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I  - INTRODÜCCION



I.- INTRODÜCCION
La obesldad représenta en la actualldad un gran pro­

blème de la Medicina, tanto por la frecuencla cada dia mayor 
no solo en los palses de gran nivel social, sino también para 
los que se encuentran en vias de desarrollo o incluso en nive­
lés mSs bajos; como por la influencia que tiene sobre la salud 
y sobre las posibilidades de supervivencia, unas veces de for­
ma directe y otras a través de las mûltiples complicaciones a 
que va a dar lugar.

Pero ademâs coexisten una serie de circunstancias 
que justifican el que los trabajos sobre obesidad se multipli- 
quen de forma creciente en los ûltimos anos.

En primer lugar la faite de conocimientos precisos 
sobre la causa Intima del trastorno. Efectivamente todos sabe- 
mos que la obesidad résulta de un desajuste entre la cantidad 
de calories que ingresan en un organisme y el gasto calôrico 
del mismo, con predominio de la ingesta sobre el gasto. Pero 
no sabemos en absolute, porqué este sucede con tanta frecuen- 
cia, ni cuales son los factores que inducen a comer mâs de lo 
que se necesita. Mi querido maestro, recientemente fallecido, 
el PROF. PALACIOS en el prôlogo de una Monografla sobre Obesi­
dad (1977), sugerla ”lea quizâ que en el clâsico movimiento 
pendular, hemos pasado de una alimentaciôn escasa a otra evi- 
dentemente excesiva?; jo que la memoria de la especie conserva 
la tendencia instintiva de comer cuando se puede, en previ- 
siôn de la secularmente temida heunbre?; lo quë los mécanismes 
de regulacidn de la cuantia del paniculo adiposo, son tan vul­
nérables, que no son capaces de contrarrestar la tentaciôn, pu- 
ramente psicologica, de corner mâs de lo necesario?". Como él 
mismo decla "es dlficil contester en la actualidad a estas pre 
guntas, pero lo que si es cierto es que el hombre como ser 
consciente y -teoricamente- razonable, debe aprender a dominer



sus impulsos y a allmentarse de un modo adecuado, aunque tenga 
oportunidad y medlos de corner a su antojo".

Pero aûn sin saber la esencia bâsica de la enferme- 
dad , recientemente se han ido introduciendo conceptos nuevos, 
que han abierto otras vlas de estudio, que pueden conducir al 
conocimiento mâs exacte de la etiopatogenia de la enfermedad, 
pilar fundamental para lograr unas adecuadas medidas terapéut^ 
cas.

Asî es del mayor interês el conocimiento de la prol^ 
feraciôn del tejido adiposo en la infancia, por aumento del nû 
mero de adipocitos, consecuencia de los malos h&bitos alimenta 
rios durante la misma, y que condiciona con frecuencia, una o- 
besidad muy refractaria a cualquier tipo de tratamiento, cuan­
do se llega a la edad adulta.

Igual ocurre con los conocimientos sobre la incremen 
tada resistencia a la insulina a nivel de los adipocitos con 
mayor volumén de lo normal, lo que va a condicionar una hipérin 
sulinemia, que en la actualidad nos parece fundamental para el 
mantenimiento de la obesidad, lo que es lôgico, si recordeunos 
que la insulina es la hormona lipogénica -mejor antilipolitica- 
por excelencia.

Otros muchos hechos, también de gran importancia, se 
han ido conociendo en relaciôn con la patogenia de la obesidad 
(influëncia de los nucleos hipotalamicos del hambre y de la sa 
ciedad, alteraciones del comportamiento de los obesos en rela- 
ci6n con la ingesta, variaciones de algunas hormonas gastroin­
testinales en los obesos, etc.), como seré estudiado mâs ade—  
lante.

Estos hechos, y el intenter por todos los medios a 
nuestro alcance, contribuir al mejor conocimiento de la obesi-



dad, nos llevô hace ya muchos anos, a prestar una especial aten 
ci6n a los enfermos portadores de grandes obesidades, en los 
que los tratamientos convencionales, con dieta hipocalorica aso 
ciada o no a anorexiantes, habîa resultado ineficaz, y a los 
que su exceso de peso, comprometia de forma importante su super 
vivencia.
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II.- C.QiiC£PJQ-Y..CLAai£lCAC.I.QI^

Clasicainente se ha deflnido a la obesidad como un au­
mento de la grasa del cuerpo. En el momento del nacimiento el 
cuerpo contiens alrededor de un 16% de su peso en grasa, aumen- 
tando este contenido con el periodo perinatal hasta un 30% en 
los primeros seis meses. Posteriormente disminuye, de forma que 
a los 10 anos es de solo un 15% y de hecho el contenido de gra­
sa de un nino es igual a los 2 que a los 10 anos (KNITTLE,1974). 
Al llegar a la pubertad hay un aumento de la grasa corporal que 
es mâs intenso en la hembra que en el varôn, quedando al llegar 
a los 18 anos en los varones entre el 15 y el 18% del peso to­
tal del cuerpo y en las hembras del 20 al 25%. (BRAY, 1976).Hay 
con frecuencia un graduai incremento de este porcentaje de la 
grasa con la edad, pero esto no quiere decir que sea obligato- 
rio ni dessable, y a partir de esa edad no debe aumentar la can 
tidad de grasa del cuerpo, por lo que a los 55 6 60 anos se de­
be tener practicsunente el mismo peso que a los 25. A partir de 
esa edad se produce una moderada disminucidn del peso, sin que 
el contenido de grasa se modifique. Podrieunos pues définir la 
obesidad del vardn, cuando el porcentaje de grasa del cuerpo su- 
pera el 25% del peso total del mismo, y para la mujer cuando es 
mayor del 30%. Ahora bien, la medida de la grasa corporal requie 
re têcnicas sofisticadas que no pueden ser de uso rutinario en 
la cllnica diaria, taies como la medida de la densidad total; la 
determinaciôn de la grasa o del agua por medio de diluciôn qui- 
mica o isotdpica, o por el uso de radioisotopos, sobre todo del 
K-40.

Mucho mâs frecuentemente se usa el término de obesi­
dad como sinonimo de sobrepeso, y se considéra que un sujeto es 
obeso cuando tiene un exceso de peso en relaciôn con patrones 
standard, que vienen dados fundamentsImente por la talla, aun­
que algunas de las fôrmulas utilizadas para el câlculo del peso



Ideal, tlenen en cuenta otros parametros como la edad, el sexo, 
la constituciôn, etc. Sin embargo, deberoos recordar que los dos 
términos, obesidad y sobrepeso no son iguales ni expresan lo mis 
mo, y aunque es cierto que los obesos tienen habitualmente sobre 
peso, no siempre es asî, y no es infrecuente encontrar personas 
generalmente mujeres con minima actividad flsica, que sin tener 
sobrepeso, tienen exceso de grasa. Mâs frecuente aûn, es el caso 
contrario, es decir, el del sujeto que sin tener mâs grasa de lo 
normal, pesa mâs de lo que le corresponde, siendo el mejor ejem- 
plo de ello el de los atletas profesionales, sobre todo en algu­
nas especialidades como lanzadores de disco o martillo, levanta- 
dores de peso, luchadores, nadadores de largas distancias, etc., 
en los que el gran desarrollo muscular condiciona el exceso de 
peso que tienen.

En la actualidad con un criterio mucho mâs fisiopato- 
logico, debemos considerar a la obesidad como la consecuencia de 
un aumento del tamano y/o del nfimero de los adipocitos, lo que 
va a traducirse en un aumento del depôsito de grasa, sobre todo ■ 
de triglicêridos.

Con arreglo a este ültimo aspecto, vemos que se pue—  
den distinguir dos grandes grupos de obesidades: la hipertrôfi- 
ca por aumento del tamano de los adipocitos y la hiperplâsica 
por aumento del nûmero de los mismos.

Aunque no en todos los casos es asî, en la gran mayo- 
rîa la obesidad hipertrôfica se encuentra en aquellos sujetos 
que iniciaron su obesidad pasada la adolescencia, en tanto que 
la hiperplâsica aparece sistemâticamente en los casos de inicia 
ci6n en la infancia o en la adolescencia, sî bien a estos casos 
no hay que considerarlos como exclusivamente hiperplâsicos, 
puesto que junto al mayor nûmero de câlulas, siempre hay un ma­
yor volumen de las mismas. HIRSCH y BATCHELOR (1976), encuentran 
en algunos casos de iniciaciôn tardla de la obesidad, mayor nû-



I mero de adipocitos de lo normal, si bien no es lo habitualmente
I descrito en la literatura. De cualquier forma, también hemos de

dejar claro, que estos casos de obesidades hiperplésicas o me­
jor mixtas, no explican més que un porcentaje bajo de todos los 

j casos de obesidad, puesto que la frecuencia en la infancia y en
I la juventud, es mucho menor que en la edad adulta.

Llama la atenciôn la similitud de hechos entre la obe 
sidad y la diabetes, procesos que estân muy emparentados como 
luego veremos al estudiar la influencia de los niveles de insu­
lina en los obesos. Si los comparamos, vemos, que la obesidad 
infantil es mucho menos frecuente que la del adulto, igual que 
ocurre en la diabetes. Al mismo tiempo, las posibilidades de 
éxito con la terapéutica habitual, son mayores en la obesidad y 
en la diabetes del adulto que en la infanto-juvenil. La diabe­
tes del adulto obeso es por definicién insulin-independiente 
(aunque haya excepcionalmente casos en que esto no sea asl), 
puesto que habitualmente cursa con una tasa plasmética de insu­
lina normal o alta, coincidiendo con lo que ocurre en la obesi­
dad del adulto, en la que encontramos hiperinsulinemia secunda­
ria a la resistencia periférica del adipocito voluminoso a la 
insulina, debido a la disminuciôn del nûmero de receptores. Apo 
ya mSs la relaciôn entre ambas enfermedades, el hecho actualmen 
te conoc ido de que en los animales a los que se los' danan los 
nûcleos ventromediales del hipotélamo, donde se encuentran los 
centres de la saciedad, se produce una hiperplasia de los islo- 
tes de Langerhans (BERNARDIS y cols. 1971), aumentando la insu­
lina plasmética ya en los primeros dias después de la destruc—  
ciôn de los nûcleos, y desde luego antes de que se haya desarro 
llado la obesidad, que llega a ser muy intensa en estos anima—  
les si se les proporciona cantidad suficiente de alimentes. E—  
fectivamente esto queda avalado, por el hecho, de que si a es—  
tos animales antes de lesionarles los nûcleos ventromediales, 
se les destruyen los islotes de Langerhans con aloxana, estrep- 
tozotocin o mediante cirugla (FRIEDMAN, 1972; GOLDMAN y cols.,



1972; YORK y BRAY, 1972), se previene en ellos la apariclôn de 
obesidad.

El pretender hacer una clasificaciôn etiolôgica de la 
obesidad tiene como primera y gran dificultad la falta de cono- 
cimiento exacto de las causas de la misma. Al hablar de la etio 
patogenia y para mejor comprensiôn de la misma, nos referimos a 
los posibles trastornos (hipotalamicos, endocrinolôgicos, ali- 
mentarios, fisicos, etc.), que pueden influir en la apariciôn 
de la obesidad.

El intentar clasificar a las obesidades en exôgenas y 
endôgenas, ademés de poco ûtil es muy dificil en la gran mayo-
rla de los casos. Cuando de forma muy clara se aprecia la in 
fluencia de ciertos factores (sobrealimentaciôn intensa, seden- 
tarismo acusado, etc.) nos inclinaremos por decir que esa obes^ 
dad es exôgena; en tanto que cuando estos factores no son tan 
évidentes y nos encontramos ante un obeso de los que no parecen 
tener una ingesta alimentaria excesiva, poderoos utilizer el ca­
lif icativo de endôgena, si bien siempre va a ser superior la in 
gesta al gasto, aunque la primera no sea muy amplia. Por el con 
trario tampoco podemos afirmar rotundamente en ningfin caso que 
la obesidad debida al sedentarismo no se acompane de alteracio­
nes metabôlicas -que sabemos existen siempre y cada vez son mâs 
valoradas por mejor conocidas- que puedan, si no ser response—  
bles, al menos influir de forma clara en el desarrollo o mante­
nimiento de la obesidad.

Tampoco nos parece de gran interês prâctico dividir a 
las obesidades en androides y ginoides, segûn los criterios de 
VAGUE (1974), que han estado olvidados para la mayorîa de los 
autores durante muchos anos, si bien recientemente algunos 
(BRAY, 1978; ASHWELL y cols., 1978, etc.), vuelven a reconsidé­
rer las. La Dra. ASHWELL (1979) por medio de fotograflas estudia 
el somatotipo de las mujeres obesas, afirmando que las medidas
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mâs importantes para el establecimiento de la distribuciôn de 
la grasa, son las circunferencias de la cintura y de los muslos, 
y distingue (pero solo para mujeres) la forma androide o distri­
buciôn de la grasa de tipo central, de la forma ginoide en la 
que la distribuciôn de la grasa es de tipo periferico, afirmando 
que existe cierta correlaciôn con la edad y con el exceso de pe­
so y asi las de mâs edad y mâs peso, tienen mâs probablemente 
una obesidad de tipo central o androide. También existe una co­
rrelaciôn positiva con el tamano de las células en el brazo y en 
la cintura, mostrando que las mujeres con obesidad de tipo an­
droide tienen celulas mayores en la parte superior de su cuerpo, 
comparadas con las que tienen una obesidad de tipo periferico.
El anâlisis de la distribuciôn de la grasa, antes y después de 
perder peso mostraba que no existia correlaciôn entre el ceunbio 
de distribuciôn de la grasa y el grado de pérdida de peso, sugi- 
riendo que el patrôn de distribuciôn de la grasa, es relativamen 
te constante.

VAGUE, mediante complicados indices en los que tiene 
en cuenta la relaciôn adiposo-muscular de las cinturas escapular 
y pelviana, junto a la medida del nûmero y del volumen de las ce­
lulas adiposas en la regiôn del deltoïdes y en la pelvitrocante- 
rea, establece los dos tipos dichos de obesidad. La obesidad gi­
noide, séria mâs frecuente en mujeres, aunque también puede dar­
se en hombres, y se manifiesta sobre todo en la parte inferior 
del cuerpo; la musculatura estâ poco desarrollada, la enferma es 
poco activa, y aunque la ingesta varia ampliamente no es infre­
cuente, encontrar que esta es escasa. Las complicaciones en este 
tipo de enfermas son fundamentalmente de tipo mecanico, afectando 
principalmente a la locomociôn, respiraciôn y circulaciôn.

Por el contrario la obesidad de tipo androide es mâs 
frecuente en los varones, aunque a menudo afecta a la mujer porta 
dora de una serie de caracteristicas viriles; es mâs marcada en 
la parte superior del organismo; estâ relativamente mâs aumentado



11

el volumen de las cêlulas adiposas del deltoïdes y disminuldo el 
de las pelvitrocantereas; la musculatura estâ bien desarrollada 
y la ingesta de alimentes es coplosa. En este tlpo, junte a las 
cempllcaclenes mecânlcas antes dlchas, que tamblén aparecen aun- 
que cen mener frecuencla, predemlnan las cempllcaclenes metabôM 
cas, taies ceme la diabetes, hlperllpemla sebre tede cen aumente 
de les trlgllcêrldes, hlperurlcemla, hlpertensldn arterial y ar­
teriosclerosis .

Estes des tlpes de ebesldades nos les encentrames efe£ 
tlvamente cen alguna frecuencla en la cllnlca, pere evldentemen- 
te en una preperclôn escasa de cases en cemparaclôn cen el nûme- 
ro de ebeses, per le que la claslflcaclôn adelecerîa desde el —  
principle de exclulr a la mayor parte de les enfermes. Pere ade- 
mâs, es que nos quedan muchas dudas sebre la IndividualIdad de 
estes tlpes. En las ebesldades de tlpe andrelde, acensejamos -se 
bre tede en las mujeres- una Investlgaclôn a fende de la funclôn 
suprarrenal, ya que ese mlsme tlpe de ebesldad se encuentra en - 
les enfermes de Cushlng y màs aûn en les cases de hlperplasla su 
prarrenal cengénlta; asî ceme de la funclôn ovarlca, pues esa —  
dlstrlbuclôn de la grasa es muy caracterlstlca de las enfermas 
portaderas de un sîndreme de Steln Leventhal. Per el contrarie - 
las ebesldades de tlpe glnelde son enermemente parecldas -qulzâs 
en una escala mener- a las llpedlstreflas del tlpe Barraquer Sl- 
mends, y es peslble que sean la censecuencla de alteraclenes neu 
relôglcas, a faver de le que habla la dlstrlbuclôn metcunêrlca de 
la grasa en este tlpe de ebesldades. Que Incluse Influyen hâbl—  
tes pesturales e sean censecuenclas laberales (se les ha llamade 
ebesldades de mecanôgrafa, per el tlempe que permanecen sentadas), 
junte a clerta predlspeslclôn familiar (hemes vlste multltud de 
cases en que este tlpe de ebesldad se daba cen gran frecuencla en 
la mlsma famllla), ne séria extrade.

Creemes que menes Interës tlenen aûn, desde un punte de 
vlsta prâctlce, las fermas callfIcadas per VAGUE ceme parallpe--
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dlstroflas y las obesidades hiperandroides e hiperglnoldes, cu- 
ya expresiôn mâxima séria la esteatopigia o "nalgas de hotento- 
te" en las que résulta afectada de forma prédominante o exclus^ 
va esa regiôn del cuerpo, que se da solo en mujeres bosquimanas.

Otros intentes de clasificaciôn, ceme dividlrlas en 
cefâlicas, terâcicas, etc., e incluse alguna clasificaciôn que 
cen un criterie mâs humeristice que médice dlvidla a las ebes^ 
dades en envidiable, risible y desastresa, ne merecen ser re—  
cerdadas.

La clasificaciôn cen arregle a la intensidad del se- 
brepese (aun cen las limltaclenes que hemes Indicade antes) tie 
ne mâs interës, ne sole per le que indica cen respecte a la si- 
tuaciôn general del enferme, sine perque ës un Indice prenôsti- 
ce. Al hablar del diagnôstice, velveremes sebre este aspecte.
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III.- EPIDEMIOLOGIA

si bien es cierto que varies millenes de humanos, cen 
un gran percentage de nines, mueren en el munde ceme censecuen- 
cia de una inadecuada e insuficiente ingesta de alimentes, ne es 
menes cierte que millenes de elles ven acertadas sus pesibilida- 
des de supervivencia ceme censecuencia de una ingesta excesiva 
de calerias que en ecasienes de ferma aislada y en etras asecia- 
da a una disminuciôn del gaste calôrice les va a llevar a una en 
fermedad de gran impertancia: la ebesidad. Las censecuencias de 
este precese sen multiples, segûn iremes viende pesteriermente.

Pere ademâs esta el heche indiscutible de que mientras 
la desnutriciôn va siende cada vez menes frecuente, ceme cense­
cuencia de la eveluciôn natural del desarrelle secial, que cen- 
lleva una mayer pesibilidad de censeguir alimentes, incluse en 
les palses de mâs baje desarrelle industrial, la ebesidad per el 
contrarie va siende mâs y mâs frecuente cada vez, per el misme 
razenamiente, sebre tede en les palses de nivel medie, pues tam- 
biên es cierte que en les palses mâs desarrellades, y en las cia 
ses cen nivel secie-ecenômice-cultural mâs elevade, el percenta­
ge de ebesidad va disminuyende y es mener que en el reste de la 
peblaciôn (STÜNKARD, ,1978) per el mejer cenecimiente de les da- 
hes que ecasiena.

Segûn dates de la OMS, se calcula que hasta un 50% de 
la peblaciôn mundial per encima de les 40 ahes en les palses de­
sarrellades e en vlas de desarrelle presentan la enfermedad, ce­
me censecuencia de una ingesta excesiva de alimentes junte a una 
vida cada vez mâs sedentaria (de heche este ha cenducide a que 
la National Academy ef Science, National Research Council, haya 
disminuide les apertes calôrices acensejables en un 10% en les 
ûltimes 10 ahes), en parte per las mayeres cemodidades para la 
realizaciôn de casi tedes ̂ es trabajes, traslades, etc., y en 
parte per la cada vez mâs certa y cômeda jernada laberal.
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En la tabla I se expresan les porcentajes de personas 
con sobrepeso segûn dates de la Metropolitan Life Insurance Cem 
pany (New York) que per si sela es bien demestrativa. La fre- 
cuencia va aumentande cen la edad, pere ademâs y sebre tede en 
las mujeres aumenta la intensidad del sebrepese, siende en les 
hembres menes acusadas estas variacienes.

HOWARD (1975) encuentra que mâs del 33% de les ameri- 
canes de edad media tienen mâs de un 20% de sebrepese.

En Inglaterra (SILVERSTONE, 1969) les percentajes son 
similares y practicamente casi todas las encuestas de les dis­
tintes palses dan cifras parecidas.

Recientemente, BRAY, 1979, properciena les dates que 
se especifican en las tablas II y III. En la II se aprecia que 
el percentaje de personas cen sebrepese superior al 10% es sim^ 
lar en varenes que en hembras (32,1 y 36,4% respectivêunente), 
pere en tante que en les varenes la mayer frecuencia (18,1%) ce 
rrespende a sebrepeses pequehes, en las hembras ecurre le cen—  
trarie y el 23,8% tienen sebrepeses superior es al 20%. Llauma 
tambiên la atenciôn, que en tante que en les varenes hay pecas 
diferencias en la frecuencia de sebrepese desde les 25 (30,3%) 
hasta les 74 ahes (32,5%), en las hembras existe una pregresiôn 
ascendante y en tante que a les 25 ahes sole el 25,2% tienen se 
brepese, esta cifra se eleva hasta un 49% en el grupe de edad 
de 65 a 74 ahes. En la tabla III se aprecia que el percentaje 
de mujeres y hembres de edades entre 25 y 44 ahes cen sebrepese 
del 20% e mâs, es mâs alto en 1971-74 que en 1961-62, en tante 
que entre las mujeres de mayer edad (65 a 74 ahes) el percenta- 
je es mener en la encuesta mâs reciente.

En el misme trabaje se demuestra también que las muje 
res de raza negra tienen mâs frecuentemente ebesidad que las 
blancas, siende el misme el nivel de ingreses y que tante en
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EDAD
(anos)

PORCENTAJE DE SOBREPESO
V A R 0 N E S H E M B R 7» S

10-19% > 20% Total 10-19 > 20% Total

20 - 29 19 12 31 11 12 23
30 - 39 28 25 53 16 25 31
40 - 49 28 32 60 19 40 59
50 - 59 29 34 63 21 46 67
60 - 69 28 29 57 23 45 68

Tabla I.- Porcentaje de personas con sobrepeso, segûn datos de 
la Metropolitan Life Insurance Company. New York.



17

EDAD
(anos)

PORCENTAJE DE SOBREPESO
V R 0 N E S H E M B R A S

10-19% > 20% Total 10-19% > 20% Total

20 - 24 ll’l 7'4 18'5 9'8 9'6 19'4
25 - 34 16' 7 13'6 30'3 8'1 17'1 25'2
35 - 44 22'1 17'0 39'1 12'3 24 '3 36'3
45 - 54 19'9 15'8 35'7 15'1 27'8 42*9
55 - 64 18 '9 15*1 34'0 15'5 34’7 40'2
65 - 74 19*1 13'4 32'5 17'5 31*5 49'0
20 - 74 18*1 14'0 32'1 12'6 23'8 36'4

Tabla II.- Porcentaje de la poblaclôn con sobrepeso del 10 a 19% y 
20% o mâs, con respecto al peso ideal. (Bray, 1979).
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EDAD
(anos) V A R 0 N E S H E M B R A S

1960-62 1971-74 I960--62 1971--74

20 - 24 9'6 7'4 9'1 9'6
25 - 34 13’3 13'6 14 '8 17 •1
35 - 44 14*9 17'0 23 '2 24 •3
45 - 54 16'7 15'8 28 •9 27 '8
55 - 64 15'8 15*1 38 '6 34 '7
65 - 74 14'6 13'4 38 '8 31 •5
20 - 74 14'5 14'0 25 •1 23 •8

Tabla III.- Diferencias en dos periodos (anos 1960-62 y 
1971-74) de porcentajes de poblaciôn con 20% o mâs de so­
brepeso. (Bray, 1979).
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unas como en otras la incidencia de obesidad es mayor a medlda 
que aumenta la edad, y menor cuanto mejor nivel econômico tie­
nen. En los varones las diferencias son menos importantes entre
los de raza blanca y negra.

STÜNKARD (1978), sobre un grupo de poblaciôn de 
110.000 personas, de edades entre los 20 y 59 anos, todas obe- 
sas y pertenecientes al mismo grupo de poblaciôn, encontrô una 
Clara correlaciôn entre el nivel socio-econômico y la apariciôn 
de obesidad sobre todo en el sexo femenino, siendo en las de n^
vel mâs bajo, casi dos veces mâs la frecuencia que en las de n£
vel medio y seis veces mâs que en las de nivel alto. La misma - 
tendencia se viô en varones, pero menos intensa (la mitad en —  
los de nivel mâs alto, que en los del mâs bajo). Se viô asimis- 
mo que existla mâs frecuencia de obesidad entre los que habian 
descendido de clase social, con respecto a sus prcgenitores, y 
también con la religiôn, siendo mâs frecuente entre los judios,
que entre los catôlicos y protestantes. Con respecto a la in--
fluencia del medio ambiente en relaciôn con la edad, se apreciô 
que efectivamente los hijos criados en un nivel socioeconômico 
mâs bajo, tienen mâs tendencia a la obesidad, sobre todo en el 
sexo femenino.

En Espaha no existen datos estadîsticos de la frecuen 
cia de obesidad en grandes grupos de poblaciôn. Resultados pro­
porc ionados por el C.N.D.S. (1979) indican que hasta un 54,13% 
de la poblaciôn estudiada tiene sobrepeso, siendo apreciable la 
cantidad de personas con mâs del 20%. La obesidad, en la mujer 
es mâs frecuente que en el varôn y para ambos sexos las proper- 
clones aumentan de forma importante a partir de los 30 anos, —  
siendo en las dos primeras décadas mâs alta la incidencia en va 
rones que en hembras.

GARCIA MENDEZ y cols. (1980) encuentran un 45,33% de 
obesidades, con un 12,64% de sobrepesos entre el 25 y 50% y un
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2,94% con mâs del 50% de sobrepeso. Ahora bien, el valor de su 
encuesta estâ limitado por el grupo estudiado, ya que se trata 
casi exclusivamente de dirigeâtes de empresa, lo que no consti- 
tuye un grupo représentâtivo de la totalidad de la poblaciôn.

Los estudios sobre obesidad infantil son contradicto- 
rios y en tanto que unos autores (BORJCSON, 1962; MELLVIN y cols. 
1973; GARN, 1975) restan importancia al problema de la obesidad 
infantil, considerando que aunque parece claro que es cada vez 
mâs frecuente, no supone un problema de salud y rara vez produ­
ce problemas psicologicos en los ninos. Por btra parte tampoco 
confirman los datos de otros autores en el sentido de ser causa 
de obesidad refractaria en la edad adulta, afirmando que no es 
solo la alimentaciôn en la infancia, sino la presencia de otros 
factores (emocionales, ambientales, etc.) la que condicionarla 
la totalidad del trastorno.

Por el contrario la mayorla de los autores valoran de 
forma importante el establecimiento de la obesidad en la infan­
cia, y adolescencia.

WOLF y LLOYD (1973) consideran que las madres que al^ 
mentan excesivamente a sus hijos en la primera infancia, hacen 
que con frecuencia se llegue a una obesidad en ese periodo que 
en un porcentaje muy alto va a conducir a adolescentes obesos y 
mâs tarde a adultes obesos.

NORMAND (1972) cree que el 80 por 100 de los nihos o- 
besos llegan a ser obesos durante la vida adulta.

HOWARD (1975) considéra que 4 de cada 5 ninos obesos 
serân adultos con sobrepeso, y que mâs del 50% de los adultes 
muy obesos (de mâs de 110 kilos) fueron ninos obesos.

MORTIMER (1968) encuentra que la frecuencia de obesi-
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dad infantil ha subido del 5,9 al 15,6% de 1955 a 1965.

Muchos trabajos aportan datos de distintos e importan­
tes factores que pueden influir en el establecimiento de la obe­
sidad desde la êpoca de la infancia.

ASHER (1966) encontrô que 21 ninos, cuyo peso corporal 
excedla el percentil 97 en los segundos seis meses de la vida, 
tenian ya a los 5 ahos un exceso de peso de 4,4 k. con respecto 
a los normales.

EID (1970) ha encontrado que un 20% de los nihos cuyo 
peso excedia el percentil 90 cuando tenian seis semanas, tres 
meses o seis meses de vida, llegaron a los 6-8 ahos con un peso 
excesivo, en tanto que esto ocurrla solo en el 7% de los que a 
las mismas edades tenian solo un moderado exceso de peso.

LLOYD y cols. (1961) observaron que el 75% de los ni­
hos que eran obesos de los 9 a los 11 ahos, lo segulan siendo 
ocho ahos mâs tarde. Los mismos autores (1973) se reafirman en 
esta opiniôn.

SHUKLA y cols. (1972) encuentran que el 16,7% de 300 
nihos tenian un peso superior al 20% del normal, y que un 27,7% 
estaban entre el 10 y 20% de sobrepeso.

CHARNEY y cols. (1977) publican los resultados de un 
estudio en el que seleccionaron sujetos de 20 y 30 ahos de los 
que tenian datos de sus pesos a las tres semanas, tres meses y 
seis meses. El 36% de los que excedian el 90% percentil en al- 
gûn momento de la infancia, fueron adultos con un peso corporal 
excesivo, en tanto que solo lo fueron el 14% de los nihos con 
un peso corporal normal. Era también évidente un aumento signi­
ficative de la obesidad en el adulto cuando de niho habla exce- 
dido el percentil 75 y dicho aumento era independiente de la ta
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lia y del peso en el nacimiento. También apreciaron una mayor in 
cidencia de obesidad en los adultos de clases sociales més bajas 
(31%) y en los que tenian padres con sobrepeso.

RAVELLI y cols. (1977) han revisado 300.000 varones de 
19 anos que sufrieron hambre en Holanda durante el periodo 1944- 
45, tratando de ver la influencia de la nutriciôn prenatal y pe­
rinatal sobre el desarrollo de la obesidad. Aûn siendo un estu­
dio muy amplio los resultados son poco significativos, llamando 
la atenciôn en primer lugar la escasa frecuencia de obesidad en 
conjunto, y ademés el que en grupos muy parejos las diferencias 
sean mâs amplias que en otros en los que era lôgico suponer ma- 
yores variaciones.

NEUMAN y cols. (1975) han estudiado 357 ninos normales 
en el momento del nacimiento, viendo el tiempo que tardan en du- 
plicar el peso, observando que esto ocurre antes en los ninos 
que en las nihas, y mâs temprano en los que son alimentados con 
lactancia artificial que con natural. Los ninos alimentados con 
lactancia artificial recibieron alimentes sôlidos significativa 
mente antes que los alimentados por la madré, presentando un in 
cremento pondéral desproporcionado en relaciôn con la talla. E£ 
to podria condicionar en el niho un patrôn de sobrea1imentaciôn 
a largo plazo con excesiva ingesta crônica de calories. En ello 
parecen influir tanto la mayor facilidad para tomar el alimente, 
como la mayor concentraciôn de este, bien por errer o bien de 
forma intencionada, pues no hay que olvidar que en una gran pro 
porciôn de madres persiste el afân de tener hijos gordos, que 
para elles es sinonimo de saludables.

WILKINSON y cols. (1977) han estudiado a todos los n^ 
hos nacidos en una zona de Newcastle y que a la edad de 10 ahos 
eran obesos. Recogieron datos antropométricos, sociales y psico 
logicos de los nihos y de sus familières. El 43% de los nihos 
iniciaron su obesidad precozmente. El mâs frecuente factor de
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rlesgo fué la obesidad de la madré, que estaba présente en el 
24% de los nihos estudiados, en tanto que solo aparecîa en el 9% 
de un grupo control. Influla también de forma importante la edad 
de la madré, que era més avanzada en las que tenian nihos con so 
brepeso. Como otros factores de riesgo destacaban el que la obe­
sidad era més frecuente en el caso de hijos ûnicos, y cuando uno 
de los progenitores no convivia con el niho bien por separaciôn, 
divorcio o muerte. El trabajo es de un gran interés en tanto da 
relieve a la influencia de los factores psicologicos de los "ai­
red edores" del niho, para el establecimiento de la obesidad. La 
alteraciôn familiar creada por la falta de uno de los progenito­
res, el que el niho sea hijo solo, facilita el exceso de cuidado 
de los nihos, obligéndoles a ingerir més calorias de las que ne- 
cesitan. Muy posiblemente se sume a ello una disminucién de la 
actividad fisica, al estar los padres pendientes de lo que pue­
den hacer los hijos, en lugar de que ellos participen en juegos 
-a veces violentes- como los demâs nihos.

BERLFELD y NESIER (1975) hacen un estudio muy intere- 
sante sobre el comportamiento del niho obeso y de su familia. 
Concluyen diciendo que la feunilia juega un papel de primer orden 
en la etiologîa de la obesidad del niho y piensa que la nocién 
de herencia genética tendria que sustituirse por la de herencia 
social, por una herencia en la que el ambiente actua de centre 
en el cual hay que colocar el valor simbôlico de la alimentaciôn.

COURT y DUNLOP (1975) estudiando un grupo de 45 nihos, 
de los que 20 habian iniciado la obesidad en la primera infancia, 
y très seguirlos durante 5 ahos, concluyen que en los de inicia- 
ciôn precoz el acumulo de grasa sigue un patrôn fisiologico supe 
rior al nivel normal, observéndose que no reducen el peso en re£ 
puesta a tratamientos prolongados, existiendo en ellos un buen 
equilibrio emocional.

DINE y cols. (1979) han hecho un estudio prospectivo
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desde el nacimiento hasta los 5 ahos para el control de la evo- 
luciôn de peso y talla. Observan que existe una discrets pero 
consistente tendencia, en los nihos incluidos en el decil supe­
rior del peso a los cinco ahos de edad, en el sentido de que el 
30% de ellos también se hallaban en el decil superior a los seis 
meses y del 30 al 40% al aho de edad.

En cuanto a la influencia del sexo en la frecuencia de
obesidad son multiples las encuestas que confirman los datos que 
ya hemos indicado antes por lo que no incurriremos en repeticio- 
nes.

El factor clase social o econômica, ha sido asimismo 
bien estudiado y a él también nos hemos referido anteriormente. 
En los palses del Tercer Mundo, en los que las posibilidades a- 
limentarias son francamente precarias la obesidad es menos fre­
cuente; pero la incidencia es mucho mayor entre las clases socia
les bajas de los palses désarroilados o en vlas de desarrollo.

Como causa importante de ello, hay que valorar la ma­
yor ingesta de alimentes ricos en hidratos de carbono que de pro 
teinas por el mayor coste de estas. Pero ademés es claro, que in 
fluyen también de forma decisiva en muchos casos la falta de cr^ 
terio para la seleccién de los alimentes, los conceptos erroneos 
sobre el valor nutritive de los mismos, asl como la falta de co- 
nocimiento sobre los riesgos que la obesidad conlleva. Como ade­
més en las clases sociales bajas no es tan prevalente la influen 
cia de los dictados de la moda, tampoco este factor actua como 
limitante para la apariciôn de la obesidad.

En hembres de empresa de un cierto nivel laboral, la 
obesidad es més frecuente que en otros del mismo nivel, que no 
tienen que desarrollar una actividad "social" tan marcada. En 
ellos tienen gran influencia, la ingesta de alcohol, las "comi- 
das de compromise", etc. Sin embargo, es curioso el articule
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de "The Angeles Times" (2-6-1974) en el que se comentaba que so­
lo el 9% de los hombres que ganaban entre 25 y 40.000 dôlares al 
aho, tenian sobrepeso, en tanto que este porcentaje subla a mâs 
del 40% en los que ganaban entre 10 y 20.000 dôlares. Esto no es 
mâs que la expresiôn de que los altos ejecutivos se cuidan mâs 
en el aspecto fisico, que muchas veces les es imprescindible pa­
ra desarrollar su labor. Aunque no sea un aspecto mêdico, tiene 
tambiên interés el hecho de que los individuos obesos (sobre to­
do del sexo femenino) tienen mâs dificultades para encontrar 
puestos de trabajo.

La actividad fisica juega taunbién un papel importante 
en el desarrollo y évolueiôn de la obesidad tanto en el hombre 
como en los animales de experimentaciôn. De hecho se puede pro­
duc ir una obesidad extrema en ratas a las que se somete a una in 
movilidad casi compléta.

En la moderna sociedad actual hay una Clara disminu—  
ciôn del ejercicio, que ha llevado incluse a disminuir los apor
tes calôricos aconsejables. Esto independientemente de la in--
fluencia beneficiosa que tanto a nivel metabolico, como cardio- 
circulatorio, respiratorio, etc., proporciona un ejercicio habi 
tuai. Aunque solo con ejercicio la pérdida de peso es menor que 
con dieta, autores del prestigio de BJORNTORP (1978) lo precon^ 
zan por los otros tipos de ventajas que ocasiona. LEWIS y cols. 
(1976) han tratado con ejercicio y una restricciôn calôrica muy 
moderada a un grupo de 22 mujeres obesas de 30 a 52 ahos, vien­
do que en 17 semanas perdian un 5% del peso de grasa, al tiempo 
que observaron una gran mejorla en la frecuencia cardiaca y pre 
siôn sistolica tras un ejercicio submâximo, a las 17 semanas de 
entrenamiento. La media de los triglicéridos del plasma y del - 
colesterol total no cambiô, pero el cociente lipoproteinas del 
colesterol de alta densidad/lipoproteinas de baja densidad, au- 
mentô de forma significative.
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IV,- ETIOPATQGEN.IA
I . -  EACTQRLSL-ETIQLQSICQS

SI revlsamos las poslbles causas de obesidad (figura 
1), vemos que en todos los casos, salvo quizâ en los de causa 
genética -de los que seüsemos muy poco- el camino para el acumulo 
de grasa es la creaciôn de un balance enerqético positivo, es de 
cir, un predominio de la ingesta sobre el gasto.

A.- ALTERACIONES HIPOTALAMICAS.-
El sindrome de obesidad hipotalémica esté en la actua- 

lidad bien establecido tanto cllnica como experimentaImente, si 
bien los càsos descritos en patologla humana son muy pocos. Esta 
forma de obesidad se produce como consecuencia de agresiones a - 
los nucleos ventromediales del hipotélamo y aparece en todas las 
especies estudiadas incluido el hombre (BRAY, 1976; BERNARDIS y 
cols., 1976; BRAY y YORK, 1979). BRAY (1978) que ha estudiado 12 
casos y revisado 68 casos de la literatura encuentra que la cau­
sa mayor son cremeofaringiomas, que aparecen generalmente antes 
de los 40 ahos (solo 9 de los 68 tenian més de esa edad). El acu 
mulo de grasa se produce como consecuencia de hiperplasia celu- 
lar. Cuando se lesiona el hipotélamo se produce hiperfagla que 
conduce a la obesidad, puesto que en el hipotélamo estan los cen 
tros responsables de la integracién de la informaciôn relaciona- 
da con los depésitos caléricos del organisme. ExpérimentaImente 
se ha demostrado que tras la lesién de los centres ventrcxnediales 
se produce un aumento del tamaho de los islotes de Langerhans y 
consecutivamente un estado de hiperinsulinismo. Esta elevacién 
de la insulina se produce sin la correspondiente disminucién de 
la glucosa (BRAY, 1980) y aparece unos dias después de produci- 
da la lesién. Si se previene la situacién de hiperinsulinismo, 
destruyendo previamente los islotes con aloxema, estreptozotocin
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ALTERACIONES HIPOTALAMICAS

Tumores (slndrome de Babihskl-Froellch)
Traumatismes
Procesos inflamatories

ENDOCRINOPATIAS

Hipercorticalismos 
Hipotiroidismos 
Insulinomas 
Trastomos ovéricos:

Ovariectomîa
Slndrome de Stein Leventhal 

ALIMENTARTAS 0 POR CEBAMIENTO 

DISMINUCION DE LA ACTIVIDAD FISICA 

GENETICAS

Slndrome de Lawrence-Moon-Bardet-Bield 
Slndrome de Prader-Willi, etc.

INDUCIDA POR DROGAS

Ciproheptadina 
Fenotiazinas 
Hidracidas, etc.

Fig.l.- Posibles causas de obesidad.
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o clrugîa (FRIEDMAN, 1972; GOLDMAN y cols., 1972; YORK Y BRAY 
1972), se previene el slndrome de hiperfagia y no aparece la obe 
sidad. Parece establecido que la conexién entre el hipotélamo ven­
tromedial y la secrecién de insulina se realiza a través del vago, 
ya que la seccién de este nervio évita la hiperfagia y el sobrepe­
so. Esta teorîa se ha confirmado recientemente en estudios en los 
que los islotes pancreativos fueron tramsplantados a la cépsula re 
nal, con lo que no se producla obesidad (BRAY y cols., 1979).

Las caracterlsticas clînicas que se aprecian en este t^ 
po de enfermos se pueden reunir en tres tipos de hechos: el prime 
ro esté relacionado con la hipertensién intracrahëal y se manifie£ 
ta por cefaleas y alteraciones visuales secundarias al edema de pa 
pila, el segundo grupo de sîntomas son manifestaciôn de alteracio­
nes endocrines e incluyen amenorrea, impotencia, diabetes insipida 
a veces y sîntomas de insuficiencia adrenal y tiroidea, pudiendo -
existir afectacién uni o pluriglandular; el tercer tipo esté const^
tuido por una variedad de danos psicolôgicos o neurolégicos que in 
cluyen convulsiones, hipo o hipertermia -ésta filtima de muy mal —  
pronéstico- bulimia, somnolencia y coma.

B.- ENDOCRINOPATIAS.-
El slndrome de Cushing y los insulinomas se ponen muchas 

veces como ejemplos tlpicos de las obesidades endocrines y sin em­
bargo es muy discutible que tengan un factor patogénico distinto - 
del de otros tipos de obesidades. Ademés no hay que olvidar que e£ 
tas entidades son una despreciable minorla ante la masa global de 
obesos, y las alteraciones en ellos encontradas no son aplicables 
al resto de los enfermos.

Pero independientemente es que hay que valorar el hecho -
de que en el Cushing la obesidad no es tal, en muchas ocasiones, -
y cuando se encuentra de forma importante, hay que pensar en que 
es independiente de la hiperfunciôn adrenal. Baste recorder que el
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cortisol actûa como llpolItico,y lo que reaImente se encuentra en 
estos enfermos es una distrofia grasa, que sin que sepamos porqué 
se acumula en algunas partes del cuerpo (obesidad centrlpeta), —  
siendo las extremidades delgadas, y con una cantidad total de gra 
sa, a su nivel, inferior a lo normal. Pero es que ademés las alte 
raciones del metabolismo de los carbohidratos y los elevados nive 
les de insulina plasmética, consecuencia del antagonismo insulin^ 
CO secundario al exceso de glucocorticoides, pueden jugar un pa­
pel fundamental en este proceso, y desviar la causa a los mismos 
hechos que acontecen en otros tipos de obesidades.

En los insulinomas, las cosas son bastante Claras, ya 
que las hipoglucemias frecuentes conducen a un aumento de la in­
gesta de alimentes, con el objeto de evitar el daho cerebral. En 
4 casos publicados por nosotros (1972) y en varios més vistos —  
posteriormente habla el denominador comûn de obesidad, pero tam­
bién de una gran ingesta de alimentes, que en alguna ocasién era 
de glucosa pur a, que una enferma confesé compraba por Ici los. El 
hiperinsulinismo que define al proceso -recordemos el efecto lipo 
genético y antilipolîtico de la insulina- es hecho suficiente pa 
ra explicar la obesidad. ExpérimentaImente esté claramente es- 
te±>lecido que las inyecciones de insulina soluble, ocasionan au­
mento de peso.

Los enfermos con hipotiroidismo con frecuencia presen­
tan obesidad, si bien creo necesario insistir que no es sinénimo 
de sobrepeso, y que muchas veces el exceso de peso en estos enfer 
mos -que les presta apariencia de obesos- es consecutivo a la in- 
filtracién de mucopolisacéricos que les produce el mixedema. La 
explicaciôn del porqué pueden ademés presenter aumento de la gra­
sa corporal viene dada por la disminucién de la actividad, y del 
gasto metabélico, secundarios al deficit de hormonas tiroideas.

Los trastornos ovéricos, especialmente el slndrome de 
Stein Leventhal, ocasionan frecuente obesidad, que a veces es su 
ûnica manifestacién cllnica, posiblemente a través del exceso de
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producei6n de hormonas ovâricas, que aumentando la resistencia 
a la insulina, producen un hiperinsulinismo secundario.

C.- ALIMENTARIAS.-
Las obesidades alimentarias o por cebamiento se defi- 

nen por si mismas, habiêndose demostrado experimentalmente tan­
to en animales de experimentaciôn como en humanos que dietas 
ricas en grasa y/o en hidratos de carbono, pueden ocasionar obe­
sidad si proporcionan cantidad suficiente de calorias. Constitu- 
yen sin duda, la inmensa mayorla de todos los casos que se ven 
en la cllnica -en muchas ocasiones actûa como cofactor una dism^ 
nueiôn de la actividad fisica- y el conocimiento del control de 
la ingesta de alimentes y la forma de modificarlo, pueden ser la 
base de una terapêutica eficaz en el future. De forma évidente, 
factores sociales, economicos y todo el entorno que rodea al obe 
so, sobre todo en la infancia y adolescencia, influyen de forma 
importante en el desarrollo y mantenimiento de este tipo de obe­
sidades (STÜNKARD, 1978).

D.- IMCTLYIPAD FiSJCA.-
La inactividad es un factor importante en el desarrollo 

de la obesidad como demostraron los trabajos ya clâsicos de MAYER 
(1965) en los que usando cinematografla en câmara lenta, viô que 
los adultos obesos desarrollaban mueha menos actividad que los 
contrôles normales de la misma edad, sexo, tipo de trabajo, etc. 
Por otra parte, cuando se introduce a animales en pequehas cajas, 
que les limitan casi totaImente la movilidad, ganan un 50% mâs de 
peso que los contrôles que con la misma dieta realizan un ejerci­
cio normal. Tras la lesiôn de los nûcleos ventromediales del hipo 
tâlamo se produce una intensa obesidad, pudiéndose comprobar(BRAY, 
1980) que el aumento del peso estâ mâs en relaciôn con la disminu- 
ciôn de la actividad fisica, que con el aumento de la ingesta.
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De los trabajos de BJORNTORP y cols, (1970, 1972, 1973 
y 1977) y de BJORNTORP (1977 y 1978) que han profundizado en el 
estudio de la eficacia del aumento de la actividad fisica en el 
tratamiento de la obesidad, se puede concluir que aunque la di£ 
minuciôn del peso que se consigue es menor que con el tratamien 
to dietético, los resultados a largo plazo son majores y las re 
cidivas menos. Ademâs el entrenamiento fisico es têunbiën efecti- 
vo en las complicaciones metabôlicas asociadas a la obesidad, ta 
les como la disminucién de la tolerancia a la glucosa, hiperinsu
linemia e hipertrigliceridemia. FRANKLIN y cols. (1979) estudian
la funcién cardiorespiratoria, la composiciôn del cuerpo y la 
concentraciôn de colesterol y triglicéridos, antes y después de 
un programa de entrenamiento fisico de moderada intensidad, ob­
servando una disminucién del peso,del engrosamiento del pliegue 
cutanéo y de la funcién cardiorespiratoria en los obesos. KROT-
KIEWSKI y cols. (1979 y 1980) observan que la eficacia del ejer­
cicio fisico es mayor en los casos de obesidad hipertrôfica, que 
en la hiperplâsica.

E.- GENETICAS.-
Las obesidades transmitidas genéticamente son poco fre­

cuentes tanto en animales como en el hombre. En los animales se 
encuentran formas de herencia dominante, recesiva o poligénica o 
multifactorial. En las formas recesivas se ha descrito por BRAY 
y cols. (1978) un defecto enzimético que necesita mâs investiga- 
ciôn. Entre los animales con obesidad genética, es llamativo el 
que casi siempre tengan al mismo tiempo una diabetes hereditaria. 
BRAY (1980) sugiere la existencia de dos modelos de obesidad: 
una obesidad hipotalémica que no dependerla esencialmente de fac­
tores hormonales (hipôfisis y adrenales), estando en estos casos 
la hiperinsulinemia y la hiperfagia mediada fundcimentalmente por 
el vago; y una obesidad transmitida genéticamente, que para manife£ 
tarse necesita imprescindibleroente de la presencia de la hipôfisis 
y suprarrenales. Pero tEunbién en los animales influyen los facto-
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res ambientales y como él mismo dice (BRAY, 1978) la obesidad - 
animal se encuentra fundamentalmente en los animales que noso—  
tros comemos, que nosotros queremos o sobre los que nosotros —  
trabajamos. Los factores nutricionales y la actividad fisica, - 
son sin duda los més importantes en el desarrollo de la obesi—  
dad animal, habiêndose demostrado que la composicién de la die­
ta tiene un efecto profundo sobre la intensidad del almacena--
miento de calorias. No hay mâs que recorder los procedimientos 
de engorde usados en medicine veterinaria para no tener que in- 
sistir en la influencia de la alimentaciôn sobre la adiposidad 
en los distintos animales.

Los raros casos de obesidad genética humana (slndrome 
de Lawrence-Moon-Bardet-Biedl; Prader-Willy; Alstrom, etc.) tie 
nen generalmente asociado un disturbio hipotâlamico y a veces 
diabetes con hiperinsulinismo. Es posible que en ellos exista - 
una influencia de los centros del hambre, lo que junto al hiper 
insulinismo y a la disminucién de la actividad fisica -muy acen 
tuada en algunos de estos enfermos- sean responsables de la obe 
sidad.

En los humanos la importancia de los factores genéti- 
cos esté sometida a una gran controversia, a pesar de que se ha 
intentado aclarar por los estudios en gemelos y por los estudios 
familiares.

En el antiguo y ya clâsico trabajo de NEWMAN y cols. 
(1939) sobre 50 pares de gemelos univitelinos criados en el mis 
mo ambiente, la diferencia media de peso fué de menos de 2,5 k. 
y en un solo par era superior a los 5,5 k. En contraste, la di­
ferencia en el peso de gemelos bivitelinos y de hermanos no ge­
melos era de unos 4,5 k. y mas de la cuarta parte tenian dife—  
rencias superiores a los 5,5 k. Ahora bien, en 19 pares de geme 
los univitelinos criados en diferentes ambientes, habla una ma-
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yor diferencia en el peso (mâs de 4 k.), lo que sin restar tota^ 
mente la importancia a los factores genéticos, induce a valorar 
el posible papel del medio ambiente y de las costumbres alimen­
tarias. BORJCSON (1976) estudia 101 pares de gemelos, de los que 
40 son univitelinos y 61 bivitelinos, concluyendo que la influen 
cia genetica es mâs importante que el medio ambiente y que la nu 
triciôn en la primera infancia, en el desarrollo de la obesidad 
antes de la pubertad.

Los estudios familiares para valorar la influencia 
de los factores genéticos son muv contradictories. Los trabajos 
de MAYER (1953) viendo que si ambos progenitores son obesos el 
80% de la descendencia lo serâ, y solo el 10% de los nihos son 
obesos si sus progenitores no lo son, tiene mucho menos valor 
del que en principio pudiera parecer, pues como hemos visto en 
elapartado de "epidemiologla", hay una évidente influencia del 
estado nutricional de las personas que se encargan de cuidar a 
los nihos. sobre todo del sexo femenino. Apoya mâs la poca in­
fluencia genética, el hecho de que aunque el desarrollo en nû- 
mero de las células adiposas se inicia en la vida fetal (sobre 
todo en el ûltimo trimestre), el peso de los hijos de madres - 
obesas (salvo si son diabéticas) es normal, y el que tanto ex­
per imen ta Imente (HIRSCH y cols., 1979), como en nihos recien - 
nacidos se haya encontrado un nûmero de adipocitos normal.

WITHERS (1964) ha examinado la correlaciôn entre los 
nihos adoptados y los criados por sus padres, encontrando que 
en los primeros habla una correlaciôn muy baja, en oposiciôn a 
lo que ocurrla en los segundos, pensando que los factores gené 
ticos tienen una gran influencia en el desarrollo de la obesi­
dad. Sin embargo DONER y cols. (1971), COURT y cols (1978), DI­
NE y cols. (1979) y muchos mâs, encuentran en sus trabajos una 
Clara correlaciôn entre la sobrealimentaciôn y la influencia de 
los factores ambientales como condicionantes de la obesidad, va
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lorando de forma fundamental, sobre todo en los nihos, las carac- 
teristicas del entorno en que se crîan.

F.- INDUCIDA, POR FARMACai,-
Diversos agentes farmacolôgicos (figura 1) son capa- 

ces de favorecer la apariciôn de obesidad. La mayorla de ellos 
(hidrazidas, ciproheptadina) lo que producen es un aumento de la 
sensaciôn de hambre, y en otros coadyuva la disminuciôn de la - 
actividad fisica provocada por algunos psicofârmacos.

Podemos concluir pués, que aunque son muy numerosos 
los factores que pueden contribuir al establecimiento de la obe­
sidad, de todos ellos, solo la disminuciôn de la actividad fisi­
ca y los factores nutricionales, suponen causas mayores para ex­
plicar la obesidad en la inmensa mayorla de los enfermos, pues­
to que el resto de las causas, si bien évidentes en algunos ca­
sos, no explican en conjunto mâs que un mlnimo y bien definido 
nûmero de obesos.

II.- FACTORES PATOGENICOS
De lo anteriormente expuesto se saca la conclusiôn de 

que hav eue centrer el problema en la creaciôn de un balance e- 
neraético positivo para que se produzca la obesidad. Y esto dé­
pende fundamentalmente de dos factores, el gasto calôrico y el 
ingreso de energla. En cuanto al primero, ya antes, hemos valo- 
rado la influencia e importancia que pueden tener, y mâs tarde 
nos referimos, si bien brevemente, de nuevo a él. Queda pués 
por explicar, que factores estân implicados en el control de la 
ingesta de alimentes y en el almacenamiento de energla.

Si recordamos que durante la vida adulta de muchas 
especies el peso del cuerpo permanece constante durante largos 
periodos de tiempo y que en los humanos hay solo un pequeho au-
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mento del peso, en condlciones normales, desde los 20 hasta los 
50 anos, a pesar de que solo con que se almacenase un 1% de las 
calorias ingeridas, se produciria un gran exceso de peso a 
lo largo de su vida, debemos sacar la conclusiôn de que existen 
una serie de sistemas de regulacidn que permiten el mantenimien 
to del peso del cuerpo dentro de unos limites estrechos y que - 
solo cuando se alteran, dan lugar al establecimiento de la obe- 
sidad o de la delgadez. Es realmente un milagro de adaptaciôn, 
el que a pesar del tremendo Ccunbio que ha supuesto la variacidn 
del duro ejercicio del pasado al estilo de vida sedentario de 
hoy, muehas personas mantengan un peso relativamente constante, 
despuês de haber consumido mâs de 50 toneladas de alimentes deŝ  
de los 20 a los 60 anos.

Vamos a revisar a continuaciôn, que factores pueden 
influir en el mayor o menor acfimulo de triglicéridos en los adi- 
pocitos. e iqualmente acuellos que Pueden ocaslonar un aumento 
de la masa celular adiposa.

A,- FISIOPATOLOGIA DEL TEJIDO ADIPQSO. Aunque durante 
mueho tiempo se considerd que el tejido adiposo no tenla otra 
nalidad que la de almacenar energla, constituyendo casi exclusi- 
vamente un material de depdsito inerte, sabemos en la actualidad 
que es un ôrgano active con una grah capacidad enzimâtica.

Eue equiparado a una variante del tejido conjuntivo, 
pensando que los adipocitos no eran sine fibrocitos que en un mo 
mente determinado se cargaban de grasa. Ahora sabemos que el te­
jido adiposo se individualize ya en el embrldn humane, derivando 
del mesenquima, formândose a expensas de esbozos lentiformes con 
sistentes en una red de capilares sanguineos y cêlulas adiposas. 
Tiene una importante inervaciôn directe, con terminaciones nervio 
sas en contacte con las células. Tiene ademâs una gran riqueza de
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vasos sanguineos, siendo importante el que la distancia entre 
el capilar y la célula es de alrededor de dos micras, con lo 
que se facilitan los interceimbios entre los metabolites vehlcu 
lizados por la sangre y los elaborados por los adipocitos. Un 
detalle digne de senalar es la gran riqueza del tejido adiposo 
en polinucleares bas6£ilos, debido a la riqueza de estos en he 
parina, que actua como cofactor imprescindible de la lipopro—  
teinlipasa.

Dentro del tejido adiposo la parte metabolicamente 
activa, segûn se ha demostrade por microscopia electronica, es 
una delgada capa del citoplasma que rodea a las vacuolas y que 
se muestra extraordinarieunente activa, mientras que los trigli- 
céridos almacenados en el interior de las vacuolas son metaboli 
camente inertes, en tante estân dentro de ellas.

1.- CARACTERISTICAS FUNCIONALES DE LOS ADIPOCITOS

Las células adiposas pueden extraer de la sangre cir­
culante los quilomicrones y las lipoproteinas, de donde los tr^ 
glicéridos son desdoblados a glicerol y âcidos grasos a nivel - 
de la membrana del adipocito. Una vez dentro de la célula, es—  
tes productes son de nuevo recombinados, formândose triglicêri- 
dos que son almacenados. Asl pues, tienden a almacenar grasa —  
cuando existe abundancia de alimentes y a liberar las grasas de 
depôsito cuando las necesidades del organisme lo requieren.

El paso de quilomicrones de la sangre a la célula adi 
posa se realiza gracias a la presencia de una enzima, la lipo—  
protein-lipasa, que actuando a nivel de la membrana celular, —  
transforma los triglicéridos en glicerol y âcidos grasos, es de 
cir, que es la enzima encargada de regular la hidrolisis de los 
triglicéridos circulantes. Esta enzima se ha encontrado ademâs 
de en el tejido adiposo, en el corazén, mûsculo esquelético, —  
gléndula mamaria, bazo, pulmén y rihén. La concentracién de la
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enzima en plasma es muy pequena (l,9+0,7mU/106 células, segûn 
BRUNZELL y cols. 1980), aumentando mucho después de la inyeccién 
de heparina, que actua como cofactor imprescindible. Se la cono- 
ce también como actividad lipolîtica post-heparina y factor de 
aclaramiento. La actividad lipoproteinlipSsica de los tejidos, 
puede sufrir ceunbios en virtud de las distintas condiciones del 
organisme. Estos cambios repercuten en la captacién de los tri­
glicéridos. Asl se ha visto que hay un aumento de actividad a ni­
vel de la gléndula mamaria durante la lactancia y en el tejido 
adiposo, después de la administracién de una comida rica en gra­
sas, mientras que disminuye en el tejido adiposo en las diabetes 
y en la inanicién (GUY-GRAND y cols.,1975). En contraste la acti­
vidad en el mûsculo cérdiaco aumenta durante el ayuno prolongado. 
Las células grasas sintetizan lipoprotein-lipasa en presencia de 
glucosa e insulina, pero no en presencia de agentes que aumentan 
los niveles intracelulares de écidos grasos (PATTEN, 1970).

LITHELL y cols. (1978) han medido la actividad de la 
lipoproteinlipasa en diverses zonas de mujeres obesas, encontran 
do que esta es mayor por gramo y por célula en el tejido adiposo 
de la regién glutea y femoral que en diversas zonas del abdomen, 
estando relacionado con el mayor volumen de las células a esos 
niveles. De hecho dentro del mismo individuo la actividad por - 
gramo era mayor en los puntos en que los adipocitos eran més gran 
des. Parece lôgico deducir que esta mayor actividad de la lipopro 
teinlipasa por unidad de peso en algunos lugares del tejido sub- 
cutanéo, facilita el almacenaje de grasa en estos lugares, favo- 
reciendo cada vez més el incremento de volumen de la célula.

Estudios "in vivo" muestran una liberaciôn multifasica 
de la enzima en la circulaciûn después de la inyeccién de hepar^ 
na (BRUNZELL, 1972), que es méxima no solo en tanto los quilomi­
crones permanecen dentro del espacio extracelular rodeando al a- 
dipocito, sino que también estimula la reesterificacién de los - 
écidos grasos, provocando la formacién de fosfato de glicerol
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dentro de la célula.

Los estudios con microscopia electronica, parecen con 
firmar que la lipoprotein-lipasa se localiza en las células en- 
doteliales de la superficie de los capilares, lugar al que es - 
facilmente accesible la heparina.

Ademâs de la sintesis de triglicéridos, que se efeetua 
en el tejido adiposo por recombinacién de los productos de desdo 
blamiento, hay dentro del adipocito una sintesis "de novo" de - 
triglicéridos, a partir de âcidos grasos de cadena larga y de a^ 
fa-glicerofosfato que proviene del metabolismo de la glucosa (f̂  
gura 2). Dentro del tejido adiposo, no se puede efectuar la sin­
tesis de triglicéridos a partir del glicerol, pués no posee gli- 
ceroquinasa suficiente para su aprovechamiento. Los âcidos gra—  
SOS, pueden también ser sintetizados dentro de la célula a par—  
tir de la glucosa o de otros precursores, o bien ser obtenidos 
de los triglicéridos circulantes.

Los triglicéridos almacenados en el tejido adiposo, co 
mo consecuencia de una u otra sintesis, cuando las necesidades 
del organisme lo requieren son hidrolizados de nuevo -dentro del 
tejido adiposo- a glicerol y âcidos grasos libres que pasan a la 
sangre. La vida media de los âcidos grasos libres (NEFA) en la 
sangre es de solo algunos minutes, circulando unidos a la album^ 
na plasmâtica y siendo captados por los distintos tejidos que —  
los utilizan, salve el tejido nervioso. La liberaciôn de NEFA —  
aumenta con el ayuno, con la tensiôn emocional, con el miedo y 
con todas aquellas situaciones que supongan una descarga siropa- 
tico-adrenal.

La hidrolisis o desdoblamiento de los triglicéridos, 
dentro de la célula adiposa, es catalizada por unas lipasas es- 
pecificas, que atacan y desdoblan a los triglicéridos, de las - 
que la mejor conocida es la triglicerido-lipasa, y a la que tam
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bién se conoce con el nombre de llpasa hormono-senslble» pues 
distintas hormonas mSs o menos intensa y râpideunente modifican 
en sentido positive o negative su actividad.

El cofactor imprescindible de la lipasa hormone-sen­
sible es el AMPc. La concentraciôn intracelular de este, va a 
regular la accidn de la enzima, estando el mismo sometide a la 
acciôn de dos enzimas: la adenil ciclasa y la fosfodiesterasa, 
que catalizan rapidaunente la sintesis y la degradaciôn del AMPc. 
Por tanto, todo aquello que actue sobre estas enzimas, va a mo- 
dificar en ültimo térraino la hidrolisis de les triglicéridos.

La adrenalina y noradrenalina, aumentan "in vivo" e 
"in vitro", incluse a debil concentraciôn, la actividad de la 
lipasa hormonosensible, por estimulacién de la adenil ciclasa. 
Experimentalmente se ha visto, en ratas, que esta acciôn es muy 
rSpida y se acompana de una entrada de glucosa en los adipoci­
tos. Se ha observado asimismo que ante una reacciôn de alarma, 
aumenta la tasa de NEFA, como consecuencia de la descarga adre- 
nallnica. Por el contrario la movilizaciôn de los NEFA disminuia 
en los animales a los que se anulaba la acciôn de la adrenalina 
por la administraciôn de agentes bloqueantes. El aumento de la 
liberaciôn de NEFA tras la administraciôn de adrenalina es mayor, 
si al tiempo se inhibe con cafeina la acciôn de la fosfodiestera 
sa. Por tanto estas hormonas actuan como lipoliticas.

Otras hormonas como ACTH, TSH y glucagôn, estimulan - 
igualmente la actividad de la adenil ciclasa,aumentando la con­
centraciôn de AMPc en el adipocito y favoreciendo la lipolisis. 
Sin embargo su acciôn no parece ser demasiado importante en con­
diciones fisiologicas y solo excepcionalmente y en cantidades 
muy superiores a las normales, parecen tener una acciôn objetiva- 
ble.

Hay mueha confusiôn en lo que respecta a la moviliza—
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ciôn de la grasa por la hormona del creclmlento (GH o STH). Aun 
que se ha visto que los NEFA, los cuerpos cetônicos en sangre y 
el contenido en grasa del hlgado aumentan después de administrer 
STH, no es posible demostrar liberaciôn de los NEFA al anadir 
STH purificada al tejido adiposo del epididimo de rata. Parece 
absolutamente seguro que para la que la STH tenga efecto movili- 
zador de las grasas, es précisa la presencia de hormonas supra—  
rrenales. Ahora bien, incluso en estas condiciones, el efecto 1^ 
pomovilizante tarda alrededor de dos horas en producirse, y es - 
inhibido por la acciôn de la puromicina (que bloquea la sintesis 
proteica) y de la actinomicina D (que paraliza la formaciôn de - 
RNA), lo que indica que durante ese tiempo se esté produciendo la 
sintesis de otra proteina y que séria esta la que ejercerla la - 
acciôn lipomovilizante y no la misma somatotropa. En la actuali­
dad se piensa que es la somatomedina la que realiza la acciôn.

Las hormonas tiroideas y los qlucocorticoides, aumen­
tan la actividad de la lipasa hormonosensible, por aumento de la 
sensibilidad de la misma a la acciôn de otras hormonas lipoliti­
cas y no per acciôn directa, es decir, séria una acciôn permisiva. 
Que esto es asl, lo demuestra el que muchas sustancias capaces de 
producir movilizaciôn de la grasa, no ejercen su acciôn en ausen- 
cia de hormonas suprarrenales o de tiroxina. Asi en el animal su- 
prarrenalectomizado, no se produce la movilizaciôn de la grasa, 
que normalmente existe cuando se administra alcohol etllico, pero 
si, si se administran qlucocorticoides. Igual se ha demostrado en 
otras experiencias en animales hipofisectomizados en ausencia de 
tiroxina.

Otras suàtancias no hormonales con acciôn lipomovili­
zante son la cafeina y la teofilina que actuan a través de provo 
car una inhibiciôn de la fosfodiesterasa.

Contrariamente con lo que ocurre con las sustancias 
antes dichas, que tienen un efecto lipolltico, la insulina y la
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prostaqlandlna PGE-1, inhiben la acciôn de la lipasa hormonosen­
sible, bloqueando la formaciôn de AMPc y actuan como antillpoli- 
ticas. Més tarde insistiremos sobre este interesante aspecto, so 
bre todo en lo que se refiere a la insulina, pues vamos a ver, 
que en la mayorla de los casos el hiperinsulinismo esté présente 
en la obesidad.

El écido nicotlnico, la vitamina D-2 y la fosfolipasa 
C (una enzima de origen bacteriano) disminuyen igualmente la 
acciôn de la lipasa hormonosensible, dificultando la hidrolisis 
de los triglicéridos.

El tejido adiposo tiene al mismo tiempo un importante 
papel en el metabolismo de las proteinas. Con euninoécidos marca- 
dos con carbono radioactivo se ha demostrado una incorporaciôn - 
muy activa de las proteinas en los adipocitos, donde por otra par 
te también se produce la degradaciôn de ciertos cuninoécidos.

2. - CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DEL TEJIDO ADIPOSO.

Partiendo de estudios en la rata se demostrô (ENESCO y 
cols., 1962 y WINICK y cols., 1965) que se podlan describir très 
fases de crecimiento en cualquier ôrgano: un periodo inicial de 
hiperplasia; una fase de hiperplasia més hipertrofia, y finalmen- 
te el crecimiento se hace exclusivamente por hipertrofia. Simila- 
res estudios se han hecho en diverses tejidos humanos, incluyendo 
cerebro (HOWARD, 1969 y WINICK, 1968 y 1973) , rinôn, higado y mÛ£ 
culo (WIDDOWSON y cols., 1972), que sugieren que lo mismo puede 
ser aplicado en términos générales al hombre.

Aunque este patrôn de crecimiento es comûn a todos los 
ôrganos no regenerativos, el tiempo en el cual la divisiôn celu­
lar cesa, difiere de ôrgano a ôrgano y en cada especie. En la ra­
ta la divisiôn celular cesa a los 90 dîas en el rinôn y en el pu^ 
môn, mientras que en el cerebro lo hace a los 14 dfas. El cobaya
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nace con el cerebro completamente desarrollado, en tanto que en 
el hombre se retrasa hasta los 6-8 meses y en el cerdo solo se 
compléta después de los 3 anos.

BROCK (1972) suglere que en el hombre el periodo sen­
sible de reduplicacién del tejido adiposo se extiende desde las 
30 semanas de la vida intrauterina a los 9 a 12 meses de la vida 
extrauterina, pero como vamos a ver a continuaciôn este aspecto 
esta muy sometido a controversia.

Los estudios sobre la celularidad del tejido adiposo 
se iniciaron a raiz de los trabajos de HIRSCH y KNITTLE que luego 
se han multiplicado (1966, 1968, 1969, 1970, 1972, 1975, 1976 y 
1977) abriendo un nuevo camino de investigaciôn.

En su més clésico trabajo (1969) comparando 20 sujetos 
obesos (142 kg. de peso medio) con 5 normales (peso medio de 65k.) 
vieron que aunque el total del volumen de grasa era muy diferente 
de unos a otros, el tamano celular no explicaba més que el 40% de 
esa diferencia, en tanto que el nûmero de las células era un 190% 
superior en los sujetos con sobrepeso. Comparando el ndmero de cé 
lulas con la cantidad total de grasa en el grupo de los obesos —  
vieron que existla una buena correlaciôn y asl los menos obesos - 
tenlan un nûmero de células entre 40 y 60 por 10® (normal en el - 
estudio 26,83 x 10®), en tanto que aquellos con una mueha mayor - 
cantidad de grasa el nûmero de células estaba directeunente relacio 
nado con el tiempo de evoluciôn de la enfermedad y aquellos en —  
los que habîa aparecido antes de los 10 anos tenlan més células - 
que los que habîan iniciado la obesidad entre los 10 y 20 anos y 
estos més que los que eran obesos desde la edad adulta. Observan- 
do el efecto de la reduceiôn sobre la celularidad, vieron que tras 
someterles a una dieta controlada de 600 calorias, con pérdida 
de hasta 50 k. disminuia de forma notable el tamano de las célu­
las, pero no se modificaba o solo lo hacîa de forma muy ligera el 
nûmero.
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Este trabajo fue el punto de partida de una serie de 
estudios que en términos générales vienen a confirmarlo, si bien 
algunos recientes establecen una gran discusién sobre la frecuen 
cia de hipercelularidad en los distintos obesos, en relaciôn con 
el punto anatômico en el que se hace la biopsia, edad de inicia- 
ciôn de la obesidad, intensidad de la misma, etc.

Son muy demostrativos los trabajos sobre voluntaries 
(SIMS y cols., 1968) de peso normal, a los que se practicaron - 
varias punciones de tejido adiposo durante dos periodos; uno de 
sobrealimentacién hasta conseguir un exceso de peso de 10 k. y 
luego con regimen restrictive hasta volver al peso inicial. Du­
rante la primera fase se producla un aumento de la masa adiposa 
por aumento del volumen de los adipocitos pero sin modificacién 
del nûmero; mientras que en la segunda fase el volumen de los - 
adipocitos volvla a lo normal, permaneciendo inmodificado el nû­
mero. Parece ser que solo con una restricciôn muy precoz -anima­
les antes del destete- del aporte de calorias se consigne una —  
disminucién del nûmero de células adiposas en la rata (KNITTLE, 
1974).

Estudiando a personas obesas y no obesas entre los 2 
y 18 anos de edad, KNITTLE (1974) ha visto que la cantidad abso­
lute de grasa no varia significativamente en los ninos no obesos 
entre los 2 y los 10 anos en tanto que en los obesos hay un sig­
nif icativo aumento de la cantidad de tejido adiposo. No se han - 
visto modificaciones en el tamano medio de las células en los n^ 
nos obesos entre los 2 y los 12 anos y en ninguno de los dos gru 
pos el tamano de los adipocitos excedié al de los adultos.

KROTKIEWSKI y cols. (1975) estudiando 31 mujeres de - 
52 anos y 13 de 22 anos, todas ellas con un peso mantenido entre 
un més-menos 10% del peso ideal, vieron que las de 52 anos tenlan 
una mayor cantidad de grasa en el cuerpo con una menor masa de cé 
lulas. En ellas el incremento de la grasa era exclusivamente ex—
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plicable por el mayor tamano, puesto que las més jovenes tenlan 
un nûmero significativamente mayor. Se saca la conclusiôn de que 
aunque se sabe que la vida media de los adipocitos es muy larga 
(HOLLEMBERG, 1973), el nûmero total va disminuyendo a lo largo 
de la vida, al tiempo que aumenta el volumen, como si se tratase 
de mantener una masa adiposa constante, en condiciones normales.

También de importancia, es el hallazgo de SALANS
(1974) de que los enfermos con obesidad hipercelular tienen un 
aumento para toda la vida de la masa total de células adiposas.
En el mismo trabajo, sobre mujeres de distintas edades, observa- 
ron que las células de mayor tamano estaban en la regién abdomi­
nal en los dos grupos (otros autores no lo confirman), siendo més 
pequenas las células de la regién glutea y femoral. También vie­
ron que los niveles de insulina, eran més altos en los sitios de 
adipocitos més voluminosos.

En el trabajo de KNITTLE (1974), no ya en relacién - 
con el tamano, sino con el nûmero, observaron que no hay modifi- 
cacién significativa del nûmero de células en los ninos no obesos 
antes de los 10 anos, (figura 3) en tanto que en los obesos el nû­
mero va aumentando, alcanzando ya a la edad de los 6 anos valores 
similares o incluso superiores a los adultos (figura 4). Vemos - 
pues que el desarrollo de los depésitos de grasa en los ninos obe 
SOS se produce de una forma cualitativa y cuantitativamente dis­
tinta que en los ninos normales. Alrededor de los dos anos de —  
edad, los ninos obesos tienen ya células adiposas de mayor tamano 
y en mayor nûmero que los no obesos. De los 2 a los 16 anos, tie­
nen lugar un aumento répido del nûmero sin aumento del tamano, en 
los obesos. En los ninos normales, no hay aumento importante del 
nûmero ni del tamano entre los 2 y los 10 anos, comenzando a par­
tir de esa edad una elevacién de los depésitos grasos por modifi- 
cacién tanto del tamano como del nûmero de las células.

Parece que la velocidad de proliferacién celular aun
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puede ser modificada en los ninos cuyo nûmero de células se en- 
cuentra en los limites de los valores normales para los adultos 
no obesos, pero no si es superior. En ninos recientemente diag- 
nosticados de diabetes infantil, la administraciôn de insulina 
détermina un aumento del tamano celular sin modificaciôn del nû­
mero. Solo en enanos hipofisarios tratados con hormona del cre­
cimiento humana se ha podido demostrar (KNITTLE, 1974) un aumen­
to del nûmero dé células adiposas en el periodo comprendido en—  
tre los 2 y los 10 anos, lo que sugiere que esta hormona juega 
algûn papel en la proliferacién célular, que por otra parte no 
ha podido ser totalmente confirmado y que no parece muy directo.

BROCK en sus interesantes trabajos (1972) ha obtenido 
similares resultados a los descritos, en mûltiples mediciones, 
considerando que el desarrollo de los adipocitos comienza aproxjL 
madamente a los 30 semanas de la gestaciôn y es muy intenso hasta 
la edad de 1 ano. En la época de la pubertad habrla una nueva e 
importante proliferacién de adipocitos y a partir de esa edad el 
crecimiento de las células adiposas se hace muy resistente y ya 
no hay posibilidad de disminuir el nûmero.

Muy recientemente sin embargo C-SORIGÜER y cols.(1980) 
tras un estudio sobre 86 ninos, desde el nacimiento hasta los 9 
anos, concluyen que el tejido adiposo durante los 6 primeros me­
ses de vida aumenta exclusivamente a expensas del tamano de los 
adipocitos, sin que se modifique para nada el nûmero de los mis­
mo s . Durante el segundo semestre la masa adiposa decrece rSpida- 
mente, decreciendo también simultaneeunente el tamano de la célu­
la adiposa a partir del 8-9-10°mes de vida. A partir de este me­
mento el nûmero de células adiposas comienza a aumentar. Después 
de los dos anos, la masa total adiposa, crece lenta y progresiva 
mente a expensas del tamano y también del nûmero de adipocitos. 
Coincidiendo con otros autores (HAGER y cols., 1977) consideran 
que la senal para la proliferacién de los adipocitos puede ser un 
tcunano determinado de la célula adiposa, y quizâ determinadas -
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concerntraclones de âcidos grasos en el tejido adiposo.

Estos. jcgsuItadQs noa gflrecen muY C9n_.i9 que
nos ensena cada dta la exoeriencia cllnlca, v es évidente que la 
situacién nutricional de un nino en el primer ano de vida, pare­
ce tener muy poco que ver con lo que va a ser de él en el futuro, 
ën tanto que existe una relacién évidente (sobre la que no es pre 
ciso insistir, pues ha sido tratada ampliamente en el apartado de 
"epidcmiologla") entre la presencia de obesidad en la edad esco- 
lar y el grado de intensidad y sobrepeso en la vida adulta.

Ademâs de los trabajos antes indicados, la inmensa ma- 
vorla de los autores. tras multitud de estudios, tanto en anima—  
les de experimentaciôn como en humanos (BJORNTORP y cols., 1971; 
GRINKER, 1973; BJORNTORP y cols., 1975; KROTKIEWKI y cols., 1977; 
LEONHARDT y cols., 1978; BOSELLO y cols., 1978; BOULANGE y cols.: 
1978; HAGER y cols., 1978; FAUST y cols., 1978; WILLIAM-OLSSON y 
cols., 1980; NOPPA y cols., 1980; FAUST, 1980), con pequenas di- 
ferencias de matices, coinciden en afirmar, que existe durante la 
infancia una tëhdëhcia a la rëduplicaclén celular, existiendo 
siempre, en los obesos que iniciaron la enfermedad en la infancia, 
un mayor nûmero de adipocitos si bien al tiempo existe un mayor 
taunano, constituyendo los casos de obesidad mixta, es decir hiper- 
plâsica-hipertréfica. Por el contrario los que comenzaron a tener 
sobrepeso, después de la pubertad, tienen una obesidad uniceunente 
hipertréfica, por aumento exclusive del volumen de los adipocitos. 
También la mayorfa coinciden en que los obesos con components hi­
percelular son mâs refractarios al tratauniento que el resto, y en 
ese sentido es muy demostrativo el trabajo de BJORNTORP y cols.
(1975), en el que exponen los resultados obtenidos después del - 
tratamiento con dieta de 1.000 calorias a un grupo de obesidades 
hiperplâsicas y otro de hipertréficas, viendo que los obesos hi- 
perplâsicos reducian el taunano de los adipocitos hasta un volumen 
similar al que bajaban los hipertréficos, pero no inferior, por 
lo que quedaba un mucho mayor exceso de peso, puesto que el nûme-
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ro no disrainuyo. Légicamente para conseguir la normalizacién de 
la grasa del cuerpo, en las obesidades con un gran nûmero de ce 
lulas adiposas, habrâ que conseguir que el tamano de estas lle- 
gue a ser inferior al de los normales. Pues bien, en sujetos se 
leccionados al azar, adipocitos mâs pequenos de lo normal, solo 
se han encontrado en relacién con diversas enfermedades y en su 
jetos obesos hipercelulares adipocitos mâs pequenos de lo nor—  
mal, solo se han visto rara vez después de dietas muy reducidas 
(SJOSTROM y cols., 1974).

Taies resultados parecen indicar que hay procesos que 
tienden a mantener a los adipocitos llenos hasta un cierto gra­
do, pensando que el tamano de los depésitos de grasa ejerce un 
efecto regulador sobre el balance energético (LEPKOVSKY, 1973).

GREENWOOD y HIRSCH (1976) tras estudios expérimentales 
sugieren que los adipocitos se desarrollan en la rata Sprague 
Dawlay por un proceso de intensa proliferacién celular en las 
primeras semanas de la vida postnatal. Estas células rapidamente 
proliférantes o "adipoblastos" son indistinguibles de otras ce- 
lulas de soporte del tejido adiposo. Sin embargo, por medidas 
con timidina marcada incorporada al nucleo de los adipoblastos 
y anâlisis posterior del marcador incorporado en los adipocitos 
maduros, se puede conjeturar algo sobre el desarrollo del teji­
do adiposo. Aproximadamente de las très a las cinco semanas de 
edad mucha de la proliferacién ha cesado, pero existe un réma­
nente de adipocitos no desarrollados y estas células pueden ser 
consideradas como "pre-adipocitos". Los preadipocitos se van de 
sarrollando en el curso de las semanas siguientes y el desarro­
llo completo de los adipocitos se termina entre las 12 y 14 se­
manas de vida. Posteriormente ya no se suman nuevos adipocitos, 
como se demuestra porque no hay turnover del DNA de los mismos.

La alimentacién excesiva o déficiente durante las très 
primeras semanas de vida en la rata ocasiona un cambio permanen
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te en el nûmero de células. Los animales sobrealimentados tie­
nen mâs y mâs grandes adipocitos que los deficientemente alimen 
tados y que los contrôles. En la rata Zucker, geneticamente obe- 
sa, mâs de la mitad de la obesidad puede ser prevenida por una 
alimentacién deficitaria precoz, si bien y puesto que en estos 
animales la obesidad se inicia en la fase postnatal desarrollan 
en todo caso una obesidad con components de hipercelularidad, - 
es decir mixta, hipertrofico-hiperplâsica. Las obesidades que 
aparecen mâs tardiamente, como las producIdas por lesiones hipo 
talâmicas, o que aunque esten condicionadas por déterminantes 
genéticos, estos actuen mâs tarde, como la obesidad del ratén 
Danforth o Amarillo, son exclusivamente hipertréficas.

En el hombre es posible (HIRSCH y cols., 1976) que la 
râpida progresién de adipoblastos a adipocitos ocurra solo al 
principio, quizâs en el primer ano de la vida y el posterior 
crecimiento del tejido ocurra miâs lentamente, como preadipoci­
tos vacios durante la infancia y adolescencia. Esto podria ex- 
plicar el que en algunas ocasiones se pueden encontrar sujetos 
con obesidad hipercelular a pesar de haber iniciado la obesidad 
tardicimente, como han descrito HIRSCH y cols. (1976) , si bien 
ellos mismos encuentran una correlacién muy significativa entre 
la intensidad de la obesidad y el grado de hipercelularidad,en 
tanto no existe entre la intensidad de la obesidad y el vélumen 
de las células. También observan una muy buena correlacién al 
comparar la edad de la iniciacién de la obesidad con la hiper­
celularidad, que por el contrario no existe al comparar la edad 
de iniciacién con el vélumen celular.

Ahora bien algunos autores, discrepan de estos hallaz- 
gos. Asl GURR y cols. (1978) haciendo biopsias subcutaneas en 
très zonas : epigâstrica, glutea y femoral, y biopsia de epiplon 
en enfermos operados de cirugla abdominal, concluyen que el nû­
mero total de adipocitos fue proporcional al total de grasa cor 
poral, independientemente de la edad de iniciacién de la obesi-
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dad.

ASWELL y cols. (1978) estudiando 33 mujeres obesas, in 
gresadas en una Unidad Metabélica durante 3 semanas, y tratadas 
con una dieta de 800 calorias, no encontraron relacién entre la 
celularidad del tejido adiposo y la pérdida de peso, ni entre 
esta y la edad de iniciacién de la obesidad. Es posible que los 
resultados obtenidos por estos autores, no sean muy valorables, 
al haber obtenido pérdidas muy pequenas (4,47 * 1,41 kg.).

GURR y KIRTLAND (1978) y KIRTLAND y GURR (1979), en un 
trabajo muy amplio, hacen primero una revisién de las técnicas 
empleadas para el estudio de la celularidad en la obesidad y a 
continuacién de las relaciones entre celularidad y caracterist^ 
cas de la obesidad. Concluyen, tras una amplia revisién de la 
literatura, afirmando que la mayorla de los trabajos publicados 
en relacién con la correcta aplicacién del término hiperplasia 
celular no son exactos, pués la metédica que han empleado no es 
adecuada. Sobre el efecto de la sobre o subalimentacién dutante 
el periodo de hiperplasia celular, piensan que la duracién de 
éste se acorta con la alimentacién excesiva y viceversa, por lo 
que tendria muy poco que ver con la cantidad de células en el 
futuro. Su trabajo, que nos parece que necesita mâs confirmacién, 
ha sido seriêimente criticado por BJORNTORP y SJOSTROM (1979) .

Los datos antes expuestos, tienen un gran interés prâc 
tico desde el punto de vista profilactico, siendo fundamental—  
mente los pediatras los que deben tomar conciencia de la curva 
pondéral en la infancia y hasta la adolescencia, pues si bien - 
no queremos decir que con ello se vaya a solucionar el problema 
de un elevado nûmero de obesos, si que podemos conseguir dismi­
nuir la cantidad de obesidades extremes, que evidentemente son 
las que presentan un mayor riesgo de complicaciones y en las que 
la expectacién y calidad de vida estâ mâs afectada.
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B.- CONTROL DE LA INGESTA DE ALIMENTQS.-

Tras el estudlo de la fIslopatologîa del tejido adipo­
so, surgen dos preguntas:

1,- ^Porqué en determinadas circunstancias aumenta el 
nûmero de adipocitos?.

2,- ZPorquê aumenta el tamano de las células grasas?.

Para la primera pregunta no hay hasta la actualidad 
una respuesta satisfactoria. El que haya una predisposicién ge- 
nética para ese aumento, parece muy poco probable, ya que los 
animales genéticamente obesos nacen con un nûmero normal de ad^ 
pocitos y los hijos de madrés obesas, tienen un peso normal al 
nacer, si no hay otra causa que favorezca el sobrepeso. Es pos^ 
ble, que la senal para la proliferacién de los adipocitos, sea, 
como sugieren HAGER y cols., (1977) y C. SORIGUER y cols.,(1980), 
un determinado tamano de la célula adiposa, junto a determinadas 
concentraciones de âcidos grasos, actuando como factores impres- 
cindibles los nutricionales.

Para intentar explicar la segunda pregunta hemos de es- 
tudiar los factores que influyen sobre la ingesta de alimentes, 
ya que sabemos que el contenido en triglicéridos del adipocito 
depende de très procesos:

1.- La fabricacién de lîpidos a partir de la glucosa o 
lipogénesis.

2.- La sintesis de triglicéridos a partir de los âcidos 
grasos libres o lipidogénesis.

3.- La reaccién inversa, es decir, la liberacién de
los âcidos grasos libres a partir de los triglicéridos o lipolisis,
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BRAY y cols. (1975) intentan explicar la ingesta de a M  
mentos por la existencia de un sistema de control "feedback" —  
constituido por très componentes: el controlador, el sistema con 
trolado y los elementos del feedback que actuando por un procedi 
miento de senales regularîan al controlador. En la figura 5 se 
exponen los diversos elementos que lo integran y que vamos a es- 
tudiar a continuaciôn.

1.- REGULACION NEURAL.-

Aunque estâ claramente establecido que el hipotalamo 
es la estructura mâs importante en la regulaciôn de la ingesta, 
otras zonas del cerebro como el area septal, area preoptica, —  
complejo amigdalino, hipocampo, regiôn^llmbica y formaciôn reti 
cular, participân en el comportêuniento del individuo ante la in- 
gesta, actuando a través de mûltiples circuitos neuronales, mu- 
chos de los cuales pasan a través del hipotâlamo. De hecho ASSI- 
MACOPOULOS-JEANNET y cols. (1976) han demostrado que lesiones ex 
clusivamente reducidas a los nucleos ventromediales no fueron su 
ficientes para producir hiperfagia y obesidad. Segûn ellos, aigu 
nas estructuras de alrededor de estos nucleos, deben ser danadas 
en orden a producir hiperfagia, sobre todo las fibras noradrener 
gicas localizadas en la parte anterior de la extremidad de los 
citados nûcleos.

a) Estructuras corticales.- La regulaciôn de la ingesta 
de alimentes se hace por mécanismes cada vez mâs complicados a 
medida que nos elevamos en la especie animal, de forma que en el 
hombre puede ser iniciada y suspendida por un acto de la voluntad, 
lo que no ocurre con la generalidad de los animales. Independien­
temente de la presentaciôn mâs o menos agradable de los alimentes, 
de su gusto, blor, etc., diversas variaciones del medio ambiente 
pueden influir en la regulaciôn de la ingesta. Parece clarêunente 
establecido que en los sujetos de peso normal, el ingreso de los 
alimentos se adapta a las necesidades (al menos dentro de peque-
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CONTROLADOR

1.- NEURAL.
a) Corteza.
b) Hipotâlamo.
c) S.N. autônomo. SISTEMA CONTROLADO

2.- GASTROINTESTINAL. k TOTAL DE CALORIAS.
a) Estômago. F a) Cal. para almacenar.
b) Duodeno. b) Cal. para distribuir

3.- HORMONAL.
a) Pancreas.
b) Suprarrenal.
c) Tiroides.
d) Gonadas.
e) Hipôfisis.

calorias
âlmâcënâdâsl

ELEMENTOS DEL "FEEDBACK"

Glucosa en plasma. 
Glicerol en plasma. 
AGL en plasma. 
Aminoâcidos en plasma. 
Calor.

i
Fig. 5.- Modelo para explicar el control de la ingesta de 

alimentos.
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nas variaciones), siendo en los obesos mucho mayor la influen- 
çia del medio ambiente. CAMPBELL y cols. (1971) han podido ob—  
servar con un ingenioso aparato que proporciona una dieta fôrmu 
la a diversas concentraciones, que los sujetos normales adapta- 
ban pronto el volumen ingerido a la concentraciôn, de forma que 
el ingreso de energia era el apropiado. Los obesos ingerian una 
pequena parte de las calorias necesitadas para mantener el peso 
y fallaban en la adaptaciôn del vôlumen ingerido en relaciôn - 
con los cambios en la concentraciôn. Dos obesos juveniles, hi—  
percelulares consumlan grandes cantidades de la dieta fôrmula, 
fuera cual fuera la concentraciôn ingiriendo en cualquier caso 
una gran cantidad de calorias.

Otros estudios confirman esta prueba, al ver que los 
obesos comen en parte en relaciôn con el aspecto de los alimen­
tos, y efectivcunente si se les da una cantidad de calorias en 
forma de Una pastilla insîpida, consumen menos calorias, que si 
toman los alimentos habituales.

La influencia de la percepciôn del tiempo sobre la in- 
gesta, ha sido tcunbién estudiada por SCHACHTER (1968) por otro 
procedimiento ingenioso, en un grupo de estudiantes, unos de pe 
so normal y otros obesos. Mientras que los primeros comlan la 
cantidad de alimentos que correspondis al tiempo real que habla 
transcurrido, los obesos comlan en relaciôn con la hora que mar 
caba un reloj trucado.

Expérimentes similares con otras variables, demuestran 
que los individuos obesos, son mucho mâs sensibles a las suges- 
tiones del medio ambiente(disponibilidad fâcil del alimento, sa 
bor de los mismos, patrones de luz y obscuridad, etc.) que los 
de peso normal.

Mèneiôn especial merecen los factores psicolôgicos co- 
nocidos y valorados desde antiguo. Ya desde el nacimiento la re 
-Laciôn madre-hijo gira en gran medida en torno al hecho de la -
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toma de alimento, tanto si ésta es natural como artificial. HEN 
NING (1980) considéra que los factores maternos pueden influir 
de forma importante en la ingesta del hijo a traves de très vlas:

a) Los estlmulos olfatorios que atraen al nino a la ma­
dré; b) el vôlumen de la leche ingerida que estâ mâs relacionado 
con la disponibilidad de la misma que con el apetito del nino, y 
e) la influencia de la madré en el proceso del destete.

En la cllnica encontramos con frecuencia obesidades que 
se han puesto en marcha coincidiendo con un trauma psiquico o un 
trastorno emocional, con la caracteristica de que en ellos el —  
tratamiento suele fracasar casi por norma, salvo que al tiempo - 
se haga la terapéutica de la causa desencadenante. No es Infre—  
cuente el caso del obeso -especialmente en adolescentes- que al 
tomar conciencia de la imagen deformada de su cuerpo, se hace hu 
rano, introvertido, se desliga del medio ambiente, disminuye la 
actividad flsica y se réfugia en la comida, incluso como un meca 
nismo de autocastigo. Muchos de los obesos -mâs frecuentemente 
hembras- confiesan que cuando tienen algûn conflicto emocional 
comen mâs, a pesar de saber que ello les perjudlca.

Un elemnlo claro de la influencia de los factores psi- 
coloqicos lo tenemos en los casos de bulimia o hiperfagia psico- 
qena (comedores nocturnos) v en el extremo opuesto en la anore­
xia nerviosa. Este tipo de factores ha sido lôgicamente estudia 
do de manera fundamental por los psiquiatras y especialistas en 
Medicina Psicosomâtica, atreviéndose alguno de ellos a decir, - 
que el comer demasiado se debe siempre a una alteraciôn emocio­
nal primaria, pensando que el obeso encuentra en la comida pla­
ceras que no puede satisfacer de otra forma. MARTINEZ PINA(1977) 
hace una revisiôn reciente de los factores psicologicos en la - 
obesidad.

Es posible que en un futuro sepamos que los trastornos 
emocionales profundos ocasionan alteraciones bioqulmicas a ni—
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vel de los nucleos hipotalSmicos reguladores de la Ingesta, o a 
nivel mâs alto (areas limbicas o neocorticales) por la acciôn - 
quizâ de neurotransmisores fisiolôgicos como dopamina, 5-hidro- 
xitriptamina o acetilcolina.

Las influencias culturales, presiones sociales, tabus 
religiosos, prejuicios, estados socioeconômicos, etc., tienen - 
una fuerte influencia sobre la apariciôn de la obesidad.

De hecho, a raiz del primer trabajo (STUART, 1967) so 
bre la positiva influencia de la modificaciôn de la conducts en 
el tratamiento de la obesidad, son multitud los trabajos apare- 
cidos (ABRAMSON, 1973; JORDAN y cols., 1975; STUART, 1975; STUN 
KARD, 1975, 1977, 1978; STUNKARD y cols., 1975, 1976; MARSTON y 
cols., 1978; PAULSEN, y cols., 1978; JOHNSON y cols., 1979; RO- 
ZIN, 1980; RODIN, 1980; WILSON, 1980) considerândose en la actua 
lidad como una de las formas de■terapla mâs eficaces.

b) Estructuras subcorticales.- El importante papel de 
las estructuras hipotalâmicas en la regulaciôn de la energla a^ 
macenada, ha sido demostrado por los casos de obesidades muy in 
tensas consecutivas a tumores de esa regiôn (BRAY, 1978), por 
el hecho de que la extirpaciôn quirurgica del tumor se sigue de 
la curaciôn de la obesidad, y por las experiencias de las des—  
trucciones de las areas involucradas en la ingesta, que han si­
do las que han servido de base para saber que los nucleos ventro­
mediales (NVM) regulan la saciedad por senales de que se ha co- 
mido bastante, mientras que los nucleos localizados en la regiôn 
lateral del hipotâlamo controlan la sensaciôn de hambre. Estos 
hechos conocidos desde hace unos anos estân totalmente confirma 
dos y son aceptados unanimemente en la actualidad. (BRAY, 1980).

Verosimilmente, el area lateral es estîmulada conti—  
nuamente, provocando hambre salvo que esté inhibida por los NVM. 
Cuando se destruyen estos, se produce hiperfagia y progresivo -
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aumento del peso, salvo que se secclone el vago, o se haya des- 
truldo previamente el pancreas. Los animales en estas condicio­
nes comen los alimentos si los tienen facilmente a su disposi—  
ciôn, pero nef si tienen que tratar de proporcionârselos, dismi­
nuyendo al mismo tiempo de forma notable la actividad del animal,

Uno de los hechos mâs Interesantes del papel metabôli- 
co de esta regiôn, lo supone el estudio de la destrucciôn de ta 
les nucleos con aureotioglucosa (ATG) que es atrapada por los - 
mismos, si bien tal atrapamiento puede ser inhibido por la hi—  
perglucemia (DEBONS y cols., 1969). Estas observaciones fueron 
las que llevaron a MAYER a proponer la teoria glucostâtica para 
la ingesta de alimentos. Estudiando electricamente esas zonas - 
del hipotâlamo, se observa que durante los periodos de hambre 
los NVM estân inhibidos y los latérales activados, y con la sa­
ciedad los NVM se activan y el area lateral pierde actividad.
En la figura 6 se esquematizan las distintas influencias que —  
actuan de forma diferente sobre los nucleos.

Esta actualmente claramente establecido que el dano de 
los NVM se sigue de hiperplasia de los islotes de Langerhans, - 
aumentando la insulina plasmâtica y alterândose el metabolismo 
de las proteinas y de los lîpidos, ya en los primeros dîas des­
puês de la destrucciôn de los nûcleos y desde luego, antes de - 
que se haya establecido la obesidad.

BRAY (1972) en cuatro sujetos con obesidad secundaria 
a lesiôn hipotalâmica ha estudiado la concentraciôn de insuli­
na en plasma, comparândola con la de sujetos del mismo peso y - 
sexo sin dano hipotalâmico apreciable, viendo como hemos dicho 
que los niveles basales de insulina eran mâs altos en los prime 
ros que en los contrôles. Pero ademâs midiendo diariêunente la - 
concentraciôn de insulina durante siete dias de ayuno, vieron - 
que los niveles de insulina bajaban en los contrôles durante los 
dos primeros dias y permaneclan en cifras relativamente bajas.—
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N.V.M. Area lateral
Ingesta despuês 
de la destruc­
ciôn del ârea t 1

Ingesta despuês 
de la estimula- 
ciôn elêctrica t

Estimulaciôn 
elêctrica de 
los N.V.M.

tActividad 
elêctrica espon 
tânea. ""

Estimulaciôn 
elêctrica del 
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Actividad elêc­
trica espontânea.
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trica espontânea.
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Sensibilidad a 
la insulina

Si No

Fig. 6.- Algunas caracterlsticas bâsicas de los nûcleos 
hipotalâmicos de la saciedad (N.V.M.) y del 
haunbre (ârea lateral) . ♦ aumentado disminuido.
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Por el contrario, en très de los cuatro sujetos con obesidad 
potalâmica, no se apreciô esta calda y en dos de ellos se encon 
traron niveles inesperadamente altos. Experimentalmente, como - 
indicamos en la etlopatogenla, se ha demostrado que con la des- 
trucciôn por medlos qulmlcos o quirurgicos del pancreas, se pre 
viene la apariciôn de obesidad, lo que confirma la fundamental 
influencia de la insulina en el establéeimiento de la misma. —  
Cuando se secciona el vago se évita la hiperfagia y el sobrepe- 
so lo que sugiere que la conexidn entre los NVM y el pancreas - 
se realiza a traves de este nervio, y si los islotes pancreati- 
cos se transplantan a la câpsula renal se previene la apariciôn 
de hiperinsulinismo y obesidad (BRAY y cols., 1980).

NISHIZAWA y cols. (1979) han demostrado que la lesiôn - 
de los NVM se asocia con cambios en el sistema nervioso autono­
me, de forma que el vago se muestra hiperactivo despuês de la - 
lesiôn, mientras quë el sistema nervioso sîmpatico mantiene una 
actividad disminuida.

Sobre el hipotalâmo lateral una pequena lesiôn provoca 
una disminuciôn de la ingesta de alimentes, con caida del peso 
corporal del 10 al 15% de los animales contrôles. Cuando la le­
siôn de este area es amplia se llega a producir una compléta a- 
fagia. El importante papel del area lateral del hipotalcuno en 
el control de la ingesta de alimentes se demuestra por la esti- 
mulaciôn eléctrica de la zona,que se sigue de un incremento de la 
toma de alimente y de una elevaciôn del peso. La ingesta espon- 
tanêa de alimentes se hace nula, y el animal solo corne cuando - 
se le estimula electricamente. Cuando la estimulaciôn electrica 
se têrmina el peso del cuerpo déclina y la ingesta espontanéa de 
alimente se va elevando, de forma que en conjunte el animal aca- 
ba teniendo un peso similar al de los contrôles (STEFFENS, 1975).

BORNER (1972 y 1974) considéra que la diferenciaciôn de 
los centres hipotalcunicos se realiza durante la época media de
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la vida intrauterina, afirmando que la cantidad de calories exi£ 
tente en el momento de diferenciaciôn de los citados centres in- 
fluirla en el proceso de diferenciaciôn y determinaria la funciôn 
future de Los centres reguladores del apetito y del crecimiento. 
WIDDOWSON y cols. (1975) consideran que el tamano alcanzado por - 
el organisme en el tiempo critico de la diferenciaciôn hipotalâmi 
ce determine su ritmo de crecimiento. Segûn estes autores, el rit 
mo ulterior de crecimiento de un animal, estâ predeterminado por 
el ritmo o quizâ por el teunano en el période critico del desarro- 
llo a principles de la vida, cuando los centres reguladores del 
apetito se ponen en coordinaciôn con el ritmo de crecimiento. Con 
trasta este, con lo reiteradamente descrite y casi unanimemente - 
aceptado, de la influencia de los factores ambientales y nutricio 
nales en edades posteriores de la vida.

LEPKOVSKI (1973) que hace una revisiôn amplia del control 
de la ingesta, prèsta la mâxima atenciôn al paniculo adipose, con 
siderando que el hipotâlamo ajusta la ingesta a las necesidades 
de regular el tamano de los depôsitos de grasa, es decir, no actua 
regulando el apetito, sine perifericamente a traves de variar el 
nivel de grasa del tejido adipose. Se apoya en el hecho de que si 
se produce la destrucciôn de los NVM del hipotâlamo a ratas, a - 
las que previamente se ha hecho obesas, por la inyecciôn reitera- 
da de insulina, las ratas ganan muy poco peso, pueste que ya eran 
obesas antes. Nos parece, que su argumentaciôn no es aplicable a 
cualquier otro tipo de obesidad, puesto que êl parte de un tejido 
adiposo ya exageradamente lleno, sobre el que lôgicamente cual—  
quier estimulo va a ser menos eficaz para aumentar los depôsitos 
grasos.

La posibilidad de que ciertas zonas del sistema neuroen- 
docrino puedan jugar un papel en el establéeimiento o desapari—  
ciôn de la sensaciôn de hambre, esta siendo postulada. MARGULLES 
(1980) revisa muy recientemente este problema, y valora la posi­
bilidad de que algunos peptidos similares a los opiaceos (funda-
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mentalmente la beta-endorfina) juegue algûn papel en la obesidad. 
En algunos animales (rata Zucker fa/fa y ratôn ob/ob del Jackson 
Laboratory) geneticamente obesos, en los que ademâs existen al—  
tas concentraciones de ACTH y de beta-endorfina, el exceso de in 
gesta, que estos animales presentan, puede ser abolido temporal­
imente por la administraciôn de naloxone, un antagoniste de los - 
opiaceos,de corta acciôn. Este hecho sugiere que el exceso de opia 
ceos en este tipo de roedores, pueda contribuir al problema de 
la sobrealimentaciôn. Pero es posible que estos opiaceos puedan - 
favorecer la obesidad, no solo por la sobrealimentaciôn, sino por 
otras acciones de los mismos, como la hipotermia y sensibilidad 
al frio, el edema, la constipaciôn, la letargia y pasividad. La - 
morfina y la beta-endorfina inducen una aunplia serie de reaccio—  
nés adaptatives que tienden a conserver grasa, ague y reducen la 
pêrdida de energla, al ocasionar una relajaciôn de los mûsculos 
esqueleticos. Otras acciones de la beta-endorfina sobre diverses 
hormones (tirotrofina, insulina, glucagôn, gonadotrofinas, etc.) 
pueden contribuir al mismo fin. El organismo para despertar del 
estado de hibernaciôn y/o morfinizado necesita un cunplio aumento 
en el metabolismo. Este se realiza por el sistema endoioxinërgj- 
co (endoloxina es igual a un péptico endogeno similar a la nalo­
xone) que antagonize las acciones del sistema endorfina. Existe 
cierta evidencia de que la calcitonina y/o ciertos fragmentes - 
del ACTH como el CLIP (ACTH 7-38) y tanto la alfa como la beta 
MSH (hormone estimulante de los melanocitos) tengan actividad - 
endoloxinérgica. Probablemente en el curso de los prôximos anos, 
tengamos datos mâs concretos de este interesante aspecto del pro 
blema, que ahora solo se entrevee.

WURTMAN (1980) y STERN (1980) revisan aspectos parcia- 
les del porqué de la ingesta de alimentes. Estudios en animales 
demuestran que la serotonina disminuve selectivamente la ingesta 
de carbohidratos, pero permite que el consume de proteinas perma 
nezca inmodificado. El hecho de que la capacidad de especificas 
neuronas del cerebro para sintetizar y liberar sus neurotransmi-
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sores, Gambie cada vez que se realiza un acto de toma de alimen 
to, puede influir no solo en la sensaciôn de saciedad, sino en 
el aprovechauniento de los principios inmediatos ingeridos.

c) SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO.- Los efectos intrahipota 
ISmicos de las catecolaminas se exponen en la figura 7. La in—  
yecciôn de noradrenaline (norepinefrina) o de adrenaline (epine 
frina) dentro del hipotalâmo ventromedial, aumenta la ingesta
de alimentos de la rata saciada. Este efecto es sin embargo bio 
queado por la fentolamina y por las drogas que actuan como blo- 
queadores alfa-adrenergicos. De este modo el efecto del hipotS- 
lamo ventromedial sobre la ingesta de alimentos, puede ser inh^ 
bido por las catecolaminas, con lo que la ingesta de alimentos 
se activa. Por el contrario, la ingesta de animales haunbrientos 
puede ser reducida o suprimida por la inyecciôn en el hipotâla- 
mo lateral de los beta-agonistas, como el isoproterenol. Los —  
bloqueadores beta-adrenërgicos, como el propanolol, pueden ven­
eer el efecto negativo sobre la ingesta provocado por el isopro 
terenol, con lo que la cantidad de comida ingerida aumenta. De 
este modo, parece claro que los receptores alfa median la ingeŝ  
ta y que los beta median la saciedad. Las anfetaminas, que actuan 
como un estimulador beta, inhiben la ingesta, cuando se inyectan 
en el hipotâlamo lateral. La importancia de las estructuras hipo 
tâlamicas beta-adrenergicas ha sido bien conocida, gracias a los 
estudios con 6-hidroxidopamina, un derivado de la dopamina, que 
destruye las terminaciones nerviosas noradrenergicas (AHISKOG y 
cols.', 1973) . Cuando esta droga se inyecta dentro de los tractos 
fibrosos que llegan a los NVM aparece hiperfagia y desaparece el 
contenido de noradrenaline de los tractos nerviosos.

d) SISTEMA NERVIOSO PARASIMPATICO.- Ya antes hemos indi 
cado, que parece claramente establecido en la actualidad, que el 
sistema de conexiôn del hipotâlamo ventromedial con el pancreas 
es el vago. Esta posibilidad, que fue sugerida por BROOCK (1972) 
ha sido mâs tarde avalada por diverses experiencias (BERGMAN y
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Fig.7.- Influencias de las catecolaminas sobre los nûcleos
hipotallmicos ( ' > inhibicidn; — * estimulaciôn;
t aumenta; + disminuye).
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cols., 1973; POWLEY y cols., 1974; BRAY, 1980).

2.- CONTROL GASTROINTESTINAL.-

La dlstensl6n gâstrlca o el volumen residual pueden ju 
gar un gran papel en la regulaciôn de los intervalos entre las 
comidas, modulando la ingesta de alimentos. JORDAN (1973) demo£ 
trô dando una pequena toma de alimente 1 minuto, 15 minutos y 1 
hora antes de la comida, que la mayor reduceiôn de la ingesta - 
se conseguia con la toma previa 15 minutos antes. En las ratas 
se ha demostrado que este intervalo estâ en relaciôn con el vo- 
lumen de la comida precedente y que si se vacla el estômago an­
tes de la comida, el intervalo con la comida que sigue es mâs - 
corto. Por el contrario la vagotomia, que retrasa el vaciado —  
del estômago, prolonge los intervalos entre las comidas.

Parece bien establecida la existencia de mécanismes in 
hibitorios en el intestine superior de las ratas, que regulan - 
la entrada de alimentos en el duodeno en relaciôn con la capac^ 
daf̂  del intestine para digerir y absorber el alimente.

GIBS y cols., (1973) y SMITH y cols. (1976) estudiando 
ratas con fistulas gâstricas, a las que se alimentaba con dietas 
fdrmula liquidas, observaron que cuando la fistula gâstrica era 
abierta de forma que cantidades minimas de la dieta-formüla pa- 
saban desde el estdmago al intestine, el animal comia mâs cant£ 
dad de lo normal. Al mismo tiempo se viô que la inyecciôn de —  
una hormona gastrointestinal, la colecistoquinina-pancreozimina, 
podia inhibir la ingesta de alimentos en animales con la fistu­
la abierta, consiguiéndose este efecto con dosis fisiologicas - 
de la misma. KISSILEFF y cols., (1980) han observado en humanes 
que la colecistoquinina tambiân produce un pequeno pero signifi­
cative descenso en la ingesta de alimentos. Es posible, que tan­
to esta sustancia, como otros péptidos intestinales, todavia no 
bien definidos, puedan actuar como senales, tanto para sentir -
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la necesldad de comer, como para condiclonar el volumen de la - 
ingesta.

Con animales en parabiosis se ha visto que si a un an^ 
mal se le permite comer una hora antes que al otro, la ingesta - 
de alimentos por el segundo animal es significativamente mâs ba- 
ja. Si comen simultaneamente, o con mâs de dos horas de diferen- 
cia, no hay cambios en la ingesta. Esto sugiere la existencia de 
algûn factor transitorio, que puede actuar bien directaunente, o 
mueho mâs probablemente a través del hipotalauno, modificando la 
sensaciôn de hambre o de saciedad. Diversas sustancias pueden - 
actuar como senales de la situaciôn metabolica del tejido adipo 
so (glucosa, glicerol, NEFA, etc.) segûn revisaremos mâs tarde.

La importancia de la periodicidad en la toma de ali—  
mentos, se dériva del hecho de que tomando una sola comida al - 
dla, en lugar de las très o cuatro habituales, hay una serie de 
consecuencias metabôlicas, independientemente de la cantidad to 
tal de calorias ingeridas. Asi se sabe, que los niveles de co—  
lesterol son mâs elevados, que disminuye la tolerancia a la glu­
cosa, y que el tejido adiposo muestra una mayor actividad de li- 
pogênesis cuando la comida se ingiere de una sola vez, que en - 
varias tomas.

Otro argumento en pro de la influencia de los factores 
gastrointestinales en el control de la ingesta, lo proporcionan 
las experiencias con bypass intestinal, como forma de trataunien- 
to de la obesidad. Despuês de la cirugia, la ingesta calôrica - 
disminuyô en un 40 a 60% de la que tenîan previamente, tanto en 
un grupo que ingeria antes 4.700 calorias diarias, como en otro 
que solo ingeria 2.900. Un interesante fenomeno es que la corre£ 
pondencia con las calorias ingeridas fué detectable despuês del 
bypass intestinal, lo que no ocurria antes de la cirugia. Asi - 
cuando el obeso comia 400 calorias, la siguiente comida era mâs 
pequena, que cuando habia comido 200. Esta reducciôn en la inge£ 
ta, fue debida fundamentalmente a disminuciôn del volumen de las
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comidas, mâs que a prolongéeiôn del intervalo entre una comida 
y otra (BRAY y cols., 1980). Una reducciôn similar se ha obser 
vado en animales con obesidad genetica o tras lesiôn hipotalâ- 
mica, despuês de haberles practicado un bypass intestinal (KIS 
SILEFF y cols., 1979) .

Es posible que tambiên los componentes de la dieta 
luequen un papel en el control de la ingesta. Cuando una dieta 
normal, conteniendo 3 - 4  calorias por gramo, se diluye con ma 
terial indigerible como caolln o celulosa, se ha visto que al- 
gunas ratas geneticeunente obesas, son capaces de adaptar en po 
COS dias la cantidad ingerida, de forma que proporcionen un con 
tenido calôrico adecuado, aunque no todas las especies tienen - 
esa capacidad, ya que algunas almacenan cantidades importantes 
de grasa y se hacen obesas si se les da una dieta con una dens£ 
dad calôrica alta (SCHEMMEL, 1972). De hecho algunos roedores - 
sometidos a dietas ricas en grasa son incapaces de regular ade- 
cuadamente la ingesta calôrica e ingieren mâs de las que neces^ 
tan para mantener el peso. De igual interpretaciôn es la obser- 
vaciôn del modo de comer las gallinas: si a una de ellas se la 
pone delante de un montôn de grano come hasta un cierto limite 
que parece lôgico pensar que es hasta que ha saciado el apetito, 
pero si luego se la pone ante un nuevo montôn similar al primero 
vuelve a picotear algunos granos, y si a continuaciôn se la po­
ne en contacte con un grupo de gallinas que estân comiendo, de 
nuevo vuelve a tomar algo de alimente.

3,- CONTROL HORMONAL.-

Junto a los factores neurales y nutricionales, hay un 
gran nûmero de glândulas endocrines, que pueden estar involucra 
das en el control de la energia almacenada, incluyendo el pan—  
créas, las suprarrenales, el tiroides y las gonadas. Es posible 
que en un prôximo future, sepamos que la influencia de péptidos 
hipotalâmicos sea tambiên responsable -bien de forma directa o
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a través de modificar la secrecién de insulina- del complejo me 
canismo que condiciona el aumento de grasa.

a) PANCREAS.- Cuando un animal de experimentacién re- 
cibe insulina de accién retardada a una dosis regular diaria, el 
peso del cuerpo puede aumentar hasta 3 o 4 veces. Si como hemos 
visto, las lesiones de los NVM se siguen de hiperinsulineroia y 
de hiperplasia de los islotes de Langerhans, incluso antes de - 
que aparezca obesidad, y si la obesidad no aparece destruyendo 
previamente las celulas beta, parece claro deducir que la insu­
lina juega un papel importante en la génesis de la obesidad, al 
menos en la experimental.

Ahora bien, aunque sabemos que no solo los niveles —  
basales de insulina estén elevados en la obesidad, sino que la 
respuesta de la insulina a la glucosa oral o intravenosa (KREIS 
BERG y cols., 1967), a la tolbutamida (BAGDADE y cols., 1971), 
al glucagôn (KALKHOFF y cols,, 1971) y a los aminoécidos (FA—  
JANS y cols., 1971), esté marcadamente aumentada, taunbién sabe­
mos que todos estos cêunbios se normalizan con la reducciôn de - 
peso, lo que induce a pensar que son secundarios a la obesidad 
y no causa de la misma.

En la obesidad existe ademâs un marcado antagonisme a 
la insulina gue es mayor cuanto mâs intensa es la obesidad. y - 
que incluso dentro de la misma persona, es mayor en aquelles lu 
gares en que los adipocitos son de mayor tamano (KROTKIEWSKI y 
cols., (1975).

La resistencia insulinica asociada a la obesidad estâ 
demostrada totalmente, tanto por el hecho de que en los obesos 
se encuentran niveles altos de insulina con cifras basales ba—  
jas de glucosa, como por haberse demostrado una actividad aumen 
tada de las enzimas clave de los pasos metabôlicos que sabemos 
que son estimulados por la insulina (glicolisis y lipogénesis),
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con la posible excepciôn de la sintesis de glucogeno (BELFIORE 
y cols., 1979).

Los estudios del metabolismo del antebrazo, tomando - 
muestras de sangre en la arteria braquial y en una vena profun­
da y otra superficial, al tiempo que se monitoriza el flujo de 
sangre con una infusiôn constante, han podido demostrar que el 
atrapamiento de glucosa por el tejido adiposo y por el mûsculo, 
despuês de la administraciôn de glucosa, estâ disminuido en los 
obesos.

En la actualidad sabemos que el hiperinsulinismo en - 
los obesos es la consecuencia de una disminuciôn de los recepto­
res de membrana del adipocito, para la insulina (HARRISON y cols, 
1976; OLEFSKY y cols., 1976; BAR y cols., 1976; BECK-NIELSEN y 
cols., 1976; BECK-NIELSEN, 1979; GENUTH, 1979; JULIUS y cols., 
1979).

Partiendo del hecho indudable de la existencia de hi­
perinsulinismo en la obesidad, se duda si la insulina conduce a 
la hiperfagia y a la ganancia de peso, estimulando directcimente 
a los centros hipotâlamicos, o bien si lo hace a traves de la 
hipoglucemia consecutiva. El hecho de que la inyecciôn de gluco 
sa isotônica en el hipotâlamo lateral prevenga la hiperfagia in 
ducida por la insulina, mientras que las inyecciones de soluciôn 
salina isotônica no tengan este efecto, habla en favor de la se- 
gunda posibilidad. Asimismo el hecho de que la afagia provocada 
por la destrucciôn del area lateral del hipotâlamo no sea venci- 
da por la hipoglucemia.

Por otra parte en animales diabéticos con hipergluce- 
mia, la ATG (que normaImente se acumula en los NVM del hipotâla 
mo y los destruye) no es captada por los NVM v la obesidad no - 
se desarrolla. La restauraciôn de la glucemia a valores norma—  
les con insulina. restaura el atrapamiento de la ATG v se desa-
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rrolla obesidad, ademâs de que ese atrapamiento puede ser incre 
mentado por inyecciones directes intrahipotalamicas de insulina. 
Estos hechos abogan por la acciôn directa de la insulina sobre 
el hipotâlamo, si bien parece lo mâs probable que actue a tra—  
ves de la hipoglucemia.

Si recordamos los pasos metabôlicos fundamentales y 
las enzimas clave que intervienen en el metabolismo de la célu- 
la grasa (figura 8), observâmes que una serie de enzimas son es- 
timuladas por la insulina. y son justamente aquellas que van a 
conducir a la sintesis de triglicéridos dentro del adipocito. - 
Cuando por la circunstancia que sea, se créa una situaciôn de - 
hiperinsulinismo, estâs enzimas van a estar superestimuladas fa 
cilitando asi la sintesis de los triglicéridos en tanto que la 
triglicérido-lipasa (que se inhibe por la insulina) va a resul- 
tar ineficaz para producir la liberaciôn de glicerol desde el - 
adipocito (figura 9). Consecuencia de ello es el aumento de tr£ 
glicêridos dentro del adipocito, que va a ser mâs intenso cuan­
do mâs aumente el volumen de la célula.

WISE (1975) valora el papel de la insulina en el esta- 
blecimiento de la obesidad, considerando que aunque estâ perfec 
teunente establecido el aumento del tamano de los adipocitos 
cuando se gana peso, asi como la hiperinsulinemia y la resisten 
cia a la insulina en relaciôn con el area de la superficie del 
adipocito, no hay ninguna evidencia que muestre que las células 
receptoras de glucosa en el hipotâlamo, cambien de tcunaho igual 
que cambian de tamano los adipocitos. Por tanto una cierta can­
tidad de insulina, se puede esperar que produzca una respuesta 
fija de las neuronas, mientras que la respuesta de la célula —  
grasa va a depender lôgicamente del tamano que tenga. Con el —  
objeto de mantener el mismo o similar efecto metabôlico sobre - 
los adipocitos, el pancreas necesitarla producir mâs insulina - 
cuando los adipocitos aumentan de teunaho, y esta hiperinsuline­
mia asi provocada, séria captada como tal (es decir, como canti
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Fig.8.-Via metabôlica y enzimas clave en el tejido adiposo nor­
mal .
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Fig.9.-Via metabôlica y enzimas clave en el tejido adi­
poso en situaciôn de hiperinsulinismo. La llnea 
continua indica actividad aumentada y la discon­
tinua disminuida.
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dad absoluta de insulina, y no como cantidad relative que es lo 
que ocurrirla en la célula grasa) por los nucleos hipotalâmicos 
que regulan la sensaciôn de heunbre.

Esta teorla explica porqué la destrucciôn de algunas - 
neuronas glucosa-sensibles con ATG, pueden aumentar el tamano - 
de los adipocitos. Se necesitarla mâs insulina a nivel del teji 
do adiposo, para el metabolismo normal de la glucosa, pero esa 
hiperinsulinemia -actuando a nivel de los nucleos hipotâleunicos- 
provocarla un aumento de la sensaciôn de hambre y consecutiveunen 
te una mayor ingesta.

No es arriesgado pensar, que incluso pequenas modifi- 
caciones en el balance energético, bien por un aumento temporal 
de la ingesta, o por disminuciôn del ejercicio fîsico, pudieran 
ser el punto de partida para el establéeimiento de una obesidad 
a través de la siguiente secuencia de hechos, que se esquemati—  
zan en la figura 10. La disminuciôn transistoria de la actividad 
fîsica (tan frecuente en la sociedad moderna) o el aumento tempo­
ral de la ingesta darlan lugar a un aumento quizâ moderado pero 
suficiente del volumen del adipocito. Como consecuencia de ello 
se iniciarâ un cierto grado de resistencia a la insulina, que con 
el objeto de ser suplido llevarla a una hiperactividad de las cé­
lulas beta, que producirlan mâs insulina. Esta hiperinsulinemia - 
actuarla a dos niveles: por un lado favoreciendo el depôsito de - 
grasa dentro del adipocito con lo que éste aumentarla mâs de vo—  
lumen y aumentarla su resistencia a la insulina; y por otra parte, 
-bien de forma directa, es decir, por la misma insulina, o a tra­
vés de la hipoglucemia por ella provocada- disminuirîa el estimu­
lo para los centros de la saciedad (o si se quiere estimularla a 
los centros del hambre), lo que darla como consecuencia un aumen­
to de la sensaciôn de hambre, con una excesiva ingesta de alimen­
tos . Se cerrarla asi un circule vicioso, que podria explicar todo 
el disturbio metabôlico.
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De lo que acabcunos de decir se podria sacar la conclu 
siôn prâctica de que de poco sirve el hacer perder unos kilos a 
un sujeto obeso, puesto que si persisten adipocitos mayores de 
lo normal, va a estar en las condiciones ôptimas para recuperar 
-incluso, sin aumentar la ingesta- el peso que haya perdido, y 
podria ser parte de la explicaciôn de por qué efectivamente mu- 
chos obesos pueden mantener el peso sin que la ingesta calôrica 
sea excesiva; y la segunda conclusiôn, es que merece la pena —  
instaurar tratamiento para la obesidad cuando el exceso de peso 
no es todavia demasiado importante, manteniendo la terapéutica 
hasta que vuelva el peso a los limites normales, es decir, has­
ta que los adipocitos no sean de mayor tamano que los normales.

De hecho se sabe actualmente que los adipocitos aumen- 
tados de tamano, contrariamente a lo que se pensô despuês de —  
los primeros estudios, son metabôlicamente mâs activos que los 
de tamano normal. La actividad de la lactato-dehidrogenasa, al- 
dolasa, hexosa fosfato isomerasa y hexoquinasa, estâ aumentada 
en las cêlulas adiposas grandes (BERNSTEIN y cols., 1975). La - 
tasa de utilizaciôn de glucosa por esterificaciôn de los âcidos 
grasos libres, estâ tambiên aumentada, tanto in vivo (BJORNTORP 
y cols., 1971), como in vitro (SALANS y cols., 1974), en rela—  
ciôn directa con el tamano de la cêlula.

Sabemos, ademâs, que la hiperinsulinemia y la resis—  
tencia del adipocito a la insulina es directamente proporcional 
a su tamano. Las consecuencias de esa hiperinsulinemia precoz - 
se pueden objetivar a distintos niveles:

a-1) SOBRE EL HIGADO.- En la figura 11 se aprecian 
los principales pasos metabôlicos y las enzimas clave que inter 
vienen en el metabolismo glicolfpido en el higado en condicio—  
nés normales, y en la figura 12 lo que ocurre cuando existe hi­
perinsulinemia. Estâ demostrado, tanto en animales de experimen 
taciôn como en el hombre que la insulina estimula la actividad
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de la glucoqulnasa, fosfofructoquinasa, piruvatoquinasa (WEBER 
y cols., 1966), ATP citratoliasa (NEPOKROEFF y cols., 1974), ace- 
tilCoA carboxilasa (VOLPE y cols., 1976), y âcidos grasos sinte­
tasa (LAKSHMANAN y cols., 1975) en tanto que disminuye la activi­
dad de la qlucosa-6-fosfatasa, hexosadifosfatasa fosfoenoilpiru- 
vato carboxilasa y piruvatocarboxilasa (WEBER y cols., 1965), lo 
que explica porque la lipogénesis esté aumentada en los animales 
obesos con hiperinsulinemia (figura 12). Independientemente de - 
que se haya demostrado que la insulina aumenta o disminuye la —  
actividad de las enzimas antes indicadas, existe el argumento de 
que midiendo la actividad de estas enzimas en animales con obesi­
dad e hiperinsulinismo se ha demostrado la actividad aumentada 
de todas las enzimas que favorecen la formacién de écidos grasos 
y consecutivamente de triglicéridos, (BELFIORE y cols., 1979).

Que estos hechos son debidos a la hiperinsulinemia, 
se confirma més por las observaciones de que son réversibles 
cuando disminuye o se hace desaparecer la hiperinsulinemia (ASS^ 
MACOPOULOS-JEANNET y cols., 1974).

a-2) SOBRE EL TEJIDO ADIPOSO.- En la figura 8 se apre 
cian los principales pasos metabôlicos y las enzimas clave que - 
intervienen en el metabolismo de la célula adiposa en condicio—  
nés normales, y en la figura 9 lo que ocurre en situaciôn de hi­
perinsulinemia .

Las diversas enzimas que conducen a la sintesis de 
triglicéridos dentro del adipocito son estimuladas por la insul^ 
na, de forma que incluso alguna, como la gliceroquinasa, que en 
condiciones normales, esté en concentraciones muy bajas en el te 
jido adiposo, llega a alcanzar, en animales obesos, niveles tan 
altos, como para ser capaz de fosforilar hasta una quinta parte 
del glicerol disponible, aumentando la sintesis de triglicéridos. 
Se ha demostrado asimismo, que la actividad de la lipoprotein­
lipasa esté aumentada en la obesidad, existiendo una cantidad ma
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yor cuanto mayor era el tamano de las células (LITHELL y cols., 
1978).

Como ademâs la insulina inhibe a la triglicerido-lipa 
sa (actividad antilipolltica de la insulina), que es la enziraa 
fundamental en el desdoblamiento de los triglicéridos, se llega 
a la misma situaciôn de exceso de depôsito de triglicéridos en - 
el adipocito, tanto por la via de aumento de la sintesis como 
por la disminuciôn de la degradaciôn.

El reste de las hormonas pancreâticas, tienen un papel 
menor en la regulaciôn del metabolismo del tejido adiposo. El qlu- 
caqôn, que es la segunda hormona pancreâtica puede tener alguna 
relaciôn con el establéeimiento de la obesidad a través del efec­
to lipolltico y por disminuir la motilidad gâstrica y la ingesta, 
pero su importancia en la actualidad no estâ bien determinada. De 
hecho la concentraciôn basai de glucagôn pancreâtico es normal en 
los obesos. Sin embargo existen discrepancies sobre la respuesta 
de las células alfa a los estlmulos aminogénicos y a la inaniciôn 
en la obesidad. Algunos autores han encontrado una respuesta exce 
siva a la arginina intravenosa que se normalizô despuês de la re­
ducciôn del peso a lo normal (KALKHOFF y cols., 1973). Otros, por 
el contrario, han encontrado que la respuesta de las células alfa 
a la arginina es subnormal en la obesidad (SCHADE y cols., 1974). 
Sin embargo en ninguno de estos estudios fue controlada severaunen 
te la composiciôn de la dieta, y se sabe que el distinto conteni­
do de la dieta en hidratos de carbono afecta tanto a los valores 
basales de glucagôn, como a la respuesta al estimulo con aminoâci
dos. Igualmente se ha encontrado que los obesos tienen una res--
puesta subnormal o normal del glucagôn plasmâtico durante la ina­
niciôn (WISE y cols., 1973).

DUPRE y cols. (1976) han comunicado que el polipéptido 
inhibidor gâstrico (GIP) que no actua como lipolltico, puede inhi­
bir la acciôn lipolltica inducida por el glucagôn. Parece que el
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GIP compite con el glücagôn para fijarse a los receptores de los 
adipocitos y a concentraciones fisiologicas inhibe la estimula­
ciôn del AMPc producida por el glucagôn. De esta forma, actuarla 
como un modulador fisiolôgico de los efectos del glucagôn.

b) SUPRARRENALES.- La importancia de la corteza supra- 
rrenal ha sido sobrevalorada en el pasado, pero no puede soste—
nerse en la actualidad. Ya hemos dicho que la obesidad del Cu--
shing es mâs que nada una distrofia grasa, y experimentalmente - 
los esteroides suprarrenales frecuentemente producen una disminu 
ciôn del peso, con una redistribuciôn de las calorias entre la - 
grasa y el tejido sano, de forma que los animales se hacen mâs - 
ligeros, pero relativamente mâs grasos. Probablemente todo su 
efecto sea a través del antagonismo insullnico provocado por los 
esteroides, junto a la existencia de un factor desconocido, que 
séria el responsable de esa caracteristica distriiouciôn de la gra 
sa en el Cushing.

La adrenalina juega un mayor papel. Se ha demostrado 
por KNITTLE (1974), una respuesta disminuida al efecto lipolltico 
de esta hormona en las células procedentes de personas obesas, in 
dependientemente de su edad. Esta menor actividad no se modifies 
por la reducciôn del peso. Puesto que la adrenalina tiene, norma^ 
mente, una gran importancia en el desarrollo de la lipolisis del 
tejido adiposo, se puede postuler que la reacciôn disminuida a eŝ  
ta hormona, juega un papel etiolôgico en el aumento del tamano ce 
lular de las personas obesas. El que esta actividad disminuida —  
sea independiente de la edad, del tamano celular y de la pérdida 
de peso, apoya la idea de que tenga un papel primario en la pato- 
qenia de la obesidad. Incluso se podria pensar que esta forma al- 
terada de reacciôn del tejido adiposo a la adrenalina, fuera la - 
consecuencia de una actividad enzimâtica alterada, que podria ser 
de naturaleza genética.

c) TIROIDES.- Durante muchos anos se ha venido dando -
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una gran importancia a la funciôn tiroidea en la génesis de la - 
obesidad. El motivo fue en principio el hallazgo de unos valores 
bajos del metabolismo basal en los obesos, que se consideraron - 
sinônimos de insuficiencia tiroidea. En la actualidad sabemos que 
el metabolismo basal es normal en los obesos, si lo comparcunos -
con la superficie corporal, ademâs de que el metabolismo basal no
deja de ser un Indice muy pobre de la funciôn tiroidea.

Los trabajos estudiando la funciôn tiroidea en los o-
besos se han sucedido en el curso de las ûltimas décadas, pero - 
ha sido en los'ûltimos anos, con la introducciôn del radioinmuno 
anâlisis, al poderse detectar las hormonas tiroideas en plasma, 
de forma casi rutinaria, cuando los hallazgos son mâs valorables.

BRAY (1976) ha medido en 95 enfermos con sobrepeso -
practicamente todos los parâmetros que expresan la funciôn tiro^
dea, encontrando que tanto la T-4, como la TSH y la respuesta de 
la misma al TRH son rigurosaunente normales en la obesidad. El -- 
atrapamiento de 1-131 por el tiroides es normal, y se suprime —  
normalmente con la administraciôn de 75 /ug de tironina cada dla 
durante 7 dIas. Sôlo la T-3 mostraba una pequeha pero significa­
tive correlaciôn con la intensidad de sobrepeso, de forma que —  
era mâs alta en aquéllos que eran mâs obesos.

Mueho mâs interés, sin duda, tiene el estudio de las 
variaciones de la rT-3 (reverse T-3, o 3,3', 5' - triyodotironi- 
na), un insômero de la T-3 con una actividad biolôgica minima. - 
Este compuesto, asi como la mayor parte de la T-3 sérica estâ ge 
nerado en la periferla,probablemente en el higado (CHOPRA, 1976), 
por monodesyodizaciôn de la T-4, que si ocurre en el anillo exte 
rior (beta) da lugar a la formaciôn de T-3, y si se produce en -
el interior (alfa), forma rT-3.

SIMS (1976) publica los resultados de très tipos de - 
dieta , sobre los niveles de T-4, T-3, rT-3 y termogénesis (med^
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da por el atrapamiento de oxigeno), viendo que con la dieta rica 
en grasas, ninguno de los parâmetros antes dichos se modifica; - 
en tanto que con una dieta con contenido alto en hidratos de car 
bono se eleva la T-3 y la termogénesis, disminuye la rT-3, no mo 
dificândose la T-4. Cuando el contenido en hidratos de carbono - 
es muy pobre o nulo, se produce una elevaciôn de la rT-3 y dism^ 
nuye la T-3, no modificândose tampoco la T-4. Se podria deducir 
de esto que la mayor o menor produceiôn de rT-3, en los casos de 
ingesta pobre o alta en hidratos de carbono, y a través de las - 
modificaciones de la termogénesis, séria un mecanismo de regula­
ciôn de la pérdida calôrica. De hecho se podria asi explicar por 
qué en ocasiones los obesos pierden menos peso del que séria lô­
gico con arreglo a la ingesta, si en ellos estâ aumentada la —  
transformaciôn de la T-4 a rT-3 que al ser metabolicamente menos 
activa, disminuirîa el efecto termogénico. Las modificaciones de 
la T-3 y de la rT-3 son estadlsticamente significatives en el ci- 
tado estudio.

El mismo autor ha estudiado a cuatro sujetos jôvenes 
con moderado sobrepeso, a los que ha sometido a una ingesta de 
1.800 calorias diarias, en forma de carbohidratos, en exceso so­
bre los requerimientos para mantenerse. Los niveles medios de —  
T-3 aumentaron, en tanto que la rT-3 disminuyô, aunque igual que 
en el estudio anterior, dentro de valores normales..

MILLER y cols. (1975) han estudiado un grupo de 29 mu- 
jeres, seleccionadas entre las que tenlan mayores dificultades - 
para perder peso, manteniéndolas en una casa de campo, con una - 
actividad razonable totalmente monitorizada, durante très sema—  
nas. Durante todo el tiempo hicieron una dieta de 1.500 calorias 
rigurosamente controlada. Veinte de ellas perdieron el peso que 
se esperaba, pero 9 fueron capaces de mantener el peso. Las ta—  
sas metabôlicas, medidas por el estudio de las hormonas tiroidas, 
fueron significativamente mâs bajas en este ültimo grupo.

MERIMEE y FINEBERG (1976), han medido en siete varones
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y siete hembras de peso normal, los valores de T-3, T-4 y TSH, - 
antes y despuês de 60 horas de ayuno. Tanto en varones como en 
hembras los valores de T-3 disminuyeron despuês del ayuno, en —  
tanto que aumentaron -aunque muy ligeramente- los valores de T-4, 
no observSndose modificaciones en los valores de TSH. Postulan - 
la tesis de que podria estar aumentada en estas condiciones la - 
tasa de rT-3 (que ellos no miden). Si el eje hipotâlamo-hipofisa 
rio responde tanto a la T-3 como a la rT-3 no habrla aumento de 
la TSH a pesar de las cifras bajas de T-3. Trabajos de DEGROOT 
(1975) sugieren que no hay especificidad en los receptores de —  
los tejidos para la T-3 al menos en las ratas.

En el capitulo de "resultados e interpretaciôn" volve 
mos a tratar ampliamente de este interesante aspecto.

d) GONADAS.- El efecto de los esteroides gonadales so 
bre el almacenamiento de energla tiene importancia en la rata —  
hembra, en la que la ingesta muestra un desarrollo ciclico, con 
un minimo en el dla del estro y un mâximo coincidiendo con el —  
diestro (WADE, 1972). Despuês de la castraciôn la ingesta clcli- 
ca desaparece y los animales se hacen obesos. Con inyecciones pe 
riodicas de estrôgenos el peso del cuerpo baja y las caracteris- 
ticas ciclicas de la ingesta se reestablecen. Se ha visto que pa 
ra las ratas hembras el estradiol es el estrôgeno que tiene ma—  
yor efecto sobre el almacenamiento de energla. Este efecto puede 
ser realizado a traves de una acciôn directa de la hormona sobre 
el sistema nervioso central o por acciôn periférica. Algunas ev£ 
dencias sugieren una acciôn central. Asi, si el estradiol es im- 
plantado en los NVM de la rata, la ingesta disminuye significat^ 
vamente, mientras que no hay efecto si se implanta en otras re—  
giones del cerebro.

Por otra parte, la evidencia de una acciôn periferica, 
puede mantenerse, en tanto sabemos que los estrogenos tienen una 
acciôn antiinsulinica, con lo que podrlan conducir a una sobrees
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timulaciôn pancreatica, que abocarla a una situaciôn de hiperinsu 
linismo.

De cualquier forma, no es equiparable en este terreno, 
la experimentaciôn animal, a lo que ocurre en los humanos, y la 
importancia de las gonadas en la obesidad humana, queda reducida 
en el mejor de los casos a algunos casos de castraciôn (en los - 
que parece que el aumento de peso, estâ mâs relacionado con dis­
minuciôn de la actividad fIsica y de la masa muscular) o de hipo- 
gonadismos.

e) HIPOFISIS.- En el capitulo de "resultados e inter­
pretaciôn" se trata ampliamente de la funciôn hormonal hipofisa- 
ria en la obesidad, salvo de las gonadotrofinas. La utilizaciôn 
de estas (fundamentalmente de HCG) en el tratamiento de la obes^ 
dad, por SIMEONS (1954) ha provocado una serie de controversies 
sobre su utilidad. Aunque todavia se sigue utilizando esta tera- 
pêutica en algunos "centros de tratamiento de la obesidad" (mâs 
paramédicos que médicos) y aunque algûn autor todavia reciente—  
mente defiende su uso (BRADLEY, 1976, 1977, 1978, 1979), la opi- 
niôn unanime es que la eficacia del tratamiento con HCG no dériva 
de la sustancia en si, sino de que al tiempo se preconiza una —  
dieta de 500 calorias y una charla dos veces a la semana con un 
psicologo. De hecho diversas experiencias de multitud de autores 
(CARNE, 1961; ALBRINK, 1969; HERSHMAN, 1975; YOUNG, 1976; SHETTY 
y cols., 1977 ; GARROW, 1979) concluyen en que no existe diferen- 
cia estadisticamente significative entre los enfermos que reci—  
bien HCG o los que reciblan un placebo, cuando se les ponia un - 
tratamiento en que el resto de los factores era idéntico.

La influencia de las hormones lipollticas hipofisarias 
ha sido revisada por CHRETIEN (1974), sin que en la actualidad - 
pueda hacerse otra cosa que especular sobre la influencia de las 
mismas desde el punto de vista fisiopatolôgico.
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4.- ELEM&NIDS..PEL EEED-BACK.-
Varias sustanclas pueden actuar como senales que influ 

yan sobre el sistema controlador, informando a este de la inten- 
sidad de los almacenes de energla.

a).- GLUCOSA.- La posibilidad de que la glucosa fuera 
una senal prépondérante del sistema de "feedback", fue sugerlda 
en primer lugar por MAYER (1967) que elabord la teorla glucostS- 
tica. De acuerdo con ella el control de la ingesta de alimentos 
estâ basado en la tasa de utilizaciôn de la glucosa, de forma —  
que cuando la concentraciôn de la misma en plasma es alta, el sis­
tema controlador reconoce un estado de almacenaie de energla, y 
desaparece la sensacidn de hambre. Por el contrario, cuando la - 
concentracidn de glucosa disminuye, aparece el hambre. Al hablar 
de la regulacidn hormonal, dentro del apartado de "pâncreas", he 
mos dejado dicho cuanto se refiere a la insulina y glucosa, por
lo que no nos repetimos. S61o indicar que esta hipôtesis glucostâ 
tica es incapaz de explicar la regulaciôn de la ingesta en rumian 
tes que tienen bajos niveles de glucosa, y, sin embargo, mantie—  
nen depôsitos de energla normales. Parece claro que la glucosa —  
actûa directamente sobre el centro de la saciedad de los NVM, es- 
timulSndolos, puesto que la administraciôn oral de glucosa radio- 
activa a ratas sanas se sigue de un atrapamiento mayor en esas zo 
nas, que en el ârea lateral. Tambiên se ha demostrado que ese 
atrapamiento puede ser prevenido por la manoheptulosa y por la —  
2-deoxiglucosa, que interfieren el metabolismo intracelular de la 
glucosa.

La verosimilitud de la teorla glucostStica, viene avalâ  
da por una serie de hechos que se resumen en la figura 13.

b).- GLICEROL.- Este tiene algunas caracteristicas que 
le hacen teôricamente ser un buen indicador de las calorlas alma- 
cenadas en el tejido adiposo. El alfa-glicerofosfato es la fuente 
del glicerol usado para la sîntesis de triglicéridos en el tejido
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1.- Argxanentos de tipo electroflslolôglco.
a) El E. E. G. muestra aumento de la.actividad eléc- 

trlca de los NVM cuando aumenta la utllizacldn de 
la glucosa.

b) Aumento de neuronas en los NVM y dlsmlnucldn en 
el hipotdlamo lateral cuando aumenta la utlllza- 
cldn de la glucosa.

c) La seccldn en la reglôn del cerebro medio no modi 
fica estas respuestas.

2.- Argumentos de tipo qulmico.
a) La ATG se acumula en los NVM y este acûmulo es in 

sulln-independiente.
b) La incubacidn del cerebro "in vitro" muestra un 

atrapamiento aumentado de la glucosa en los NVM.
c) La glucosa radioactiva dada por sonda gâstrica 

se acumula en mayor proporcidn en los NVM que en 
el hipotâlamo lateral.

Fig.13.- Argumentos en favor de la teorla glucostâtica
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adiposo. Cuando los triglicéridos son hidrolizados para formar 
âcidos grasos, la mitad del glicerol pasa a la circulaciôn, pue£ 
to que los niveles de gliceroquinasa en el adipocito, son dema—  
siado bajos (aûn en el sujeto obeso) para permitir una total reu 
tilizaciôn del glicerol libre, y solo es capaz de fosforilar la 
quinta parte del glicerol disponible. Por tanto, la lipolisis en 
condiciones basales se acompana de la producei6n de una sustan—  
cia gue no puede ser reutilizada por el tejido adiposo, y gue 
constituye un buen indicador de la tasa de hidrdlisis de los tri- 
glicêridos. El glicerol circulante, puede ser metabolizado por - 
el mûsculo, pero en principio es atrapado por el higado para for 
mar nueva glucosa (gluconeogênesis). Segûn GOODNER y cols. (1973), 
es posible que la gluconeogênesis del glicerol en el higado, pue- 
da ser transmitida al cerebro por un mecanismo neural, como Indi­
ce del metabolismo periférico de los triglicéridos. Sin embargo, 
extrada el que los niveles de glicerol, parecen estar mâs en re- 
laciôn con el nûmero, que con el tamano de las células adiposas 
(BIERMAN y cols., 1974), y al tiempo hay pocos datos en favor de 
que la disminuciôn de la lipolisis o la resistencia a los estîmu 
los normales de movilizaciôn de las grasas, jueguen un papel etio 
logico en la hipertrofia de las células adiposas.

c).- ACIDOS GRASOS LIBRES.- Los âcidos grasos libres - 
(AGL, NEFA, o FFA) estân aumentados en la obesidad, segûn ha si- 
do demostrado ampliamente. Igualmente el "turnover" de los mismos 
en plasma, también estâ aumentado, con una correlacién significa- 
tiva con el exceso de peso. La causa de que ambos hechos coexis—  
tan, es que por una parte la lipôlisis total dentro del adipocito 
estâ muy aumentada, como consecuencia del incremento del tamano y 
del nûmero de las células, y por otra parte porque la regulaciôn 
de la lipolisis y la esterificaciôn en el adipocito, estâ altera- 
da en los obesos. De hecho la progrèsiva elevaciôn de los niveles 
plasmâticos de AGL que aparece después del ayuno, estâ muy atenua 
da en los obesos, en los cuales los niveles son sôlo moderadcunen- 
te altos (BOLZANO y cols., 1972). Esto también ha sido apreciado
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por el consume mantenido de glucosa y asî BARTER y cols. (1972) 
han medldo la tasa de lipolisis in vitro, observando en los obe­
sos una restauraciôn de la lipolisis después de haber cesado la 
ingestién de glucosa. La infusién constante de pequenas cantida- 
des de insulina, suprime los AGL plasmâticos en proporciôn inver 
sa con la obesidad.

Lôgicsunente, la hipertrigliceridemia en la obesidad 
es la consecuencia por una parte de la secreciôn de triglicéri­
dos y por otra, del atrapëuniento de AGL por el higado. Una mayor 
disponibilidad de AGL, estimula la formacién de triglicéridos.

OLEFSKY y cols. (1974) han medido el "turnover" de los 
triglicéridos antes y después de la reduceién de peso. Una pérd^ 
da de 10 Kg. redujo (en sujetos obesos) la concentracién de tri­
glicéridos en plasma y el "turnover" de triglicéridos a solo el 
40 por 100, en 11 de 13 sujetos moderadamente obesos. Su trabajo 
ha sido criticado por la técnica utilizada para medir el "turn­
over", y es posible que las diferencias antes y después de las - 
pérdidas de peso no sean tan maniflestas.

Lo que si es évidente es que existe una tasa de trigl^
céridos circulante alta, si bien el que la fuente para la pro--
ducciôn de los mismos sean los AGL, o procedente de otros luga—  
res, esta sometido a discusiôn.

Como por otra parte la concentracién de AGL en la cir- 
culacién varia en funeién de la concentracién de insulina y de - 
glucosa, es posible que todo el efecto que puedan producir sea - 
mediar la accién de las mismas. Quizâ puedan ejercer algün efec­
to a través de su accién sobre la STH, puesto que la reduccién - 
en plasma de los AGL aumenta la liberacién de STH, y reciproca—  
mente los estimulos que liberan STH disminuyen su eficacia en —  
presencia de altas concentréeiones de AGL.
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d).- AMINOACIDOS.- Es posible que los aminoScidos pue­
dan actuar como una senal del dintel de calories almacenadas (RO 
GER y cols., 1973). Una dieta con alto contenido en proteinas —  
puede disminuir la ingesta de alimentos. MSs importante es el he 
cho de que un exceso o un déficit de un determinado aminoâcido - 
puede alterar los patrônes de la ingesta, de forma que cuando se 
da una dieta con carencia de un aminoScido se produce una dismi- 
nucién del volumen ingerido que se restaura muy répidamente al - 
dar el aminoâcido en carencia. Por otra parte se sabe que el ex­
ceso de algunos aminoScidos (metionina, triptéfano y leucina), - 
causa una depresiôn importante de la ingesta. Ello ha hecho suge 
rir que los niveles de aminoâcidos en plasma puedan ser una se—  
nal, para el control de la ingesta. La localizaciôn de los rece£ 
tores de estas senales, se piensa que sea el sistema nervioso —  
central, ya que la depresiôn de la ingesta, con una dieta caren- 
te de un aminoâcido, puede ser corregida cuando éste se adminis­
tra por la arteria carôtida, pero no si se infunde en la yugular 
(BROBECK, 1960). Lo que no ha sido posible es la localizaciôn de 
ese supuesto centro receptor,

e).- CALOR.- Una consecuencia del metabolismo es la ge 
neraciôn de calor. BROBECK sugiriô que cambios en la temperatura 
pueden ser percibidos actuando como un indicador del almacén ca- 
lôrico periférico. No hay mâs evidencias en favor de esta tesis, 
que el hecho fâcilmente comprobable, de que el consumo calôrico 
aumenta con el frîo y disminuye con la elevaciôn de la temperatu 
ra en el medio ambiente, si bien este efecto no parece primario 
sino consecuencia del aumento de las necesidades cuando disminu­
ye la temperatura.



V-CLINICA
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V.- c u m c A

Los sîntomas varîan mueho, dependiendo no sôlo del 
grado y duraciôn de la obesidad, sino también de la edad, sexo, 
hâbitos del enfermo, etc. Asî, en la infancia e incluse en la 
adolescencia y en las primeras décadas de la vida, la obesidad 
-aûn intensa- (salvo si es extrema), apenas produce sîntomas y 
el enfermo la toléra perfectamente, manifestando sôlo en algu­
nos casos una disminuciôn de la aptitud fîsica para realizar - 
aquelles ejercicios que requieren un cierto grado de agilidad. 
En otras ocasiones, ya en esos casos, el obeso aqueja mâs can- 
sancio de lo que le corresponderîa en relaciôn con la actividad 
fîsica que hace, de lo que muchas veces se da cuenta por compa- 
raciôn con sujetos normales.

Hay evidentemente una relaciôn inversa entre la tole- 
rancia al mismo grado de obesidad y la edad, lo cual es lôgico
si pensêunos que un obeso de mâs de 50 anos, con 15-20 o m â s--
ahos de historia de obesidad, ha venido soportando un sobrepeso 
que le ha producido un desgaste a nivel de todos los ôrganos —  
que de una forma u otra tiene que acusar, ademâs del lôgico de- 
clinar de la potencia fîsica con la edad.

También influye en la tolerancia el sexo y de hecho 
las mujeres acusan mâs las molestias ocasionadas por la obesi­
dad que los varones, sobre todo las consecuencias mecânicas - 
(molestias articulares, astenia, etc). También influyen las co£ 
tumbres del enfermo y asî los que realizan una vida sedentaria, 
toleran peor cualquier esfuerzo fîsico, que los que hacen una 
vida mâs activa.

Generalmente cuando se estudian los sîntomas deriva- 
dos de la obesidad se hace refiriéndose a casos intensos, y en 
ellos suelen estar afectados mâs o menos intensamente todos los 
sîstemas orgânicos.
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La astenia es quizâ el slntoma mâs frecuente en los —  
obesos, siendo la consecuencia directa del exceso de peso.

En los distintos sîstemas orgânicos encontreunos en los
obesos:

A.- APARATP-fiEgPIRAIQRlP.-

En los obesos, se encuentra sistemâticamente una dism^ 
nuciôn de la capacidad ventilatoria a la que cada vez se presta 
mâs atenciôn y que es la consecuencia de la disminuciôn de la he 
matosis. Esto que es manifiesto en las obesidades extremes,en —  
las que se produce un sîndrome de hipoventilaciôn pulmonar con 
hipercapnia, se encuentra tambiên en obesos mâs moderados, indu 
so normocâpnicos. En ellos hay una disminuciôn de la capacidad - 
de amplitud torâcica y pulmonar y un aumento del trabajo respira 
torio. La elevaciôn de los diafragmas disminuye el volumen respi 
ratorio y la ventilaciôn en las bases se hace de forma defectuo- 
sa, de tal modo que la saturaciôn de oxîgeno disminuye, aunque 
la pC02 sea normâl. En casos mâs intensos hay una disminuciôn de 
la funciôn respiratoria de tipo restrictive, con disminuciôn de 
la capacidad vital a expenses del volumen de réserva respirato—  
rio, con un volumen residual normal o poco aumentado y una capa­
cidad pulmonar total disminuida, sin que exista components obs—  
tructivo.

En obesos intensos se produce con frecuencia somnolen- 
cia, a menudo intermitente, que a veces se acompana de respira—  
ciôn periôdica durante el sueno. Se ha demostrado por cinefluo—  
roscopia, que este sîndrome, que puede tener un grave riesgo la­
bor al -ya que son enfermes que todavîa mantienen una actividad 
laboral aparentemente normal- se debe a obstrucciôn de las vîas 
respiratorias superiores por caîda hacia atrâs de la base de la 
lengua.
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Pero ademâs, son mucho mâs frecuente en los obesos, to­
dos los procesos inflamatorios bronquiales, que evolucionan de —  
forma mâs tôrpida que en los normales. Las bronquitis crônicas, - 
cor pulmonale, enfisema pulmonar, etc., son mâs frecuentes en los 
obesos.

ZAPATERO y cols. (1976) que ha publicado su experien—  
cia sobre la fisiopatologla respiratoria de la obesidad, conclu- 
yen que el trastorno fundamental del obeso, vendria dado por una 
disminuciôn del volumen de réserva espiratorio, y tambiên del —  
complementario aunque menos acusado. Asimismo estarîa disminuida 
la mâxima capacidad respiratoria, sin que ello se acompane de —  
una disminuciôn del VEMS, como es habituai. El volumen corriente 
se conserva y la disminuciôn de las très réservas respiratorias 
se compensa hiperventilando. La hipoventilaciôn de las bases pu^ 
monares, consecutiva a la mala funciôn diafragmâtica, se acompa­
na de una perfusiôn normal y ello détermina una respiraciôn tipo 
"shunt" con aumento de la mezcla venosa. Llaman la atenciôn so—  
bre el hecho que se da en el obeso de que a la hipertensiôn pul- 
monar viene a ahadirse una hipertensiôn sistemica, al contrario 
de lo que ocurre en el bronqultico crônico en el que generalmen­
te hay un mayor grado de hipotensiôn sistemica, cuanto mayor es 
la hipertensiôn pulmonar. En el obeso no existe hipotensiôn sis- 
têmica y es por ello un hipertenso de los dos circulos, lo que 
détermina que la hipertensiôn pulmonar no sea exclusivamente ca- 
pilar, sino tambiên postcapilar y paralela al radio de hipodina- 
mia ventricular izquierda.

La adaptabilidad de la pared torâcica, al estar infil- 
trado el tôrax por la grasa,asi como la eficiencia contrâctil de 
los mûsculos respiratorios, es menor.

Cuando la obesidad es muy intensa puede aparecer un 
sîndrome pickwickiano, caracterizado por hipoventilaciôn, sotnno- 
lencia y cianosis. En êl hay, retenciôn de anhîdrico carbônico 
y disminuciôn intensa de la saturaciôn de oxîgeno arterial. La - 
hipoventilaciôn alveolar puede estar asociada a hipertensiôn pu^
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monar. El sîndrome complete represents una urgencia médica, y - 
muchas veces exige una terapêutica respiratoria intensa para sa^ 
var la vida del enfermo.

B.- APARATO CARDIOVASCULAR.- En el encontramos:
1,- Aumento de los factores de riesgo mâs importantes

de la arterioesclerosis. como la hipertensiôn. La relaciôn de o- 
besidad e hipertensiôn ha sido estudiada por muchos autores, y 
casi todos coinciden en afirmar un elevado porcentaje de hiper- 
tensos entre los obesos (GORDON y cols., 1976).

CHRISTAKIS (1968) en una encuesta entre escolares en 
New York encontrô en ninos entre 10 y 13 ahos, que casi el 20 - 
por 100 de los obesos tenîan una presiôn diastôlica igual o su­
perior a 85 mms/Hg. en tanto que esto ocurria sôlo en menos del
10 por 100 de los que tenîan un peso normal.

MENGHETTI y cols. (1980) en un estudio sobre 213 ni—  
nos (109 varones y 104 hembras) concluyen que en la infancia —  
hay una clara relaciôn entre el peso corporal y la presiôn sis- 
tôlica, aunque ello no quiera decir que los nihos con sobrepeso 
sean hipertensos.

La mayorîa de los autores coinciden en afirmar que la 
hipertensiôn, tanto sistôlica como diastôlica, es de 2 a 4 veces 
mâs frecuente en los obesos que en sujetos de peso normal. KEYS 
y cols., (1972) afirman encontrar hasta un 65 por 100 de hiper­
tensos entre los obesos.

ALEXANDER (1975) en un estudio ideado para ver la in- 
fluencia de la obesidad como factor de riesgo coronario, llega 
a la conclusiôn de que la obesidad es un factor de riesgo menor 
que la hiperlipidemia y la hipertensiôn, encontrando que la hi­
pertensiôn es mucho mâs frecuente en los obesos que en los nor-
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males, normalizândose después de la reducciôn del peso,

Sin embargo, WEINSIER y cols. (1976) midiendo la grasa 
corporal por el mêtodo de la diluciôn de tritio, de 1.483 varo—  
nés, y viendo su relaciôn con la edad, presiôn arterial, llpidos 
sêricos y Scido ûrico y con los diagnosticados de cardiopatla co 
ronaria, hipertensiôn e intolerancia a la glucosa, concluyen que 
la obesidad es tan solo un déterminante menor de la presiôn arte 
rial y de los niveles séricos de llpidos y que su contribuciôn a 
la cardiopatla isquémica es pequena.

2,- Alteraciones de metabolismo liôidico. La hiperlip^ 
demia es una consecuencia mayor de la obesidad, y probablemente 
responsable en parte de la asociaciôn entre obesidad y enfermeda 
des coronarias, que veremos en el estudio de las complicaciones. 
De hecho la obesidad es muy comûn en las hiperlipemias, sobre to 
do en la hiperlipoproteinemia tipo IV (BLACKET y cols., 1975).

Sobre poblaciôn supuestamente sana, la media de peso - 
en varones y hembras era de 6 a 8 )c. mayor en los que tenlan una 
hiperlipoproteinemia tipo IV, que en los normolipêmicos(OLSON, 
1975) .

La asociaciôn obesidad-hipertrigliceridemia es un ha- 
llazqo comûn en varones jôvenes que presentan enfermedad corona- 
ria. SALEL y cols. (1974) encuentran entre varones de menos de 
50 ahos, que hablan sido diagnosticados de enfermedad coronaria 
por arteriografla^obesidad e hipertrigliceridemia en el 71 y 49 
por 100 respectivamente, porcentajes mâs elevados que los encon- 
trados para otros factores de riesgo como la hipercolesterolemia, 
el uso del tabaco, la anormal tolerancia a la glucosa, o la hi—  
pertensiôn arterial.

MEJEAN y cols (1980) encuentran correlaciôn entre so­
brepeso, hiperlipoproteinemia y anormalidades en la tolerancia a
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la glucosa en una poblaciôn de 1.706 personas, de las que 947 
eran obesas y 759 no obesas.

NESTEL y cols. (1969) han encontrado una correlaciôn 
Clara entre el peso y la tasa de producciôn diaria de coleste- 
rol, cuando ésta era medida por anâlisis compartimentai de la 
radioactividad especifica del colesterol plasmâtico, de forma 
que por cada kilo de exceso de peso habîa una elevaciôn del - 
"turnover" de 22 mgrs. de colesterol.

Midiendo la producciôn diaria de colesterol MIETTI- 
NEN (1971) encuentra valores de 20 mgrs/kg. de tejido adiposo 
en los obesos en lugar de 12 mg/kg. en los sujetos con peso —  
normal.

NESTEL y cols. (1973) en sujetos extremadamente obe­
sos demuestran que hay una correlaciôn entre la tasa de coles­
terol y la intensidad de la celularidad calculada por la medi­
da del peso y del teunaho del adipocito. SCHREIBMAN y DELL(1975) 
encuentran una correlaciôn alta entre el contenido de coleste­
rol y el tamano de los adipocitos, por lo que es lôgico que en 
la obesidad se almacene colesterol en exceso, junto con trigl^ 
céridos, y que durante la lipolisis se libéré colesterol desde 
los adipocitos. Puesto que la producciôn de colesterol en el - 
tejido adiposo es escasa (menos de 1 mg/dia/kg. de tejido adi­
poso), y sin embargo, hay una sobreproducciôn de colesterol, 
es lôgico pensar que tiene que provenir de otros sitios. Efecti 
vamente, se ha demostrado por biopsia de la mucosa intestinal 
en sujetos obesos, y por la medida del atrapamiento hepâtico - 
de los triglicéridos, que el intestine e higado son los respon­
sables de esa sobre-producciôn.

3,- Alteraciones anatômicas y funcionales del corazôn 
y vasos, que esquematizadas son;
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a) Hipertrofia del miocardio y lipomatosis cardiaca - 
que se encuentra en los casos de obesidad extrema (SCHIMERT,1974)

b) Volumen total de sangre muy elevado (en ocasiones - 
llega a 8 o 9 litros) a expensas de todas las fracciones, por lo 
que el hematrocrito es normal. El gasto cardiaco estâ elevado,—  
asl como la tensiôn arterial.

c) El trabajo cardiaco estâ lôgicamente elevado, pues 
es la consecuencia de multiplicar el volumen minuto por la pre—  
si6n arterial, y ambos factores estân altos en la obesidad.

d) La presiôn diastôlica final del V.I., asl como la 
presiôn en la arteria pulmonar y el consumo de oxigeno, estan - 
elevados en la obesidad.

e) Como consecuencia de todo ello, la obesidad por si 
misma, incluso en ausencia de hipertensiôn puede producir una - 
insuficiencia cardiaca, de las denominadas con gasto cardiaco 
alto, que afecta al V.I., o a ambos ventriculos, pero nunca al 
V.D. exclusivamente, (ARTAZA, 1975).

4,- Posible influencia de la obesidad sobre la coagu- 
laciôn, por alteraciôn de la actividad fibrinolitica y de la pro 
tombina, de la adhesividad de las plaquetas y de la agregaciôn 
de los hematles.

5,- Gran afectaciôn del sistema venoso, con aumento de 
la frecuencia de varices, hemorroides, etc., que aparecen en el 
20 por 100 de los obesos de mâs de 20 kilos de sobrepeso, y lle­
ga al 60 por 100 cuando el sobrepeso es superior a 40 kilos. Co­
mo consecuencia de ello, la frecuencia de flebitis, tromboflebi- 
tis y flebotrombosis, es muy alta. (CIAMMAICHELLA, 1980).

La hepatomegalia, como consecuencia de un higado gra-
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so en unas ocasiones, y en otras como manifestaciôn de la insu- 
ficiencia cardiaca, es frecuente en los obesos.

La combinaciôn de los sintomas cardiorespiratorios en 
los casos de obesidades intenses, dan lugar a las situaciones - 
de gravedad mâs frecuentes en la clinica.

C.- APARATO DIGESTIVO.-
Los sintomas mâs notables son flatulencia, dispepsias 

y sensaciôn de plenitud postprandial y estrenimiento. Algunos - 
enfermos se quejan de anorexia, aunque lôgicaunente lo mâs fre—  
cuente es la polifagia e incluso la bulimia.

La colelitiasis es muy frecuente en las enfermas obe­
sas. El "turnover" aumentado del colesterol en la obesidad, con­
duce a un aumento de la secreciôn de colesterol en la bilis. —  
GRUNDY (1972) considéra que la incidencia grande de câlculos de 
colesterol en los obesos, es la producciôn de una bilis litogé- 
nica. La predisposiciôn a la formaciôn de câlculos puede ser —  
prevenida por la pêrdida de peso, a pesar de que sôlo una secre 
ciôn baja de colesterol por la bilis se consigne, después del 
mantenimiento del peso en niveles bajos (BENNION y GRUNDY,1975). 
De alguna importancia prâctica, desde el punto de vista de la 
formaciôn de câlculos es la observaciôn de que la litogenicidad 
de la bilis se eleva durante la râpida pérdida de peso, posible 
mente como consecuencia de la movilizaciôn del colesterol desde 
el tejido adiposo y por la reducciôn de la sîntesis de âcidos 
biliares.

D.- SISTEMA OSTEOARTICÜLAR.-
De menos importancia en cuanto a la vida, pero no en 

cuanto a la funciôn son las manifestaciones articulares. La so- 
brecarga mecânica que supone la obesidad tiene como consecuen—
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cia una exageraciôn de las tracciones mecânicas de las articula- 
ciones de sostén y favorece la apariciôn de las lesiones a su 
vel. La insuficiencia discal dolorosa, que se manifiesta por un 
dolor lumbar sordo, que generalmente aparece después de permane- 
cer un cierto tiempo de pie, o después de trabajos que obligan a 
la inclinaciôn prolongada del tronco hacia adelante, que a veces 
se acentûa con la tos o el estornudo, es muy frecuente en los o- 
besos. Las hiperlordosis se ven con frecuencia en mujeres obesas 
de mâs de 60 anos, y son la consecuencia de una lesiôn general - 
de los tejidos de sostén. Asî, se produce el sîndrome trofostât^ 
co de la postmenopausia, que asocia una obesidad troncular, una 
hiperlordosis lumbar, unida a una artrosis interapofisaria poste 
rior, una cifosis dorsal con proyeccién del cuello hacia adelan­
te y a menudo osteoporosis. A veces la obesidad se asocia a una 
forma especial de artrosis dorsolumbar con osteofitosis exuberan 
te, a la que se denomina hiperostosis vertebral anquilosante.

En la articulaciôn de la rodilla, la artrosis es muy - 
frecuente en la obesidad sobre todo en la femenina. LEACH y cols. 
(1973), comparando una poblaciôn de 200 enfermos gonartrôsicos y 
200 no gonartrôsicos, encuentran que la obesidad aparece en el 
83 por 100 del primer grupo y sôlo en el 42 por 100 del segundo. 
En los varones, las diferencias eran escasas a favor de los en—  
fermos con gonartrosis.

Se dice que todos los obesos acaban teniendo gonartro- 
sis y pies pianos con tal de que se les deje tiempo de evoluciôn 
suficiente, y lôgicamente habrâ mayor afectaciôn en relaciôn con 
la intensidad de la obesidad y con el tipo de trabajo del enfer­
mo. Las consecuencias de ello, son que el enfermo afecto reduce 
el ejercicio por las molestias que estos procesos le ocasionan y 
se cierra asl el circule de obesidad -menos ejercicio- mâs obes^ 
dad, que es dificil de solucionar.
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E.- OTROS SISTEMAS.-
Las mujeres tienen a veces dismenorrea, ollgomenorrea 

y en ocasiones amenorrea, hechos que vuelven a lo normal con la 
pérdida de peso. El por qué se altera la fertilidad es desconoc^ 
do, pero todos tenemos experiencia de mujeres obesas, que sin —  
otra causa de esterilidad no hablan tenido hijos, y que al per—  
der peso quedaron embarazadas. También con mueha mayor frecuencia 
de lo normal se presentan toxemias de embarazo en las obesas.

En la piel de las obesas hay frecuentemente dermatosis 
directamente relacionables con exceso de peso, y otras que empeo- 
ran con la obesidad, pero que no son patrimonio de la misma. En—  
tre las primeras, se ha descrito recientemente una fragilidad de 
los pliegues inguinales, descrita con el nombre de "fragilitas 
cutis inguinalis asociada a obesidad". Se trata de unas lesiones 
lineales similares a las estrlas, de la localizaciôn dicha, y que 
no aparecen en otros grandes pliegues (LEDO, 1975). Las estrlas 
distensae, si bien no son especificas de la obesidad, (aparecen 
taunbién en el embarazo), son muy frecuentes en las enfermas que 
han ganado peso bruscamente. La pseudoacantosis nigricans o acan- 
tosis nigricans benigna, en contraposiciôn a la forma maligna que 
puede considérerse como un sîndrome paraneoplésico, afecta funda­
ments Imente a los obesos.

Las infecciones bacterianas y por hongos son mâs frecuen­
tes en los obesos. No estâ bien claro el por qué de esta asocia—  
ciôn, pero es indudable que las infecciones por estafilococos, y 
estreptococos dan lugar a piodermitis, forunculosis e hidrosade—  
nitis, que son mâs resistentes a la terapêutica en los obesos.Tarn 
bién se ve con mâs frecuencia el eczema marginado de Hebra, asl 
como las telangiectasias, los angiomas estelares, las hiperhidro- 
sis palmo-plantares, las alopecias seborreicas y las alopecias d^ 
fusas femeninas. Las lesiones de xantelasma, consecuencia del de- 
pôsito de colesterol, y los xantomas debidos a la precipitaciôn -
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de triglicéridos son mâs frecuentes en los obesos.

Son muy frecuentes en los obesos los trastornos psico- 
lôgicos, consistantes en sensaciôn de ansiedad,depresiôn, comple- 
jos de inferioridad y sentimientos de frustraciôn, que a veces - 
son causa de retraimiento y consiguiente disminuciôn de la acti­
vidad fîsica, que facilita el mantenimiento de la enfermedad. E£ 
tos trastornos psicolôgicos a veces son primarios, y de hecho en 
fermos con depresiones importantes, u otros tipos de trastornos 
psiquiâtricos se refugian en la comida, haciendo una ingesta ex- 
cesiva de alimentos, lo que junto a la disminuciôn de la activi­
dad, facilita el establéeimiento de la obesidad. Pero en la mayo 
ria de las ocasiones no son causa, sino consecuencia de la obes£ 
dad, y aunque en un anâlisis superficial de estos enfermos, pa—  
rezca que taies trastornos psicolôgicos no existan o sean leves, 
un estudio mâs detenido o por personal especializado encuentra - 
en una elevadîsima proporciôn de obesos alteraciones psicolôgi—  
cas que muchas veces les cuesta trabajo manifestar.

F.- CQMFLICACIONES.-
Aparte de algunos procesos incluidos en la sintomato- 

logla y que podrîan ser considerados como complicaciones, merece 
la pena recordar en primer lugar la frecuente asociaciôn de dia­
betes con obesidad. En unas ocasiones es sôlo la denominada "di£ 
glucosis de los obesos", con curvas de glucemia patolôgicas, so­
bre todo a expensas de los valores tardios; pero en otras son - 
francas diabetes cllnicas con la caracterîstica, en la mayorîa 
de las ocasiones, de que se acompanan de valores altos de insuli 
na plasmâtica, si bien los estudios de la dinâmica de la secre—  
ciôn de insulina demuestran que estâ alterado el patrôn normal 
de secreciôn en respuesta a la glucosa intravenosa. Al hablar de 
la etiopatogenia ya nos hemos referido insistentemente al antago 
nismo de los adipocitos a la insulina, y la hiperplasia de las 
células beta, que van a producir mâs insulina, hasta que, bien -
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porque geneticamente estuviesen predispuestas o por mécanismes 
no conocidos, se produce el agotêuniento pancreâtico, en cuyo ca­
se puede producir una diabetes insulinopriva, aunque esto no es 
lo habituai.

Como consecuencia de la arterioesclerosis, son mâs —  
frecuentes en los obesos los cuadros de insuficiencia renal por 
nefroesclerosis, asî como la apariciôn precoz de arterioesclero 
sis cerebral.

Se dice que todas las enfermedades, salvo la tubercu­
losis y quizâ el suicidio, son mâs frecuentes en los obesos.Des 
de una simple extraceiôn de sangre para una determinaciôn anal^
tica, pasando por las exploraciones radiolôgicas, hasta cual--
quier tipo de cirugîa estân dificultadas en los obesos, entra—  
nando en ellos un mayor riesgo.

En cuanto a la expectaciôn de vida, la figura 14 es 
suficientemente demostrativa. Solo para pesos inferiores al 20 
por 100 del ideal, aumenta y de forma leve la mortalidad, que 
es incluso inferior a lo normal, cuando el déficit de peso, es 
del 10 por 100. Por el contrario, en cuanto el peso sobrepasa 
el ideal, la mortalidad se eleva de forma clara, llegando a ci- 
fras realmente alarmantes. Se calcula que un hombre de 55 ahos, 
con sobrepeso del 100 por 100 tiene una expectaciôn de vida si­
milar a la de un hombre de 70 ahos, es decir, unos 4 o 5 ahos 
mâs (HOWARD, 1975).

En la figura 15 tomada de BRAY (1980) se correlaciona 
el porcentaje de mortalidad con el indice de masa corporal. En 
lo que el indice no supera el valor de 30, el porcentaje dé ex­
ceso de mortalidad no résulta significativo.

Basados en datos de 1979, una desviaciôn sobre el 10% 
del peso promedio va acompahada de un 11% de descenso en la du­
raciôn de la vida de los hombres y un 7% de las mujeres. Si hay
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un 20% de sobrepeso, el riesgo de exceso de mortalidad alcanza 
el 20% para los hombres y el 10% para las mujeres.

Las causas del exceso de mortalidad son fundamental- 
mente diabetes mellitus, colecistopatias, enfermedad cardiovas­
cular renal y accidentes.

Las compahias de seguros han probado igualmente que 
la reducciôn de peso puede prolonger la vida. Sin embargo, el 
valor de los datos de las companies de seguros tiene sus limita 
clones, ya que son datos retrospectivos, se hacen con un perso­
nal seleccionado entre los que quieren hacerse un seguro (la ex 
pectaciôn de vida entre los asegurados, curiosamente, es mayor 
que entre una poblaciôn elegida al azar) y se élimina de entra- 
da a cierto tipo de enfermos.

Algunos estudios prospectivos han examinado la rela—  
ciôn entre obesidad y enfermedad cardiovascular. El estudio de 
Framinqhan (GORDON y KANNEL, 1970, 1973 y 1976) sobre 5.029 va­
rones y hembras de la ciudad de Massachusets es muy demostrativo. 
Al leer la nueva valoraciôn de los datos al cabo de los anos —  
(GORDON y cols., 1973), no quedan dudas de que las enfermedades 
cardiovasculares son mâs frecuentes en los obesos que en los de^ 
gados. Comparando obesos con mâs del 40 por 100 de sobrepeso con 
delqados (déficit de peso del 10 por 100), los primeros tienen 
una incidencia doble de infartos de cerebro y de insuficiencia - 
cardiaca congestiva y un claro -aunque mâs moderado- exceso de - 
riesgo para las enfermedades coronarias.

Puesto que las secuelas cardiovasculares son las mâs - 
peligrosas, de todas las consecuencias de la obesidad, daremos - 
algûn detalle mâs del estudio. El efecto de la obesidad en provo 
car enfermedad cardiovascular es mâs acusado en las mujeres que 
en los hombres, y este efecto disminuye con la edad. El estudio 
incluye ademâs del exceso de peso, la presiôn arterial sistôlica, 
la determinaciôn de colesterol, la tolerancia a la glucosa, el -
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E.C.G. y la edad. Parece claro que muchos de los efectos de la 
obesidad son mediados a traves de otros factores de riesgo, y de 
hecho la frecuencia de hipertensiôn arterial que es muy alta, es 
uno de los factores mSs importantes. El impacto en las mujeres - 
es mayor para la insuficiencia cardiaca congestiva y para las —  
trombosis cerebrales, mientras que para los hombres es aproxima- 
damente équivalente para todos los tipos de enfermedad cardiovas­
cular, excepto para la claudicaciôn intermitente, que inexplica- 
blemente tanto en hombres como en mujeres, tiene una significa—  
ciôn negativa, estadisticamente muy clara, con el grado de obes£ 
dad. Aunque no se objetivô en los varones mayor frecuencia de in 
farto de miocardio (los datos eran obtenidos tanto de certifica- 
dos de defunciôn como de informes de los hospitales) la inciden­
cia de enfermedad coronaria era muy superior en los obesos que - 
en los de peso normal. Muy importante es el hecho de que la fre­
cuencia de muertes sûbitas fue elevadîsima entre los enfermos —  
con un sobrepeso de mâs del 20 por 100, llegando a cifras très 
veces superiores a las de los que tenlan peso considerado normal.

En otro estudio prospectivo (CHAPMAN y cols., 1971) de 
factores de riesgo en las enfermedades cardiovasculares, el exce 
so de peso, incluso no intenso, estaba asociado con un pequeho - 
pero significativo aumento de la mortalidad, sobre todo en varo­
nes de menos de 40 ahos.

Un tercer estudio relaciona el peso con el engroseunien 
to del pliegue cutâneo y la mortalidad (KEIS y cols., 1972). Se 
estudiaron 11.000 sujetos de seis naciones y se vio que tanto el 
engrosamiento como el exceso de peso estaban en relaciôn directa 
con el aumento de mortalidad por enfermedad cardiovascular. De - 
este estudio parece deducirse que el aumento de mortalidad por - 
enfermedad cardiovascular en los obesos, es debido fundamental—  
mente al aumento de la tensiôn arterial, mâs que a la obesidad - 
directamente.
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Datos muy recientes confirmai! estos hallazgos. Asî, - 
BERCHTOLD y cols. (1980) en 1.332 obesos observan una mayor inci* 
dencia de factores de riesgo coronario.

En el estudio Düsseldorf (KLESE y cols., 1980) sobre 
3.605 obesos, encuentran que la mortalidad total es mâs alta en 
los varones obesos que en las mujeres obesas, y en todos los ca­
sos el incremento del peso corporal se asociaba a un aumento de 
la tasa de mortalidad.
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VI.- DIAGNOSTJCQ
Aunque ya hemos dicho que no son sinônimos obesidad y 

sobrepeso, en la inmensa mayoria de los casos ambos procesos van 
asociados y la medida del sobrepeso es habitualmente un buen in­
dice de la intensidad de la obesidad.

Quedan un grupo reducido de casos, que generalmente se 
sospechan por los datos de la historia clinica -atletas o depor- 
tistas profesionales- y de la exploraciôn, en los que puede no - 
existir obesidad aunque tengan sobrepeso, o en los que la inten­
sidad de la misma es menor de lo que podrla deducirse del dato - 
aislado del peso. En el otro lado del espectro, podemos encontrar 
también algunos casos de personas -generalmente hacen una activi­
dad fîsica muy escasa- en las que a pesar de no existir sobrepeso 
si hay obesidad, o esta es mayor de lo que indica el peso.

En la figura 16 se exponen los diferentes procedimien- 
tos que podemos usar para medir la obesidad, algunos de ellos de- 
sarrollados mâs con fines de investigaciôn que de interés en la 
prâctica diaria.

A.- LOS METODOS PI RECTOS.
que son los ûnicos que nos proporcionan informacién fia 

ble de la composiciôn corporal, quedan reservados al estudio de 
cadaveres, y por ellos sabemos que el agua es el principal compo- 
nente del organisme (aproximadamente un 60% del peso total), si—  
guiéndole las grasas (15 a 20%) y las proteinas (15%) y siendo el 
resto sales minérales.

Por ser este un procedimiento que obviamente no puede 
ser utilizado en la clinica, se han desarrollado una serie de mé- 
todos indirectes para medir la grasa.
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METODOS DIRECTOS:
Estudio anatômico (cadâveres)

METODOS INDIRECTOS:
A.- Antropométricos

1.- Tablas, fôrmulas y diagramas de peso y altura
2.- Mediciôn de pliegues cutâneos
3.- Diamètres y circunferencias
4.- Fotografîas (sematogramas)
5.- Radiograflas de partes blandas
6.- Ultrasonidos. Ecografla

B.- Densitométricos 
Desplazamiento del agua

C.- Técnicas de diluciôn:
1.- Agua corporal (H2O; D2O; antipirina)
2.- Masa celular (K-40; K-42)
3.- Masa grasa (ciclopropano, kripton)

Fig.16.- Técnicas para medir la obesidad.
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B.- LOS METODOS INDI RECTOS

incluyen los antropomêtrlcos, la roedida de la densidad 
corporal y las têcnicas de dllucldn.

1,- Los antropométrlcos engloban diversos procedimien- 
tos. El mSs frecuentemente utilizado en la cllnica habitual, para 
determinar el grado de sobrepeso es el basado en la relacl6n en—  
tre peso y talla, al que algunos anaden variables en relaciôn con 
la edad, sexo, constituciôn, etc. Nosotros utilizamos desde hace 
muchos anos (y es también el procedimiento que hemos usado para el 
câlculo del sobrepeso en los enfermes que se describen en el apar- 
tado de material y mêtodos) la fôrmula que establece el peso ideal 
de la siguiente manera;

Peso ideal = (talla en cms. - 150) x 0,75 + 50

El peso vendrâ expresado en kgrs. y dependiendo del tipo 
constitucional,se admite una variabilidad de mâs o menos un 10%.

Aunque es obvio recordaremos que la talla se toma con el 
sujeto descalzo y la cabeza en la posiciôn en que la lînea que pa- 
sa por el ângulo externo del ojo y por la parte superior de orifi- 
cio externo del pabellôn auricular, esté en un piano paralelo al 
suelo. El peso con el enfermo en ropa de calle habiendo excluido - 
las prendas mâs pesadas (abrigo, americana y logicamente los zapa- 
tos) .

Puesto que no existen criterios exactos para définir los 
diversos tipos constitucionales el Fogarty Center ha preconizado - 
unas tablas en las que se dan los pesos promedio y los aceptables 
para diversas alturas, tanto para varones como para hembras (BRAY, 
1980). En ellas el peso promedio es muy similar al ideal que se - 
obtiene con la férmula antes dicha y los pesos aceptables ̂ ^%nci- 
den bastante con el mâs o menos 10% de variabilidad que l^n^^indi

d i d l i o t e c '
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cado,

VAGUE (1974) considéra que la fôrmula antes dicha no 
es de utilidad en los individuos brevilineos y longilîneos y pro 
pone las siguientes:

Para los brevilineos

BH + BT
—  0,450

P.I. = P +   X 10'

Para los longilîneos:

BH + BT
—  0,440

P.I. = P +   X 10^
4

En donde P.I. es el peso ideal; P, el peso obtenido se 
gûn la fôrraula que hemos dado antes expresado en kilogramos; T, 
la talla en cms.; BH, el diametro bihumeral en cms., y BT, el dia 
métro bitrocantéreo en cms.

Aunque pueda ser mâs exacta, tiene el inconveniente de 
la complejidad para su utilizaciôn rutinaria.

Ninguna de las fôrmulas es adecuada para ninos y para 
ellos nosotros utilizamos los datos de PALACIOS y cols, que se - 
pueden ver en la tabla IV. Se correlaciona peso y talla con arre 
glo a la edad y al sexo. Para los ninos los valores alcanzan de 
los 6 a los 14 anos y para las nihas de los 4 a los 14. Su apli—
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V A R O N E S

EDAD TALLA EN CM. PESO EN KG.
4
5

—

6 120,20 23,06
7 125,09 25,19
8 130,71 28,01
9 135,77 31,41

10 140,29 34,62
11 143,23 36,79
12 147,95 39,91
13 154,37 44,23
14 161,89 51,84

H E M B R A S
EDAD talla EN CM. PESO EN KG.
4 107,10 18,95
5 113,70 21,59
6 118,44 23,07
7 124,09 25,74
8 128,57 28,54
9 132,75 30,85

10 139,21 35,32
11 145,42 39,36
12 151,64 44,64
13 155,93 49,21
14 159,36 51,20

Tabla IV.- Talla y peso de los ninos espanoles 
normales.
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caciôn es muy ûtil y sumamente fâcil. Si por ejemplo se nos pré­
senta en la consulta un nino que pesa 40 k. y talla 140 cms. sa- 
bremos que el sobrepeso es de mâs de 5 k. puesto que para 140cms 
le corresponderîan unos 34,5 k., independientemente de que si —  
tiene una edad de 10 anos diremos que estâ en su talla normal y 
si tiene 12 (que séria la edad en que deberia alcanzar el peso 
que tien^ sabremos que tiene ademâs un retraso de mâs de 7 cms. 
de talla.

El Grupo Frances de Estudio del Crecimiento Normal ha 
confeccionado las grâficas que se ven en las figuras 17 (ninos) 
y 18 (nihas), que muestran las variaciones del peso en relaciôn 
con la talla independientemente de la edad cronolôgica. Admiten 
una variabilidad de ± 2 Ds, considerândose al nino obeso o delga 
do si se sobrepasan estos limites. Las grâficas no sirven para 
la primera infancia, en la que por otra parte las variaciones del 
peso son muy amplias.

Otras formas de determinar el grado de sobrepeso es la 
determinaciôn del indice pondéral que résulta de dividir la ta—  
lia por el peso, usando unidades del sitema métrico decimal, y - 
mâs ûtil que êste es el indice de masa corporal que se obtiene - 
dividiendo el peso en kgrs. por la talla en metros, al cuadrado - 
(peso/talla^). Ninguno de estos dos indices mide totalmente bien 
la grasa corporal, ya que la correlaciôn de ellos con la grasa - 
medida por la densidad corporal estâ entre 0,7 y 0,8. El indice 
de masa corporal es el que mejor se corresponde y en la figura - 
19 (tomada de BRAY, 1979) se muestra un diagrama en el que se ex- 
pone la forma de obtener este indice. Los limites normales son: 
un indice de masa corporal de 20 a 25 para los varones y de 19 a 
24 para las hembras. Se considéra que existe sobrepeso cuando —  
los valores estân entre las cifras dichas y un indice de 30, y - 
se dice que existe obesidad cuando se supera el limite de 30.

Otras ecuaciones propuestas para estimar con un cierto 
grado de seguridad la grasa corporal, exigen para su realizaciôn
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Fig.17.- Evoluciôn normal de la relaciôn 
entre el peso y la talla en ninos.
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Pwo Altura
K  ̂ Indic# d# maso

I S O  - corporal 1 . 2 5 .

I S O  - (Poso/Tollo*)
I t o - r
n o  - ■W 130-

1 0 0 - 90 1.40-

M - Mujoros Varones•®' : >.90-

70- Oboso •*> Obeso iss-
I 1.90-

Sobrepeso : 20 Sobrepeso \m -

90- Aceptoble Aceptabie
1.79-

40- 1 90 -

1.90-

1.90-

1.99-

2 . 0 0 -
2.09-
2 1 0 -

Fig.19.- Diagrama para determinar el in­
dice de masa corporal. Este se calcula - 
trazando una linea que una el valor del 
peso corporal del individuo en kilogramos 
(sin ropa), leido en la escala del lado - 
izquierdo con el que se indica la altura- 
en centimetres (sin calzado) en la escala 
del lado derecho. El punto de intersecciôn 
de la escala central représenta el Indice 
de masa corporal.
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unos complejos procedimientos y la necesidad de personal muy ex- 
perimentado.

MAYER preconizô un Indice de obesidad consistante en - 
medir el espesor del pliegue cutaneo, a nivel del triceps, que a 
partir de los 30 anos ya no se modifica, pero que antes aumenta 
con la edad. En la tabla 5 se aprecian las variaciones del plie­
gue cutaneo en varones y hembras, desde los 5 a los 30 anos. Va­
lores -aunque sean moderados- superiores a los indicados, sugie- 
ren exceso de grasa.

Es este un procedimiento muy extendido en la actuali- 
dad y segûn una gran mayorla de autores proporciona datos muy s^ 
milares a otros procedimientos mâs complicados. Asi DURBIN y VO- 
MERSLEY (1974) que han apreciado la grasa corporal en 481 hombres 
y mujeres por la densidad total del cuerpo y lo han correlaciona- 
do con el engrosamiento del pliegue cutaneo en cuatro niveles di£ 
tintos (biceps, triceps, regiôn subescapular y regiôn suprailiaca) 
consideran que la suma de estos cuatro datos proporciona un para- 
metro fidedigno del estado nutricional.

El Ten State Nutrition Survey ha utilizado el grosor - 
del pliegue del triceps para valorar la obesidad, definiéndola co 
mo una medida del pliegue cutaneo superior al percentil 85 del ob 
tenido en adultos jovenes de raza blanca (186 mms. para hombres y 
256 para mujeres). Actualmente se prefiere el pliegue subescapu—  
lar que proporciona un Indice mejor que el tricipital, y mejor —  
aûn la medida del engrosamiento a distintos niveles. Es imprescin 
dible, para que las medidas sean fiables el utilizer un caliper - 
de presiôn constante.

Otros procedimientos antropométricos, como la iradiogra- 
fia estandarizada de partes blandas (GARN, 1975), los estudios —  
con fotograflas y ultrasonidos (STALLEY y cols., 1975; ASHWELL y 
cols., 1978) o la ecografla (ANGELINI y cols., 1980), son de inte 
rés con fines de investigaciôn, pero de poca utilidad en la prâc-
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EDAD (anos) VARONES HEMBRAS

5 12 14
6 12 15
7 13 16
8 14 17
9 15 18
10 16 20
11 17 21
12 18 22
13 18 23
14 17 23
15 16 24
16 15 25
17 14 26
18 15 27
19 15 27
20 16 28
21 17 28
22 18 28
23 18 28
24 19 28
25 20 29
26 20 29
27 21 29
28 22 29
29 22 29

30 a 50 23 30

Tabla V.- Valores mâximos del engrosamiento del pliegue 
cutanéo a nivel del triceps (en mms.) en las distintas 
edades y en ambos sexos.
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tica.

2,- La mediciôn de la densidad corporal y de diluciôn 
isotôpica, proporcionan datos cuantitativos de la intensidad de - 
la grasa. El procedimiento consiste en el pesaje del enfermo den- 
tro y fuera del agua. Contando con instalaciones adecuadas el pro 
cedimiento es sencillo, pero logicamente tampoco es de utilidad -
,en la prâctica habituai.

3,- Las têcnicas de diluciôn. en las que bien usando —  
una sustancia liposoluble como el ciclopropano, utilizando un iso 
topo como el K-40, o bien midiendo el agua corporal en relaciôn a 
la distribuciôn del agua titriada, proporcionan junto con la med^ 
da de la densidad corporal, los datos mâs exactos de la intensi—  
dad de la grasa del cuerpo, pero son procedimientos solo usados - 
con fines de investigaciôn.

Resumiendo, podemos decir que, aunque no proporcionen 
datos exactos. la talla y el peso, son suficientes habitualmente 
para establecer la existencia de obesidad, con las salvedades va 
dichas.

Al hacer el diagnôstico de obesidad nos interesa saber 
el grado de la misma, pudiendo dividir a los obesos en cuatro —  
grupos, segûn se aprecia en la figura 20. Esto nos puede servir 
ademâs para indicarnos la conducta terapéutica a seguir, pues no 
es lo mismo, logicamente, el tratamiento de un enfermo con un —  
discreto sobrepeso, que el de otro que tiene una obesidad extre­
ma, aunque en ambos casos tengeunos que intenter conseguir un ba­
lance energêtico negative.

DIAGNQSTICQ DIFERENCIAL.-
Pocos son los procesos que inducen a confusiôn con la 

obesidad. Lo mâs interesante de ellos, es que la obesidad es en 
estos casos secundaria a otros trastornos, que debemos tener —
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DISCRETA 4.10 por 100
MODERADA del 11 al 25 por 100
INTENSA del 26 al 50 por 100
EXTREMA >51 por 100

Fig.20.- Claslflcaclôn de las obesidades, segûn el 
sobrepeso.
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siempre en cuenta, para poder hacer un tratamiento etiolôgico 
adecuado. Entre ellos tenemos:

A.- TRASTORNOS GENETICOS.- Hay que recorder:

1,- SIndrome de Prader Willi.- Se caracteriza por obe­
sidad, talla corta, aunque superior a lo que se suele encontrar 
en los enanismos hipofisarios, hipogonadismo muy verosilmente de 
origen alto, retraso mental, hipotonia muscular y diabetes me11^ 
tus.

2,- SIndrome de Laurence-Moon-Bardet-Rozabal.- Es un 
trastorno heredodegenerativo, cuya transmisiôn es autosômica re- 
cesiva, en el que junto a la obesidad existe retinitis pigmenta- 
ria, polidactilia, sindactilia, hipogenitalismo y retraso mental, 
generalmente bastante intense. Se han descrito muchas variaciones 
de este sIndrome, en relaciôn con la distinta apariciôn de los 
sintomas dichos, a los que a veces se asocia sordera, otras veces 
coloboma de iris, cataratas, etc.

3,- Enfermedad de Von-Gierke.- Se trata de una enferme- 
dad por almacenamiento de glucôgeno, como consecuencia de una de- 
ficiencia de glucosa-6-fosfatasa, que conduce a la acumulaciôn de 
grandes cantidades de glucôgeno en el higado, rinones y corazôn, 
con el consiguiente aumento de estos ôrganos. Las personas afec—  
tas, tienen tendencia a la hipoglucemia en ayunas, que es el pun­
to de partida de la obesidad.

A,- Sindrome de Norgagni.- Descrito en 1795 y también 
conocido como "craneopatia metabôlica". Se caracteriza porque jun 
to a la obesidad existe hiperostosis frontal interna, y a veces 
trastornos cerebrales o hipofisarios poco especificos. En la —  
actualidad, el sindrome no es aceptado por la inmensa mayorla de 
los autores, como un sindrome con personalidad propia, y si le c^ 
tamos es para poner de relieve la inutilidad de su diagnôstico —
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que debe desterrarse. De hecho, vemos con gran frecuencia las al- 
teraclones radlologicas de la hiperostosis frontal interna en en­
fermas, sin ninguna manifestaciôn de endocrinopatîa ni trastorno 
metabôlico, y en los casos en que coincidan aconsejeunos buscar la 
verdadera causa del trastorno metabôlico o endocrinolôgico, y no 
conformarse con atribuirlo a la hiperostosis.

B.- TRASTORNOS HIPOTALAMICOS.-

Fundamentalmente tumores o lesiones inflamatorias. En 
estos casos, verdaderamente excepcionales, existe junto a la obe 
sidad, la sintomatologla propia de un tumor de esà localizaciôn, 
con el sindrome de hipertensiôn intracraneal (cefaléas, raquial- 
gia, alteraciones visuales secundarias al edema de papila, etc.); 
alteraciones endocrines (amenorrea, impotencia, insuficiencia a- 
drenal y/o tiroidea, diabetes insipida, etc.) y alteraciones neu- 
rolôgicas (somnolencia, trastornos de la conducta, convulsiones, 
etc. ) .

Queremos también llamar la atenciôn sobre el abuso del 
diagnôstico de sindrome de Frohlich, que debe reservarse exclusi- 
vamente, para aquellos casos de obesidad e hipogenitalismo secun- 
darios a un tumor hipotalâmico, y que desgraciadamente se sigue - 
utilizando con harta frecuencia para muchos ninos obesos, con es- 
caso desarrollo de los génitales externos en edad prepuberal. En 
principio, el desarrollo de los génitales externos antes de la —  
pubertad no tiene gran valor, pero ademâs ocurre con gran frecuen 
cia que esos muchachos tienen unos testiculos en ascensor y no —  
una criptorquidia, como por una falsa maniobra exploratoria se —  
les dice, y junto a ello un desarrollo normal del pene para su —  
edad, que por estar parcialmente enterrado en la grasa suprapûbl^ 
ca, parece mucho mâs pequeno.

C,- ENDOCRINOPATIAS.- Los très procesos endocrinolôgicos que mâs 
frecuentemente se asocian a obesidad,son:



124

1,- Sindrome de Cushing.- Bien sea secundario a una le- 
siôn hipotSlamohipofisaria (hiperplasia suprarrenal bilateral), o 
a lesiôn primaria de las suprarrenales (adenoma o carcinoma), la 
obesidad que estos enfermos presentan es distinta de la habituai. 
Se caracteriza en principio por ser moderada, de forma que en mu­
chas ocasiones no es tal siquiera, y el peso del cuerpo estâ en - 
limites normales. Ademâs los acûmulos grasos se localizan en el 
tronco, quedando las extremidades proporcionalmente delgadas. Hay 
junto a ello acûmulo graso en dorso del cuello, rubicundez facial, 
estrias rojo-vinosas, etc., que aclaran el diagnôstico, si bien - 
en muchas ocasiones es preciso recurrir a las determinaciones hor­
monales, sobre todo en jovenes, mâs en mujeres en la época de la 
pubertad, en las que el crecimiento râpido de las mamas, les hace 
aparecer estrias similares a las del Cushing en las marnas, y a ve­
ces en la ralz de los miembros.

2,- Hipofunciôn tiroidea.- Pocas veces se presta a con­
fusiôn, ya que los sintomas del hipotiroidismo una vez estableci- 
do (que es cuando puede influir por si mismo en la apariciôn de 
la obesidad) son tan llamativos que el diagnôstico es obvio. El - 
aspecto empastado de la cara, aspereza de la piel, la bradipsiquia 
la bradicardia, el estrenimiento, etc., son suficientemente expre 
sivos como para no plantear problemas de diagnôstico diferencial. 
En los hipotiroidismos infantiles, el retraso importante del cre­
cimiento y el retraso mental son manifiestos.

3,- Hiperinsulinismos.- Los tumores pancreâticos de las 
cêlulas beta, producen cuadros de obesidad como consecuencia de 
la ingesta excesiva de alimentes, para vencer la hipoglucemia. —  
Los sintomas de êsta, aclaran el diagnôstico, o al menos ponen en 
la pista, para recurrir a las exploraciones pertinentes (prueba 
del ayuno prolongado mâs esfuerzo fisico, de la tolbutamida, glu- 
cagôn, etc., junto a las exploraciones radiolôgicas en busca de - 
la localizaciôn del tumor, y por descontado la reiteraciôn de glu 
cemias basale^.
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VII.- TRATAMIENTO
La base para el tratamiento de la obesidad es la crea- 

ciôn de un balance energêtico negativo, para lo que contamos con 
diversas posibilidades segûn se puede apreciar en la figura 21, 
debiêndose individualizar en cada caso para usar el procedimiento 
que nos parezca mâs adecuado.

No vamos a hacer un estudio de cada una de las posibi­
lidades terapêuticas antes indicadas, existiendo en la bibliogra- 
fia amplias revisiones (PATO y col., 1977; Int. J. Obesity, vol.2 
n°2, 1978) aunque si daremos algunos detalles del tratamiento de 
la obesidad por el ayuno absoluto, pués es el tema de nuestro tra 
ba jo.

Desde hace muchos anos se venîa usando en el tratamien­
to de la obesidad el mantener al enfermo un dIa a la semana a die 
ta absolute, en unas ocasiones acompahando a un rêgimen hipocalô- 
rico durante el resto de la semana; y otras veces, de forma abso- 
lutamente ilôgica, permitiendo el resto de los dias un rêgimen 
sin limitaciones. También estuvo muy de moda, en lugar del dia de 
ayuno absoluto, un dia tomando sôlo fruta y en cantidad limitada 
a la semana. Estos procedimientos cada vez van siendo menos usados, 
y en la actualidad, salvo excepciones, no se utilizan.

En 1959, BLOMM introduce el tratamiento con dieta de —  
agua de forma prolongada, que ha alcanzado gran difusiôn. Mientras 
algunos autores aconsejan no prolongarlo mâs de très dIas, otros 
como DRENICK y cols. (1964) y THOMSON y cols. (1966) lo mantienen 
durante meses, aunque la mayorla suele quedarse en un término me—  
dio, con perlodos de ayuno que oscilan generalmente entre 14 y 45 
dias, dependiendo légicamente de la urgencia de la pérdida de peso 
y de la intensidad de la obesidad. No hay que olvidar que este pro 
ceder terapéutico debe ser considerado como ya indicaba su precon^ 
zador como "una introducciôn al tratamiento de la obesidad", es —
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DISMINÜYENDO EL APORTE CALORICO
- dieta hipocalôrica
- ayuno
- cirugia.

AUMENTANDO EL GASTO
- ejercicio fisico
- mecano o electroterapia. 

AUNANDO LOS DOS PROCEDERES
(dieta, mâs ejercicio).

Fig.21.- Posibilidades terapêuticas en 
la obesidad.
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decir, que estos enfermos a los que se somete a dieta hidrica, - 
van posteriormente que tener que hacer una dieta hipocalôrica de 
forma prolongada con el objetivo de seguir perdiendo peso.

Muchos son los incovenientes que se le han puesto a la 
dieta hidrica. De ellos extractamos los mâs importantes :

1,- Su costo, ya que es necesaria la hospitalizaciôn 
del enfermo durante todo el tiempo que se mantenga la dieta.

2,- Falta de resultado a largo plazo. En este sentido, 
DUNCAN y BLOMM (1972) , que son los autores con mâs experiencia 
con este tipo de terapia, publicaron los resultados después de 
mâs de 10 anos, observando que al cabo de cierto tiempo un buen 
nûmero de enfermos han recuperado el peso pérdido.

3,- Producir grandes dispendios proteicos (BENOIT y - 
cols., 1965).

4,- El haber surgido durante la dieta de agua algunos 
casos de complicaciones importantes. As! estân citados el caso 
de un diabético que falleciô de una acidosis lâctica (CUBERLEY y 
cols., 1965); la muerte en insuficiencia renal de un enfermo, —  
ipero tenîa una glomerulonefritisi, y el desencadenamiento de —  
una porfiria durante el tratamiento (KNUDSEN y cols., 1967). Pe­
ro la muerte mâs inquiétante y que ha tenido una amplia repercu- 
siôn en la literatura, fuê la de una joven que muriô en la fase
de realimentaciôn, al parecer de una lesiôn miocârdica (no estâ
claro), pero la realidad es que en este caso la indicaciôn de —  
dieta hidrica era totalmente desaconsejable, ya que la enferma - 
la continuô hasta conseguir incluso un peso inferior al teôrico 
que la correspondia (DUNCAN y cols., 1972). En verdad, ninguno -
de estos casos nos parece que debîa haber sido tratado con dieta
hidrica.

5,- Mala tolerancia.
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Es preciso dejar bien claro desde el principio, que a 
este procedimiento no se le puede considerar como una forma indi£ 
criminada de tratamiento de la obesidad, y no debe pensarse que - 
desplaza al tratamiento convencional de la dieta hipocalôrica. —  
Ahora bien, en los casos de grandes obesidades, en los que se ne- 
cesita urgentemente una pérdida de peso, o en aquéllos que se 
acompanan de insuficiencias cardiorespiratorias importantes que 
comprorneten la vida del enfermo, la dieta de agua puede ser un —  
procedimiento eficaz para conseguir una pérdida râpida de peso, - 
que beneficiarâ obviamente al enfermo, que mâs tarde no cabe duda 
de que tendrâ que continuer haciendo un rêgimen hipocalôrico.

Recientemente se preconiza el uso de dietas fôrmula con 
un contenido calôrico de 300 a 320 calories (HOWARD y cols., 1978; 
LAMBERTS y cols., 1979; WALES, 1980; STOKHOLM y cols., 1980; etc.), 
con lo que se consiguen muy buenas pêrdidas de peso, se mejora la 
tolerancia y se pueden hacer en regimen ambulatorio.



VIII-APORTACION PERSONAL 

a) Material y métodos



131

MATERIAL Y METODOS
I.- MATERIAL.-

Los vamos a dividir en très grupos, pués aunque todos 
los enfermos tenian el comûn denominador de ser grandes obesos, 
o bien han sido sometidos a tratamiento con dieta hidrica duran­
te périodes distintos de tiempo, o se les han realizado estudios 
anallticos diferentes.

A.- GRUPO I .-

Esta constituido por 58 enfermos, de los que 52 son - 
hembras y 6 varones, con edades comprendidas entre los 18 y 57 
anos (x = 31,8; EX = 2,9) , que han hecho tratamiento con dieta- 
hidrica durante 32 dias.

B.- GRUPO 11.-
Incluye a 74 enfermos de los que 63 son hembras y 11

varones, con edades comprendidas entre los 17 y 60 anos (x =
32,5; Ex = 2,8), en los que el ayuno se ha mantenido durante 14 
dias.

C.- GRUPO III.-

Engloba a 18 enfermas, todas hembras, de edades entre
20 y 51 anos (X = 31,3; Ex = 3,0), que igual que el grupo ante­
rior han hecho dieta hidrica durante 14 dias, pero a las que a- 
demâs del protocole de estudio hecho a la totalidad de los en—  
fermes de los grupos I y II, se les han realizado una serie de 
determinaciones hormonales, segûn se indica mâs tarde.

A cada grupo le hemos dividido ademâs en dos subgru—  
pos (a y b), segûn tuvieran un sobrepeso superior al 100% del
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peso ideal, o no llegarSn a estas cifras, para valoraciôn de a^ 
guno de los parSmetros estudiados en relaciôn con el sobrepeso 
inicial.

A todos los enfermos antes de comenzar la dieta de 
agua, se les hace una historia y exploraciôn cllnica detalladas, 
con el propôsito de conocer la posible existencia de alguna en­
fermedad concomitante que la pudiera contraindicar. Se ha teni­
do especial cuidado en investigar la antigüedad de la obesidad, 
los hâbitos alimentarios, los antecedentes familiares y sobre- 
todo la existencia de sintomas o signos sugestivos de alguna en 
docrinopatia asociada (hipotiroidismo, hipercorticalismo, hiper 
sinsulinismo, hipogonadismo, etc), en cuyo caso no han sido in- 
cluidos en el estudio.

Asimismo hemos eliminado del protocole a todos los en­
fermos con broncopatias, cardiopatias o nefropatias graves. Los 
enfermos que presentaban algûn signo de insuficiencia hepStica, 
aunque fuera moderada, han sido también excluidos. Igualmente 
aquellos enfermos con trastornos psiquiatricos aunque no sean 
muy intenses, no deben ser sometidos, en nuestra opiniôn a esta 
conducta terapéutica. Tampoco hemos incluido a los diabéticos 
que necesitaban insulina y/o antidiabéticos orales, aunque si 
aquellos con diabetes subclînica o con esas curvas de glucemia 
patologicas que con frecuencia se encuentran en los obesos, y a 
lo que se conoce con el nombre de disglucosis de los obesos.

Una vez asegurados de la no existencia de contraindi- 
caciôn para la dieta, y antes de iniciarla, se han realizado - 
las siguientes determinaciones anallticas:

- Hematologia (recuentos de ambas series, valor hema- 
tocrito, volumenes corpusculares, fôrmula leucocitaria y velo- 
cidad de eritrosedimentaciôn).



133

- Urea
- Creatinina
- Glucemia basal. En los casos en que esta era normal 

pero existlan datos sugestivos de diabetes (antecedentes familia 
res, macrosomia fetal, sintomas cardinales, hiperlipemia y/o hi- 
percolesterinemia, etc.) se ha realizado curva de glucemia por 
via oral con sobrecarga de 100 grs. de glucosa. Esta prueba que 
al principio realizamos de forma rutinaria a todos los enfermos, 
tanto al principio como al final del ayuno, la hemos limitado - 
después a la fase previa a la iniciacién de la dieta, y solo en 
los casos en que concurrian algunas de las circunstancias que - 
acabamos de decir.

- Colemia total y fraccionada
- Fosfatasa alcalina
- Transaminasas
- Colesterol
- Lipidos totales
- Triglicéridos
- Acidos grasos libres (NEFA)
- Acido ûrico
- lonograma (Na, Cl y K)
- Proteinograma
- Analisis elemental de orina
- Radiografla de tôrax a p. y lateral
- Electrocardiograma

Ademâs, logicEunente, todos los estudios complementarios, 
que sugirieran la historia y exploraciôn de cada enfermo.

A la vista de los resultados de estas determinaciones 
realizadas segûn las têcnicas habituales, los enfermos comienzan 
la dieta hidrica, previo control del peso, el dia de la inicia- 
ciôn de la dieta. Cada periodo de ocho dias en los del grupo I y 
cada siete en los de los grupos II y III se pesa al enfermo ---
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en las mismas condiciones (hora, bâscula, ropa, etc.) y se repi- 
te todo el estudio analltico antes dicho, salvo la cetonuria que 
se hace a diario y de la totalidad de la diuresis. La presencia 
de cetonuria durante todo el tiempo que se mantiene el ayuno, - 
nos sirve ademâs para saber si el enfermo estâ haciendo de for­
ma rigurosa el tratamiento, pués la negativizaciôn de la misma 
es indicio claro, de que ha tornado algûn alimento, como en algûn 
caso hemos podido comprobar.

Durante todo el tiempo se les permite tomar, ademâs - 
de agua, infusiones de te, café, manzanilla, zumos de limôn -16- 
gicamente sin adicionar leche ni azûcar- de tal forma que la in­
gesta de liquides tiene que ser suficiente para producir una 
diuresis superior a los 1.000 ml. La apariciôn de oliguria que 
no cede con el aumento de la ingesta de liquides es motive de - 
suspensiôn de la dieta.

Después de terminado el ayuno, permanecen ingresados 
unos dias mâs, durante lôs que se hacen los ûltimos contrôles - 
anallticos, incluyendo radiografla a.p. y lateral de torax y - 
electrocardiograma, (que solo se realizan al principio y al fi­
nal del tratamiento) y se inicia la realimentaciôn del enfermo,
con una dieta hipocalôrica que contiene entre 800 y 900 calo--
rias.

A los enfermos del grupo III se les ha hecho ademâs 
un estudio hormonal, segûn el siguiente protocole.

DIA 1.- A las 23 horas, se hace toma de sangre para - 
determinaciôn de cortisol y ACTH.

DIA 2.- A las 9 horas toma de sangre para détermina—  
ciôn de cortisol y ACTH basales. Al tiempo se toma sangre para 
GH y glucosa, inyectândose a continuaciôn insulina normal por - 
via intravenosa a dosis de 0,1 ü.I./kg. de peso de la enferma,-
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con tomas de sangre a los 30 y 45 minutos para determinaciôn de 
ACTH y a los 30, 45 y 60 minutos para determinar GH y glucosa.

DIA 3.- A las 9 horas toma de sangre para determinar 
T-3; T-4; TSH y PRL basales. A continuaciôn se inyectan 300 mcg 
de TRH por via intravenosa y se hacen tomas de sangre a los 5 y 
15 minutos para PRL y a los 15 y 30 minutos para TSH.

A las 17 horas se toma sangre para ACTH y a continua­
ciôn se inyecta una êunpolla de 10 U. de lisina-8-vasopresina por 
via intramuscular en regiôn deltoidea, haciéndose extracciones 
de sangre a los 15 y 30 minutos para determinaciôn de ACTH.

DIA 4.- A las 9 horas toma de sangre para basai de 
cortisol y a continuaciôn se inyecta una ampolla de 0,25 mgrs. 
de 1-24 corticotrofina (Nuvacthen ) por via intravenosa, ha—  
ciéndose tomas de sangre a los 60 y 120 minutos para determina­
ciôn de cortisol.

Tras los 14 dias de ayuno se vuelven a repetir las 
mismas determinaciones antes indicadas, y con la misma secuen- 
cia, siguiendo durante los très dias -que dura el estudio hormo 
nal- a dieta hidrica. Posteriormente se pasa a la fase de reali 
mentaciôn, segûn indicamos antes para la totalidad de los enfer 
mos.

Los tiempos a los que se han hecho las extracciones - 
para los distintos estimulos, son aquellos con los que en nues- 
tra experiencia -contrastada con datos de la literatura- se ob- 
tienen las respuestas mâximas, y que utilizamos habitualmente, 
después de una amplia primera fase en la que haciamos muchas 
mâs determinaciones en distintos tiempos, para cada estimulo.

No hemos hecho estudio de la funciôn gonadal en nues- 
tras enfermas, porque al hacer ayuno durante 14 dias, los resul
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tados que hubieramos obtenido de la determinaciôn de gonadotro- 
finas, estrogenos, etc., hubieran sido imposibles de valorar.SÎ 
haciamos coincidir el inicio de la dieta con la fase folicular, 
o con el sangrado menstrual, la terminaciôn iba a ser en plena 
fase luteal, o en los alrededores de la ovulaciôn, y viceversa. 
Puesto que sabemos que todas las horroonas gonadales tienen una 
secuencia cîclica, con grandes variaciones a lo largo del ciclo 
menstrual, no hubieramos podido establecer comparaciones entre 
los resultados obtenidos.

II.- E QD-QS..-
Las metôdicas empleadas para la determinaciôn de las 

distintas hormonas han sido las siguientes:
A.- DETERMINACION DE T - 3 .-

Fuê cuantificada mediante RIA utilizando un kit comer- 
cial (Abbott Laboratories). El antisuero suministrado en este 
kit se obtiene de conejos inmunizados trente a un conjugado de 
T-3 con albumina de bovino. El trazador utilizado es T-3 1-125 y 
la reacciôn antigeno-anticuerpo se realiza en presencia de âcido 
8-anilino-l-naftolensulfônico anadido al medio de incubaciôn a 
efectos de conseguir liberar la T-3 de su uniôn a proteinas se- 
ricas, particularmente de la thyronine binding globulin (TBG).
La separaciôn de fraccîones de T-3 libre y unida al antisuero - 
se consigue mediante polietilenglicol. Utilizando este sistema 
el grado de reacciôn cruzada de T-4 es de 0,08% y de T-3 de 
0,005%.

La sensibilidad de la técnica es de 10 ng/100 ml. y 
los coeficientes de variaciôn intra e interensayo son de 5,9 y 
de 9% respectivamente a nivel de 140 ng/100 ml. El rango de va- 
lores normales en sujetos eutiroideos es de 80 a 180 ng/100 ml.

B.- DETERMINACION DE J - A .-
Fue cuantificada mediante RIA utilizando un kit co—



137

mercial (Abbott Laboratories). El antisuero suministrado en es­
te kit se obtiene en conejos inmunizados frente a un conjugado 
de tiroxina con albumina de bovino. El trazador utilizado es 
T-4 1-125 y la reacciôn antigeno-anticuerpo se realiza en pre­
sencia de âcido 8-anilino-l-naftolensulfônico anadido al medio 
de incubaciôn a efectos de liberar a la T-4 de su uniôn a pro­
teinas séricas especlficas. (TBG). La separaciôn de fracciones 
de T-4 libre y unida al anticuerpo se consigue mediante precip^ 
taciôn de la fracciôn unida con polietilenglicol.

El porcentaje de reaciôn cruzada de T-3 y rT-3 en es­
te sistema es practicamente negligible. La sensibilidad de la 
técnica es de 1 mcg/100 ml. y los coeficientes de variaciôn in­
tra e interensayo son de 3,1 y de 2,5% respectiveunente a nivel 
de 6,8 mcg/100 ml. El rango normal en sujetos eutiroideos sanos 
es de 4,5 a 14 mcg/100 ml.

C,- DETERMINACION DE T S H .-

Fue cuantificada mediante RIA utilizando un kit comer- 
cial (Abbott Laboratories). El antisuero anti-TSH suministrado - 
en este kit, es obtenido de conejo y muestra ser altêimente espe- 
cifico para TSH. El trazador utilizado es TSH-125 y la sépara—  
ciôn de las fracciones libres y ligadas al anticuerpo se consi­
gue con polietilenglicol. Utilizando este sistema, las pruebas 
de reacciôn cruzada con otros glicoproteinas estructural e inmu- 
nologicamente relacionadas con la TSH, revelan que solo la LH 
(hormona luteinizante), a nivel de 200 mUI/ml, tiene una relaciôn 
cruzada relativamente significative, de 4,6%. La FSH (hormona fo- 
liculoestimulante) a nivel de 100 mül/ml y HCG (gonadotrofina 
coriônica humana) a nivel de 500 mUI/ml tienen reacciones cruza- 
das de 0,02% y 0,01% respectivamente.

La sensibilidad de la técnica es de 0,3 ng/ml. Los coe 
ficientes de variaciôn intra e interensayo son 7,8% y 13,5% res-
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pectivamente.

El rango normal en sujetos eutiroideos es inferior a 
los 150 ng/100 ml., superponiêndose a veces, los valores de 
los sujetos normales con los de los enfermos hipertiroideos, d^ 
ferenciSndose ambos grupos por la falta de respuesta de la TSH 
al estlmulo con TRU en los hipertiroideos.

D.- DETERMINACION PE P RL .-
Fué cuantificada mediante RIA utilizando un kit comer- 

cial (Abbott Laboratories). El antisuero antiprolactina suminis 
trado en este kit es obtenido en el conejo. El radionuclido ut^ 
lizado es 1-125 y en las especificaciones têcnicas se indica 
que 1 mgr. de la prolactina standard suministrada en el kit equ^ 
vale a 21,5 UI del standard n“ 71/222 y a 17,2 UI del standard 
75/504 ambos del Medical Research Council (MRC) de la Organiza- 
ci6n Mundial de la Salud.

La separaciôn de las fracciones libre y ligada al anti­
cuerpo se consigue mediante inmunoprecipitaciôn especifica con 
anti-IgG de conejo obtenido en cobra (2® anticuerpo).

La especificidad del ensayo utilizado es adecuada, sien 
do negligible el grado de reacciôn cruzada de HCG, FSH, LH y TSH 
frente a la prolactina para unirse al anticuerpo.

La sensibilidad de la técnica es de 2,3 ng/ml. y los 
coeficientes de variaciôn intra e interensayo son de 5,2% y 6,5% 
respectivamente.

El rango de valores normales en hembras oscila entre 
5 y 15 ng/ml. si bien valores entre 15 y 20 ng/ml. no son muy - 
significativos de hiperprolactinemia.
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E.- DETERMINACION DE CORTISOL.-

Las medidas de las concentraclones de cortisol plasmâ- 
tico se realizaron mediante un RIA conveneional, utilizando an­
tisuero anti-cortisol obtenido en conejos inmunizados con cort^ 
sol-21-hemisuccinato-BSA, adquirido a Diagnostics Biochem. Cana 
da Inc. (London, Ontario y Canada). El trazador utilizado en el 
ensayo es cortisol 1, 2, 6, 7-h3 (RadiocKemical Center Amersham, 
Inglaterra) de alta actividad especifica (110 Ci/mmol). La sepa 
raciôn de fracciones libre y unida al anticuerpo se realiza me­
diante hidroxiapatita.

El ensayo permite detectar niveles de cortisol de 1,9 
mcg/100 ml. utilizando 50 mcl de suero o plasma para la determ^ 
naciôn. La sensibilidad de la curva standard (definida como la 
masa de cortisol capaz de conseguir una caida del binding igual 
a dos veces la O.S. del punto "cero"), es de 30 pg.

Pruebas de reacciones cruzadas se realizaron frente a 
progesterona, 17-OH-progesterona, corticosterona, 11-deoxicor- 
tisol, DOC, cortisona, testosterona y estradiol. El 11-deoxicor 
tisol y la corticosterona, 17-OH-progesterona, y cortisona mos- 
traron reacciones cruzadas de 11%, 6%, 2,5% y 3,5% respective—  
mente, considerando la uniôn del cortisol como 100%. El porcen­
ta je de reacciôn cruzada con cada uno de los restantes esteroi- 
des utilizados en el estudio fue 0,1%. Dado que las concentra- 
ciones plasmâticas de los 4 esteroides mencionados es sensible- 
mente mâs baja que las concentraclones de cortisol, la especifi 
cidad de la técnica se considéra adecuada.

La precisiôn fue valorada mediante cuantificaciôn de 
replicados de un pool de plasma en el mismo ensayo y en varios 
ensayos sucesivos. El coeficiente de variaciôn intraensayo es - 
de 4,9% a nivel de 7,7 mcg/100 ml. y de 3,9% a nivel de 25,Omcg/ 
100 ml. (n = 12). El coeficiente de variaciôn interensayo es de
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5,8% y de 4,7% a niveles de 7,7 y 25,0 mcg/100 ml. respective—  
mente (n® 10).

Los niveles basales de cortisol (9 horas) obtenidos en 
un grupo de 26 sujetos sanos, oscilan entre 7 y 22 mcg/100 ml.
La respuesta a los 60 y 120 minutos de la administraciôn intra- 
venosa râpida de 0,25 mgrs. de l-24-j3-acTH sintêtico (Nuvacthen), 
es considerada normal cuando se obtiene una respuesta que oscila 
entre un incremented 7 mcg/100 ml. sobre la cifra basai y un va­
lor mâximo de 45 mcg/100 ml. A las 23 horas, los niveles de cor­
tisol plasmâtico son normalmente inferiores a 7 mcg/100 ml. con 
una caida d 60% de la cifra de las 9 horas.

F.- D.ETERMINACIQN DE ACTH.~
Fue cuantificada mediante RIA utilizando el Icit comer- 

cial de Cis-Cea-Sorin. Las muestras de sangre son recogidas con 
EDTA, inmediatamente centrifugadas a 2-4® C y el plasma separa- 
do y conservado a - 20®hasta el momento de ser procesado.

El antisuero anti-ACTH suministrado en este kit es ob­
tenido en el conejo frente a un complejo ACTH porcina-alburaina 
de bovino. El trazador utilizado es ACTH porcina marcada con 
1-125 y como standard hormona humana (1-39).

La correspondencia de ese standard (CIS) con la prepa- 
raciôn de referenda, 74/555 del MCR es; 1 pg MCR = 3,0 ^ 0,3
pg CIS.

La separaciôn de las fracciones libre y ligada al antî  
suero se consigue mediante absorciôn de la libre con carbôn ac- 
tivado (NORIT).

Especificidad: el porcentaje de reacciôn cruzada de al 
gunos péptidos quîmica y/o estructuralmente relacionados con la
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ACTH humana, es el siguiente:

ACTH (1-39) humana - - - - 100%
jS-l-24-ACTH sintêtico - - - 100%
Fragmento 1-16 - - - - - -  3%
Fragmento 11-24 - - - - - -  1,5%
Fragmento 25-39 - - - - - -  Negligible
f̂i-endorfina - - - - - - - -  .. 1,0%
y-LPH-------------------- 0,3%
tP-LPH - - -  - -  - -  - -  - -  Negligible
X-MSH - - - - - - - - - - -  Negligible
Jl-MSH - - -  - -  - -  - -  - -  Negligible

La sensibilidad de la técnica es de 10 pg/ml. El coef^ 
ciente de variaciôn intraensayo es de 16% y de 9% a nivel de 19
y 85 pg/ml. El coeficiente de variaciôn interensayo es de 25 y
22% a niveles de 20 y 90 pg/ml. respectivamente.

El rango de valores normales es de 25 a 75 pg/ml. en -
las determinaciones hechas por la manana (9 horas) e inferiores
a 15 pg/ml. por la noche (23 horas).

G.- DETERMINACION DE H G H .~

Fue cuantificada mediante RIA utilizando un Icit comer- 
cial (Cis-Cea-Sorin). El antisuero anti-HGH suministrado en es­
te Icit es obtenido en cobaya y muestra ser altamente especifico 
para HGH. El trazador utilizado es HGH-I-125 y la separaciôn de 
fracciones libre y ligada al antisuero se consigue mediante in­
munoprecipi taciôn especifica de la fracciôn ligada con anti-IgG 
de cobaya obtenido en conejo. Utilizando este sistema las prue­
bas de reacciôn cruzada frente a hormonas proteicas circulantes 
de estructura similar, mostraron que la posible interferencia - 
de FSH, LH, TSH, HCG y HPL es practicamente negligible. La pro­
lactina tiene una reacciôn cruzada de 0,002% en este sistema.
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La sensibilidad de la técnica es de 0,1 ng/ml. El coe 
ficiente de variaciôn intraensayo es de 13,8% a nivel de 1,8 
ng/ml y de 8,5% a nivel de 18,0 ng/ml. El coeficiente de varia­
ciôn interensayo es de 17,5% a nivel de 2,0 ng/ml y de 12,3% a 
nivel de 16,5% ng/ml.

Los valores normales en condiciones basales oscilan - 
entre 0 y 5 ng/ml. y tras el estlmulo con la hipoglucemia insu 
linica se debe obtener un incremento superior a 8 ng/ml. con - 
respecto a la basai.

MET.QDQi ESJmsnC..Q.S..U.ULIZADûS
Los métodos estadlsticos utilizados al analizar los 

resultados obtenidos en las distintas pruebas han sido métodos 
convencionales, salvo guizés, el empleo, cuando las circunstan 
cias lo aconsejaban, de algûn test no paramétrico. Estos méto­
dos se emplearon para estudiar la posible existencia de dife—  
rencias entre varios grupos, entre dos muestras, y para averi- 
guar la posible dependencia entre variables (VIEDMA, 1972 y 
SIEGEL, 1972). Fueron utilizados tal y como se describen a con 
tinuaciôn.

A.- ANA LISIg PE..YAR1ANZA- PRUEBA. "F- EE f lSHER."
Cuando se compararon entre si mâs de dos muestras y - 

como paso previo a la utilizaciôn de la prueba "t" de Student, 
se utilizô la prueba "F" de Fisher, en el supuesto de que se - 
dieran las condiciones previas a la misma como son: parametros 
representados por una variable cuantitativa, cuando las mues—  
tras son tomadas aleatoriamente, de poblaciones distribuidas 
"normalmente".
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B.- COMPARACION DE DOS MUESTRAS: PRUEBA "t" DE STUDENT.-

Para comparar entre si dos muestras obtenidas aleatoria 
mente de dos poblaciones distintas, cuando el parâmetro podia - 
ser representado por una variable cuantitativa se utilizô el me- 
todo de comparaciôn de médias por la prueba "t" de Student. Se - 
verificaron las hipôtesis previas necesarias para la aplicaciôn 
de la prueba y en caso de duda, se optô por la utilizaciôn de 
una prueba no paramétrica.

C.- COMPARACION DE DOS MUESTRAS: TEST DE WILCOXON.-

Cuando unos mismos sujetos fueron estudiados en dos con 
diciones distintas, y debido al corto nûmero de casos no fué po­
sible asumir las hipôtesis previas necesarias para la utiliza--
ciôn correcta de la "t" de Student (estudio estadistico de la d^ 
ferencia de médias frente a cero), se aplicô la prueba de Wilco- 
xon, que como es sabido, no requiere como hipôtesis previa, la 
normalidad de la poblaciôn de origen, ni que el paramétre medido 
tenga que estar representado por una variable cuantitativa.

D.- COMPARACION DE DOS MUESTRAS: PRUEBA U DE MANN-WHITNEY.-

De la misma forma que en el caso anterior, pero cuando 
se trataba de comparar entre si dos muestras obtenidas de pobla 
ciones distintas, es decir, formadas por distintos individuos, 
se utilizô como prueba alternative a la "t" de Student la prue­
ba U de Mann-Whitney, cuya potencia-eficiencia, es la mayor de 
todas las pruebas alternatives no paramétricas.

E.- COMPARACION DE DOS MUESTRAS PRUEBA %  ̂  DE PEARSON.-

Cuando los resultados fueron expresados en tantos por 
ciento, es decir, como frecuencia de un hallazgo, se utilizô - 
para la comparaciôn entre dos muestras la prueba % 2 de Pearson,
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verificSndose previamente la aleatoriedad en el proceso de mue£ 
treo y la independencia entre poblaciones.

F.- ESTUDIO DE P.QS.IBLES. D£E£NP£NUA.S..-
En ocasiones se han estudiado relaciones entre distin­

tas variables para buscar interdependencies entre elles (presu- 
miendo o no posibles relaciones de causa a efecto). Siempre he- 
mos buscado si existîa una relaciôn lineal, utilizando el estu­
dio de las rectas de regresiôn obtenidas por el método de los 
minimos cuadrados. Después de obtener estas rectas de regresiôn 
se ha evaluado el grado de significaciôn de los coeficientes de 
correlaciôn por los métodos habituales suponiendo la verifica—  
ciôn de las hipôtesis necesarias.



VIII-APORTACION PERSONAL 

b) Resultados e Interpretacion.
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RESULTADOS E INTERPRETACION
Con el proposito de no incurrir en repeticiones inne- 

cesarias y facilitar la comprensiôn del estudio, vamos a anali­
zar conjuntamente los resultados obtenidos y la interpretaciôn 
de los mismos.

Tal y como indicabamos en el apartado de material y - 
métodos, dividiremos el total de los casos en très grupos, con 
arreglo a los criterios alli expuestos.

GRUROJ.-
En la tabla VI, se aprecian los datos medios de este 

grupo, siendo en ellos la PERDIDA DE PESO de 16,570 kg. lo que 
supone un poco mâs de 500 grs. diarios, y una pérdida de sobre- 
peso de 29,7%, a pesar de lo cual y puesto que se trataba de —  
grandes obesos, queda en ellos un sobrepeso importante (68,6%). 
Estos resultados coinciden con lo habitualmente descrito en la 
literatura (MC CÜISH y cols., 1968; MÜNRO y cols., 1970; ROOTH 
y cols. , 1970; SWANSON y cols. , 1970; LAÜBE y cols. , 1972; IN­
NES y cols., 1974; WECHSLER y cols., 1977; NEWMARK y cols.,1979; 
SCHMÜLLING y cols., 1980; CORMILLOT y cols., 1980).

En la figura 22, se aprecian las variaciones del SO—  
BREPESO en periodos de ocho dîas, viéndose que en el primer pé­
riode la bajada es mâs râpida, igual que ocurre con cualquier - 
dieta hipocalôrica, manteniéndose después la caida en valores - 
que de forma progresiva aunque lenta van bajando, y asi la linea 
que graficamente indica la caida del sobrepeso, es casi recta a 
partir del dîa 8.

En la tabla VII, se aprecian las PERDIDAS DE PESO en 
periodos de ocho dîas. Igual que acabamos de decir para el sobre
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EDAD = 31,81 anos (Ds =8,99 Ex = 2,40)
TALLA = 157,7 cms. (Ds = 5,45 Ex = 1,45)
PESO IDEAL = 55,775 kg.
PESO REAL:

INICIAL = 110,600 kg.
FINAL 94,030 kg.

SOBREPESO INICIAL 98,300%
SOBREPESO FINAL 68,600%
PERDIDA DE PESO = 16,570 kg.
PERDIDA DE SOBREPESO = 29,700%

Tabla VI.- Datos medios de 58 obesos tratados con die 
ta hidrica durante 32 dîas. (Ds = desviaciôn standard. 
Ex = error de la media).
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Fig.22.- Variaciones del sobrepeso en 58 
enfermos tratados con dieta hidrica du—  
rante 32 dias.
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TIEMPO X Ds Ex

Dia 8 6,991 2,39 0,31

Dia 16 3,763 1,64 0,22

Dia 24 3,154 1,11 0,16

Dia 32 2,665 1,19 0,18

Tabla VII.- Pérdidas parciales de peso, en 
58 enfermos tratados con dieta hidrica du­
rante 32 dias.
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peso, durante los primeros dias de ayuno, las pérdidas de peso 
son mucho mayores, siendo después menor la caida en cada periodo 
de ocho dias, pero con variaciones que no son importantes, de —  
forma que no hay diferencias estadisticamente significatives en­
tre las pérdidas en el 2°, 3° y 4°periodo, en oposicién a lo que 
ocurre entre el primer periodo y cualquiera de los otros (p<0,01), 
Coincide con lo habitualmente encontrado por otros y asi DRENICK 
y cols. (1978), en 207 grandes obesos, tratados con dieta hidrica 
durante periodos variables encuentra unas pérdidas de 14,1; 28,6 
y 41,4 kg. segûn ayunasen menos de 30 dias, entre 30 y 60 6 mâs 
de 60 dîas.

Con dietas muy hipocaléricas, pero no de ayuno absolu­
te, se ha descrito, que a medida que se mantiene la dieta mâs —  
tiempo, las pérdidas se van haciendo menores hasta hacerse casi 
nulas, lo que se intenta explicar por una adaptaciôn del organis­
me, que hace descender sus necesidades metabôlicas al minime, an­
te una situaciôn de falta de aporte calôrico, para lo cual altera 
el métabolisme normal de la T-4, hacia el metabolite menos active 
6 rT-3 (T-3 reverse). Es posible que manteniendo la dieta durante 
periodos muy largos, pueda llegar a observarse este efecto, si —  
bien cada vez se aconseja menos el mantenimiento del ayuno, duran 
te periodos muy prolongados, ya que es cuando mâs aumenta la fre- 
cuencia y gravedad de las complicaciones, sin que la eficacia del 
tratamiento compense de estos inconvenientes. Como se indicaba en 
el estudio de material y métodos y veremos luego, a la vista de 
los resultados obtenidos, desde hace tiempo, hemos reducido los - 
periodos de ayuno en nuestros enfermos de 32 a 14 dias.

Ahora bien, ante la falta de pérdida de peso, en un en­
ferme sometido a dieta hipocalôrica y aûn mâs si estâ a dieta hi­
drica, lo primero que nosotros sospechamos y que siempre hay que 
descartar, es que existan irregularidades en la forma de hacer el 
tratamiento y asi hemos podido observer en algunos enfermos nues­
tros -que obviamente no estân incluidos en el présente estudio- -
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que la obligetoria e intensa cetonuria, que aparece desde el prin 
cipio de la dieta hidrica y que se mantiene tanto tiempo como se 
prolongue esta, disminuia o desaparecia en ellos, comprobândose - 
tras cuidadosa vigilancia, que a pesar de estar ingresados volun- 
tariamente y de que antes del ingreso se les ha explicado en que 
consiste el tratamiento, y ellos han expresado su firme proposito 
de colaborar, ingerian alimentos que se proporcionaban por los —  
procedimientos mâs originales. Realmente anecdôtico es el caso de 
una enferma joven (23 anos) con un gran sobrepeso (pesaba 132 kg. 
para una talla de 151 cms.), que tras hacer en dos ocasiones die­
ta de agua durante 32 dîas con excelente resultado y tolerancia, 
nos llamô la atenciôn que en un tercer ingreso y en el segundo pe 
riodo de ocho dias, no solo no perdiô peso, sino que récupéré al­
go del perdido en el periodo anterior y eso a pesar de seguir te- 
niendo cetonurias intensamente positivas. Pudimos descubrlr que 
tomaba alimentos de forma habituai y anadia acetona (que tenîa 
con el pretexto de usarlo para quitarse el esmalte de las unas) - 
al frasco de recogida de la orina.

En la figura 23, se representan graficamente las varia­
ciones del peso en periodos de ocho dîas. Igual que con el sobre­
peso, la linea de caida es mucho mâs maniflesta en el primer pe—  
riodo, siendo luego las diferencias de pérdidas muy similares en 
los otros periodos.

En la figura 24, se aprecian las PERDIDAS PARCIAT.f.s y 
ACUMüLADAS DE PESO. Calculando la pérdida diaria en cada uno de 
los cuatro periodos, vemos que pierden 873,875; 470,375; 384,250 
y 333,125 grs. en el 1®, 2®, 3® y 4® periodo respectivamente. La 
mayor pérdida inicial refleja fundamentalmente la pérdida de agua 
que se produce en el ajuste corporal al utilizar los depositos - 
grasos. Si sabemos que el glucogeno necesita casi cuatro veces su 
peso en agua para almacenarse, la desaparicién de los depôsitos - 
de glucogeno que se produce muy rapidamente durante el ayuno (en 
las primeras 48 horas) conlleva la pérdida asociada de agua y la
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caida mSs brusca del peso. Posteriormente se produce la fase en 
la que la gluconeogenesis a expensas de las proteinas aLcanza su 
cenit y pasadas las dos primeras semanas, se produce coi el ayuno 
-como hemos observado en nuestros enfermos- una casi eszabiliza- 
ci6n de las pérdidas, en niveles inferiores a los 400 grs. dia—  
rios (BRAY, 1980) .

En la figura 25, se puede ver la recta de la ecuacién 
de regresiôn entre las pérdida de peso y el tiempo en dias, exi£ 
tiendo un coeficiente de correlaciôn francamente alto (r=0,74) - 
con gran significaciôn estadistica (p<0,01).

Hemos podido observer (figura 26) que las variaciones 
en el peso son mâs intenses en los enfermos que tenîan mayor so­
brepeso. Arbitrariamente los hemos dividido en dos subgrupos, —  
I-a y I-b,- segûn tuvieran un sobrepeso superior al 100% del peso 
ideal o inferior a esta cifra, respectivamente, al comeüzar el - 
estudio. En los primeros la pérdida media fué de 19,410 kg en —  
tanto que en el subgrupo I-b fue de 14,640 kg. con una diferencia 
muy significativa (p< 0,01). Estas diferencias se producian no so­
lo en relaciôn con el total de la pérdida, sino también en la corn 
paraciôn aislada de los distintos periodos, siendo en el periodo 
3° (dias 17 a 24), aquel en que las diferencias eran menores en­
tre ambos subgrupos (p<0,05).

Sin embargo no existen diferencias estadisticamente si£ 
nificativas entre los que tenlan un sobrepeso superior al 100% e 
inferior al 140%, y los que tenian mâs del 140% de sobrepeso.

Asimismo hemos estudiado el comportamiento de la pérdi­
da de peso, en relaciôn con la edad de iniciaciôn de la obesidad, 
dividiéndolos en très subgrupos, segûn hubieran iniciado la obe—  
sidad en la infancia (antes de los 11 anos), pubertad(entre 11 y 
17 anos) o después de esta. A pesar de estar reiteradamente des­
crito (KNITLE, 1974; KROTKIEWSKI y cols., 1977; HAGER y cols., -
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1977; DRENICK y cols., 1978; STOKHOLM y cols., 1980; BOSELLO y 
cols., 1978 y 1980, etc.), que los obesos que iniciaron la enfer 
medad en la infancia o en la pubertad son mâs refractarios al —  
tratamiento y a pesar de que nosotros têimbién hemos podido cons- 
tatarlo con el tratamiento convencional de la obesidad (dieta hi 
pocalôrica con o sin anorexiantes y aumento de la actividad fîs^ 
ca), no ha ocurrido asi en este grupo de enfermos, y las diferen­
cias entre los dlversos subgrupos no eran estadisticamente signi­
fies tivas (p = 0,2 para la relaciôn adultos - infancia; p = 0,5 
para adultos-pubertad; y p = 0,7 para pubertad-infancia).

Las diferencias de pérdidas entre los enfermos que ini­
ciaron la enfermedad en distintas épocas de la vida, parece es—  
tar relacionada con el mayor nümero de células que tienen aque—  
llos en los que apareciô en edades mâs tempranas (infancia o ado- 
lescencia), en los que aparece la denominada obesidad hiperplâsi- 
ca o mixta,en oposiciôn a los que ganaron peso en la vida adulta, 
en los que se produce una obesidad hipertrôfica pura, por aumento 
exclusivo del volumen de los adipocitos. Puesto que el nümero de 
adipocitos, no disminuye con ningûn tipo de dieta, para conseguir 
una disminuciôn del peso a valores normales, en las obesidades h^ 
perplâsicas, habrîa que conseguir que el volumen celular se redu- 
jera a niveles mâs bajos de lo normal. Pués bien, en sujetos se- 
leccionados al azar, adipocitos mâs pequenos de lo normal, solo - 
se han encontrado en relaciôn con ciertas enfermedades (BJORNTORP 
y cols., 1971), y en sujetos obesos hipercelulares, solo se ha - 
conseguido y excepcionalmente con ayuno absoluto (SJÔSTRÔM y cols 
1974), pero no después de tratamientos mâs o menos convencionales 
(BJÔRNTORP y cols., 1975). Taies evidencias parecen indicar que - 
hay procesos que tienden a mantener los adipocitos llenos hasta 
un cierto grado, pensandose que el tamano de los depositos de gra 
sa ejerce un efecto regulador sobre el balance energético (LEPKOV 
SKY, 1973).

La explicaciôn del porque en nuestros enfermos no ha -
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habido diferencias en las pérdidas de los distintos subgrupos, - 
esté claramente relacionado con el gran sobrepeso inicial de to- 
dos ellos, que ha hecho que a pesar de las pérdidas, al terminar 
la dieta, persista en ellos un gran sobrepeso (68,6%), con aumen 
to no solo del ndmero de adipocitos en los presuntamente hiperce 
lulares, sino también del volumen. Para poder apreciar este efec 
to, habrla que mantener el tratamiento hasta aproximarse al peso 
ideal, lo que nunca debe intentarse con dieta hidrica.

En la tabla VIII, y figura 27, se aprecian las modifi- 
caciones que expérimenta el COLESTEROL durante el ayuno. Hay una 
importante disminuciôn a lo largo del tratamiento, si bien esta 
es fundamentalmente a expensas de la bajada que se produce en —  
los primeros 16 dias (de 232,6 a 184,7 mgrs/100 ml) con una gran 
significaciôn estadistica (p(0,01). Entre los dias 16 y 24 no so 
lo no desciende, sino que hay una pequena subida, sin significa­
ciôn estadistica, para en el ûltimo periodo volver a descender a 
niveles algo mâs bajos que los del dia 16. Estas modificaciones 
se aprecian tanto en el total de enfermos, como en los que ini—  
cialmente tenlan valores altos y normales. Hemos establecido co­
mo limite entre normal y alto la cifra de 250 mgrs., apreciéndo- 
se de forma évidente y sistemética que la caida es mucho mayor - 
en los que inicialmente tienen valores altos (pérdida de 101,9 
mgrs.), que en los que lo tienen normal (pérdida de 31,8 mgrs), 
con gran significaciôn estadistica (p<0,01) entre ambos grupos.

HOWARD y cols. (1978) encuentran una normalizaciôn de 
los niveles séricos de llpidos tras el ayuno, en enfermos hiper- 
lipémicos, y en nuestros enfermos con niveles altos de coleste—  
roi, también ha disminuido a valores dentro del rango normal, ya 
al final del segundo periodo de ocho dias. Similares hallazgos 
son descritos por muchos autores (CARMENA y cols., 1980; DüCOBü 
y cols., 1980).

Logicamente la caida esta en relaciôn con la nula in- 
gesta de calories, que hace disminuir las disponibilidades de -
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TIEMPO T A N

Dia 0 X = 232,6 
Ex = 14,2

X = 307,5 
Ex = 17,2

X = 203,0 
Ex = 8,2

Dia 8 X = 208,5 
Ex = 10,3

X = 260,7 
Ex = 18,9

X = 187,4 
Ex = 6,0

Dia 16 X = 184,7 
Ex = 8,1

X = 213,1 
Ex = 16,8

X = 173,3 
Ex = 6,3

Dia 24 X = 188,2 
Ex = 8,0

X = 217,2 
Ex = 17,9

X = 177,8 
Ex * 6,5

Dia 32 X = 182,3 
Ex * 6,9

X = 205,6 
Ex = 13,0

X = 171,2 
Ex = 5,2

Tabla VIII.- Variaciones del colesterol en el total de 
enfermos (T) y en los que inicialmente tenian valores 
altos (A) 6 normales (N), tratados con dieta hidrica 
durante 32 dias.
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acetoacetil-CoA, que por la via del beta-hidroximetil-glutaril- 
CoA y del âcldo mevalônico da lugar a la formacidn de colesterol. 
Ningûn enfermo durante el ayuno tom6 medicaciôn hipocolesterine- 
miante.

En la figura 28, se représenta graficêunente la caida 
del colesterol en relaciôn con la cifra inicial, existiendo una 
diferencia muy significativa (p<0,01) tanto para los que inicial 
mente tenian valores altos, como para el total de enfermos. En - 
los que antes de iniciar la dieta tenian niveles inferiores a —  
los 250 mgrs. descienden de forma mucho mis moderada y la signi- 
ficaciôn estadistica de la diferencia es menor (p<0,05).

Modificaciones similares y con la misma significaciôn 
y explicaciôn han sufrido los niveles de LIPIDOS TOTALES, si bien 
de forma menos marcada, pues son en su mayor parte consecuencia 
de las modificaciones del colesterol, apreciSndose en la figura 
29, en la que se expone la recta de la ecuaciôn de regresiôn en­
tre ambos paramètres, que existe una correlaciôn (r = 0,98) abso 
lutamente uniforme, con una significaciôn estadistica muy alta 
(p<0,01). Es lôgica esta correlaciôn, pues las modificaciones de 
los triglicêridos ni son importantes ni constantes, y la gran —  
elevaciôn de los NEFA, que veremos luego, influye de forma opue£ 
ta pero escasa, pues sabemos que no representan éstos mâs que —  
una fracciôn menor del total de llpidos.

En la figura 30, se representan graficamente las varia 
ciones de los NEFA, apreciSndose una intensa elevaciôn de los ni­
veles iniciales (x = 273; Ex = 36)a los finales (x = 7 4 2 ; Ex = 83), 
con una diferencia estadisticamente muy significative (p<0,01), 
siendo esto consecuencia de la intensa lipolisis que se produce 
con la dieta hidrica, que ocasiona grandes elevaciones de glicerol, 
cuerpos cetônicos y Scidos grasos libres. Ya al final del primer 
periodo de ocho dias, se manifiesta esta diferencia (p<0,01), y 
se mantiene durante tanto tiempo como se prolongue el tratamiento.
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Igualmente y como estâ repetidamente descrito, desde 
los primeros trabajos aparecldos de tratamiento de obesidad por 
el ayuno, hemos visto una intensa elevaciôn del ACIDO URICO (fi­
gura 31). Esta es producida en parte por el aumento del catabo—  
lismo de las nucleoproteinas, que hace aumentar el substrato pa­
ra la formaciôn de âcido ûrico, ^ en parte por competiciôn de —  
los cuerpos cetônicos y el ôcido ûrico para la excreciôn tubular 
(LECOCQ y cols., 1965) de forma que al estar los lugares de ex—  
creciôn copados mâs o menos intensamente por la gran afluencia 
de cuerpos cetônicos se dificulta la eliminaciôn de âcido ûrico. 
Por ello algunos autores desaconsejan la dieta hidrica en enfer­
mos gotosos, y aunque nuestros enfermos (la mayor parte mujeres) 
no presentaban esta patologla, no creemos que exista ningun in- 
conveniente en que la sigan, si se tiene la precauciôn de anadir 
desde el principio del ayuno, alo^urinol, a dosis de 300 mgrs. - 
al dla manteniendolo tanto tiempo como dure la dieta y con la —  
condiciôn de que ingieran abundante cantidad de agua.

En nuestros casos, partiendo de unos niveles normales 
(% = 4,78; EX = 0,5), ya a los ocho dIas se producla una intensa 
elevaciôn (X = 9,26; EX = 0,9), con una diferencia muy significa 
tiva (p^O,01). No se expresan los valores de otros contrôles po£ 
teriores, dândose ese valor como mâximo, ya que a partir de ese 
momento se iniciaba tratamiento con alopurinol a las dosis antes 
indicadas, repartidas en très tornas, con lo que posteriormente 
los valores encontrados estaban dentro del rango normal. Esto pa 
rece indicar que de los dos mecanismos sugeridos, como posibles 
causantes de la elevaciôn del âcido ûrico, el mâs importante es 
el del aumento del substrato, puesto que si fuera el principal - 
la dificultad para la eliminaciôn, no se modificarlan de forma - 
tan intensa con la administraciôn de un medicamento que actûa —  
por mecanismo enzimâtico, inhibiendo la acciôn de la xantinoxida 
sa e interfiriendo asi la sintesis final de âcido ûrico. Sin em­
bargo FOX y cols., (1976) encuentran en obesos tratados con die­
ta hidrica, que la concentréeiôn plasmâtica de âcido ûrico es in
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versamente proporcional a la excreciôn renal, en ausencia de da- 
no tubular.

Solo en uno de nuestros enfermos, ya en la fase de rea 
limentaciôn, y coincidiendo con niveles normales de ûrico en san 
gre, se le produjo un côlico nefritico, con expulsiôn de un câl- 
culo que analizado resultô ser de âcido ûrico.

En la figura 32, se ven las variaciones que durante el 
ayuno expérimenta la GLÜCEMIA BASAL. Se produce un descenso, fun 
deonentalmente durante los dos primeros periodos (niveles inicia­
les: X = 90,0; Ex = 5,3 y el dla 16: x = 72,8; Ex = 4,2) con gran 
signif icaciôn estadistica (p<.0,01) , bajando luego muy poco el dia 
24 (x = 71,6; Ex = 4,2), para en el ûltimo periodo subir hasta n^ 
veles muy similares a los del dia 8. Estas modificaciones son de- 
bidas a la distinta situaciôn metabôlica por la que atraviesan —  
estos enfermos durante el ayuno. Al principio se produce la desa- 
pariciôn de los depôsitos de glucogeno y consecutivamente aumenta 
la neoglucogênesis a expenses de las proteinas, para a partir del 
segûndo periodo ser mâs a expenses de las grasas. El glicerol de 
las grasas es mayor, cuanto mâs lipolisis se produce y esta aumen 
ta a medida que se mantiene la dieta.

La curva de glucemia con sobrecarga de 100 qrs. de glu­
cose mostraba pequenas diferencias entre la situaciôn inicial(sû- 
bida mâxima a 157 y nivel a los 120 minutos a 117 mgrs/100 ml) y 
la final (subida mâxima a 150 mgrs y a los 120 minutos a 112mgrs), 
si bien este paramétré lo hemos eliminado posteriormente de nues- 
tras determinaciones, pués los datos de la curva de glucemia inme- 
diatamente después del ayuno, tiene escaso valor, ya que de cifras 
anormalmente elevadas a veces (diabetes de la inaniciôn)y séria —  
precise para su valoraciôn la administraciôn durante al menos dos 
o très dias de una dieta con 2.500 calorias diarias y un contenido 
de 200 a 250 grs. de hidratos de carbone. Las escasas diferencias 
encontradas son tambiën sin duda debidas al intense sobrepeso que 
persiste en los enfermos al terminar la dieta.
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Hemos observado una importante variaciôn entre los por 
centajes de NEUTROFILOS y LINFOCITOS antes y después del trata—  
miento (figura 33). Los neutrofilos caen de 59,5% a 46,2%, en —  
tanto que los linfocitos suben de 37,5 a 52,1%. El analisis esta 
dîstico (pruebajt^) demostrô una diferencia altamente significa­
tiva (p<0,01) entre los niveles iniciales y finales. Este hecho 
que no hemos encontrado previamente descrito, a pesar de que hay 
muehos trabajos estudiando la funciôn granulocitica, en relaciôn 
con la mayor frecuencia de infecciones en la obesidad (PALMBLAD 
y cols., 1979), parece relacionarse con la distinta vida media de 
unos y otros, y con la dificultad para renovarse aquellos con vi­
da media mâs corta en situaciôn de inaniciôn. Al disminuir los —  
neutrofilos, el contaje de 100, da un mayor porcentaje de linfo—
citos, sin que en realidad deba ser considerada como una situa--
ciôn de linfocitosis, sino de neutropenia. El resto de los elemen 
tos de la formula no han sufrido variaciones significatives.

Existe una moderada caida media de la cifra total de —  
leucocitos, pero sin significaciôn estadistica, quizâ debido a —  
que existlan diferencias individuales importantes.

En las figuras 34 y 35, se pueden apreciar las rectas - 
correspondientes a la ecuaciôn de regresiôn entre colesterol-glu- 
cosa y llpidos totales-glucosa, viendo que en ambos casos existe 
una correlaciôn muy alta (r = 0,89) y positiva, con gran signifi- 
caciôn estadistica (p<0,01).

El resto de los paraunetros estudiados no nos han apor- 
tado datos de interes.

La CETONURIA, que se ha determinado diarlamente, tanto 
en este grupo, como en los otros dos, ha sido sistematicamente po 
sitiva desde las 48 horas de iniciar el ayuno, y se ha mantenido 
tanto tiempo como se ha prolongado la dieta.
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GRUPO II.-
A este grupo corresponde los 74 enfermos que han hecho 

dieta hidrica durante 14 dias.

Tras haber apreciado en el estudio de los resultados - 
obtenidos en el grupo I, que las mayores modificaciones tanto en 
el peso, como en el resto de los pareunetros medidos, aconteclan 
en la primera mitad del tratamiento, establecimos esta nueva pau- 
ta terapêutica de una forma habituai.

Después de los 14 dias de tratamiento y del ûltimo con 
trol analltico, se da de alta al enfermo con una dieta hipocalô- 
rica de aproximadamente 900 calorias, conteniendo 70 grs. de pro 
teinas; 90 grs. de carbohidratos y 30 grs. de grasas. Se anade 6 
no un anorexiante (generalmente fenfluramina a dosis de 60 mgrs. 
repartidos en très tomas diarias, o en una sola toma en la forma 
retardada, o bien mazindol en una dosis ûnica de 1 mgr. por la - 
mahana) dependiendo en gran parte del deseo del enfermo y segûn 
la voluntad que manifieste. Pasadas 3 0 4 semanas se le hace una 
revisiôn y si durante ese periodo ha bajado algo de peso (aunque 
no sea mucho) y el sobrepeso sigue siendo importante (superior al 
50% del peso ideal), reingresa para un segundo tratamiento de —  
iguales caracteristicas al primero.

Con este criterio hay enfermos que han hecho 2, 3 y —  
hasta 4 ciclos de tratamiento con buena tolerancia y resultados, 
observândose no solo que la pérdida de peso es cada vez mayor pa 
ra iguales periodos de tiempo, sino que ademâs es mâs frecuente 
y duradero el mantenimiento del peso pêrdido, e incluso la cont^ 
nuaciôn de la pérdida, en estos casos, que tras la dieta hidrica 
mantenida en ciclos ûnicos mâs prolongados. La motivacién que se 
consigue de los enfermos es mayor, y al estar hospitalizados por 
periodos mâs cortos, mejora la tolerancia. La mayor pérdida pro­
porcional les ayuda a continuar y son ellos los que expresan su
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deseo de realizar un nuevo ciclo de tratamiento, siendo por lo 
general mejor tolerado el segundo que el primero, en gran parte 
por la experiencia anterior, que les fué menos molesta de lo que 
previamente imaginaban, y que les hace mostrarse mâs optimistas 
por los resultados obtenidos.

Si por el contrario, durante la fase en que ha sido —  
tratado con dieta hipocalôrica, récupéra parte del peso pérdido, 
no considérâmes aconsejable una nueva dieta de ayuno y se reçu—  
rre a otra forma de tratamiento.

En la tabla IX se exponen los datos medios de los en—  
fermes, apreciândose que la PERDIDA DE PESO es de 10,510 kg., lo 
que supone mâs de 700 grs. diaries, con una caida del sobrepeso 
del 19,13%. Coincide esto en lineas générales, con lo descrito - 
por otros autores, que han usado periodos semejantes de ayuno. - 
Asi KELLNER y cols. (1976) encuentran en 14 dias una pérdida de 
8,3 ± 1,9 kg. YANG y VAN ITALLIE (1976) con 10 dias de ayuno ob- 
tienen una pérdida de 7,5 kg y HARTL (1976) en 14 dias publica - 
pérdidas de 8,4 kg. que solo llega a 12,5 a las cuatro semanas.

En la figura 36, se aprecian las VARIACIONES DEL PESO - 
en periodos de 7 dias, viendose igual que en el grupo I que la per 
dida es mayor en el periodo inicial (7,060 kg) que en el siguiente 
(3.450 kg.), con una significaciôn estadistica entre ambos muy al­
ta (p<0,01).

En la figura 37 se exponen graficamente las diferencias 
de SOBREPESO, existiendo un gran paralelismo, como es lôgico, con 
las pérdidas de peso.

Existe una gran correlaciôn entre el peso y el sobrepeso 
(figura 38) como es absolutamente lôgico si las diferencias de ta- 
11a no son muy marcadas; si bien esto no es obligatorio, pues pue- 
de ocurrir(y asi sucede individualmente en algün caso)que sujetos 
con mâs peso tengan menos sobrepeso y viceversa. Esta correlaciôn
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EDAD a 32,52 anos(Ds = 10,95 Ex = 3,12)
TALLA = 156,58 cms (Ds * 7,54 Ex = 1,95)
PESO IDEAL 54,935kgrs.
PESO REAL:

INICIAL = 113,25kgrs.
FINAL = 102,74kgrs.

SOBREPESO:

INICIAL = 106,15%
FINAL = 87,02%

PERDIDA PESO = 10,51kgrs.
PERDIDA SOBREPESO 19,13%

Tabla IX.- Datos medios de 74 enfermos tratados con dieta
hidrica durante 14 dias.
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existe tanto para los datos iniciales (r = 0,82), como para los 
medios (r = 0,73), siendo en todos los casos la significaciôn e£ 
tadistica muy amplia (p<0,01).

En la figura 39 se pueden apreciar las modificaciones 
que ha experimentado el COLESTEROL, que parte de unos niveles en 
conjunto normales, si bien algo mâs altos de los que se encuen—  
tran en la poblaciôn sin sobrepeso, para la misma edad. GARN y - 
cols. (1976) encuentra entre un gran grupo de mujeres, que los - 
niveles de colesterol y de llpidos son mâs altos en las obesas - 
que en las normales, considerando que la obesidad en si misma —  
puede tener gran influencia sobre los llpidos séricos, indepen—
dientemente de los factores familiares. Igualmente, RADÜJKOV --
(1976) encuentra en obesos que tanto el colesterol como los llpi 
dos y triglicêridos estaban en valores mâs altos que en los nor­
males. Realmente es este un criterio, que salvo raras excepcio—  
nés, es unanimemente admitido en la literatura.

En el total de enfermos hay una caida media de coleste 
roi de 46,2 mgr. en los 14 dias, siendo algo mayor la pérdida en 
la primera s émana (x = 25,2; Ex =* 0,9) que en la segunda (x =21,0; 
Ex = 1,0), sin que la diferencia entre ellas sea valorable, (p = 
n.s.), aunque es muy significative (p<0,01) entre los niveles —  
iniciales y los finales. Igual que en el grupo I las variaciones 
son mâs importantes en los que inicialmente tenian cifras supe—  
riores a los 250 mgrs (n® = 21; caida mâxima media: x = 57,6; Ex 
= 3,2), que en los que estaban en niveles inferiores a esa cifra 
(n®= 51; X = 22,2; Ex = 2,3), siendo las diferencias entre ambos 
grupos altamente significatives (ptO,01).

En la figura 40, se pueden ver las variaciones de los 
LIPIDOS TOTALES con una caida de 99,9 mg. al final del tratamien­
to, siendo algo mayor la pérdida en la primera semana (x = 58,3; 
Ex = 3,6) que en la segunda (x = 41,6; Ex = 2,8), sin diferencias 
valorables (p = n.s.), entre ellas, aunque si (pc0,01) si se com-
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paran los valores iniciales con los finales.

Hay una excelente correlaciôn entre los niveles de co­
lesterol y de llpidos como se observa en la figura 41, en la que 
se aprecian las rectas de la ecuaciôn de regresiôn, tanto en la 
fase inicial (r = 0,86) como en la media (r = 0,73) y en la fi—  
nal (r = 0,78) siendo en todos los casos la significaciôn esta—  
distica muy alta (p<0,01).

La elevaciôn de los NEFA (figura 42) es muy manifiesta 
ya al final de la primera semana, pasando de niveles iniciales 
(x = 289,4; Ex = 22,7) normales, a otros altos (x = 687,4; Ex = 
40,4) y elevândose aün un poco al final del tratamiento (x=816,8 ; 
Ex = 53,3), siendo las diferencias de gran significaciôn estadi£ 
tica (p<0,01).

Igual que en el grupo I, el ACIDO URICO (figura 43), 
se eleva a niveles superiores al rango normal ya en la primera 
semana, por lo que los valores que se representan graficamente 
corresponden a esta fecha, puesto que a partir del dla 7 se ana 
diô alopurinol (300 mgr. al dla en très tomas). Las diferencias 
entre los valores iniciales (x = 4,5; Ex = 0,1) y los mâximos 
(x = 9,0; Ex = 0,2) son muy significatives (p<0,01). En très en­
fermos que inicialmente tenian niveles por encima del rango nor 
mal, y que no han sido incluidos en los datos anteriormente estu 
diados, se les indicé tratcuniento desde el primer momento, por - 
lo que no se incluyen.

En las figuras 44 y 45, se representan en porcentajes 
las modificaciones que experimentan los NEUTROFILOS y LINFOCITOS 
durante la dieta. Los neutrofilos descienden desde valores ini—  
ciales normales (x = 57,4; Ex = 0,8) a niveles bajos (x = 48,6;
Ex = 0,9) al final del tratamiento. Por el contrario los linfoci 
tos suben de forma importante aesde el principio (x = 39,0; Ex = 
1,7) al final (x = 47,6; Ex = 0,9). En los dos parametros la di-
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ferencia estadistica (pruebaX es significativa (p<0,01).

En la figura 46, se apreclan las modificaciones que su 
fren el Cl, Na y K.

El CLORO practicamente no se modifies durante el ayuno 
manteniéndose en cifras muy similares durante todo el tratamien- 
to. Memos podido ademas comprobar (analizando individualmente los 
casos) que las pequenas variaciones observadas eran absolutamente 
distintas de unos enfermos a otros. Asi mientras que en unos su—  
bia durante la primera semana, para descender en la segunda, en - 
otros ocurria totalmente lo contrario, siendo en todos los casos, 
las variaciones minimas. Siempre los valores se movian dentro del 
rango normal.

El SODIO desciende de forma homogenea, sobre todo desde 
el inicio del tratamiento (x = 142,8; Ex = 0,4) al dla 7 (x=141,9; 
Ex = 0,3), siendo al final (x = 141,7; Ex = 0,3) los niveles muy 
semejantes a los del dla 7. A pesar de que las modificaciones son 
pequenas, existe diferencia estadistica, aunque moderada(p<0,05), 
puesto que todos los enfermos se comportan de una forma muy regu­
lar. Posiblemente, hubieramos podido encontrar modificaciones mu- 
cho mâs intensas, si se hubieran hecho contrôles a intervalos de 
24 horas durante los primeros dias, durante los que se produce —  
una natriuresis intensa. KELLINER (1976) encuentra que el balance 
de Na es negative en 9 mEq/dia, manteniendo a sus enfermos -igual 
que nosotros- en ayuno durante 14 dlas.

El POTASIO tambiên disminuye con el ayuno, sobre todo - 
desde el principio (x = 4,41; Ex = 0,04) al final de la primera 
semana (x = 4,08; Ex = 0,05), con una significaciôn estadistica - 
elevada (p<0,01). Al final del tratamiento (x = 4,00; Ex = 0,05) 
los valores son similares a los del final de la primera semana. - 
Efectivaunente KELLNER (1976) encuentra un balance negative de K - 
de 34,9 mEq/dla, lo que parece ser Indice de la pêrdida de masa -
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muscular puesto que refleja el hipercatabolismo proteico de los 
primeros dias, luego menos acusado.

En la figura 47, se pueden observer las modificaciones 
de la GLÜCEMIA BASAL, apreciândose una caida desde el inicio del 
tratamiento (x = 87,3; Ex = 1,9) hasta el dla 7 (x = 72,5; Ex = 
1,9) muy intensa y con gran significacidn estadistica (p(0,01).
Al final de los 14 dias de ayuno asciende de forma muy leve (x = 
73,4; Ex = 1,7) con respecto a los valores del dla 7, pero sin - 
que la diferencia entre ambos sea valorable (p = n.s.).

En las siquientes figuras vamos a analizar las diferen- 
cias (incrementos 6 décrémentes) entre las cifras basales y las 
obtenidas a los 7 y 14 dlas en el total de enfermos y en rela—  
ci6n con el sobrepeso inicial. Igual que en el grupo I, hemos d^ 
vidido al total de enfermos en dos subgrupos, segûn tuvieran un 
sobrepeso superior al 100% del peso ideal (subgrupo Il-a, n“ =
40) o inferior a esta cifra (subgrupo Il-b, n® 34).

En la figura 48, se apreclan las diferencias de PERDI- 
DA PE PESO. En el subgrupo Il-a la pêrdida en la primera semana 
(x = 7,53; Ex = 0,28) es mayor que en el Il-b (x = 6,23; Ex = 
0,19), siendo la significaciên estadistica entre ellos muy amplia 
(p<0,01). Idéntica situaciên se mantlene al cabo de los 14 dlas, 
siendo en el Il-a la pêrdida mayor (x = 11,27; Ex = 0,39), que 
en el Il-b (x = 9,61; Ex = 0,26), con la misma significaciôn es­
tadistica .

Las variaciones del COLESTEROL se pueden apreciar en 
la figura 49. La pêrdida a los 7 dlas en el subgrupo Il-a es ma­
yor (x = 27,2; Ex = 7,4) que en el Il-b (x = 18,4; Ex - 7,6) con 
una moderada significaciôn estadistica (p<0,05). Aunque a los 14 
dlas, persiste la misma tendencia (x = 49,7; Ex = 5,9 para Il-a 
y X = 41,1; Ex = 6,6 para Il-b), no existe significaciôn estadis 
tica entre estos dos grupos en esta fase.
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Los LIP IPOS TOTALES (figura 50) sufren modif icaciones 
paralelas a las del colesterol, pero no hay diferencias estadis- 
ticamente significativas entre los dos subgrupos ni a l)s 7 ni a 
los 14 dlas.

En las figuras 51 y 52, se exponen las rectas de la —  
ecuaciôn de regresiôn entre colesterol y llpidos totales, tanto 
en el total de enfermos, como en relaciôn con el sobrepeso, a los 
7 dlas (figura 51) y a los 14 (figura 52). Existe en tdos los - 
casos una correlaciôn buena, con una significaciôn estadistica - 
alta (p<0,01).

Las variaciones de los NEFA (figura 53) , estai relacio 
nadas con la intensidad del sobrepeso. A los 7 dlas el incremen- 
to es mayor (k = 419,1; Ex = 48,0) en el grupo Il-a, qœ en el - 
Il-b (x = 359,1; Ex = 57,8), siendo la significaciôn eâtadlstica 
moderada (p<0,05).

Tcimbién la GLÜCOSA (figura 54) mues tra diferaicias di£ 
tintas en relaciôn con el sobrepeso. La caida es mayor en el gru 
po Il-a (x = 21,2; Ex = 2,5) que en el Il-b (x = 11,9; Ex = 3,0) 
a los 7 dlas, sin que exista significaciôn estadistica.

La caida de los NEUTROFILOS (figura 55) y la elevaciôn 
de los LINFOCITOS (figura 56) son paralelas, apreciândcse que son 
mâs manifiestas cuando mayor es el sobrepeso, con una d.gnifica­
ciôn estadistica (p<0,01 para neutrofilos y p(0,02 pas linfoci­
tos) importante.

En el resto de los paramètres estudiados, y qie hemos 
expuesto antes, no hemos observado diferencias entre les dos sub 
grupos.

GRUPO III.-
Incluye los 18 enfermos que ayunaron durante 14 dlas y
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a los que se ha hecho estudio de la funcidn hipofisaria, segdn 
la metôdica antes indicada.

GRUPO III.- ASPECTQS GENERALES
En la tabla X, se exponen los datos roedios de este gru­

po, viêndose que comparados con log correspondlentes al grupo - 
II (tabla IX) son absolutamente paralelos. La pêrdida de peso - 
es de 10,530 kg. y la del sobrepeso de 19,39%, persistiendo en 
ellos un sobrepeso de 80,83%.

Analizados los mismos paramètres que en el grupo II, —  
los resultados obtenidos son idênticos, apreciândose que las mo 
dificaciones sufridas por ellos son absolutamente superponibles 
a las del grupo anterior, con identica significaciôn estadîsti- 
ca, segün se aprecia en la tabla XI. En ella, para no incurrir 
en repeticiones innecesarias de grêficos y tablas,hemos resumi- 
do los datos de todos los enfermos, con sus valores medios (x), 
error de la media (Ex), y significaciôn estadistica (p), entre 
los valores iniciales y finales de cada uno de los paramètres - 
medidos.

Los comentarios a proposito de las modificaciones obser 
vadas, son los mismos que para las encontradas en los grupos I 
y II, anteriormente estudiados, puesto que se trata de grupos - 
idênticos, como hemos confirmado, haciendo la valoraciôn esta—  
distica entre cada uno de los parametros medidos (tanto en la - 
fase inicial como en la final) en este grupo, con el mismo del 
grupo anterior, sin que en ningûn caso existiese diferencia es­
tadis ticamente significativa.

En la figura 57, se aprecian las rectas de la ecuaciôn 
de regresiôn entre colesterol y llpidos totales, existiendo en­
tre ambos (igual que en el grupo II), una buena correlaciôn tan 
to inicial como final (r = 0,67 y r = 0,57 respectivamente),con
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EDAD = 31,35 anos(Ds: 10,37 Ex = 2,51)
TALLA = 155,76 cms (Ds = 5,38 Ex - 1,46)
PESO IDEAL = 54,320kgrs.
PESO REAL INICIAL = 108,760 "

" FINAL = 98,230 "
SOBREPESO INICIAL = 100,22%

" FINAL = 80,83%
PERDIDA DE PESO = 10,530kgrs.

" " SOBREPESO: 19,39%

Tabla X.- Datos medios de 18 enfermos, tratados con dieta 
hidrica durante 14 dias.
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CONCEPTO FASE X Ds Ex SIGNIFICACION

PESO
(kgrs)

I
F

108,760
98,230

18,4
15,2

4,6
3,8 P< 0,01

COLESTEROL
(mg/100ml)

I
F

227,7
181,4

39,6
35,2

4,9
4,7

p< 0,01

LIPIDOS
(mg/100ml)

I
F

697,9
601,1

103,6
106,9

20,9
26,7

p< 0,01

NEFA
(mEq/l)

I
F

284,5
790,3

188,0
265,2

47,0
66,3 P< 0,01

ÜRICO
(mg/100ml)

I
F

4,6
8,5

2,2
1,4

0,5
0,3 P< 0,01

NEUTRO­
FILOS
(%)

I
F

57,3
48,8

4.6
7.7

1,1
1,9 P< 0,01

LINFOCITOS
(%)

I
F

38,0
46,3

5,4
8,1

1,3
2,0 p(0,01

SODIO 
(mEq/l)

I
F

144,1
142,5

1,5
3,1

0,4
0,8 p< 0,05

POTASIO
(mEq/l)

I
F

4,2
3,8

0,3
0,2

0,08
0,05

P< 0,01

CLORO 
(mEq/l)

I
F

102,5
102,0

1.4
2.5

0,3
0,6

p = N.S.

SLÜCOSA
(mq/lOOml)

I
F

85,8
71,7

10,8
15,3

2,7
3,9 p < 0,01

Tabla XI.- Valores iniciales (I) y finales (F) de los
parametros indicados, en 18 enfermos tratados con dieta
hidrica durante 14 dlas.
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Fig.57.- Representaciôn grâfica de la ecuaciôn de 
regresiôn entre colesterol y llpidos, tanto en la 
fase inicial (I) como en la final (F) .
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alta significaciôn estadistica (p40,01).

GRUPO III.- ASPECTQS HORMONALES
Igual que en el grupo II hemos analizado independiente- 

mente los resultados del total de los enfermos y luego por sepa- 
rado los que tenlan sobrepeso superior al 100% (subgrupo Ill-a, 
n® 10) Ô inferior al 100% (subgrupo Ill-b, n® 8).

A.- FUNCION HIPOFISO-TIROIDEA.-

1.- T-3 BASAL.- En la tabla XII, y figura 58, se expre- 
san los valores de T-3 basai, tanto en el total de enfermos co­
mo en los subgrupos Ill-a y Ill-b. En todos ellos existen nive­
les normales de T-3 y si bien en la fase inicial, en los de mâs 
sobrepeso son mis altos (x = 134,0; Ex = 7,5), que en los del - 
subgrupo Ill-b (x = 115,7; Ex = 7,4), las diferencias entre am­
bos grupos no son estadisticamente significatives. BRAY y cols. 
(1976), encontraron una correlaciôn positiva, moderadaunente sig. 
nificativa desde el punto de vista estadistico (p<0,05), entre 
los niveles de T-3 y el grado de obesidad, pero esto no ha sido 
confirmado por otros autores (FORD, MüNRO, 1980) y es posible - 
que los hallazgos de BRAY estuvieran influenciados por cambios 
en la composiciôn de la dieta, puesto que se ha demostrado que 
las hormones tiroideas sufren modificaciones con la dieta que -
son variables, dependiendo de la distinta proporciôn de los --
principios inmediatos y del total de calories que proporcionan. 
AsI durante el ayuno, hay una disminuciôn de la T-3 con aumento 
de la rT-3 y sin variaciones notables de la T-4. Con una dieta 
hipocalôrica y que proporcione una minime cantidad de hidratos 
de carbono, disminuye la T-3 y aumentan la T-4 total y libre; - 
en tanto que con las mismas calories, pero con alto contenido - 
de H.C. no cambian la T-3 y T-4 totales, elevândose la T-4 li—  
bre. Si el contenido de la dieta es isocalôrico, pero con muy 
bajo contenido en H.C. no cambian las T-3 y T-4 totales y se —  
eleva la T-4 libre, pero si con las mismas calorias se eleva la
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FASE SOBRE­
PESO

X Ds EX

> 100% 134,0 31,1 7,5

<U < 100% 115,7 25,7 7,1
g TOTAL 126,7 29,8 7,4

> 100% 64,6 5,1 3,2

i
H

( 100% 69,1 20,5 3,7
b

TOTAL 66,6 13,7 3,5

Tabla XII.- Variaciones de los niveles de T-3 
basai, en el total de enfermos y en relaciôn 
con el sobrepeso inicial, antes y tras trata­
miento con dieta hidrica durante 14 dlas.
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Fig.58.- Representaciôn grâfica de los valores de T-3
basal, antes y al final de 14 dlas de ayuno, en el to
tal de enfermos y en relaciôn con el sobrepeso inicial
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proporciôn de H.C., no se modifican la T-4 total ni la libre y -
sube la T-3, que es lo mismo que ocurre si el contenido calôrico
es alto, sea cualquiera la proporciôn de principios inmediatos - 
(SCHONBORN y cols., 1978; PASQÜALI y cols. 1980).

Al final de los 14 dlas de ayuno el patrôn se invierte
y los niveles mâs altos se encuentran en los de menos sobrepeso 
(x = 69,1; Ex = 4,9), que en los del subgrupo Ill-a (x = 64,6;
Ex = 4,7), si bien tampoco las diferencias son estadisticamente 
significatives.

Sin embargo, la significaciôn estadistica es muy marca­
da (p^O,01) entre las diferencias iniciales y finales, tanto al 
comparer la totalidad de los enfermos, como los dos subgrupos, —  
siendo mâs intensa la diferencia en el Ill-a (caida absolute de 
69,4 ng) que en el Ill-b (caida de 46,6 ng).

Puesto que como hemos visto en los grupos I y II (y lo 
mismo ocurre en este grupo), la mayor pêrdida de peso se produce 
en los enfermos que inicialmente tienen mayor sobrepeso, podemos 
deducir que existe una proporciôn directa entre la pêrdida de pe 
so y la caida de la T-3.

Es conocido que durante el ayuno se produce un descen- 
so de los niveles sêricos, tanto de T-3 total como de la fracciôn 
libre, en tanto que las modificaciones de la T-4 total y libre 
(aunque no estân suficientemente aclaradas y existen diverses pu 
blicaciones con resultados distintos), son por régla general mu- 
cho menos marcadas (SPAULDING y cols., 1976; BRAY y cols., 1976; 
CARLSON y cols., 1977; VAGENAKIS y cols. 1977; AZIZI, 1978; VIS­
SER, 1978; GARDNER y cols. 1979; STOKHOLM, 1980; ADAMI y cols., 
1979; LITHELL y cols., 1980; RABAST y cols., 1980; SAVILLE y BUR 
GER, 1980; PITTMAN y cols., 1980; SORBRIS y cols., 1980; JUNG y 
cols,, 1980; TOSS y cols., 1980).

La caida de la T-3 es la consecuencia de la mayor for-
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maciôn de rT-3, un isômero de la T-3 que se genera en el hîgado 
(CHOPRA, 1976) por monodesyodizaciôn de la T-4, que si ocurre en 
el anillo exterior (beta) da lugar a la formaciôn de T-3, y si - 
se produce en el interior se forma rT-3.

El aumento proporcional de rT-3 en relaciôn con la T-3 
se produce no solo en el ayuno, sino en muy diverses circunstan- 
cias. AsI en enfermedades sistémicas (BURGER y cols. 1976); tras 
interveneiones quirurgicas (BURR y cols., 1975); despuês de tra- 
tamientos prolongados con dexametasona (CHOPRA y cols., 1976), - 
propanolol (VERHOEVEN y cols., 1977; FABER y cols., 1980), antia 
rritmicos como la amiodarona (BURGER y cols., 1978); uso de con­
trastes radiogrâficos (BURGI y cols., 1976); en el curso del in- 
farto de miocardio (FABER y cols., 1980), etc.

El aumento de la rT-3 tiene por objeto el que en estas 
circunstancias, disminuya no solo la tasa metabôlica basai, sino 
el catabolismo muscular durante la gluconeogénesis. BURMAN y cols
(1979), midiendo el catabolismo muscular por la excreciôn de 3-me 
tilhistidina, encuentra que ésta desciende durante el ayuno, pero 
se eleva por encima de lo normal cuando se administra T-3, mien­
tras que no se modifies dando rT-3.

Lo que no se conoce con seguridad es si en muchas de - 
estas situaciones el aumento de rT-3 en plasma es solo consecuen­
cia de un aumento directe de la formaciôn o influye tambiên una
disminuciôn de la excreciôn renal (ROGOWSKI y cols., 1980).

2.- T-4 BASAL.- En la tabla XIII, y figura 59, se expo­
nen las variaciones de la T-4. Al contrario de lo que hemos visto
para la T-3, los valores en la fase inicial son mâs altos en el 
subgrupo Ill-b (x = 9,7; Ex = 0,5), que en el Ill-a (x = 8,9; —  
Ex = 0,5), pero igual que con la T-3, las diferencias no son esta 
disticaunente significativas, estando todos los valores dentro del 
rango normal.
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FASE SOBRE­
PESO

X Ds Ex

> 100% 8,9 1,4 0,5

u < 100% 9,7 1,7 0,6
g

TOTAL 9,2 1,5 0,3

> 100% 6,8 1,7 0,4

h
< 100% 8,4 1,2 0,4

TOTAL 7,3 1,7 0,4

Tabla XIII.- Variaciones de los nivelas de T-4 
basai en el total de enfermos y en relaciôn con 
el sobrepeso inicial, antes y tras tratamiento 
con dieta hldrica durante 14 dîas.



212

%v
/jg/IOOml

10 -

8 -

T, 6H

INICIALES

FINALES

X

*
V .1

>100 <100 TOTALES

Fig.59.- Representaciôn grSfica de los valores de T-4
basal antes y al final de 14 dias de ayuno, en el to­
tal de enfermos y en relaciôn con el sobrepeso inicial
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Esta misma situaciôn persiste al final de la dieta hl- 
drica, con valores mâs altos en el subgrupo Ill-b (x = 8,4; Ex = 
0,4) que en el Ill-a (x = 6,8; Ex = 0,4), sin que haya significa 
ciÔn estadistica entre ellos.

Comparando los valores iniciales y finales se encuen- 
tran diferencias entre los dos subgrupos. En el grupo Ill-a a - 
pesar de partir de valores iniciales mâs bajos, la caida es ma­
yor (2,1 mcg/100 ml) siendo la diferencia estadisticamente sig­
nif icativa (p<0,01); mientras que en el Ill-b, la caida es de - 
1,3 mcg/100 ml, con una significaciôn estadistica menor(p<0,05). 
En el total de enfermos la caida es de 1,9 (p<0,01).

En tanto que para la T-3 existe unanimidad en todas 
las publicaciones sobre sus modificaciones, no ocurre lo mismo 
con la T-4, dândose resultados discordantes (ROTHENBUCHNER y —  
cols., 1973; SPAULDING y cols., 1976; MERIMEE y cols., 1976; —  
CARLSON y cols, 1977; CROXSON y cols., 1977; A2IZI, 1978; BURMAN 
y cols., 1979; GARDNER y cols., 1979; BURMAN y cols., 1980; STOK 
HOLM, 1980). La mayoria no detectan variaciones o solo ligeros 
descensos sin significaciôn estadistica en tanto que otros si —  
los encuentran. Pero analizando los trabajos de gran parte de —  
los que no aprecian variaciones significatives, se observa un —  
apreciable descenso de la T-4. AsI en el trabajo de BURMAN y cols
(1980), el descenso de la T-4 a los 10 dias de ayuno es de 9,7 ± 
0,8 a 8,5 - 0,6. Probablemente la falta de significaciôn estadis­
tica, se explique por el poco nûmero de casos (9). VISSER(1979), 
con el mismo nûmero de casos, encuentra un descenso de 9,6 a 8,1 
cuando la pêrdida de peso es de 9,200 kg. sin que tampoco exista 
significaciôn estadistica.

Esta disminuciôn de la T-4 encontrada por nosotros, —  
creemos que esta relacionada con la disminuciôn de las proteinas 
transportadoras de las hormonas tiroideas, pués esta demostrado 
(HOWARD y cols., 1977; JUNG y cols., 1980; STOKHOLM y cols.1980),
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que durante el ayuno se produce un descenso de la TBG y TBPA, - 
que logicamente debe hacer descender en mayor grado tanto la T-3 
como la T-4 totales, aunque las fracciones libres se modifiquen 
de forma mâs moderada, y por distinto mecanismo.

3.- TSH BASAL.- En la tabla XIV, y figura 68 se pueden 
apreciar las modificaciones sufridas por la TSH basai, en el to­
tal de enfermos y en los dos subgrupos, estando en todos los ca­
sos los valores dentro del rango normal, tanto en la fase ini--
cial como en la final.

En relaciôn con el distinto sobrepeso, no hay diferen­
cias significativas en ninguna de las fases.

Ahora bien, comparando los valores iniciales con los 
finales se encuentra tras el ayuno una elevaciôn de los nivelas 
de TSH tanto en el total de enfermos como en los dos subgrupos, 
si bien existe una diferencia notable, pues mientras que en el 
Ill-a la subida es de 18,2 ng/100 ml (p<0,05), en el Ill-b la - 
diferencia es de 11,4 ng/100 ml (p - n.s.). Para el total de en 
fermos el ascenso es de 15,9 ng (pt0,05).

La mayoria de los autores no encuentran cambios en —
los nivales de TSH tras el ayuno, lo que no deja de ser sorpren- 
dente, si sabemos que baja -y de forma notable como acabamos de 
ver- la T-3, que es la que mantiene fundamentalmente el feed- —  
back negative directamente con la hipofisis; puesto que aunque - 
es posible que la T-4 intervenga (de forma directa, es decir, no 
a traves de su transforméeiôn en T-3) en la regulaciôn de la TSH, 
su acciôn parece mueho menos importante, y el que existan recep- 
tores para la rT-3 a nivel hipofisario necesita mâs confirmaciôn.

Algunos de los trabajos mâs recientes (STOKHOLM y cols
1980; FORD, MUNRO y cols., 1980; BOSELLO y cols., 1980; RABAST y 
cols., 1980) estudian las variaciones de la TSH tras dietas con
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FASE SOBRE­
PESO

X Ds Ex

> 100% 54,6 30,2 6,1

gU < 100% 52,7 19,4 6,3
g

TOTAL 52,8 23,9 5,9

> 100% 72,8 26,9 10,1

S
< 100% 64,1 42,8 9,3

Pm
TOTAL 68,7 34,6 8,9

Tabla XIV.- Variaciones de los niveles de TSH 
basai, en el total de enfermos y en relaciôn 
con el sobrepeso inicial, antes y tras trata­
miento con dieta hldrica durante 14 dlas.
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Fig,60.- Representacifin grâfica de los valores de TSH
basal, antes y al final de 14 dias de ayuno, en el to
tal de enfermos y en relaciôn con el sobrepeso inicial
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muy poco contenido calôrico, pero no con ayuno absoluto, por lo 
que aunque las modificaciones que encuentran en los niveles de - 
T-3 son estadisticamente significatives, se quedan después de la 
dieta en niveles dentro del rango normal, lo que puede mantener 
el feed-back hipofiso-tiroideo, en un nivel suficiente como para 
que no se eleve la TSH.

Sin embargo la caida de la T-3 en nuestros enfermos es 
a niveles subnormales, sobre todo en los de mayor sobrepeso, lo 
que logicamente debe inducir una elevaciôn de la TSH basai.

4.- RESPUESTA DE TSH A TRH.- Si no hay unanimidad en 
las modificaciones de la T-4 y TSH basales, mâs controversia —  
existe al valorar la respuesta de TSH al TRH en obesos, tanto en 
condiciones basales, como tras el ayuno.

En tanto que algunos autores (VINICK y cols., 1975; —  
CARLSON y cols., 1977; CROXSON y cols., 1977; AZIZI, 1978; BUR—  
MAN y cols., 1979 y 1980) encuentran una disminuciôn de la res—
puesta de TSH a TRH tras el ayuno; la mayorla (BRAY y CHOPRA,--
1976; LAMBERTS y cols., 1979; STRATA y cols., 1978 ; STOKHOLM, —  
198 0) no detectan variaciones entre los normales y los obesos, y 
dentro de estos algunos de los citados no aprecian variaciones - 
significatives antes y después del ayuno (LAMBERTS y cols. 1979; 
STOKHOLM, 1980), si bien en sus trabajos no han sometido a los 
enfermos a dieta absoluta, sino que les han proporcionado una —  
dieta fôrmula, con escaso contenido calôrico (entre 300 y 350 ca 
lorlas/dia). Por el contrario otros WILCOX, 1977 ; FORD, CAMERON 
y MUNRO, 1980) describen respuestas altas de TSH a TRH en obesi- 
dades importantes.

En la tabla XV y figura 61, se pueden apreciar los in- 
crementos mâximos (I.M. = diferencia entre la basai y la mâxima 
respuesta) de la TSH tras el estimulo con TRH.
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FASE SOBRE­
PESO

X Os Ex

>100% 178,0 110,2 35,43a <100% 228,1 159,2 37,8
z
H

TOTAL 199,4 130,3 32,5

>100% 293,8 90,3 27,7

i <100% 274,5 117,8 30,0

TOTAL 286,8 102,6 26,5

Tabla XV.- Incremento mâxlmo de TSH al es­
timulo con TRH, en el total de enfermos y 
en relaciôn con el sobrepeso inicial, an-- 
tes y tras tratamiento con dieta hldrica 
durante 14 dlas.
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Fig.61.- Representaciôn grSfica de los incrementos mâ 
ximos experimentados por la TSH tras el estimulo con 
TRH, antes y al final de 14 dlas de ayuno, tanto en - 
el total de enfermos como en relaciôn con el sobrepe­
so inicial.
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En tanto que en la fase inicial el I.M. es mâs alto en 
el subgrupo Ill-b (x = 228,1; Ex = 37,8) que en el Ill-a (x=178,0 
Ex = 35,4), después de los 14 dlas de dieta hldrica el I.M. es - 
mayor en el subgrupo Ill-a (x = 293,8; Ex = 27,7) que en el Ill-b 
(x = 274,5; Ex = 30,0), si bien en ninguna de las dos fases, la - 
diferencia es estadisticamente significativa.

La explicaciôn de esto se facilita si révisâmes las ci- 
fras de la T-3 de la tabla XII. Se ve que los niveles iniciales
eran mâs altos en el subgrupo Ill-a que en el Ill-b, y al final -
la situaciôn se habla invertido, ya que en los primeros la pérdi- 
da habia sido mayor, no solo en porcentaje de pérdida con respec­
te a la basai, sino tcunbién en cifras absolûtes. Es decir, que se 
gûn nuestros resultados, coinciden aquellas situaciones en que - 
son mâs altos los niveles de T-3, con las cifras mâs bajas de TSH
y viceversa, como en principio es lôgico.

Vistas en conjunte las respuestas, todas estan dentro 
del rango normal de los sujetos sin sobrepeso, salvo los del sub­
grupo Ill-a, que en la fase final, tienen una elevaciôn ligeramen 
te mayor de la que encontraunos en los normales, indicando asi que 
este grupo de enfermos, tras el ayuno, quedan en una situaciôn, 
transistoria pero évidente, de hipotiroidismo primario, como una 
mejor forma de adaptaciôn a la situaciôn de râpida e importante 
pérdida de peso.

Existe una diferencia con significaciôn estadistica muy 
alta (pt0,01), al comparar los I.M. iniciales con los finales en 
el subgrupo Ill-a, y también, aunque mâs moderada (p<0,05) en el 
Ill-b. Para el total de enfermos, también es muy alta (p^O,01). 
Confirman estas diferentes respuestas, los hallazgos antes dichos 
para las determinaciones basales, y estân claramente relacionados 
con las modificaciones de la T-3.

Si analizamos, no los incrementos, sino las respuestas
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mâximas, del total de los enfermos en los distintos momentos del 
test del TRH (figura 62) , encontréunos que tanto en la fase ini—  
cial como en la final, la respuesta mâxima es mayor a los 15 minu­
tes que a los 30, es decir, es una respuesta precoz, que es lo —  
contrario de lo que ocurre en los disturbios hipotalâmicos. MUNRO 
y COLS. (1980), han encontrado elevaciones mâs intenses de TSH al 
TRH en sujetos obesos, comparados con los normales, y tanto a los 
20 como a los 60 minutes, sugiriendo la existencia de una disfun- 
ciôn hipotalâmica, que por otra parte nunca ha sido demostrada, y 
que explicarla la persistencia de la respuesta por ellos encontre 
de. Aun aceptando esta explicaciôn, habrîa entonces que saber por 
que tienen una respuesta en condiciones basales tcimbién alta a - 
los 20 minutes. En nuestros enfermos, como ya hemos indicado, la 
respuesta en la fase inicial, esta dentro del rango normal para - 
sujetos sin sobrepeso y sin evidencia de hipotiroidismo primario 
ni terciario, y el patrôn de respuesta es asimismo normal, es de­
cir, mâs alta a los 15 que a los 30 minutes.

Si comparâmes los valores iniciales con los finales, en 
los distintos momentos del test del TRH, observâmes que tambiën
la mâxima diferencia de respuesta se produce a los 15 minutes --
(p<0,01), mientras que a los 30 minutes, aunque la respuesta es 
tambiën mayor en la fase final que en la inicial, la diferencia - 
no es valorable (p = n.s.). Como indicabamos al hablar de los I.M. 
los niveles alcanzados por la TSH tras el estimulo con TRH, des—  
pués del ayuno, son mâs altos del rango normal, pero pensâmes que 
esta situaciôn no es consecuencia de un disturbio hipotalâmico, - 
sino consecuencia de las modificaciones, antes dichas, que sufren 
las hormonas perifëricas.

Durante mucho tiempo se ha dado gran importancia a las 
alteraciones de la funciôn tiroidea en la génesis de la obesidad. 
Cuando se utilizaban pruebas tan indirectas y poco fiables de la 
funciôn tiroidea, como la medida del métabolisme basai, y tras - 
observar que muchos obesos lo tenian bajo (ahora sabemos que es
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Fig.62.- Representaciôn grâfica de las respuestas 
de TSH al estimulo con TRH, a distintos tiempos, 
antes y al final de 14 dias de ayuno.
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normal en ellos, si se compara con la superficie corporal; BRAY 
y cols., 1976), se concluyô que los obesos tenian un cierto gra­
do de hipotiroidismo.

En la actualidad estudios de multitud de autores (FA- 
GGIANO y cols., 1974; MARTINO y cols., 1974; BRAY y cols., 1976; 
STRATA y cols., 1978; FORD y cols., 1980; NOPPA y cols., 1980, y 
muchos mâs), midiendo tanto los niveles de hormonas perifericas, 
como TSH basai y su respuesta al TRH, confirman la normalidad de 
la funciôn tiroidea en la obesidad.

Nuestros resultados asi lo indican tambiën, en sujetos 
con grandes obesidades.

Sin embargo, tras la dieta hidrica prolongada durante 
14 dias, lo que supone una importante y râpida përdida de peso, 
en nuestra experiencia los enfermos quedan en una situaciôn de - 
hipotiroidismo primario, de caracter funcional transitorio, puës 
como ha sido demostrado (JUNG y cols., 1980), las modificaciones 
de las hormonas tiroideas provocadas por el ayuno, desaparecen - 
ya a los 3 dias de la realimentaciôn.

B.- FUNCION PRL.-

En la tabla XVI, y figura 63, se aprecian los valores
basales de PRL en los distintos subgrupos de enfermos y en el to
tal de los mismos.

En el subgrupo Ill-a los valores son algo mâs bajos —
(x = 12,4; Ex = 5,0 en la fase inicial y x = 11,8; Ex = 3,8 en -
la final), que en el Ill-b (x = 15,1; Ex = 4,8 en la fase inicial 
y X = 14,1; Ex = 4,4 en la final), pero sin que existan diferen­
cias valorables (p = n.s.) en ningun momento.

Comparando los niveles iniciales con los finales, se
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FASE SOBRE­
PESO

X Ds Ex

>100% 12,4 5,1 5,0

U
H

< 100% 15,1 6,5 4,8
S TOTAL 13,7 5,9 4,5

> 100% 11,8 8,9 3,8

1
< 100% 14,1 7,2 4,4

k TOTAL 13,6 18,0 3,0

Tabla XVI.- Variaciones de los niveles de 
PRL basai, en el total de enfermos y en re­
laciôn con el sobrepeso inicial, antes y —  
tras tratamiento con dieta hldrica durante 
14 dlas.
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Fig.63.- Representaciôn grâfica de los niveles de PRL 
basai, antes y al final de 14 dîas de dieta hldrica, 
en el total de enfermos y en relaciôn con el sobrepe­
so inicial.



226

observa una minima caida en los dos subgrupos, pero sin signifi- 
caciôn estadistica.

Coincide esto con los datos de la literature y asi sa^ 
vo excepciones, como GAVIEZEL y cols., (1980) que encuentran ni­
veles basales bajos de PRL en obesas, es unanimemente aceptado 
que son normales (VINICK y cols., 1974; WILCOX, 1977; LAMBERTS y 
cols., 1979; KOPELMAN y cols., 1979 y 1980). JACOBELLI y cols., 
.(1980) en un numeroso grupo de obesos (79 enfermos) no encuentra 
correlaciôn entre el grado de obesidad y las basales de PRL que
son normales. NOPPA y cols. (1980) tampoco encuentran correla--
ciôn entre ambos paramètres.

En lo que se refiere al I.M. de PRL tras el estimulo 
con TRH (tabla XVII y figura 64), la respuesta es algo menor en 
el subgrupo Ill-a (x = 61,7; Ex =9,2) que en el Ill-b (x =68,2;
Ex = 8,4) en la fase inicial, y esta situaciôn se mantiene en la 
fase final (x = 56,2; Ex = 11,5 en el subgrupo Ill-a y x = 62,8 ; 
Ex = 10,4 en el Ill-b), sin que en ningûn caso las diferencias 
entre los dos subgrupos sean estadisticamente significatives. En 
todos los casos la respuesta estâ dentro del rango normal.

Comparando los niveles de la fase inicial con los de la 
final, se aprecia que existe una disminuciôn del incremento en la 
fase final pero no valorable (p = n.s.).

Los datos de la literatura son variables. Asi, en tan­
to que CARLSON y cols. (1977) publican respuestas normales en obe 
sas, tanto antes como después del ayuno, FINER y cols. (1980) en­
cuentran que el ayuno suprime la liberaciôn de PRL inducida por - 
TRH.

LAMBERTS y cols. (1979) encuentran resultados similares 
a los nuestros, con moderada disminuciôn de la respuesta tras el 
ayuno, si bien con la diferencia de que en sus casos existla sig-
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FASE SOBRE­
PESO

X Ds Ex

>100% 61,7 30,1 9,2

<100% 68,2 32,1 8,4
%
g

TOTAL 64,6 31,8 8,2

>100% 56,2 34,6 11,5

< <100% 62,8 20,4 10,4
gk

TOTAL 59,2 27,1 9,7

Tabla XVII.- Incremento mâximo de los nive­
les de PRL al estimulo con TRH, en el total 
de enfermos y en relaciôn con el sobrepeso 
inicial, antes y tras tratamiento con dieta 
hldrica durante 14 dlas.
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Fig.64.- Representaciôn grâfica de los incrementos mâxi­
mos experimentados por la PRL tras el estimulo cor TRH, 
antes y al final de 14 dlas de ayuno, en el total de en­
fermos y en relaciôn con el sobrepeso inicial.
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nificaciôn estadistica (p<0,025) que nosotros no hemos obtenido. 
Similares resultados encuentra GAVIEZEL y cols. (1980).

KOPELMAN y cols. (1979 y 1980) encuentran respuestas 
normales de PRL tras TRH, si bien describen dos tipos de respues­
ta de PRL a la hipoqlucemia insulinica en grandes obesos. Un gru­
po de enfermos, que no respondlan en absoluto y que tenian la ca- 
racteristica comûn de haber iniciado la obesidad en la infancia, 
y otro grupo en el que la respuesta era incluso superior a lo nor­
mal, existiendo en 7 de los 9 enfermos de este grupo el anteceden­
ts de iniciaciôn de la obesidad en la adolescencia o mâs tarde. - 
MICIC y cols. (1980), han confirmado estas dos formas de respues­
ta. Como continuaciôn del estudio, KOPELMAN y cols. (1980) han de­
mostrado que tras importante pérdida de peso, no mejora la respue£ 
ta a la hipoglucemia en los enfermos que no respondian, postulando 
la hipotesis de la posible existencia de dos tipos de obesidad; 
los que no responden son considerados como afectos de un desorden 
hipotalâmico debido a una anormalidad bâsica, posiblemente de ori­
gan genético.

A 4 de nuestras enfermas (dos con obesidad iniciada en 
la infancia y dos en la vida adulta) con sobrepesos entre 118 y 
124%, las hemos hecho tomas de sangre para determinar PRL, duran­
te el test de la hipoglucemia insulinica, tanto en la fase ini--
cial, como tras los 14 dias de ayuno. No hemos obtenido respuesta 
ni en los dos que habian iniciado la obesidad en la infancia, ni 
en los que la iniciaron en la edad adulta, y eso ocurria tanto en 
la fase inicial como en la final. No podemos sacar conclusiones - 
vâlidas, por el escaso nümero de casos, pero en principio nos pa­
rece que los trabajos de KOPELMAN necesitan mâs confirmaciôn.

En la figura 65, se exponen graficamente las respuestas 
en los distintos tiempos, viéndose que no existen diferencias va­
lorables (p = n.s.) en ningûn momento, entre las fases inicial y 
final, aunque en esta los niveles son algo mâs bajos.
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Podemos concluir que aunque se ha descrito una influen 
cia directa de la ingesta de alimentes sobre los niveles de PRL 
circulantes en algunas especies, viéndose que disminuian de for­
ma importante tras el ayuno en ovejas (DRIVER y cols., 1974), va 
cas (JOKE, 1970), cabras (MCATTEE y cols., 1971) y en ratas 
(CAMPBELL y cols., 1977) y volvlan a lo normal tras la realimen­
taciôn, estos hallazgos no pueden ser aplicados a los humanos y 
que la funciôn PRL debe ser considerada como normal en las perso­
nas afectas de obesidad.

Es posible que algunas de las modificaciones encontra- 
das en los distintos trabajos, puedan estar mediadas por las mo­
dif icaciones de los estrôgenos. Sabemos que estos pueden causar 
un incremento en la sintesis y liberaciôn de PRL, y puesto que 
hasta un 10 a un 15% de la aromatizaciôn extragonadal de andrôge 
nos a estrôgenos ocurre en el tejido adiposo, podrîa hipotetizar 
se que la disminuciôn de la masa adiposa tras el ayuno, bajarîa 
la concentraciôn de estrôgenos y se reducirîa asi el estimulo so 
bre la liberaciôn de PRL. Esto no deja de ser una hipotesis, que 
necesita confiirmarse, pués ni la disminuciôn del volumen de adi- 
pocitos, es tan intensa, como para afectar de forma importante a 
la sintesis de estrôgenos, ni estos constituyen el ûnico estimu­
lo, ni siquiera el mâs importante, para la liberaciôn de PRL.

C.- FUNCION SOMATOTROPA (GH o STH).-

Las modificaciones de la GH basai se pueden apreciar en 
la tabla XVIII, y figura 66. Los niveles son ligeramente mâs al—
tos en el subgrupo Ill-b (x = 2,0; Ex = 0,4), que en el Ill-a --
(x = 1,4; Ex = 0,3) en la fase inicial y tsunbién en la final (x = 
2,4; Ex = 0,6 para el Ill-b y x = 2,2; Ex = 0,5 para el Ill-a), - 
pero sin que existan diferencias estadisticamente significatives 
entre ellos. Todos los valores estân dentro del rango normal, pa­
ra sujetos adultes no obesos.
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FASE SOBRE­
PESO

X Ds Ex

> 100% 1,4 0,7 0,3

gu
H

< 100% 2,0 1,2 0,4
S

TOTAL 1,7 1,0 0,2

> 100% 2,2 2,2 0,5

< 100% 2,4 2,3 0,6
z
H

TOTAL 2,3 2,2 0,5

Tabla XVIII.- Variaciones de los niveles 
de GH basai, en el total de enfermos y en 
relaciôn con el sobrepeso inicial, antes y 
tras tratamiento con dieta hidrica durante 
14 dlas.
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Fig.66.- Representaciôn grâfica de los niveles de GH 
basai, antes y al final de 14 dîas de ayuno, en el - 
total de enfermos y en relaciôn con el sobrepeso ini­
cial.
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Comparando los niveles iniciales y los finales, vemos 
que estos son algo mâs altos, aunque sin valor estadistico (p = 
n.s.). La explicaciôn de estas pequenas diferencias puede expli- 
carse por los mâs bajos niveles de glucosa tras el ayuno, lo que 
supone un mayor estimulo para la secreciôn de GH.

En la tabla XIX y figura 67, se pueden apreciar las mo 
dificaciones vistas en nuestros enfermos, con expresiôn de los - 
I.M. de la GH tras la hipoglucemia insulinica. En la fase inicial 
el I.M. es comparable al de los normales, tanto en el total de - 
los enfermos como en los dos subgrupos, si bien es mayor en el - 
subgrupo Ill-b (x = 18,2; Ex = 2,9) que en el Ill-a (x = 14,2;
Ex = 2,5), sin que estas diferencias tengan valor estadistico.

En la fase final se aprecia el mismo patrôn de respues^ 
ta, y asi en el subgrupo Ill-b el I.M. es mayor (x = 10,3; Ex = 
2,08) que en el Ill-a (x = 5,5; Ex = 2,4) sin que tampoco las di 
ferencias sean valorables (p = n.s.).

Los primeros trabajos de la literatura sobre la con--
ducta de la GH en los obesos, indicaban que la secreciôn era nor 
mal en condiciones basales, pero la respuesta al estimulo estaba 
disminuida, retrasada o anulada (FALLÜCA y cols., 1975).

Sin embargo mâs tarde se han ido describiendo respues­
tas variables. Asi, BRAGUINSKY y cols. (1980) observan que la —  
respuesta de la GH a la L-dopa es menor en los obesos que en los 
normales, en tanto que al ejercicio responden los obesos normal- 
mente, quizâ porque la secreciôn de GH inducida por el ejercicio 
se haga con muy poca o nula participaciôn dopaminérgica. GAVIE—  
ZEL y cols. (1980) encuentran que la liberaciôn que normalmente 
se produce durante las fases 3 y 4 del sueno estâ abolida en los 
obesos. MICIC y cols. (1980) ven dos tipos de respuesta de la GH 
a la hipoglucemia, similares a las antes descritas para PRL y en 
tanto unos obesos no responden, otros tienen una respuesta que -
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FASE SOBRE­
PESO

X Ds Ex

> 100% 14,2 6,9 2,5

au < 100% 18,2 18,3 2,9

g TOTAL 14,5 9,4 2,3

> 100% 5,5 4,1 2,4

< 100% 10,3 10,4 2,0
zH
Cm TOTAL 7,3 7,7 2,0

Tabla XIX.- Incremento mâximo de GH al es­
timulo de la hipoglucemia insulinica, en 
el total de enfermos y en relaciôn con el 
sobrepeso inicial, antes y tras trataunien- 
to con dieta hidrica durante 14 dias.
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Fig.67.- Representaciôn grâfica de los incrementos mâxi- 
mos experimentados per la GH al estimulo de la hipogluce 
mia indueida per insulina, antes y al final de 14 dîas - 
de ayuno, en el total de enfermos y en relaciôn con el - 
sobrepeso inicial.
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no varia de forma estadistlcamente slgnifIcativa de la de los - 
normales. WIDHALM y cols. (1980) que hacen un estudio muy comple
to de la funciôn hipofisaria en muchachos obesos, concluye di--
ciendo que esta es normal y que la GH responde normalmente a la 
hipoglucemia insullnica.

Ahora bien, en tanto que no hay dlferencias valorables 
en relaciôn con el distinto sobrepeso, en ninguna de las dos fa- 
ses, si existen al comparar los I.M. de la fase inicial con los 
de la final, tanto en el total de enfermos, como en cualquiera - 
de los subgrupos (p<0,01).

En la figura 68, en la que se exponen graficamente las 
respuestas mâximas en los distintos momentos de la prueba, se —  
aprecian mejor estas diferencias. Se observa que en tanto en la 
fase final comienzan con nlveles mâs altos, las curvas posterior- 
mente se cruzan y a partir del minute 30 después de la adminis—  
tracidn de la insulina son mâs altas las cifras en la fase ini—  
cial que en la final,con una significaciôn estadistica alta 
(p<.0,05) a los 45 minutes y muy alta (p<0,01) a los 60.

Estas variaciones tanto en el incremento como en la —  
respuesta a los distintos minutes, creemos que estan explicadas 
por las modlficaciones que sufre la glucemia en las distintas fa- 
ses. Si analizêimos la figura 69 en la que se exponen los valores 
de la glucemia basai y tras la inyecciôn de insulina i.v. tanto 
en la fase inicial como en la final, vemos que en la fase inicial 
parten de unos niveles mSs altos (x = 91,4; Ex = 3,4)que en la fi 
nal (x = 77,4; Ex = 4,1), existiendo entre ellas una diferencia 
estadisticamente slgnificativa (p<0,01). Este nos puede explicar 
porque en la fase final los niveles basales de GH son mâs altos - 
que en la inicial, como vimos antes. Pero tras la administraciôn 
de insulina, el descenso es mueho mayor en la fase inicial que en 
la final, y asi en el minute 30 la diferencia es muy significati­
va (p<0,01) entre las cifras de la fase inicial(x = 24,8; Ex=3,l)
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Fig.68.- Representacl6n grSfica de las respuestas de 
GH 6 STH al estlmulo de la hipoglucemia inducida por 
la insulina, antes y tras 14 dias de dieta hidrica.
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de la glucosa tras la administraciôn de insulina, an­
tes y al final de 14 dîas de ayuno.
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y los finales (x = 37,6; Ex = 2,4). Esta significaciôn es igual- 
mente vâlida si lo que comparêunos no son las cifras absolutas, s^ 
no los tantos por ciento de caida en este tiempo. En el minuto 45 
sigue siendo inferior en la fase inicial que en la final, para —
volver a cruzarse las lineas y a los 60 minutes ser de nuevo mâs
altas en el periodo inicial (x = 52,1; Ex = 4,2) que tras el ayu­
no (x = 45,1; Ex = 4,0), si bien ni en el minuto 45 ni en el 60
las diferencias son valorables (p = n.s.).

Puesto que sabemos que uno de los estîmulos mayores pa­
ra la secreciôn de GH es la concentraciôn de glucosa y que la hi­
poglucemia estimula su liberaciôn, las modificaciones comentadas 
para la glucemia nos explican las diferentes respuestas encontra- 
das para la GH en las distintas fases, coincidiendo las mayores - 
elevaciones de GH con los mâximos descensos de la glucosa.

P.- FUNCION HIPOFISO SÜPRARRENAL.-

1.- CORTISOL BASAL Y RITMO.- En las tablas XX y XXI y
figura 70, se exponen las variaciones del cortisol plasmâtico ba­
sal y de su concentraciôn a las 23 horas (ritmo circadiano).

En relaciôn con el cortisol basal se observa que todas 
las cifras estan dentro del rango normal, aunque en algôn subgru- 
po (Ill-b) en la parte baja de este, en la fase inicial.

Existe una diferencia moderadamente significativa 
(p<0,02) si comparêunos los valores del subgrupo Ill-a (x = 13,9; 
Ex = 1,1) con el Ill-b (x = 9,2; Ex = 1,2) en la fase inicial, 
en tanto que no existe diferencia valorable (p = n.s.) en la fase 
final (x = 15,9; Ex = 1,9 para Ill-a y x = 13,2; Ex = 1,3 para - 
Ill-b).

Si comparâmes los datos de la fase inicial, con sus co- 
rrespondientes de la fase final, observâmes que son algo mSs al—
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FASE SOBRE­
PESO

X Ds Ex

>100% 13,9 4,6 1,1

gO
H

<100% 9,2 2,1 1,2
5 TOTAL 12,2 4,5 1,1

>100% 15,9 4,9 1,6

1 <100% 13,2 5,0 1,3

b TOTAL 14,4 4,9 1,2

Tabla XX.- Variaciones de los niveles de 
cortisol basal, en el total de enfermos y 
en relaciôn con el sobrepeso inicial, an­
tes y tras tratamiento con dieta hidrica 
durante 14 dias.
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FASE SOBRE­
PESO

Ds Ex

>100%

<100%

TOTAL

5,6

3,5

4,7

1,9

1,0

1,9

0,6

0,7

0,4

> 100%

<100%

8,1

6,5

TOTAL 7,4

3,2

3,0

3,1

0,8

0,9

0,7

Tabla XXI.-Variaciones de los niveles de 
cortisol a las 23 horas, en el total de en­
fermos y en relaciôn con el sobrepeso ini—  
cial, antes y tras tratamiento con dieta hi 
drica durante 14 dIas.
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Fig.70.- Representaciôn grSfica de los niveles de cortisol 
a las 9 y 23 horas (basal y ritmo), antes y tras 14 dîas 
de ayuno, en el total de enfermos y en relaciôn con el so­
brepeso inicial.
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tos en esta ûltlma, pero las diferencias no son significativas.

A las 23 horas, en la fase inicial, los valores son mâs 
altos en el subgrupo Ill-a (x = 5,6; Ex = 0,6) que en el Ill-b - 
(x = 3,5; Ex = 0,7), con una diferencia estadisticamente signifi­
cative (p<0,05). En la fase final, ocurre de forma similar, sien­
do mâs altos en el subgrupo Ill-a (x = 8,1; Ex = 0,8) que en el - 
Ill-b (x = 6,5; Ex = 0,9),pero estas diferencias no tienen signi- 
ficaciôn estadistica.

Al comparar los valores de las 23 horas, iniciales con 
los finales, vemos que son mâs altos tras el ayuno en todos los - 
casos, con una significaciôn estadistica alta (p<0,01), tanto pa­
ra el total de los enfermos, como para cada uno de los dos subgru 
pos.

Se sabe de hace muchos anos, que tanto la tasa de se—  
creciôn de cortisol (SCHTEINGART y cols., 1965; MIGEON y cols., 
1963), como la excreciôn urinaria de 17-OH y 17-KS (McLEAN BAIRD 
1963), estan elevados en los obesos, existiendo en ellos una ac- 
tividad corticoadrenal aumentada, sin que esté clara la causa, si 
bien parece estar asociada con la sobrealimentaciôn (BOSELLO y - 
cols., 1978).

Recientemente (STOKHOLM y cols., 1980) se ha demostrado 
que la tasa de filtraciôn glomerular en los obesos es mayor que 
en los normales (p^O,002), encontrando que en tanto la excreciôn 
urinaria de esteroides 17-cetogénicos, no mostraba correlaciôn - 
con la tasa de filtraciôn glomerular, si existla y muy positiva 
(pcO,01) con la tasa de excreciôn de cortisol libre. SCHTEINGART 
y CONN, (1965), encontraron una correlaciôn positiva entre el —  
aclaramiento de creatinina en 24 horas y la excreciôn urinaria de 
17-OH en obesos. Es as! muy sugestiva la hipotesis de que el au—  
mento de eliminaciôn urinaria de cortisol y de sus metabolitos, 
consecutivo al aumento de la filtraciôn glomerular, inhibe al --
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feed-back negatlvo (por tanto produce acciôn de estlmulo) entre 
cortisol-factor hlpotalâmlco estlroulador del ACTH (CR-F)-hlpof1- 
sis, manteniendo as! una produceI6n diaria total de cortisol au­
mentada, aunque los niveles de cortisol plasmâtlco sean normales 
o incluso en la parte baja del rango normal. Nos explicariaunos 
asi el porque de los hallazgos antes dichos de los niveles basa­
les de cortisol, que si bien estân dentro del rango normal para 
nuestros valores, en algunos momentos estân en la parte baja de 
este y tambiên el porque suben tras los 14 dlas de ayuno, al ca-
bo de los cuales se ha producido una disminuciôn de la filtra--
ciôn glomerular. Es nuestro proposito investigar en el futuro co 
mo se modifies la excreciôn urinaria de cortisol libre tras el - 
ayuno, en relaciôn con las variaciones de la tasa de filtraciôn 
glomerular.

STAIN y cols. (1980) observan que la concentraciôn me­
dia de cortisol plasmâtico en 24 horas, muestra una correlaciôn 
lineal inversa con el tanto por ciento del peso ideal en mujeres 
obesas, sugiriendo que el tejido adiposo de las mujeres obesas 
contiens receptores para corticosteroides, si bien esta hipote—  
sis necesita mâs confirmaciôn. Es posible que esta correlaciôn
inversa pueda ser explicada por las variaciones en la élimina--
ciôn de cortisol, secundarias a la filtraciôn glomerular aumenta 
da.

La hiperactividad adrenocortical, sobretodo de gluco- 
corticoides, en los obesos, puede contribuir a la intolerancia 
a la glucosa. Es sabido que la administraciôn de cortisol induce 
una progresiva resistencia a la insulina y en cultives de tejido 
se demuestra que la mejoria del metabolismo de la glucosa, conse 
guido con la insulina, puede ser totalmente impedido por la adm^ 
nistraciôn simultanéa de cortisol, en tanto que el cortisol solo 
ejerce un minimo efecto sobre el metabolismo de la glucosa. Ni - 
la lipolisis basai, ni el efecto lipolîtico agudo provocado por 
la noradrenalina, aumenta por la presencia de cortisol, lo que -
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demuestra que el cortisol antagonize el efecto metabôlico de la 
insulina en el tejido adiposo humano, aunque aisladaunente tenga 
un efecto menor (CIGOLINI y cols., 1978; SJÔSTRÔM, 1978).

Los trabajos viendo las modificaciones del ritmo de —  
cortisol tras el ayuno, son escasos. En nuestros enfermos hemos 
observado una disminuciôn del ritmo circadiano tras el ayuno, de 
forma que en tanto que en la fase inicial la caida era para el - 
total de los enfermos del 61%, con mînimas variaciones en los dos 
subgrupos; tras el ayuno solo baja un 49,4% manteniéndose cifras 
superiores a los 7 mcg/100 ml. Si los criterios de normalidad del 
ritmo son que la caida sea superior al 60% y la cifra absolute no 
supere los 7 mcg., vemos que tras el ayuno se altera, si bien de 
forma moderada, el ritmo circadiano del cortisol. GALVAO-TELES, 
GRAVES y BURKE (1976), encuentran resultados semejantes a los —  
nuestros en 10 obesos, tras 7 a 11 dlas de ayuno total, tanto pa­
ra el cortisol total como para el no ligado. En su trabajo no en- 
contraba explicaciôn clara para ello, hipotetizando que podrla —  
ser consecuencia del stress provocado por el ayuno,si bien no en- 
contraba ningûn signo cllnico de stress (tampoco en nuestros en—  
fermos lo hemos observado) que hiciera verosimil este mecanisroo. 
Otra posibilidad por el postulada era la influencia de la intensa 
cetonuria durante el ayuno. A favor de esta posibilidad estaba el 
que el ritmo alterado del cortisol se normalizaba muy rapidamente 
tras la toma de glucosa durante dos dlas, siendo en estas condi—  
ciones el cambio mâs llamativo la desapariciôn de la cetonuria. - 
Es posible que igual que con el âcido ûrico, los cuerpos cetôni—  
COS interfieran con la eliminaciôn de cortisol y cooperen a mante 
ner esos niveles mâs altos que encontramos no solo por la noche - 
sino tambiên en situaciôn basai.

Sin embargo nos parece lo mâs probable que la pêrdida - 
del ritmo esté mâs en relaciôn con la propia situaciôn de ayuno - 
absoluto, habiêndose demostrado tanto en ratas (JOHNSON y cols., 
1973), como en ratones (NELSON y cols., 1975) y en primates (SUL^
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MAN y cols., 1977), alteraciones del ritmo circadiano de los cor 
ticosteroides en relaciôn con periodos de ayuno o con modifica—  
ciones en el horario de las comidas. KRIEGER y cols. (1977) y —  
KRIEGER (1979), confirman la ausencia del ritmo, o las modifica- 
ciones del mismo en diverses situaciones patolôgicas, tras varia 
ciones en la periodicidad de las comidas. FERNSTROM (1979) estu- 
diando la influencia de las variaciones circadianas de la concen 
traciôn de aminoâcidos en plasma, sobre la slntesis de monoami—  
nas en el cerebro, encuentra una correlaciôn positiva muy alta - 
entre ambos factores, observando ademâs que tanto los niveles de 
*tirosina como los de triptofano (substratos para la slntesis de 
noradrenalina y serotonina respectivêunente) disminuyen de forma 
muy intensa tras la dieta pobre en proteinas, siguiendo la nora­
drenalina y serotonina, modificaciones similares a las de sus —  
respectives precursores, postulando la hipotesis de que la se—  
creciôn de hormonas hipofisarias y su ritmicidad esté basiceunen- 
te influenciada por la composiciôn de la dieta y por la periodi- 
cidad de la toma de alimentes, actuando sobre la actividad sinâ£ 
tica de los neurotransmisores cerebrales.

En nuestros enfermos, con regimen de ayuno absoluto, 
la falta de los substratos bâsicos para la sintesis de neuro- —  
transmisores, podrla explicar los hallazgos descritos, si bien - 
no se puede excluir categoricamente la posible influencia de al­
gunos de los factores antes citados.

2.- CORTISOL TRAS ESTIMÜLO.- Los datos referentes a 
los I.M. experimentados por el cortisol tras el estlmulo con Nu- 
vacthen se aprecian en la tabla XXII y figura 71. No existen di­
ferencias estadisticamente significatives ni en la fase inicial 
(x = 20,2; Ex = 1,8 para el subgrupo Ill-a y x = 19,5; Ex = 1,7 
para el Ill-b), ni en la final (x = 17,5; Ex = 2,8 para Ill-a y 
X = 14,5; Ex = 2,4 para Ill-b), en la comparaciôn de los distin­
tos subgrupos dentro de la misma fase. Tsunpoco si se comparan —  
los mismos subgrupos en relaciôn con las distintas fases hay sig.
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FASE SOBRE­
PESO

X Ds Ex

>100% 20,2 7,1 1,8

<100% 19,5 5,5 1,7
H
S

TOTAL 19,9 6,3 1,5

>100% 17,5 10,1 2,8

î
<100% 14,5 5,6 2,4

b TOTAL 15,7 8,7 2,2

Tabla XXII.- Incremento mâxlmo del cortisol 
al estlmulo con Nuvacthen, en el total de 
enfermos y en relaciôn con el sobrepeso ini 
cial, antes y tras tratamiento con dieta hT 
drica durante 14 dlas.
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I N I C I A L E  S
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Fig.71.- Representaciôn grSfica de los incrementos 
mâximos experimentados por el cortisol, tras el es­
tlmulo con Nuvacthen, antes y al final de 14 dlas 
de dieta hidrica, en el total de enfermos y en rela 
ciôn con el sobrepeso inicial.



250

nifIcaciôn estadistica. Como ademâs todos los valores hallados 
se encuentran dentro del rango de respuesta normal, podemos con- 
cluir que existe integridad en la capacidad adrenal para respon­
der al estlmulo hipofisario.

En la figura 72, se ven las respuestas en cifras abso­
lutas en los distintos tiempos. La respuesta es normal, subiendo 
a 26,3 y 32,0 a los 60 y 120 minutos en la fase inicial y a 27,1 
y 32,8 mcg/100 ml. en la final, sin que existan diferencias esta 
disticamente signif icativas entre eunbas fases.

3.- ACTH BASAL Y RITMO.- En las tablas XXIII y XXIV y 
figura 73, se pueden apreciar las variaciones que experiments la 
ACTH basai (9 horas) y a las 23 horas (ritmo circadiano).

En relaciôn con las cifras basales no existen diferen­
cias estadisticamente significatives si comparâmes el subgrupo - 
Ill-a con el Ill-b ni eh la fase inicial ni en la final.

Ahora bien, al comparar los valores iniciales con los 
finales, encontramos que tanto en cualquiera de los dos subgru—  
pos, como en el total de los enfermos, los valores finales son 
mâs altos (x = 36,6; Ex = 12,8 para el Ill-a y x = 52,7; Ex=15,l; 
para el Ill-b) que los iniciales (x = 32,8; Ex = 7,4 para el 
Ill-a y X = 42,7; Ex = 13,1 para el Ill-b), y aunque las diferen 
cias no son estadisticeunente significativas, vemos que guardan - 
un paralelismo absoluto con lo que ocurrla con el cortisol y la 
explicaciôn es logicamente la misma. Si la excreciôn urinaria de 
17-hidroxiesteroides y de cortisol libre estâ incrementada en la 
obesidad -por influencia mâs o menos directs e importante del au 
mento de la tasa de filtraciôn glomerular- y consecutivamente au 
menta la tasa de secreciôn diaria de cortisol, como hemos visto 
antes que estaba demostrada, (SCHTEINGART y cols., 1965), es ob- 
vio que todas estas variaciones tienen que estar mediadas por el 
mecanismo de aumento primario del CR-F para intentar compensar -
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Fig.72.- Representaciôn grâflca de las respuestas 
a distintos tiempos del cortisol tras estîmulo con 
Nuvacthen antes y al final de 14 dlas de ayuno.
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FASE SOBRE­
PESO

X Ds Ex

> 100% 32,2 19,1 7,4

g
U
H

<100% 42,7 27,5 13,1
H

TOTAL 36,5 23,5 9,8

>100% 36,6 15,0 12,8

<100% 52,7 32,5 15,1
Gk

TOTAL 41,5 24,4 10,9

Tabla XXIII.- Variaciones de los niveles de 
ACTH basai, en el total de enfermos y en re 
laciôn con el sobrepeso inicial, antes y —  
tras tratamiento con dieta hidrica durante 
14 dlas.
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FASE SOBRE­
PESO

X Os EX

>100% 14,3 8,0 4,1

g
U <100% 19,1 19,1 3,0
H
g

TOTAL 15,4 13,8 3,6

>100% 15,5 6,4 4,9

t <100% 21,3 19,9 9,4
Hh

TOTAL 17,0 14,7 6,9

Tabla XXIV.- Variaciones de los niveles de 
ACTH a las 23 horas, en el total de enfer­
mos y en relaciôn con el sobrepeso inicial, 
antes y tras tratamiento con dieta hidrica 
durante 14 dlas.
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Fig.73.- Representaciôn grâfica de los niveles de ACTH a las 
9 y 23 horas (basai y ritmo), en la fase inicial y tras 14 
dîas de ayuno, en el total de enfermos y en relaciôn con el 
sobreoeso inicial.
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la mayor pérdida de cortisol, y consecutivamente aumento de ACTH.

A las 23 horas se aprecla un importante descenso del - 
nlvel de ACTH que es muy similar para los dos subgrupos tanto en 
la fase inicial (caida del 55,6% en el Ill-a y del 55,2% en el - 
Ill-b) , ccnno en la final (caida del 57,7% en el Ill-a y del 59,6% 
en el Ill-b).

No hay diferencias estadisticamente significatives al 
comparar un subgrupo con otro dentro de la misma fase, ni tampo­
co si se correlacionan los mismos grupos en las distintas fases, 
estando todos los valores dentro del rango de lo normal.

A diferencia de lo que ocurrla con el cortisol no he­
mos apreciado alteraciones del ritmo tras el ayuno, si bien la 
caida es inferior en todos los casos al 60%, lo que puede ser 
debido a la hora de la extracciôn, pues sabemos que las variacio­
nes diarias del ACTH preceden a las de los glucocorticoides (GA­
LLAGHER y cols., 1973), ademâs de las grandes fluctuaciones que 
tiene el ACTH como consecuencia de su secreciôn pulsatil.

En conjunto, hemos encontrado el ritmo de ACTH conser- 
vado en nuestros enfermos, lo que coincide plenamente con los da 
tos de la literatura, hasta el extremo de que el diagnôstico di-
ferencial que a veces se establece entre la obesidad y la enfer-
medad o sindrome de Cushing se aclara con un ritmo de ACTH y cor 
tisol, que es normal en los obesos y estâ alterado en el Cushing.

Los valores de ACTH a las 17 horas (previos a la prue­
ba de la L-8-V) son similares, aunque minimamente mâs bajos, que 
los de las 9 horas, sin que existan diferencias valorables (p = 
n.s.), ni en la comparaciôn de los distintos subgrupos dentro de
una misma fase, ni al comparar los mismos grupos en periodos di£
tintos.
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4.- ACTH TRAS ESTIMULOS.-

a) ACTH TRAS L-8-V.- En la tabla XXV y figura 74, se - 
aprecian los I.M. de ACTH en el total de enfermos y en relaciôn 
con el sobrepeso, tanto en la fase inicial como en la final.

No existen en ningûn momento diferencias significati­
vas, siendo los I.M. semejantes en todos los casos y tanto antes 
como después del ayuno.

Llama la atenciôn el que la respuesta es sistematica- 
mente menor de lo normal, para lo que no encontramos otra expli­
caciôn que el que la dosis administrada (la standard de 10 Ü.I)
que es suficiente en cualquier sujeto normal, no lo sea en casos
de tan intenso sobrepeso. A favor de ello puede hablar el que - 
las manifestaciones secundarias (dolores intestinales, palidez,. 
ganas de defecar, etc.) que con frecuencia aparecen tras su adm^ 
nistraciôn, no las han tenido nuestros enfermos. No nos ha pare-
cido a pesar de todo prudente aumentar la dosis, por el riesgo
que una mayor cantidad, podrla suponer para las coronarias.

b) ACTH TRAS INSULINA.- En la tabla XXVI y figura 75 
se pueden apreciar las diferencias de I.M. de ACTH tras la hipo­
glucemia provocada por la insulina.

No existen diferencias estadisticamente significatives 
cuando se comparan los subgrupos en relaciôn con el sobrepeso, - 
ni en la fase inicial, ni en la final.

Sin embargo si existe (p<0,01) cuando se analizan los 
datos de la fase inicial con los de la final. En tanto que en la 
inicial el I.M. es muy atmplio (146,2 para el total de los enfer­
mos, y 115,8 y 174,5 para los subgrupos Ill-a y Ill-b respecti—  
vamente), disminuye hasta caer por debajo del rango normal(26,2: 
16,8 y 38,2 para el total y los subgrupos Ill-a y Ill-b respecti
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FASE SOBRE­
PESO

X Ds Ex

>100% 19,8 21,3 6,6

g <100% 20,7 26,5 8,8U
H
g

TOTAL 20,1 22,8 5,7

>100% 18,9 24,7 10,4

1 <100% 22,8 37,5 12,2S
TOTAL 21,5 29,0 7,5

Tabla XXV.- Incremento mâxlmo de ACTH al es­
tlmulo con L-8-V, en el total de enfermos y 
en relaciôn con el sobrepeso inicial, antes 
y tras tratamiento con dieta hidrica durante 
14 dlas.
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Fig.74.- Representaciôn grâfica de los incrementos 
mâximos experimentados por ACTH tras estlmulo con 
L-8-V, en las fases inicial y final del tratamien­
to con 14 dlas de dieta hidrica, en el total de en 
fermos y en relaciôn con el sobrepeso inicial.
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FASE SOBRE­
PESO

X Ds Ex

>100% 115,8 160,1 45,6

gO <100% 174,5 129,9 41,5

g TOTAL 146,2 143,1 35,8

>100% 16,8 24,9 16,7

i < 100% 38,2 53,3 12,1
h TOTAL 26,2 39,8 10,2

Tabla XXVI.- Incremento mâxlmo de ACTH al 
estlmulo de la hipoglucemia insullnica, en 
el total de enfermos y en relaciôn con el 
sobrepeso inicial, antes y tras tratamiento 
con dieta hidrica durante 14 dlas.
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Fig,75.- Representaciôn grâfica de los incremento: 
mâximos experimentados per ACTH tras estlmulo con 
la hipoglucemia inducida por la insulina, antes y 
al final de 14 dîas de dieta hîdrica, en el total 
de enfermos y en relaciôn con el sobrepeso inicial
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vamente) al final del tratamlento.

En la figura 76, se apreclan las respuestas en los dl£ 
tintos mementos de la prueba, apreciândose de forma notorla la 
dlferencla de respuesta, tanto a los 30 como a los 45 minutes, - 
entre la fase Inlclal como en la final, con una dlferencla muy - 
alta (p<Q,01).

Igual que en el case de la GH, estas dlferenclas son 
claraunente relaclonables con las modIflcaclones de la glucemla, 
que como declaunos eran mucho mâs ampllas en la fase Inlclal (par 
tian de valores mSs altos y el tanto per clento de calda -72,9%- 
era mucho mayor) que en la fase final, en la que partlendo de ni 
veles Inferlores solo baja un 51,5%, con respecte a la basai.
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Fig.76.- Representaciôn grâfica de las respuestas 
que a distintos tiempos ha experimentado el ACTH 
tras el estîmulo con la hipoglucemia inducida per 
la insulina, en las fases inicial y final de la - 
dieta hidrica.



VIII-APORTACION PERSONAL 

c) Conclusiones
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CQMCUISIÛNES
I.- ASPEC.TQS..S£]j£RAL£S.

1,- El tratamlento de la obesidad con dieta hîdrica, 
si bien no debe ser considerado como una forma rutinaria de tra 
tamiento de esta enfermedad, se muestra muy util en un bien se- 
leccionado grupo de grandes obesos (sobrepesos superiores al 50% 
y fracaso previo del tratamlento conveneional), en los que por 
una u otra causa es preciso conseguir una râpida e importante —  
pêrdida de peso.

2,- Se consiguen mayores bénéficiés con périodes mâs 
certes de tiempo de ayuno, que se pueden repetir a intervales - 
regulares, que con el mantenimiento de la dieta hidrica durante 
espacios mâs prolongados. Este mayor bénéficié es no solo en le 
que se refiere a la pêrdida de peso, sine en la mejorla de otros 
paramétrés alterados en la obesidad. Por elle y tras el anâlisis 
de los resultados obtenidos en un nûmero importante de enfermes 
que fueron mantenidos con dieta hidrica .durante 32 dias, hemos 
aceptado como période de tiempo mâs ütil el de 14 dias.

3,- La mayor pêrdida de peso se consigne en los enfer­
mes que inicialmente tienen mayor sobrepeso.

4,- No se observan con este procéder terapêutico dife- 
rencias significativas en las pêrdidas de peso en relaciôn con 
la edad de iniciaciên de la obesidad, sea ésta en la infancia, - 
adolescencia o edad adulta, a dlferencla de le que ocurre con —  
otras formas de tratëuniento de esta enfermedad, cuando se mantle 
nen de forma prolongada.

5,- Se produce tras el ayuno una disminuciôn importan­
te de los niveles de colesterol y de lipidos totales, que es mâs 
intense en los que inicialmente tenian niveles altos, que en los



265

que lo tenian normal. En los prlmeros, ya a los 14 dias de die 
ta, los valores se encuentran habitualmente dentro del rango - 
normal.

5,- Como consecuencia de la intense lipolisis, se pro­
duce una gran elevaciÔn de los NEFA y cuerpos cetdnicos, que se 
mantienen tanto tiempo como dure el tratamlento. La elevaciôn 
de la cetonemia inhibe a los centros del area lateral del hipo- 
talamo, que regulan la sensacidn de hambre, por lo que los en—  
fermos no la notan en tanto sigan en ayunas y mejora la toleran 
cia. Algunos casos han manifestado sensacidn de estdmago vacio 
pero no de hambre.

7,- Hay una intense elevacidn del âcido ûrico, en par­
te consecuencia del catabolismo de las nucleoproteinas y en par 
te por dificultad para su eliminacidn por el tûbulo renal, al 
ester interferida por la masiva llegada de cuerpos cetdnicos.

8,- La glucemla basal disminuye con la dieta hidrica, 
como consecuencia de la râpida desaparicidn de los depdsitos de 
glucogeno, manteniéndose la neoglucogdnesis a expenses primero 
de las proteinas y mâs tarde de las grasas. La respuesta de la 
glucemla a la insulina, disminuye de forma significative tras el 
ayuno.

9,- Durante el ayuno hay una significative disminucidn 
de los neutrofilos y proporcional aumento del porcentaje de lin- 
focitos, que parece relacionable con la distinta vida media, si 
bien este aspecto no esta suficientemente aclarado.

10.” No hemos visto modificaciones significatives de la 
concentréeidn de cloro durante el ayuno, mientras que tanto el 
sodio como el potasio descienden de forma significativa, si bien 
quedan siempre dentro del rango normal.
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11,- No hemos visto modificaciones valorables en el res- 
to de los parametros estudiados (indicados en el capltulo de ma­
terial y metddos) durante la dieta.

12,- La tolerancia ha sido buena en todos los casos, sin 
que en ninguno de los enfermos haya sido preciso anadir ninguna 
medicacidn, salvo alopurinol para corregir las elevaciones del - 
âcido ûrico.

II.- ASPECTOS HORMONALES.-
13,- La funcion tiroidea es normal en los grandes obesos, 

como se demuestra por las concentréeiones normales de T-3, T-4 y 
TSH, asl como por la normal respuesta de TSH tras TRH. No hemos 
encontrado diferencias significativas en relacidn con el sobrepe 
so inicial.

14,- Tras la râpida pêrdida de peso inducida por el ayu­
no absoluto se observa :

a) Disminucidn estadisticamente muy significative de 
los niveles de T-3 a valores subnormales, siendo 
mayor la caida en los de mayor sobrepeso inicial.

b) Disminucidn estadisticamente significative de los 
niveles de T-4, mayor en los de mâs sobrepeso, pe­
ro quedando en todos los casos en valores normales.

c) Elevacidn de los niveles basales de TSH mâs mani- 
fiesta (p< 0,05) en los de mayor sobrepeso, en re­
lacidn con la mayor caida de T-3 y de T-4. En todos 
los casos los valores de TSH quedaron dentro del 
rango normal.

d) Respuesta mayor de TSH tras TRH en todos los enfer-
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mos, siendo en los de mayor sobrepeso la respuesta 
supranormal, coincldlendo con los enfermos en los 
que la T-3 y T-4 descendlan de forma mas marcada.
En todos los casos la mâxlma respuesta se produce 
en tiempos précoces (15 minutes), al contrario de 
lo que sucede cuando la alteracidn es hipotalâmica.

e) Se produce pues una situaciôn de hipotiroidismo pri 
mario tras la brusca pêrdida de peso, que es mas 
manifiesta en aquellos enfermos que inicialmente 
tienen un mayor sobrepeso.

15,- Los niveles de PRL se mantienen dentro del ran 
go normal, tanto antes como despuês del ayuno. Es asimismo nor 
mal la respuesta de PRL a TRH en todos los enfermos y en las 
dos fases. Los niveles minimamente mas bajos tras la dieta, po 
drlan relacionarse con la disminuciôn de la cantidad del teji 
do adiposo, que daria lugar a una menor conversidn de andrdge 
nos a estrôgenos, con lo que disminuirla el estîmulo estrogêni 
co para la liberaciên de PRL.

16,- No hemos podido confirmer los hallazgos de KOPEL 
MAN y cols. (1.979 y 1.980) de respuestas variables de PRL al 
estîmulo con hipoglucemia insullnica, en relacidn con la edad 
de iniciacidn de la obesidad. En ninguno de los enfermos estu 
diados (2 con obesidad iniciada en la infancia y 2 en la edad 
adulta) hemos obtenido respuesta de PRL con este tipo de est^ 
mulo.

17,- La GH o STH es normal en los obesos, sin diferen 
cias en relacidn con el sobrepeso, manteniéndose tambiên normal 
tras el ayuno.
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18,- La respuesta de la GH a la hipoglucemia insulin^ 
ca que es normal en la fase inicial, sin diferencias significa 
tivas en relacidn con el sobrepeso, disminuye de forma importan 
te tras el ayuno, siendo estas diferencias consecuencia de la 
modificaciôn de la respuesta de la glucemia, que partiendo de 
niveles mas altos en la fase inicial cae mas intensamente, que 
en la fase final.

19,- Los niveles de cortisol basal y el ritmo circa 
diano de este, son normales en la obesidad, sin que se encuen 
tren diferencias significativas en relacidn con el sobrepeso 
inicial. Ahora bien, en algunos enfermos los niveles basales 
estaban en la parte baja del rango normal, posiblemente conse 
cuencia del aumento de la tasa de filtracidn glomerular con 
aumento de la excrecidn urinaria de cortisol.

20,“ Tras la dieta hidrica los niveles basales (9 ho 
ras) suben de forma moderada, aunque dentro de limites norma­
les, en tanto que el ritmo (23 horas), antes conservado, se a^ 
tera, siendo menor el descenso que en la fase inicial. Muy ve 
rosimilmente esto se produce como consecuencia de la propia s^ 
tuacidn de ayuno, al disminuir los substratos (tirosina y tri£ 
tdfano) para la formacidn de las monoaminas cerebrales (noradre 
nalina y serotonina respectivamente) involucradas en la ritmicĵ  
dad de las hormonas hipofisarias. No hemos objetivado situacio 
nés de stress que pudieran influir de forma desfavorable en el 
ritmo de cortisol.

21,- La respuesta del cortisol al 1-24 corticotrofi- 
na (derivado sintëtico con accidn ACTH) ha sido siempre normal, 
lo que nos habla de la integridad de la capacidad de respuesta 
de la adrenal al estîmulo hipofisario especifico.
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22,- Los niveles basales (9 horas) y el ritmo (23 ho 
ras) de ACTH son normales en la obesidad, sin que se observen 
diferencias significativas en relacidn con el sobrepeso. Tras
el ayuno se aprecia una moderada elevacidn de las cifras de ACTH, 
con respecto a las de la fase inicial, que es paralela a lo que 
se observa con el cortisol y que Idgicamente tiene el mismo si£ 
nificado y explicacidn.

23,- La respuesta de ACTH a la L-8-V ha sido muy po 
bre en nuestros enfermos. Pensamos que esto es debido a que la 
dosis convencional utilizada, es insuficiente en enfermos que 
tienen tan intenso sobrepeso.

24,- La respuesta de ACTH a la hipoglucemia inducida 
por la insulina, ha sido muy variable en relacidn con la fase 
estudiada. Antes de iniciar la dieta la respuesta es normal, dis 
minuyendo de forma importante tras el ayuno, de forma similar a 
lo que ocurrla con la GH. Puesto que en ambos casos el denomina 
dor comûn es la menor caida de la glucosa (que parte de niveles 
mas bajos y queda en niveles mas altos que los respectivos de
la fase inicial), es Idgico deducir que estas diferentes respueŝ  
tas estân mediadas por ella. No hay diferencia significativa de 
respuesta en relacidn con el sobrepeso inicial.
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