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Obesidad infantojuvenil: una enfermedad heterogénea con
nuevos fundamentos fisiopatologicos

Obesity in childhood and adolescence: a heterogeneous disease with new

pathophysiological bases
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La pediatria ha mostrado una especial sensibilidad en afron-
tar los nuevos retos derivados de las nuevas enfermedades,
de las epidemias y de las pertinentes acciones diagndstico-
terapéuticas que en cada momento se ha podido ofrecer
a nuestros pacientes en funcion de nuestros conocimien-
tos.

Hablar hoy de obesidad del lactante, obesidad infantil,
obesidad del adolescente u obesidad infantojuvenil es una
necesidad. Dicha necesidad se fundamenta en los siguientes
hechos:

e Primero, ser la enfermedad cronica mas prevalente en la
infancia y la adolescencia en los paises occidentales'.

e Segundo, porque constituye la epidemia del siglo xxi, como
bien sefala la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Tal es la intensidad con la que la incidencia y prevalencia
del sobrepeso/obesidad se esta desarrollando en todos los
rangos de edad, incluida la infantil, particularmente en
los paises desarrollados?3.

e Tercero, porque del cimulo de conocimientos que se
estan desplegando en los Gltimos afos, hemos aprendido
que las bases fisiopatologicas de la obesidad transmi-
tidas y desarrolladas en nuestros libros de texto eran
erroneas e incompletas. En consecuencia, hoy sabemos
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que el tejido adiposo no es un drgano pasivo; antes al
contrario, es un o6rgano endocrino productor de mul-
tiples «adipoquinas» (leptina, adiponectina, visfatina,
vaspina, interleuquina-6 y factor de necrosis tumoral alfa,
entre otras), con receptores especificos en el hipota-
lamo para regular el apetito y la saciedad. Asimismo, se
han aislado receptores en el adipocito para la mayoria
de las hormonas hipofisarias e hipotalamicas, denomina-
das «adipotropinas», indicando en conjunto que existe un
«dialogo endocrinologico» entre el adipocito y el sistema
nervioso central, y viceversa®>.

Cuarto, porque no debemos continuar hablando de obe-
sidad, sino de «obesidades», pues el conocimiento de
las bases moleculares de las entidades sindromicas esta
siendo extraordinario y el conjunto de enfermedades
monogénicas (al menos 20 genes implicados ya) que cose-
gregan con el fenotipo de obesidad es una realidad que
debe incorporarse a nuestro quehacer cotidiano®’. Asi,
la presencia de mutaciones en genes como MC4R o SIM1,
entre otros, y los estudios funcionales de aquellas estan
expresando nuevas enfermedades y nuevos tratamientos
potenciales. Finalmente, que la denominada «obesidad
comun», la mas frecuente y de causa multifactorial, esta
proporcionando informacion nada desdefable sobre posi-
bles genes candidatos a estar involucrados, mediante
la realizacion de estudios de asociacion del genoma
completo®.
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e Quinto, porque las referencias sobre obesidad infantil en
medios de comunicacion y en determinados foros cientifi-
cos no siempre se efectlan de un modo afortunado y, por
consiguiente, es menester indicar que no podemos seguir
hablando solo de la obesidad como una Unica enfermedad
basada en unos inadecuados habitos higiénico-dietéticos
y sedentarismo, pues no se contemplaria adecuadamente
la progresion cientifica apasionante en este campo que
reclama una atencion cientifica seria y rigurosa, y no
permitiria avanzar en el terreno de nuevos enfoques diag-
nosticos ni en el desarrollo de nuevas dianas terapéuticas.
En efecto, transmitir es facil, aunque sea parcial o ina-
decuadamente, cuesta escaso trabajo y menor sacrificio,
derivando a conclusiones que no ayudan en nada al pro-
greso, sentando bases carentes de rigor, que contribuyen
a la desinformacion generalizada.

Los estudios epidemioldgicos proporcionan informacion
alarmante. Asi, la Organizacion Internacional de la Salud,
el International Obesity Task Force y el grueso de los paises
occidentales (Alemania, Francia, Inglaterra, Espana, Japon,
Estados Unidos, Canada y México, entre otros) no indican
sino un incremento sostenido y gradual del sobrepeso y la
obesidad infantil.

En 2007 se estimo6 una cifra en torno a 22 millones de
ninos con sobrepeso en el mundo en edades inferiores a los
5 anos. El National Health and Nutrition Examination Sur-
veys declaraba en 2009 una incidencia muy preocupante de
obesidad en nifos y adolescentes norteamericanos. Datos
del ministerio de Salud de nuestro pais indicaban la existen-
cia de sobrepeso y obesidad en torno a un 27,6% de nuestros
ninos y adolescentes en informe de 13 de marzo de 2008. El
Ultimo estudio publicado por el CDC en julio de 2009, ade-
mas, advertia de que la obesidad ya no era preferencial de
ciertas razas ni patrimonio de los mas pobres carentes de
formacion, seiialandose algln Estado con poblacion funda-
mentalmente de raza blanca (Maine, Oregon), en donde los
indices de obesidad en la poblacion general han alcanzado
cotas insospechadas. Ya en 2005 el International Obesity
Task Force senala de forma clara a Espana e Inglaterra como
los dos paises desarrollados en donde mas ha crecido y mas
crecera la obesidad infantojuvenil en los proximos anos.

Todo ello ha conducido a que los pediatras veamos hoy
comorbilidades asociadas a la obesidad*, empleando el tér-
mino de «sindrome metabélico»?, que hasta hace no mucho
eran patrimonio de la obesidad del adulto: alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado (diabetes mellitus tipo 2, into-
lerancia a hidratos de carbono, sindromes de resistencia a
la insulina), del metabolismo lipidico, hiperuricemia, hiper-
transaminemia, artralgias e hipertension arterial, entre
otras, que requieren nuestra atencion y mejor hacer en su
asistencia. Junto a ello, sabemos bien que el nifio o adoles-
cente obeso tienen mayores posibilidades de convertirse en
adultos obesos.

Los datos epidemioldgicos y clinicos resefados indican
que es necesario tomar medidas serias destinadas a la
prevencion, diagnostico temprano y tratamiento del sobre-
peso/obesidad en la infancia, profundizando en el analisis
etiologico de éstos y, en definitiva, dejando de considerar
que toda obesidad tiene una causa y una patogenia comin:
nada mas lejos de la realidad.

¢{Como abordar esta compleja patologia?

En primer lugar, los profesionales y las autoridades sanita-
rias deben plantear las lineas gruesas de actuacion. Sobre
el endocrindlogo infantil debe pivotar la asistencia clinica
al nifilo y adolescente que, en casos concretos, requerira
la asistencia de otros profesionales con los que habra que
actuar coordinadamente: sobre todo pediatras generales,
pero también paidopsiquiatras, gastroenterélogos, cardio-
logos, neurologos, entre otros. Los programas NAOS, Cadigo
PAOS, Programa PERSEOQ y el propio Observatorio de la Obesi-
dad, planteados por nuestro ministerio de Sanidad, Politica
Social e Igualdad, no han proporcionado los frutos desea-
dos, probablemente por plantear unos programas genéricos,
con representacion de diferentes tipos de especialistas sin
funciones especificas y fundamentalmente dirigidos a aspec-
tos parciales de los fundamentos modernos, ademas de la
ausencia de objetivos firmes y la carencia de un seguimiento
estricto. Se requiere, por lo tanto, un programa de accion
bien dirigido hacia nuestros menores, con la creacion de
unidades de referencia de obesidad infantil en nuestros hos-
pitales terciarios, adecuadamente dotadas para ejercer una
asistencia individualizada de excelencia y una investigacion
de calidad. Por consiguiente, los programas ya obsoletos
deben replantearse, modificarse o, simplemente, abando-
narse.

Ademas, es menester una coordinacion estrecha entre
nuestras autoridades en materia de educacion y los educa-
dores de nuestros menores, para poner en marcha medidas
adecuadas en educacion alimentaria; algunas ya iniciadas
recientemente por el Ministerio de Educacion actual, tras
las reformas planteadas en los escolares norteamericanos.
Esta apuesta es de presente y mira al futuro, es una necesi-
dad social, es de calidad asistencial y es economicista. Es
preciso, por lo tanto, que las acciones de los Ministerios
de Sanidad, Politica Social e Igualdad y de Educacion estén
bien coordinadas entre ellos y con los profesionales de la
salud. No hay otra salida que la accion decidida basada en
los conocimientos cientificos presentes y el asesoramiento
de cuantos expertos puedan colaborar.

En segundo lugar, hay que aplicar los fundamentos de
la Guia prdctica de prevencion y tratamiento de la obesi-
dad infanto-juvenil, publicada en 2009'°. Haberla realizado,
como es el caso, no es un punto y final, sino un punto y
seguido, para hacer que su contenido se lleve a buen tér-
mino. De otro modo, habra sido trabajo baldio. En efecto,
es frecuente que se solicite a los profesionales de la sanidad
la realizacion de informes, analisis, reflexiones o guias; sin
embargo, es infrecuente que sus conclusiones se apliquen a
la realidad de nuestro medio, lamentablemente.

En tercer lugar, debe impulsarse el desarrollo de la inves-
tigacion; muy en especial, la investigacion translacional.
Nuestro ministerio de Ciencia e Innovacion y el Instituto de
Salud Carlos Il lo hacen, no cabe duda, tanto en sus dota-
ciones anuales para proyectos de investigacion, como en la
dotacion de personal investigador senior, posdoctoral, pre-
doctoral y técnico, asi como en infraestructura. La reciente
creacion del Consorcio CIBER (Centro de Investigacion Bio-
médica en Red para el area tematica de Fisiopatologia de
la Obesidad y Nutricion [CIBERobn]), «que tiene como fin
primordial el fomento de la investigacion cientifica y téc-
nica de excelencia en el ambito de la salud, con el objetivo
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general de producir resultados rapidamente trasladables a
la sociedad tanto en lo que se refiere a la mejora de la
asistencia sanitaria, como al sector productivo en forma de
nuevas tecnologias sanitarias»'! ha sido un impulso de gran
interés. Es de destacar, ademas, que el rango edad infantil
concurre directamente en los cinco objetivos que se senalan
para las actividades investigadoras del CIBERobn: a) obesi-
dad, nutricion y ejercicio fisico; b) genética de la obesidad;
¢) factores reguladores de la homeostasis del peso corporal
y sefalizacion intracelular en la obesidad; d) dieta medi-
terraneay prevencion de alteraciones metabdlicas. Factores
fisiopatoldgicos de la nutricion. Epidemiologia de la obe-
sidad, y e) obesidad infantil e influencia del sexo en la
obesidad ("' [p. 27372]).

Sin embargo, la capacidad de traslacion real por parte del
consorcio creado es limitada, debido al insuficiente niUmero
de grupos clinicos integrados con actividad directa sobre
pacientes, siendo este hecho aln mas notable en lo que
concierne a la obesidad infantil. La insuficiente presencia
clinica en todos los rangos edad, acompaiada de una buena
investigacion clinica, se ha puesto de manifiesto como punto
débil de grueso calibre en el rendimiento del CIBERobn que
requiere resolucion tan pronto como sea posible. Dado el
potencial para incentivar la investigacion cooperativa que
los CIBER aportan, se deben realmente aprovechar para
este fin. Por lo tanto, es preceptivo que existan suficien-
tes grupos clinicos junto con los grupos basicos, debiendo
priorizarse debidamente la investigacion cuyo objetivo final
es el paciente.

Este editorialista dirige un grupo de trabajo en este
CIBERobn y un programa de investigacion sobre «obesidad
infantojuvenil> que cumple y se «alinea» en sus objeti-
vos con lo mas esencial de los fines de dicho CIBERobn;
es consciente de que se necesita una mejor comprension,
organizacion y orientacion de la inversion en obesidad infan-
tojuvenil. Definido lo que quiere hacerse es preciso poner
los medios para realizarlo. La investigacion requiere inver-
sion y planificacion; con ambas, trabajo y tiempo y, con
éstos, resultados. De ellos surgira la aplicacion y el des-
arrollo social. Por lo tanto, la calma y la sensatez deben
prevalecer e ir de la mano del esfuerzo y del trabajo. Estos
principios son aplicables in toto a las necesidades de investi-
gacion en obesidad infantojuvenil, que tiene caracteristicas
propias diagnostico-terapéuticas.

En la actualidad, la metabolomica, la proteomica, la
gendmica y la neuroendocrinologia estan proporcionando
elementos esenciales para poder comenzar a entender las
bases fisiopatologicas modernas de las obesidades. Es de
gran interés la valoracion de la modificacion de los niveles
de adipoquinas en los nifos y adolescentes obesos al diag-
nostico y tras reduccion ponderal'>'3, indicando los efectos
beneficiosos de la pérdida de peso. Estos cambios podrian
predecir el grado de desequilibrio del sistema metabodlico y
el peligro de efectos secundarios. La pediatria, no ajena a
estos nuevos conocimientos, debe responder de forma con-
tundente al desarrollo, progresion e introduccion de dichas
novedades en su quehacer cotidiano. De manera muy espe-
cial, es la endocrinologia pediatrica' la especialidad que
debe afrontar de forma decidida el reto de abordar, ordenar
y aplicar en la practica clinica cuantas conclusiones pue-
dan derivarse de estos hechos, coordinando esfuerzos con
la medicina primaria y las subespecialidades pediatricas.

No debe olvidarse el cambio de mentalidad en algunos
aspectos que esta derivandose de los avances en epige-
nética. En efecto, la epigenética no modifica el codigo
genético, pero altera el modo en el que éste se expresa,
pudiendo transmitirse de una generacion a la siguiente. El
incremento que hoy presentamos en obesidad infantil no es
Unicamente debido a los factores ambientales (alimenta-
cion y ejercicio). Asi, diferentes estudios han demostrado
que los cambios en un numero considerable de factores
ambientales durante la vida fetal o neonatal, como una ali-
mentacion materna rica en grasa, cambios en los valores
hormonales maternos (leptina debida a obesidad o cor-
ticosterona debida al estrés), determinados tratamientos
médicos o contaminantes ambientales, entre otros, pueden
reprogramar la respuesta de un nino a los cambios meta-
bélicos en la vida ulterior. Los estudios animales nos estan
ayudando a entender las bases fisiologicas de algunas de
estas observaciones. Recientemente hemos demostrado que
la alimentacion materna con alto contenido graso durante
la gestacion puede reorganizar las estructuras sinapticas
hipotalamicas que afectan al metabolismo, modificando su
respuesta al alto contenido graso de la alimentacion en
los descendientes'®. Ademas, estos estudios y otros'® han
puesto de manifiesto la funcion de distintos tipos celula-
res en el sistema nervioso central que desempenan una
funcion relevante en el control metabdlico y pudieran
convertirse en dianas para el tratamiento de esta enferme-
dad.

El hecho de que la obesidad o la propension a ser obeso
pueda comenzar in utero y en las épocas tempranas del
desarrollo posnatal, enfatiza la necesidad de generar mas
estudios en esta area, asi como implementar nuevos pro-
tocolos en el tratamiento prenatal y en la lactancia. Por
este motivo, la neonatologia debera desempenar una fun-
cion sélida en este campo de investigacion.

Deben impulsarse los estudios epidemiologicos solidos,
incorporando los estudios genéticos de enfermedades mono-
génicas, efectuando estudios funcionales de las nuevas
mutaciones, profundizando en la bUsqueda de dianas tera-
péuticas, generando estudios de asociacion del genoma
completo en la busqueda de candidatos para el mejor cono-
cimiento de la obesidad poligénica, estructurando serotecas
y ADNtecas de interés general, creando bancos de tejido
adiposo, también con interés general y bancos de tejidos
de diferentes modelos animales que sirvan a la investiga-
cion.

En este nimero, se publica un amplio articulo de fondo
sobre los fundamentos conceptuales, fisiopatologicos, clini-
cos, diagndsticos y terapéuticos, poniendo al dia el estado
actual de la obesidad infantil*, fruto de la experiencia acu-
mulada por la creacion de una unidad de obesidad infantil en
el seno del servicio de endocrinologia del Hospital Infantil
Universitario Nifo Jesus. Es, en opinion de este editorialista,
un buen ejemplo asistencial e investigador que ha propor-
cionado multiples frutos en un periodo corto de tiempo. Los
nuevos conocimientos generaran nuevos fundamentos diag-
nosticos, como ya lo estan haciendo, y nuevas direcciones
en el estudio del paciente con obesidad que, en definitiva,
esperamos y deseamos conduzcan en breve al empleo de
nuevas dianas terapéuticas que favoreceran el tratamiento
disciplinado y especifico de los diferentes tipos de obesida-
des, como ya se ha comenzado con los casos de pacientes
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con deficiencia congénita de leptina. En el articulo de fondo
sobre obesidad infantil de este nimero se detallan de forma
amplia los medicamentos en investigacion en el momento
actual.

Todo ello sera de gran importancia para la salud de la
poblacion, por cuanto perseguira objetivos prioritarios en
investigacion traslacional.

Por lo anteriormente expuesto, apelar a la sensatez
entre nuestras autoridades sanitarias, educativas y cienti-
ficas, convencerles con argumentaciones cientificas de que
estamos ante un serio asunto de salud publica que a los pro-
fesionales, y solo a ellos, compete plantear las bases del
analisis y la accion, desmenuzar el mensaje de la necesi-
dad prioritaria de abordar y atajar la «epidemia» de las
obesidades, no sdlo es de sentido comln, sino que, ade-
mas, es de obligada accion moral. Es necesario que nuestros
hospitales terciarios faciliten los medios humanos y mate-
riales que son menester para enfrentarse a una asistencia
clinica multidisciplinaria ante el nifio obeso, que conlleve,
pues no puede ser de otro modo, un proceso de investi-
gacion activa que incremente nuestros conocimientos, su
aplicacion al pacientey, en definitiva, nos haga formar parte
del progreso en la comunidad cientifica internacional. No se
esta hablando de recursos ilimitados, de costes no accesi-
bles, de infraestructuras complejas; antes al contrario, se
habla de sentido comln, de accion moral y de respeto y
atencion a las necesidades que el progreso condiciona como
efecto colateral. Las instituciones sanitarias lo precisan y
los profesionales de las mismas lo demandan: el paciente lo
necesita. Probablemente, el nifo afectado de obesidad es el
mejor ejemplo para apelar a los servicios sociales que todo
pais moderno, y Espafa lo es, debe incluir en su desarro-
llo.

Este editorialista desea ensalzar la tarea efectuada por
los clinicos, no siempre bien ponderada. Para hacer inves-
tigacion traslacional también hay que ver pacientes. De
ellos se aprende, ellos nos hacen pensar y nos envian al
laboratorio para buscar respuestas. Gracias a ello se ha avan-
zado enormemente en esta area tematica. Los pacientes
obesos en la infancia y adolescencia sufren de su estigma-
tizacion, presentan su imagen fisica y requieren en primer
lugar un enorme apoyo clinico y psicoldgico. Nadie deberia
olvidar que esta primera etapa es preceptiva y de nin-
glin modo cuestionable. La ulterior reflexion del clinico, la
puesta en marcha de proyectos de investigacion clinica y
el apoyo firme de los investigadores basicos nos conduci-
ran a la investigacion traslacional, que también puede venir
directamente desde la investigacion basica para acabar nue-
vamente en los pacientes, y a la conexion entre grupos de
trabajo. Este es el camino para dar respuestas a nuestras
necesidades sanitarias. Estar alejado de este planteamiento
es estar alejado de la realidad cientifica y hasta politica,
administrativa y financiera.

El lector debera comprender que en la evaluacion de los
pacientes debe prevalecer el primum non nocere y, por con-
siguiente, no deben emplearse farmacos no justificados ni
por razones cientificas ni éticas.

Por consiguiente, el desarrollo de unidades de obesidad
infantojuvenil en nuestros hospitales terciarios es una nece-
sidad incuestionable. Cuanto mas se dilate en el tiempo,
mas se enlentecera nuestra calidad asistencial hacia estos

pacientes y menos se contribuird a la investigacion de
excelencia. Los esfuerzos econémicos desde nuestras ins-
tituciones puUblicas destinados a ésta, sean mas o sean
menos, deben requerir gestion clara, objetivos nitidos y
planteamientos transparentes, concediendo y desarrollando
las prioridades debidas. Debe fomentarse la colaboracion
cientifica, pero no la llamada «conectividad» entre la desco-
nexion heterogénea que aln genera mas individualismo. Las
autoridades sanitarias, educativas, cientificas y las institu-
ciones a las que representan tienen que coparticipar de estos
esfuerzos, poniendo orden y estructuras donde se requiera,
pues en ello nos jugamos mucho para el bien de nuestros
pacientes y de nuestra investigacion traslacional.
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