso por es-
crito) los hébitos alimentarios del paciente,
porque ademdas nos sirven de referencia:
sabemos que una mengua de 500 a 1.000 ca-
lorias consigue el deseable decremento pon-
deral, de 500 g por semana (o 2 kg. por
mes) (15). Es mds: si se reduce atin el aporte
a niveles inferiores, quiza se observe un
adelgazamiento mis rapido, pero a la larga
los resultados no son superiores (16).

* Es necesario regular la conducta global
del paciente (15): claros conceptos de por
qué ha de perder peso, peligros que la obe-
sidad impone, comportamientos que eludan
los «riesgos sociales» de quiebra en la dieta,
ete (Fig. 13).

* Una actividad fisica significativa debe
unirse a la dieta restrictiva. Si bien ello co-
labora poco al decremento ponderal en mar-
cha, st que resulta de utilidad en la etapa
ulterior para el mantenimiento del menor
peso corporal alcanzado. (Fig. 14).
¢Cudnto ejercicio se requiere? Es acuerdo
generalizado que el esfuerzo fisico ha de
ser moderadamente intenso y que debe du-
rar 30 a 45 minutos diarios, 5 0 més dias
de la semana (14).

Aparte los beneficios fisicos y psicolégicos
del ejercicio, hay también ventajas meta-
bolicas reconocidas, como aumento de las
lipoproteinas séricas de densidad alta
(HDL), mejor consumo muscular de glu-
cosa incluso en diabéticos, etc.

Quisiera recordar, para terminar este punto,
alguna contribucién histérica de persona-
jes de nuestra tierra. Cristébal Méndez,

TERAPIA CONDUCTUAL

azones para el adelgazamiento

esgos que la obesidad impone
onducta alimentaria
= Comportamientos ante el riesgo s

Figura 13.

EJERCICIO FISICO DEL OBESO

« Colabora al mantenimiento del decremento ponderal

« Cuantia: 30 a45mx dia, 5a 7 d semana

fel gjercicio

Figura 14.

giennense, fue autor del primer tratado de
Terapéutica Fisica conocido: «El ejercicio
corporal y sus provechos» (1). El judio Ibn
Shaprut, también jaenés, que ejercié la me-
dicina ademads de otros maltiples activida-
des, hombre de confianza en la dinastia
Omeya, fue requerido para tratar a un mo-
narca castellano de obesidad tan manifiesta
que se le llamé Sancho «el Craso» (Fig. 15);
su éxito resulié resonante, ya que consiguid
adelgazar al cristiano a base —entre otros re-
cursos— de hacerle atravesar andando més
de media Espana, desde Navarra a Coér-
doba (17).

2. Enfoques farmacoldgicos.

Hasta hace no mucho tiempo, la medicacion
antiobesidad era considerada un recurso
muy temporal, a utilizar por corto plazo.
Hoy dfa, conscientes de que el problema de
la obesidad hay que contemplarlo con am-
plia perspectiva de proceso cronificado y
rebelde, con habituales recaidas, correlati-
vamente la farmacoterapia ha pasado a con-
siderarse como proceder de larga duracién
(13). Eso acrece el interés de contar con
productos que sean verdaderamente ino-



Figura 15.

cuos, y explica la retirada —por toxicidad
«long term»— de algunos como fluramina y
dexfenfluramina, acusados fundadamente
de producir efectos adversos graves tales
hipertensién pulmonar y valvalopatias (18)
(Fig. 16).

Otro concepto importante es que la medi-
cacién es medida terapéutica de segunda li-
nea, en general sélo aconsejable cuando el
tratamiento no farmacolégico —dieta y ejer-
cicio— se ha mostrado insuficiente (14).
Con estas dos ideas en mente, podemos
ahora revisar el estado actual de la farma-
coterapia, considerando tres apartados:

* Medicamentos reductores del apetito.

¢ Farmacos que menguan la absorcién de
nutrientes.

¢ Productos en ensayo. (Fig. 17).

a) Reductores del apetito.~Iistos prepara-
dos actfian a través del incremento de de-
terminados neurciransmisores en el SNC con
capacidad anorexiante y/o alentadora de la
saciedad precoz. De acuerdo con las neura-
minas implicadas, distinguimos (Fig. 18):

ENFOQUES FARMACOLOGICOS

+ Medicacion prolongada; tolerancia adecuada

* Medida de segunda linca, tras ensayo dieta-ejercicio

Figura 16.

¢ Agentes noradrenérgicos, es decir, sus-
tancias que activan la liberacién de nore-
pinefrina en la hendidura intersindptica.
Dentro de este apartado se cuenta con fen-
termina, dietilpropién, fendimetrazina y
benzfetamina. Las anfetaminas cldsicas han
quedado excluidas por sus acciones adver-
sas (entre ellas la de generar dependencia
a la droga). Los estudios al respecto de los
noradrenérgicos han sido en su mayoria en-
sayos a corto plazo (12 semanas), consta-
tandose pérdidas de peso que oscilan entre
2y 10 kg en ventaja respecto a placebo (19).
Hay que sefialar que fentermina figuraba
junto a fenfluramina en las preparaciones

TERAPIA FARMACOLOGICA DE LA

OBESIDAD. CLASIFICACION

* Medicaciones reductoras del apetito

macos que menguan Ja absorcion de nutrientes

+ Productos en ensayo

Figura 17.

TERAPIA REDUCTORA DEL APETITO

entermina
Dietilprapion
Fendimetr:
Benz|

+ Agentes noradrenérgicos

+ Agentes serofoningrgico

Sertralina

+ Agentes de aceion mix, ibutramina

Figura 18.




que indujeron lesién cardiovascular; pa-
rece no obstante que empleada aisladamente
no resulta nociva.

¢ Agenles seroloninérgicos, que promue-
ven suelta de serotonina o interfieren su
recaptacién (o ambas cosas a la vez). En
este grupo, excluidas las fluraminas, nos
quedan ciertos antidepresivos como la fluo-
xetina (Prozac) y la sertralina (Besitran).
Aunque gozan de un efecto mensurable a
corto plazo, su influencia a los 6 meses (o
mds) de terapia es escasa o nula. Las dosis
de fluoxetina requeridas son altas, por lo co-
min 60 mg diarios (20).

* Agentes de capacidad mixta, combina-
cion de los dos grupos anteriores. El prota-
gonista en este momento es sibutramina,
que en dosis de 10 a 15 mg pro die durante
6 meses consigue pérdidas de peso del 5 al
8% que se mantienen, si bien a menor te-
nor, por plazos mds prolongados. Asi lo ates-
tigua un importante ensayo europeo, el Si-
butramina Trial of Obesity Reduction and
Maintenance, que inicialmente reunié a 605
pacientes (21).

Como quiera que no estimula la liberacién de
serotonina (sélo inhibe su recaptacién) no
procura enfermedad valvular cardiaca; si
que produce algunas acciones simpaticomi-
méticas sobre pulso y presién arterial, se-
quedad de boca, insomnio y constipacién. En
cambio, resulta favorable por mejorar el con-
trol glicémico, lipidos en sangre y uricemia.
b) Interferencia con la absorcién enteral
de nutrientes.~El principal y practicamente
tnico farmaco comercializado es la te-
trahidrolipostatina u orlistat (Xenical), cuya
accidn intrinseca estriba en inhibicién de la
actividad de diversas lipasas vertidas al
tracto gastroentérico, especialmente la mas
potente de origen pancredtico. Adminis-
trado en conexién con cada ingesta, a la do-
sis de 130 mg orlistat reduce aproximada-
mente en un tercio la absorcién de los lipidos
ingeridos, que se eliminan inmodificados
por heces. Por ello durante su empleo se
recomienda restringir el aporte graso, en
evitacién de molesta esteatorra, flatulencia,
ete (Fig. 19).

INTERFERENCIA ABSORTIVA

« S6lo un farmaco comercializado: Orlistat

onveniencia simultdnea de dieta hipograsa

Figura 19,

Orlistat es desde luego eficaz para reducir
peso (9% en un afio) (22). Y aplicado en la
fase de mantenimiento, se muestra activo
para evitar una recuperacién ponderal in-
debida. Tiene ademds otros efectos utiles
en cuanto a descenso de presién arterial
diastélica, colesterol total y col-LDL y ni-
veles de glicemia en ayunas.

¢) Productos en ensayo—~Algunos de ellos
ializados, pero con

se encuentran ya comer,
indicaciones clinicas distintas de la obesi-
dad. En este grupo liguran (Fig. 20):

* Bupropién, débil inhibidor de recapta-
cién de noradrenalina, dopamina y seroto-
nina. Su aceién es parecida a la de dietil-
propién, y se ha usado ampliamente como
antidepresivo y méas recientemente para
combatir la adiceién al tabaco (Zyntabac),
con éxito moderado pero indudable. Estd en
ensayo en la obesidad una formulacién de
bupropién de liberacién sostenida (23).

¢ Topiramato (Topimax) es un antiepilép-
tico de altima generacion, que también tiene
aplicacién en desérdenes afectivos. En mar-
cha se hallan estudios sobre diversos tipos

PRODUCTOS EN ENSAYO

_ Bupropién
Topiramato
Metformina

Jsados con orras indicaciones.

- En vias de investig: Leptina
Adrenérgicos beta-3
Factor neurotropico ciliar
Fragmento de GH
Analogos de la colecistocinina

Figura 20.



de obesidad (incluyendo formas diencefa-
licas severas) y bulimia nerviosa (24).

* Metformina (Dianben) es un antidiabético
no sulfanilamidico que acttia frenando la
glucogénesis (glucogenolisis) hepatica y au-
mentando la sensibilidad periférica a la hor-
mona insular. Durante su empleo en diabé-
ticos, se ha observado regularmente un cierto
adelgazamiento (25), lo que la hace predi-
lecta en diabetes tipo 2 con plétora, cir-
cunstancia tan frecuente en diabéticos ma-
duros. Ofrece la interesante ventaja de
reducir la resistencia a la insulina y el de-
letéreo hiperinsulinismo subsiguiente, y el in-
conveniente serio (aunque afortunadamente
raro)} de promover graves cuadros de acidosis
lactica, que han postergado su uso.

Mas interesante atn es el grupo de sustan-
cias medicamentosas a la sazén en vias de
ensayo, no comercializadas.

¢ Las mayores expectativas las ha creado
la leptina (Fig. 21), una hormona segregada
por los adipocitos, es decir por el mismo
tejido graso cuyo depésito intenta contro-
lar. Leptina etimolégicamente deriva del vo-
cablo griego «leptos» que significado del-
gado; propende pues al adelgazamiento por
supresién del apetito. Podria pensarse con
simpleza que la obesidad se produce por el
fracaso de esta hormona, de su sintesis, re-
ceptores, elc; muy al contrario, se ha com-
probado que en la mayoria de los obesos la
leptina esta incrementada, y el engrosa-
miento se produce a su pesar. Hay empero
casos de obesidad por su déficit, tanto en
el terreno experimental (ratas ob/ob) como
en contados ejemplos humanos de obesidad
genética y también de lipodistrofias.

Pese a sus niveles supranormales, la lep-
tina en dosis farmacolégicas (0.3 mg por kg
de peso y dia durante 24 semanas) se ha
ensayado en sujetos con sobrecarga grasa
acusada, obteniéndose resultados estima-
bles (pérdida promedia de 7,1 kg) (26).
notable que el tejido adiposo esté dotado
como érgano endocrino, pero atin resalta

més comprobar que la leptina no es la Gnica
hormona: por ejemplo, la adiponectina se
considera muy eficiente para reducir la re-
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Figura 21.

sistencia a la insulina (27). Por otra parte,
Eduardo Rial (del CSIC) y el francés Boui-
llaud han publicado en EMBO Journal sus
trabajos con VCP2, que promueve el desa-
coplamiento de los procesos de liberacién de
energia en el depésito lipidico: en palabras
sencillas, el objetivo es «quemar» grasas sin
rendimiento energético, algo similar a lo que
ocurre con las hormonas tiroideas, que en
su tiempo fueron utilizadas como adelga-
zantes. VCP 2 se activa por el dcido trans-
retinoico, un derivado de la vitamina A que
sin embargo no puede emplearse por los
riesgos genéticos que posee. Pero es una via
metabélica a investigar.

¢ En este apartado, y como productos de
porvenir, se incluyen sustancias adrenérgi-
cas con influencia sobre el depésito graso,
especialmente la grasa de tipo pardo y de
localizacién axial, muy ligada a la termo-
génesis y por tanto a la regulacién de la
temperatura corporal. En este sentido, se es-
pera mucho de los agonistas de los recep-
tores adrenérgicos beta-3, de los que puede
considerarse un precedente la efedrina (28).
Todavia cabe hablar de otros agentes en en-
sayo (28), como el factor neurotréfico ciliar,
un péptido andlogo a una fraccién de la
hormona de crecimiento humana (fragmento
177-191) y los analogos de la colecistoqui-
nina, una hormona de asiento en tubo di-
gestivo y tejido cerebral.

Asi pues, toda una pléyade de promesas.
Nuestra posicién en el presente respecto a
la terapia de la obesidad puede compararse
con la de hace 20-30 afos en relacién a la
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