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I.- INTRODUCCION

La obesidad representa en la actualidad un gran pro-
klema de la Medicina, tanto por la frecuencia cada dfa mayor
no solo en los pafses de gran nivel social, sino también para
los que se encuentran en vias de desarrollo o incluso en nive-
les mis bajos; como por la influencia gue tiene sobre la salud
y sobre las posibilidades de supervivencia, unas veces de for-
ma directa y otras a través de las mGltiples complicaciones a

que va a dar lugar.

Pero ademds coexisten una serie de circunstancias
que justifican el que los trabajos sobre obesidad se multipli-
guen de forma creciente en los filtimos aiios.

En primer lugar la falta de conocimientos precisos
sobre la causa Intima del trastorno. Efectivamente todos sabe-
mos que la obesidad resulta de un desajuste entre la cantidad
de calorias que ingresan en un organismo y el gasto calbrico
del mismo, con predominio de la ingesta sobre el gasto. Pero
no sabemos en absoluto, porqué esto sucede con tanta frecuen-

cia, ni cuales son los factores que inducen a comer mids de lo

_que se necesita. Mi querido maestro, recientemente fallecido,

el PROF. PALACIOS en el pr6logo de una Monografia sobre Obesi-
dad (1977), sugeria "¢es quizd que en el clisico movimiento
pendular, hemos pasado de una alimentacibén escasa a otra evi-

dentemente excesiva?; ¢o que la memoria de la especie conserva

la tendencia instintiva de comer cuando se. puede, en previ-

sién de la secularmente temida hambre?; ¢o gué los mecanismos

de regulaci6n de la cuantfia del panfculo adiposo, son tan vul-

nerables, que no son capaces de contrarrestar la tentacibn, pu-

ramente psicologica, de comer m&s de lo necesario?". Como &l
mismo decia "es dificil contestar 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 dominar



sus impulsos y a alimentarse de un modo adecuado, aunque tenga
oportunidad y medios de comer a su antojo”".

Pero ain sin saber la esencia b&sica de la enferme-
dad , recientemente se han ido introduciendo conceptos nuevos,
que han abierto otras vias de estudio, que pueden conducir al
conocimiento m&s exacto de la etiopatogenia de la enfermedad,
pilar fundamental para lograr unas adecuadas medidas terapguti

cas.

Asi es del mayor interés el conocimiento de la proli
feraci6n del tejido adiposo en la infancia, por aumento del nf
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 hiperin
sulinemia, que en la actualidad nos parece fundamental para el
mantenimiento de la obesidad, lo que es l6gico, si recordamos
que la insulina es la hormona lipogénica -mejor antilipolitica-
por excelencia.

Otros muchos hechos, también de gran importancia, se
han ido conociendo en relacifn con la patogenia de la obesidad
(influeéncia de los nucleos hipotalamicos del hambre y de la sa
ciedad, alteraciones del comportamiento de los obesos en rela-
cibén con la ingesta, variaciones de algunas hormonas gastroin-
testinales en los obesos, etc.), como ser8 estudiado m&s ade--
lante.

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



dad, nos llev6 hace ya muchos ahos, a prestar una especial aten
cién a los enfermos portadores de grandes obesidades, en los
que los tratamientos convencionales, con dieta hipocalorica aso
ciada o no a anorexiantes, habfa resultado ineficaz, y a los
gue su exceso de peso, comprometfa de forma importante su super
vivencia.
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I1.- CONCEPTO Y CLASIFICACION

Clasicamente se ha definido a la obesidad como un au-
mento de la grasa del cuerpo. En el momento del nacimiento el

cuerpo contiene 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 afhos es de solo un 15% y de hecho el contenido de gra-
sa de un nifio es igual a los 2 que a los 10 afos (KNITTLE,1974).
Al llegar a la pubertad hay un aumento de la grasa corporal que
es mis intenso en la hembra que en el varén, 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 gradual incremento de este porcentaje de la
grasa con la edad, pero esto no quiere decir que sea obligato-
rio ni deseable, y a partir de esa edad no debe aumentar la can
tidad de grasa del cuerpo, por lo que a los 55 6 60 afios se de-
be tener practicamente el mismo peso que a los 25. A pértir de
esa edad se produce una moderada disminucién del peso, sin que
el contenido de grasa se modifique. Podriamos pues definir la
obesidad del var6n, 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 técnicas sofisticadas que no pueden ser de uso rutinario en
la clinica diaria, tales como la medida de la densidad total; la
determinacifn de la grasa o del agua por medio de dilucién qui-
mica o isot6pica, o por el uso de radioisotopos, sobre todo del
K-40.

Mucho m&s frecuentemente se usa el término de obesi-
dad como sinonimo de sobrepeso, y se considera que un sujeto es
obeso cuando tiene un exceso de peso en relacifn con patrones
standard, que vienen dados fundamentalmente por la talla, aun-
que algunas de las f6rmulas utilizadas para el cilculo del peso



_ideal, tienen en cuenta otros parametros como la edad, el sexo,
la constitucibn, etc. Sin embargo, debemos recordar que los dos
términos, obesidad y sobrepeso no son iguales ni expresan lo mis
mo, y aunque es cierto gque los obesos tienen habitualmente sobre
peso, no siempre es asi, y no es infrecuente encontrar personas
generalmente mujeres con minima actividad ffsica, que sin tener
sobrepeso, tienen exceso de grasa. M&s frecuente afin, es el caso
contrario, es decir, el del sujeto que sin tener m&s grasa de lo
normal, pesa mis 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 mi&s fisiopato-
logico, debemos considerar a la obesidad como la consecuencia de
un aumento del tamaiio y/o del nfimero de los adipocitos, lo que
va a traducirse en un aumento del dep6sito de grasa, sobre todo-
de triglicéridos.

Con arreglo a este dltimo aspecto, vemos que se pue--
den distinguir dos grandes grupos de obesidades: la hipertr6fi-
ca por aumento del tamafio de los adipocitos y la hiperplésica
por aumento del nmero de los mismos.

Aunque no en todos los casos es as{, en la gran mayo-
rfa la obesidad hipertr6fica se encuentra en agquellos sujetos
que iniciaron su obesidad pasada la adolescencia, en tanto que
la hiperpl&sica aparece sistemfticamente en los casos de inicia
cibén en la infancia o en la adolescencia, sf bien a estos casos
no hay gque considerarlos como exclusivamente hiperplé&sicos,
puesto gque junto al mayor nmero de células, siempre hay un ma-
yor volumen de las mismas. HIRSCH y BATCHELOR (1976), encuentran
en algunos casos de iniciaci6én tardfa de la obesidad, mayor nl-



mero de adipocitos de lo normal, si bien no es lo habitualmente
descrito en la literatura. De cualquier forma, tambi&n hemos de
dejar claro, que estos casos de obesidades hiperplésicas o me-
jor mixtas, no explican m&s que un porcentaje bajo de todos los
casos de obesidad, puesto que la frecuencia en la infancia y en
la juventud, es mucho menor que en la edad adulta.

Llama la atencifn la similitud de hechos entre la obe
sidad y la diabetes, procesos que estin 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 terap&utica 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 definicibén insulin-independiente
(aunque haya excepcionalmente casos en gque esto no sea asf),
puesto que habitualmente cursa con una tasa plasmitica de insu-
lina normal o alta, coincidiendo con lo que ocurre en la obesi-
dad del adulto, en la gue encontramos hiperinsulinemia secunda-
ria a la resistencia periférica del adipocito voluminoso a la
insulina, debido a la disminucién del nfimero de receptores. Apo
ya mis la relacién entre ambas enfermedades, el hecho actualmen
te conocido de que en los animales a los que se los dahnan los
nficleos ventromediales del hipot&lamo, donde se encuentran los
centros de la saciedad, se produce una hiperplasia de los islo-
tes de Langerhans (BERNARDIS y cols. 1971), aumentando la insu-
lina plasmitica ya en los primeros dfas después de la destruc--
cibn de los nfcleos, 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 alimentos. E--
fectivamente esto queda avalado, por el hecho, de que si a es--
tos animales antes de lesionarles los nicleos ventromediales,
se les destruyen los islotes de Langerhans con aloxana, estrep-
tozotocin o mediante cirugfa (FRIEDMAN, 1972; GOLDMAN y cols.,



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

El pretender hacer una clasificacién etiol6gica 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 comprensifn de la misma, nos referimos a
los posibles trastornos (hipotalamicos, endocrinolbégicos, ali-
mentarios, fisicos, etc.), que pueden influir en la aparicibén
de la obesidad. '

El intentar clasificar a las obesidades en ex8genas y
endbgenas, adem&s de poco Gitil es muy dificil en la gran mayo-
rfa de los casos. Cuando de forma muy clara se aprecia la in---
fluencia de ciertos factores (sobrealimentacibén intensa, seden-
tarismo acusado, etc.) nos inclinaremos por decir que esa obesi

dad es ex6gena; en tanto que cuando estos factores no son tan
evidentes y nos encontramos ante un obeso de los que no parecen
tener una ingesta alimentaria excesiva, podemos utilizar el ca-
lificativo de end6gena, 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 ninglin caso que
la obesidad debida al sedentarismo no se acompaiie de alteracio-
nes metabSlicas -que sabemos existen siempre y cada vez son m&s
valoradas por mejor conocidas- que puedan, si no ser responsa--
bles, al menos influir de forma clara en el desarrollo o mante-
nimiento de la obesidad.

Tampoco nos parece de gran interés practico dividir a
las obesidades en androides y ginoides, segGn los criterios de
VAGUE (1974), que han estado olvidados para la mayorfa de los
autores durante muchos afios, si bien recientemente algunos
(BRAY, 1978; ASHWELL y cols., 1978, etc.), vuelven a reconside-
rarlas. La Dra. ASHWELL (1979) por medio de fotograffas estudia
el somatotipo de las mujeres obesas, afirmando que las medidas
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m&s importantes para el establecimiento de la distribucién de

la grasa, son las circunferencias de la cintura y de los muslos,
y distingue (pero solo para mujeres) la forma androide o distri-
bucibén de la grasa de tipo central, de la forma ginoide en la
gue la distribucién de la grasa es de tipo periferico, afirmando
que existe cierta correlacifn con la edad y con el exceso de pe-
so y asi las de m&s edad y m&s peso, tienen m&s probablemente
una obesidad de tipo central o androide. También existe una co-~
rrelacibén positiva con el tamafio de las c&lulas 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 qgue tienen una obesidad de tipo periferico.
El andlisis de la distribucibn de la grasa, antes y después de
perder peso mostraba que no existia correlacifn entre el cambio
de distribucibén de la grasa y el grado de pérdida de peso, sugi-
riendo que el patr6n de distribucifén de la grasa, es relativamen
te constante.

VAGUE, mediante complicados indices en los que tiene
en cuenta la relacibén adiposo-muscular de las cinturas escapular
y pelviana, junto a la medida del nGimero y del volumen de las ce-
lulas adiposas en la regi6n del deltoides y en la pelvitrocante-
rea, establece los dos tipos dichos de obesidad. La obesidad gi-

noide, seria m&s frecuente en mujeres, aunque también puede dar-

se en hombres, y se manifiesta sobre todo en la parte inferior
del cuerpo; la musculatura estf 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 locomocibn, respiracibn y circulaciébn.

Por el contrario la obesidad de tipo androide es més

frecuente en los varones, aunque a menudo afecta a la mujer porta
dora de una serie de caracteristicas viriles; es m&s marcada en
la parte superior del organismo; esti relativamente m&s aumentado
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el volumen de las cé&lulas adiposas del deltoidés y disminuido el
de las pelvitrocantereas; la musculatura esti bien desarrollada
y la ingesta de alimentos es copiosa. En este tipo, junto a las
complicaciones mecénicas antes dichas, que también aparecen aun-
gue con menor frecuencia, predominan las complicaciones metab&li
cas, tales como la diabetes, hiperlipemia sobre todo con aumento
de los triglicéridos, hiperuricemia, hipertensi6n arterial y ar-
teriosclerosis.

Estos dos tipos de obesidades nos los encontramos efec
tivamente con alguna frecuencia en la clinica, pero evidentemen-
te en una proporcibn escasa de casos en comparacifn con el nfime-
ro de obesos, por lo que la clasificacibn adolecerfa desde el --
principio de excluir a la mayor parte de los enfermos. Pero ade-
mis, es que nos quedan muchas dudas sobre la individualidad de
estos tipos. En las obesidades de tipo androide, aconsejamos -so
bre todo en las mujeres- una investigacién a fondo de la funcibn
suprarrenal, ya que ese mismo tipo de obesidad se encuentra en -
los enfermos de Cushing y mis adn en los casos de hiperplasia su
prarrenal congénita; asf como de la funcién ovarica, pues esa --
distribucibn de la grasa es muy caracteristica de las enfermas
portadoras de un sindrome de Stein Leventhal. Por el contrario -
las obesidades de tipo ginoide son enormemente parecidas -quizis
en una escala menor- a las lipodistrofias del tipo Barraquer Si-
monds, y es posible que sean la consecuencia de alteraciones neu
rolégicas, a favor de lo que habla la distribucibén metamérica de
la grasa en este tipo de obesidades. Que incluso influyen h&bi--
tos posturales o sean consecuencias laborales (se les ha llamado
obesidades de mecanbgrafa, por el tiempo que permanecen sentadas),
junto a cierta predisposicifén familiar (hemos visto multitud de
casos en que este tipo de obesidad se daba con gran frecuencia en

.

la misma familia), no serifa extrano.

Creemos que menos interés tienen afin, desde un punto de
vista préctico, las formas calificadas por VAGUE como paralipo---
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distrofias y las obesidades hiperandroides e hiperginoides, cu-

ya expresién mixima serfia la esteatopigia o "nalgas de hotento-
te" en las que resulta afectada de forma predominante o exclusi
va esa regibén del cuerpo, que se da solo en mujeres bosquimanas.

Otros intentos de clasificacién, como dividirlas en
cefdlicas, tordcicas, etc., o incluso alguna clasificacién que
con un criterio mis humoristico que médico dividia a las obesi
dades en envidiable, risible y desastrosa, no merecen ser re~-
cordadas.

La clasificacibn con arreglo a la intensidad del so-
brepeso (aun con las limitaciones que hemos indicado antes) tie
ne més interé&s, no solo por lo que indica con respecto a la si-
tuacibn general del enfermo, sino porque &s un indice pron6sti-
co. Al hablar del diagn6stico, volveremos sobre este aspecto.
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I1T.- EPIDEMIOLOGIA

S! bien es cierto que varios millones de humanos, con
un gran porcentaje de nifios, mueren en el mundo como consecuen-
cia de una inadecuada e insuficiente ingesta de alimentos, no es
menos cierto que millones de ellos ven acortadas sus posibilida-
des de supervivencia como consecuencia de una ingesta excesiva
de calorias gue en ocasiones de forma aislada y en otras asocia-
da a una disminucidn del gasto calfrico los va a llevar a una en
fermedad de gran importancia: la obesidad. Las consecuencias de
este proceso son m@ltiples, segfin iremos viendo posteriormente.

Pero ademis esta el hecho indiscutible de que mientras
la desnutricibén va siendo cada vez menos frecuente, como conse-
cuencia de la evolucibén natural del desarrollo social, que con-
lleva una mayor posibilidad de conseguir alimentos, incluso en
los paises de mds bajo desarrollo industrial, la obesidad por el
contrario va siendo mis y mis frecuente cada vez, por el mismo
razonamiento, sobre todo en los palses de nivel medio, pues tam-
bién es cierto que en los paises mis desarrollados, y en las cla
ses con nivel socio-econbmico-cultural més elevado, el porcenta-
je de obesidad va disminuyendo y es menor que en el resto de la
poblacifén (STUNKARD, 1978) por el mejor conocimiento de los da-

nos gue ocasiona.

Segfin datos de la OMS, se calcula que hasta un 50% de
la poblacién mundial por encima de los 40 afios en los paises de-
sarrollados o en vias de desarrollo presentan la enfermedad, co-
mo consecuencia de una ingesta excesiva de alimentos junto a una
vida cada vez m&s sedentaria (de hecho esto ha conducido a que
la National Academy of Science, National Research Council, haya
disminuido los aportes calbricos aconsejables en un 10% en los
dltimos 10 afios), en parte por las mayores comodidades para la

realizacibn de casi todos jlos trabajos, traslados, etc., y en

parte por la cada vez m&s corta y cbémoda jornada laboral.
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En la tabla I se expresan los porcentajes de personas
con sobrepeso segfin datos de la Metropolitan Life Insurance Com
pany (New York) que por si sola es bien demostrativa. La fre-
cuencia va aumentando con la edad, pero adem&s y sobre todo en
las mujeres aumenta la intensidad del sobrepeso, siendo en los

hombres menos acusadas estas variaciones.

HOWARD (1975) encuentra que m&s del 33% de los ameri-
canos de edad media tienen m&s de un 20% de sobrepeso.

En Inglaterra (SILVERSTONE, 1969) los porcentajes son
similares y practicamente casi todas las encuestas de los dis~
tintos paises dan cifras parecidas.

Recientemente, BRAY, 1979, proporciona los datos que
se especifican en las tablas II y III. En la II se aprecia que
el porcentaje'de personas con sobrepeso superior al 10% es simi
lar en varones que en hembras (32,1 y 36,4% respectivamente),
pero en tanto que en los varones la mayor frecuencia (18,1%) co
rresponde a sobrepesos pequefios, en las hembras ocurre lo con--
trario y el 23,8% tienen sobrepesos superiores al 20%. Llama
también la atencibn, gue en tanto que en los varones hay pocas
diferencias en la frecuencia de sobrepeso desde los 25 (30,3%)
hasta los 74 afios (32,5%), en las hembras existe una progresién
ascendente y en tanto que a los 25 afios solo el 25,2% tienen so
brepeso, esta cifra se eleva hasta un 49% en el grupo de edad
de 65 a 74 afios. En la tabla III se aprecia que el porcentaje
de mujeres y hombres de edades entre 25 y 44 anos con sobrepeso
del 20% o m&s, es mis alto en 1971-74 que en 1961-62, en tanto
que entre las mujeres de mayor edad (65 a 74 afios) el porcenta-
je es menor en la encuesta m&s reciente.

En el mismo trabajo se demuestra también que las muje
res de raza negra tienen mi&s frecuentemente obesidad que las
blancas, siendo el mismo el nivel de ingresos y que tanto en



16

EDAD PORCENTAJE DE SOBREPESO
(afios) VARONES HEMBRAS
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, segfin datos de
la Metropolitan Life Insurance Company. New York.
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EDAD PORCENTAJE DE  SOBREPESO
(afios) VARONES HEMBRAS
10-19% | >20% | Total 10-19% { >20% | Total
20 - 24 11'1 7'4 18'5 9'8 C9'6 | 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 15'8s 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's 17's 31's 49'0
20 - 74 18'1 14'0 321 12'6 23'8 | 36'4

|

o |

Tabla II.- Porcentaje de la poblacifén con sobrepeso del 10 a 19% y
(Bray, 1979).

20% o mids, con respecto al peso ideal.
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EDAD -1-1
(afios) VARONES HEMBRAS
1960-62 1971-74 1960-62 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 17'0 232 24'3
45 - 54 16'7 15'8 28'9 27'8
55 - 64 15'8s 15'1 38'6 34'7
65 - 74 14'6 13'4 38'8 31's
JJ 20 - 74 14's5 14'0 25'1 23'8

Tabla III.- Diferencias en dos periodos (afios 1960-62 y

1971-74) de porcentajes de poblacién con 20% o mis de so-

brepeso.

(Bray, 1979).
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unas como en otras la incidencia de obesidad es mayor a medida
que aumenta la edad, y menor cuanto mejor nivel econfmico tie-
nen. En los varones las diferencias son menos importantes entre

los de raza blanca y negra.

STUNKARD (1978), sobre un grupo de poblacién de -
110.000 personas, de edades entre los 20 y 59 anhos, todas obe-
sas y pertenecientes al mismo grupo de poblacibén, encontr$ una
clara correlacién entre el nivel socio-econémico y la aparicién
de obesidad sobre todo en el sexo femenino, siendo en las de ni
vel mds bajo, casi dos veces mis la frecuencia que en las de ni
vel medio y seis veces m8s que en las de nivel alto. La misma -
tendencia se vi6é en varones, pero menos intensa (la mitad en --
los de nivel m&s alto, que en los del mds bajo). Se vib asimis-
mo que existfa mis frecuencia de obesidad entre los que habfan
descendido de clase social, con respecto a sus prcgenitores, y
tambié&n con la religién, siendo m&s frecuente entre los judios,
que entre los cat6licos y protestantes. Con respecto a la in---
fluencia del medio ambiente en relacifn con la edad, se aprecib
que efectivamente los hijos criados en un nivel socioeconémico
m&s bajo, tienen m&s tendencia a la obesidad, sobre todo en el

sexo femenino.

En Espafia no existen datos estadisticos de la frecuen
cia de obesidad en grandes grupos de poblacién. Resultados pro-
porcionados por el C.N.D.S. (1979) indican que hasta un 54,13%
de la poblacifn estudiada tiene sobrepeso, siendo apreciable la
cantidad de personas con m&s del 20%. La obesidad, en la mujer
es mis frecuente que en el var6n y para ambos sexos las propor-
ciones aumentan de forma importante a partir de los 30 anos, --
siendo en las dos primeras décadas mis 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 m4s del 50% de sobrepeso. Ahora bien, el valor de su
encuesta esti limitado por el grupo estudiado, ya que se trata
casi exclusivamente de dirigentes de empresa, lo que no consti-
tuye un grupo representativo de la totalidad de la poblacién.

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

mis frecuente, no supone un problema de salud y rara vez produ-
ce problemas psicologicos en los nifios. Por otra 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 alimentacibén en la infancia, sino la presencia de otros
factores (emocionales, ambientales, etc.) la que condicionarfa

la totalidad del trastorno.

" Por el contrario la mayorfa 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 ali
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
mis tarde a adultos obesos.

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

HOWARD (1975) considera que 4 de cada 5 nifnos obesos
serdn adultos con sobrepeso, y que m&s del 50% de los adultos

muy obesos (de mds de 110 kilos) fueron nifios 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 &poca de la infancia.

ASHER (1966) encontr6 que 21 nihos, cuyo peso corporal
excedfa el percentil 97 en los segundos seis meses de la vida,
tenian ya a los 5 afios un exceso de peso de 4,4 k. con respecto
a los normales.

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

LLOYD y cols. (1961) observaron que el 75% de los ni-
fios que eran obesos de los 9 a los 11 afios, lo segufan siendo
ocho afios mds tarde. Los mismos autores (1973) se reafirman en

esta opinién.

SHUKLA y cols. (1972) encuentran que el 16,7% de 300
nifios tenfan 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 afnos de los
que tenfan datos de sus pesos a las tres semanas, tres meses y
seis meses. El 36% de los que excedian el 90% percentil en al-
glin momento de la infancia, fueron adultos con un peso corporai
excesivo, en tanto que solo lo fueron el 14% de los nifios con
un peso corporal normal. Era también evidente un aumento signi-
ficativo de la obesidad en el adulto cuando de nifio habia exce-
dido el percentil 75 y dicho aumento era independiente de la ta



22

lla y del peso en el nacimiento. También apreciaron una mayor in
cidencia de obesidad en los adultos de clases sociales m&s bajas
(31%) y en los que tenfan padres con sobrepeso.

RAVELLI y cols. (1977) han revisado 300.000 varones de
19 afios que sufrieron hambre en Holanda durante el periodo 1944-
45, tratando de ver la influencia de la nutricifn prenatal y pe-
rinatal sobre el desarrollo de la obesidad. AGn siendo un estu-
dio muy amplio los resultados son poco significativos, llamando
la atencién en primer lugar la escasa frecuencia de obesidad en
conjunto, y ademds el gque en grupos muy parejos las diferencias
sean mds amplias que en otros en los que.era 16gico 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 nifos
que en las nifas, y m&s temprano en los que son alimentados con
lactancia artificial que con natural. Los nifios alimentados con
lactancia artificial recibieron alimentos s6lidos significativa
mente antes que los alimentados por la madre, presentando un in
cremento ponderal desproporcionado en relacifn con la talla. Es
to podrfa condicionar en el nifio un patr6n de sobrealimentacibn
a largo plazo con excesiva ingesta crénica de calorias. En ello
parecen influir tanto la mayor facilidad para tomar el alimento,
como la mayor concentracibén de este, bien por error o bien de
forma intencionada, pues no hay que olvidar que en una gran pro
porcién de madres persiste el af&n de tener hijos gordos, que
para ellas es sinonimo de saludables.

WILKINSON y cols. (1977) han estudiado a todos los ni
fios nacidos en una zona de Newcastle y que a la edad de 10 afios
eran obesos. Recogieron datos antropométricos, sociales y psico
logicos de los nifios y de sus familiares. El 43% de los nifios
iniciaron su obesidad precozmente. El1 mis frecuente factor de
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riesgo fué la obesidad de la madre, gue estaba presente en el
24% de los nifios estudiados, en tanto que solo aparecfa en el 9%
de un grupo control. Influfa tambi&n de forma importante la edad
de la madre, que era mis avanzada en las que tenian nifios con so
brepeso. Como otros factores de riesgo destacaban el que la obe-
sidad era mis frecuente en el caso de hijos Ginicos, y cuando uno
de los progenitores no convivia con el nifio bien por separacibn,
divorcio o muerte. El trabajo es de un gran interés en tanto da
relieve a la influencia de los factores psicologicos de los "al-
rededores” del nifio, para el establecimiento de la obesidad. La
alteraci6n familiar creada por la falta de uno de los progenito-
res, el que el nino sea hijo solo, facilita el exceso de cuidado
de los nifios, oblig&ndoles a ingerir m&s calorias de las gque ne-
cesitan. Muy posiblemente se sume a ello una disminuci6n de la
actividad fisica, al estar los padres pendientes de lo gue pue-
den hacer los hijos, en lugar de que ellos participen en juegos

~a veces violentos- como los demis nihos.

BERLFELD y NESIER (1975) hacen un estudio muy intere-
sante sobre el comportamiento del nifio obeso y de su familia.
Concluyen diciendo que la familia juega un papel de primer orden
en la etiologfa de la obesidad del nifio y piensa que la nocién
de herencia genética tendrfa que sustituirse por la de herencia
social, por una herencia en la que el ambiente actua de centro
en el cual hay gue colocar el valor simb6lico de la alimentacibn.

COURT y DUNLOP (1975) estudiando un grupo de 45 niifios,
de los que 20 habfan iniciado la obesidad en la primera infancia,
y trés sequirlos durante 5 afios, concluyen que en los de inicia-
cibn precoz el acumulo de grasa sigue un patrén fisiologico supe
rior al nivel normal, observindose que no reducen el peso en res
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 afios para el control de la evo-
lucién de peso y talla. Observan que existe una discreta pero
consistente tendencia, en los nifios incluidos en el decil supe-
rior del peso a los cinco afios de edad, en el sentido de que el
30% de ellos tambi&n se hallaban en el decil superior a los seis
meses y del 30 al 40% al afio de edad.

En cuanto a la influencia del sexo en la frecuencia de

obesidad son mGltiples las encuestas que confirman los datos que
ya hemos indicado antes por 1o que no incurriremos en repeticio-

nes.

El factor clase social o econbmica, ha sido asimismo

bien estudiado y a &1 también nos hemos referido anteriormente.
En los paises 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 paises desarrollados o en vias de desarrollo.

Como causa importante de ello, hay que valorar la ma-
yor ingesta de alimentos ricos en hidratos de carbono que de pro
teinas por el mayor coste de estas. Pero ademis es claro, que in
fluyen también de forma decisiva en muchos casos la falta de cri
terio para la seleccifn de los alimentos, los conceptos erroneos
sobre el valor nutritivo de los mismos, asi como la falta de co-
nocimiento sobre los riesgos que la obesidad conlleva. Como ade-
mis 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 aparicifén de la obesidad.

En hombres de empresa de un cierto nivel laboral, la
obesidad es mis 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 compromiso”, etc. Sin embargo, es curioso el articulo
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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 dSlares al
afio, tenfan sobrepeso, en tanto que este porcentaje subfa a mis
del 40% en los que ganaban entre 10 y 20.000 dSlares. Esto no es
m&s que la expresién de que los altos ejecutivos se cuidan més
en el aspecto fisico, que muchas veces les es imprescindible pa-
ra desarrollar su labor. Aungue no sea un aspecto médico, tiene -
también interés el hecho de que los individuos obesos (sobre to-
do del sexo femenino) tienen m&s dificultades para encontrar =--
puestos de trabajo.

La actividad fisica juega también un papel importante
en el desarrollo y evolucién de la obesidad tanto en el hombre

como en los animales de experimentaci6n. De hecho se puede pro-
ducir una obesidad extrema en ratas a las que se somete a una in
movilidad casi completa.

En la moderna sociedad actual hay una clara disminu--
cién del ejercicio, que ha llevado incluso a disminuir los apor
tes calbricos aconsejables. Esto independientemente de la in---
fluencia beneficiosa que tanto a nivel metabolico, como cardio-
circulatorio, respiratorio, etc., proporciona un ejercicio habi
tual. Aunque solo con ejercicio la pérdida de peso es menor que
con dieta, autores del prestigio de BJORNTORP (1978) lo preconi
zan por los otros tipos de ventajas que ocasiona. LEWIS y cols.
(1976) han tratado con ejercicio y una restriccibén calb6rica muy
moderada a un grupo de 22 mujeres obesas de 30 a 52 afios, vien-
do que en 17 semanas perdfan un 5% del peso de grasa, al tiempo
que observaron una gran mejorfa en la frecuencia cardiaca y pre
si6n sistolica tras un ejercicio subm&ximo, a las 17 semanas de
entrenamiento. La media de los triglicéridos del plasma y del =~
colesterol total no cambib, pero el cociente lipoproteinasbdel
colesterol de alta densidad/lipoproteinas de baja densidad, au-
ment6 de forma significativa.
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IV.- ETIOPATOGENIA
1.~ EACTORES ETIOLOGICOS

Si revisamos las posibles causas de obesidad (figura
1), vemos que en todos los casosg, salvo quiz8 en los de causa
genética ~de los que sabemos muy poco- el camino para el acumulo
de grasa es la creacifn de un balance energético positivo, es de
cir, un predominio de la ingesta sobre el gasto.

A,- ALTERACIONES HIPOTALAMICAS.-

El sfndrome de obesidad hipotalSmica est§ en la actua-
lidad bien establecido tanto clfnica como experimentalmente, si
bien los casos descritos en patologfa humana son muy pocos. Esta
forma de obesidad se produce como consecuencia de agresiones a -
los nucleos ventromediales del hipotflamo 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 craneofaringiomas, que aparecen generalmente antes
de los 40 afios (solo 9 de los 68 tenfan més de esa edad). El acu
mulo de grasa se produce como consecuencia de hiperplasia celu-
lar. Cuando se lesiona el hipotilamo se produce hiperfagfa que
conduce a la obesidad, puesto que en el hipotflamo estan los cen
tros responsables de la integracibén de la informaci6n relaciona-
da con los dep6sitos calbricos del organismo. Experimentalmente
se ha demostrado que tras la lesifn de los centros ventromediales
se produce un aumento del tamafno de los islotes de Langerhans y
consecutivamente un estado de hiperinsulinismo. Esta elevacién
de la insulina se produce sin la correspondiente disminucifn de
la glucosa (BRAY, 1980) y aparece unos dfas después de produci-
da la lesibén. Si se previene la situacién de hiperinsulinismo,
destruyendo previamente los islotes con aloxana, estreptozotocin
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ALTERACIONES HIPOTALAMICAS

Tumores (sfndrome de Babinski-Froelich)
Traumatismos
Procesos inflamatorios

ENDOCRINOPATIAS
Hipercorticalismos
Hipotiroidismos
Insulinomas
Trastornos oviricos:
Ovariectomfa
Sindrome de Stein Leventhal
ALIMENTARIAS O POR CEBAMIENTO
DISMINUCION DE LA ACTIVIDAD FISICA

GENETICAS

Si{ndrome de Lawrence-Moon-Bardet-Bield
Sfndrome de Prader-willi, etc.

INDUCIDA POR DROGAS
Ciproheptadina

Fenotiazinas
Hidracidas, etc.

Fig.l.- Posibles causas de obesidad.
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o cirugfa (FRIEDMAN, 1972; GOLDMAN y cols., 1972; YORK Y BRAY
1972), se previene el sindrome de hiperfagia y no aparece la obe
sidad. Parece establecido que la conexi6n entre el hipotdlamo ven-
tromedial y la secrecifn de insulina se realiza a través del vago,
ya que la seccibn de este nervio evita la hiperfagia y el sobrepe-

sO0. Esta teorfa se ha confirmado recientemente en estudios en los
que los islotes pancreativos fueron transplantados a la cépsula re
nal, con lo que no se producfa obesidad (BRAY y cols., 1979).

Las caracteristicas clfinicas que se aprecian en este ti
po de enfermos se pueden reunir en tres tipos de hechos: el prime
ro est8 relacionado con la hipertensi6n intracranéal y se manifies
ta por cefaleas y alteraciones visuales secundarias al edema de pa
pila, el segundo grupo de si{ntomas son manifestacifn de alteracio-
nes endocrinas e incluyen amenorrea, impotencia, diabetes insipida
a veces y sintomas de insuficiencia adrenal y tiroidea, pudiendo -
existir afectaci6n uni o pluriglandular; el tercer tipo est& consti
tufdo por una variedad de dafios psicolégicos o neurolégicos que in
cluyen convulsiones, hipo o hipertermia -ésta filtima de muy mal --
pronbstico- bulimia, somnolencia y coma.

B.- ENDOCRINOPATIAS.-

El sfndrome de Cushing y los insulinomas se ponen muchas

veces como ejemplos tfpicos de las obesidades endocrinas y sin em-
bargo es muy discutible que tengan un factor patogénico distinto -
del de otros tipos de obesidades. Ademis no hay que olvidar que es
tas entidades son una despreciable minorfa 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, -
Yy cuando se encuentra de forma importante, hay que pensar en que
es independiente de la hiperfunci6n adrenal. Baste recordar que el
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cortisol actfia como lipolftico,y lo que realmente se encuentra en
estos enfermos es una distrofia grasa, que sin que sepamos porgqué
se acumula en algunas partes del cuerpo (obesidad centrfpeta), --
siendo las extremidades delgadas, y con una cantidad total de gra
sa, a su nivel, inferior a lo normal. Pero es que ademfs las alte
raciones del metabolismo de los carbohidratos y los elevados nive
les de insulina plasmitica, consecuencia del antagonismo insulini
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 alimentos, con el objeto de evitar el dafio cerebral. En
4 casos publicados por nosotros (1972) y en varios mis vistos ~-
posteriormente habfa el denominador comfin de obesidad, pero tam-
bién de una gran ingesta de alimentos, que en alguna ocasién era
de glucosa pura, que una enferma confes$ compraba por kilos. El
hiperinsulinismo que define al proceso -recordemos el efecto lipo
genético y antilipolftico de la insulina- es hecho suficiente pa
ra explicar la obesidad. Experimentalmente esti claramente es-
tablecido 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 mucopolisaclricos que les produce el mixedema. La
explicacién del porqué pueden ademis presentar aumento de la gra-
sa corporal viene dada por la disminucién de la actividad, y del
gasto metab6lico, secundarios al deficit de hormonas tiroideas.

Los trastornos oviricos, especialmente el sfndrome de

Stein Leventhal, ocasionan frecuente obesidad, que a veces es su
inica manifestacién clfnica, posiblemente a través del exceso de
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produccién de hormonas oviricas, 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, habiéndose demostrado experimentalmente tan-
to en animales de experimentacién 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 mayorfa de todos los casos que se ven
en la clinica -en muchas ocasiones act@a como cofactor una dismi
nucién de la actividad ffsica- y el conocimiento del control de
la ingesta de alimentos y la forma de modificarlo, pueden ser la
base de una terapéutica eficaz en el futuro. De forma evidente,
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 (STUNKARD, 1978).

D.- INACTIVIDAD FISICA.-

La inactividad es un factor importante en el desarrollo
de la obesidad como demostraron los trabajos ya clisicos de MAYER
(1965) en los que usando cinematograffa en c&mara lenta, vié que
los adultos obesos desarrollaban mucha menos actividad que los
controles normales de la misma edad, sexo, tipo de trabajo, etc.
Por otra parte, cuando se introduce a animales en pequefias cajas,
que les limitan casi totalmente la movilidad, ganan un 50% m&s de
peso que los controles que con la misma dieta realizan un ejerci-
cio normal. Tras la lesif6n de los nficleos ventromediales del hipo
t8lamo se produce una intensa obesidad, pudiéndose comprobar (BRAY,
1980) que el aumento del peso estd m&s en relacibén con la disminu-
cibn 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 ffsica en el
tratamiento de la obesidad, se puede concluir que aunque la dis
minucifn del peso que se consigue es menor gue con el tratamien
to dietético, los resultados a largo plazo son mejores y las re
cidivas menos. Ademis el entrenamiento ffsico es también efecti-

vo en las complicaciones metabSlicas asociadas a la obesidad, ta

les como la disminucifn de la tolerancia a la glucosa, hiperinsu
linemia e hipertrigliceridemia. FRANKLIN y cols. (1979) estudian
la funcibén cardiorespiratoria, la composicién del cuerpo y la
concentracién de colesterol y triglicéridos, antes y después de
un programa de entrenamiento ffsico de moderada intensidad, ob-
servando una disminucién del peso,Jel engrosamiento del pliegue
cutanéo y de la funcifbn cardiorespiratoria en los obesos. KROT-
KIEWSKI y cols. (1979 y 1980) observan que la eficacia del ejer-
cicio ffsico es mayor en los casos de obesidad hipertré6fica, que
en la hiperplé&sica.

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 enzim&tico que necesita mis investiga-
cibén. 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 hipotald&mica que no dependerfa esencialmente de fac-
tores hormonales (hip6fisis y adrenales), estando en estos casos

la hiperinsulinemia y la hiperfagia mediada fundamentalmente por
el vago; y una obesidad transmitida genéticamente, que para manifes
tarse necesita imprescindiblemente de la presencia de la hip6fisi§
y suprarrenales. Pero también en los animales influyen los facto-
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res ambientales y como &1 mismo dice (BRAY, 1978) la obesidad -
animal se encuentra fundamentalmente en los animales que noso--
tros comemos, gue nosotros queremos o sobre los gue nosotros --
trabajamos. Los factores nutricionales y la actividad fisica, -
son sin duda los m&s importantes en el desarrollo de la obesi--
dad animal, habiéndose demostrado que la composicién de la die-
ta tiene un efecto profundo sobre la intensidad del almacena---
miento de calorfas. No hay m&s que recordar los procedimientos

de engorde usados en medicina veterinaria para no tener que in-
sistir en la influencia de la alimentacién sobre la adiposidad

en los distintos animales.

Los raros casos de obesidad genética humana (sf{ndrome
de Lawrence-Moon-Bardet-Biedl; Prader-Willy; Alstrom, etc.) tie
nen generalmente asociado un disturbio hipot&lamico 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 disminucifn 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 est8 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 cl&sico trabajo de NEWMAN y cols.
(1939) sobre 50 pares de gemelos univitelinos criados en el misg
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, habfa una ma-
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yor diferencia en el peso (m8s de 4 k.), lo que sin restar total
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 mis importante gque el medio ambiente y que la nu
tricibn 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 muy contradictorios. Los trabajos
de MAYER (1953) viendo que si ambos progenitores son obesos el
80% de la descendencia lo ser&, y solo el 10% de los nifios 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 "epidemiologfa”, hay una evidente influencia del
estado nutricional de las personas que se encargan de cuidar a

los nifios, sobre todo del sexo femenino. Apoya m&s la poca in-

fluencia gen&tica, el hecho de que aunque el desarrollo en nfi-

mero de las cé&lulas adiposas se inicia en la vida fetal (sobre
todo en el iltimo trimestre), el peso de los hijos de madres -
obesas (salvo si son diabéticas) es normal, y el que tanto ex-
perimentalmente (HIRSCH y cols., 1979), como en nifios recien -
nacidos se haya encontrado un nGmero de adipocitos normal.

WITHERS (1964) ha examinado la correlacibén entre los
nifios adoptados y los criados por sus padres, encontrando que
en los primeros habfa una correlacifn muy baja, en oposicién a
lo que ocurrfa 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 m&s, encuentran en sus trabajos una
clara correlacibn entre la sobrealimentacifn 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 nifios, las carac-’
teristicas del entorno en que se crfan.

F.- INDUCIDA POR FARMACOS.-

Diversos agentes farmacol6gicos (figura 1) son capa-
ces de favorecer la aparicién de obesidad. La mayoria de ellos
(hidrazidas, ciproheptadina) lo que producen es un aumento de la
sensaci6n de hambre, y en otros coadyuva la disminucién de la -
actividad fisica provocada por algunos psicof&rmacos.

Podemos concluir pués, gue aunqgue sSOn muy NUMErosos
los factores que pueden contribuir al establecimiento de la obe-
sidad, de todos ellos, solo la disminucién de la actividad fisi-
ca y los factores nutricionales, suponen causas mayores para ex-
plicar la obesidad en la inmensa mayorfa de los enfermos, pues-
to que el resto de las causas, si bien evidentes en algunos ca-
sos, no explican en conjunto m&s que un mfinimo y bien definido
nfimero de obesos.

I1.- EACTORES PATOGENICOS

De lo anteriormente expuesto se saca la conclusibn de

gue hay_gue centrar el problema en la éregcién de un balance _e-
nergético positivo para que se produzca la obesidad. Y esto de-

pende fundamentalmente de dos factores, el gasto calbrico y el

ingreso de energfa. En cuanto al primero, ya antes, hemos valo-
rado la influencia e importancia que pueden tener, y m&s tarde

nos referimos, si bien brevemente, de nuevo a €l. Queda pués -~
por explicar, que factores est&n implicados en el control de la
ingesta de alimentos 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 peguefio au-
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hento del peso, en condiciones normales, desde los 20 hasta los
50 afios, a pesar de que solo con gue se almacenase un 1% de las
calorias ingeridas, se produciria un gran exceso de peso a --
lo largo de su vida, debemos sacar la conclusién de que existen
una serie de sistemas de regulacifn 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 adaptacibn,
el que a pesar del tremendo cambio que ha supuesto la variacidén
del duro ejercicio del pasado al estilo de vida sedentario de
hoy, muchas personas mantengan un peso relativamente constante,
después de haber consumido mds de 50 toneladas de alimentos des
de los 20 a los 60 anos.

Vamos a revisar a continuacibn, que factores pueden
influir en el mayor o menor acfimulo de triglicéridos en los adi-
pocitos, e igualmente aquellos que pueden ocasionar un aumento
de la masa celulaxr adiposa.

A.- EISIOPATOLOGIA DEL TEJIDO ADIPQSQ. Aunque durante

mucho tiempo se consider6 que el tejido adiposo no tenfa otra fi
nalidad que la de almacenar energfa, constituyendo casi exclusi-
vamente un material de dep6sito inerte, sabemos'en la actualidad
que es un 6rgano activo con una gran capacidad enzimitica.

Fue equiparado a una variante del tejido conjuntivo,
pensando que los adipocitos no eran sino fibrocitos que en un mo
mento determinado se cargaban de grasa. Ahora sabemos gue el te-
jido adiposo se individualiza ya en el embrién humano, derivando
del mesenquima, form&ndose a expensas de esbozos lentiformes con
sistentes en una red de capilares sanguineos y cé&lulas adiposas.
Tiene una importante inervacifn directa, con terminaciones nervio
sas en contacto con las células. Tiene ademis 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 intercambios entre los metabolitos vehicu
lizados por la sangre y los elaborados por los adipocitos. Un
detalle digno de senalar es la gran rigqueza del tejido adiposo
en polinucleares bas6filos, 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, seglin se ha demostrado por microscopia electronica, es
una delgada capa del citoplasma que rodea a las vacuolas y que
se muestra extraordinariamente activa, mientras que los trigli-
céridos almacenados en el interior de las vacuolas son metaboli
camente inertes, en tanto est&n 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 tri
glicéridos son desdoblados a glicerol y &cidos grasos a nivel -
de la membrana del adipocito. Una vez dentro de la célula, es--
tos productos son de nuevo recombinados, form&ndose triglicéri-
dos que son almacenados. As{ pues, tienden a almacenar grasa --
cuando existe abundancia de alimentos y a liberar las grasas de
depb6sito cuando las necesidades del organismo lo requieren.

El paso de quilomicrones de la sangre a la cé&lula 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 &cidos grasos, es de
cir, que es la enzima encargada de regular la hidrolisis de los
triglicéridos circulantes. Esta enzima se ha encontrado ademéis
de en el tejido adiposo, en el corazén, misculo esquelético, --

glandula mamaria, bazo, pulmén y riiién. La concentracién de la
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enzima en plasma es muy pequeiia (1,9tg,7mU/106 células, segfn
BRUNZELL y cols. 1980), aumentando m;Eho después de la inyeccidn
de heparina, que actua como cofactor imprescindible. Se la cono-
ce también como actividad lipolitica post-heparina y factor de
aclaramiento. La actividad lipoproteinlipdsica de los tejidos,
puede sufrir cambios en virtud de las distintas condiciones del

organismo. Estos cambios repercuten en la captaci6n de los tri-
glicéridos. Asi se ha visto que hay un aumento de actividad a ni-

vel de la gldndula mamaria durante la lactancia y en el tejido
adiposo, después de la administracibn 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 mGsculo c&rdiaco aumenta durante el ayuno prolongado.

Las cé&lulas grasas sintetizan lipoprotein-lipasa en presencia de
glucosa e insulina, pero no en presencia de agentes que aumentan
los niveles intracelulares de &cidos grasos (PATTEN, 1970).

LITHELL y cols. (1978) han medido la actividad de la
lipoproteinlipasa en diversas zonas de mujeres obesas, encontran

do que esta es mayor por gramo y por célula en el tejido adiposo
de la regifn glutea y femoral que en diversas zonas del abdomen,

estando relacionado con el mayor volumen de las celulas a esos
niveles. De hecho dentro del mismo individuo la actividad por -
gramo era mayor en los puntos en que los adipocitos eran més graé
des. Parece l6gico 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 m&s el incremento de volumen de la cé&lula.

Estudios "in vivo" muestran una liberacién multifasica
de la enzima en la circulacifn después de la inyeccién de hepari
na (BRUNZELL, 1972), que es m&xima no solo en tanto los quilomi-
crones permanecen dentro del espacio extracelular rodeando al a-
dipocito, sino que también estimula la reesterificaci6n de los -
&cidos grasos, provocando la formacibn 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 cé&lulas en-
doteliales de la superficie de los capilares, lugar al que es -
facilmente accesible la heparina.

Ademds de la sintesis de triglicéridos, que se efectua
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 &4cidos grasos de cadena larga y de al
fa-glicerofosfato que proviene del metabolismo de la glucosa (fi
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 &cidos 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 organismo lo requieren son hidrolizados de nuevo -dentro del
tejido adiposo- a glicerol y &4cidos grasos libres que pasan a la
sangre. La vida media de los &cidos grasos libres (NEFA) en la
sangre es de solo algunos minutos, circulando unidos a la albumi
na plasmitica y siendo captados por los distintos tejidos que --
los utilizan, salvo el tejido nervioso. La liberacifn de NEFA --
aumenta con el ayuno, con la tensién emocional, con el miedo y
con todas aquellas situaciones que supongan una descarga simpa-
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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bi&n se conoce con el nombre de lipasa hormono-sensible, pues
distintas hormonas m&s o menos intensa y rdpidamente modifican

en sentido positivo o negativo su actividad.

El cofactor imprescindible de la lipasa hormono-sen-
sible es el AMPc. La concentracibn intracelular de este, va a
regular la accién de la enzima, estando el mismo sometido a la
accién de dos enzimas: la adenil ciclasa y la fosfodiesterasa,
que catalizan rapidamente la sintesis y la degradacién del AMPc.
Por tanto, todo agquello que actue sobre estas enzimas, va a mo-
dificar en Gltimo término la hidrolisis de los triglicéridos.

La adrenalina y noradrenalina, aumentan "in vivo" e
"in vitro", incluso a debil concentracién, la actividad de la
lipasa hormonosensible, por estimulacién de la adenil ciclasa.

Experimentalmente se ha visto, en ratas, que esta accifn es muy
ripida y se acompaiia de una entrada de glucosa en los adipoci-
tos, Se ha observado asimismo que ante una reaccién de alarma,
aumenta la tasa de NEFA, como consecuencia de la descarga adre-~
nalfnica. Por el contrario la movilizacién de los NEFA disminuia
en los animales a los que se anulaba la accién de la adrenalina
por la administracién de agentes bloqueantes. El aumento de la
liberacién de NEFA tras la administracién de adrenalina es mayor,
si al tiempo se inhibe con cafeina la accifn de la fosfodiestera

sa. Por tanto estas hormonas actuan como lipoliticas.

Otras hormonas como ACTH, TSH y glucagbén, estimulan -
igualmente la actividad de la adenil ciclasa,aumentando la con-~
centracifén de AMPc en el adipocito y favoreciendo la lipolisis.
Sin embargo su accibén no parece ser demasiado importante en con-

diciones fisiologicas y solo excepcionalmente y en cantidades
muy superiores a las normales, parecen tener una accifén objetiva-
ble.

Hay mucha confusifn en lo que respecta a la moviliza--
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cibén de la grasa por la hormona del crecimiento (GH o STH). Aun

que se ha visto que los NEFA, los cuerpos cetfnicos en sangre y
el contenido en grasa del hfgado aumentan después de administrar
STH, no es posible demostrar liberacién de los NEFA al afadir

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 precisa la presencia de hormonas supra--
rrenales. Ahora bien, incluso en estas condiciones, el efecto liy
pomovilizante tarda alrededor de dos horas en producirse, y es -
inhibido por la accién de la puromicina (que bloquea la sintesis
proteica) y de la actinomicina D (que paraliza la formacibn de -
RNA), lo que indica que durante ese tiempo se est8 produciendo la
sintesis de otra proteina y que serfa esta la que ejercerfa la -
accibén lipomovilizante y no la misma somatotropa. En la actuali-
dad se piensa que es la somatomedina la que realiza la accién.

Las hormonas tiroideas y los glucocorticoides, aumen-

tan la actividad de la lipasa hormonosensible, por aumento de la
sensibilidad de la misma a la accién de otras hormonas lipolfiti-
cas y no pcr accibn directa, es decir, serfa una accibn permisiva.
Que esto es asf, lo demuestra el que muchas sustancias capaces de
producir movilizacién de la grasa, no ejercen su accifn en ausen-
cia de hormonas suprarrenales o de tiroxina. Asi en el animal su-
prarrenalectomizado, no se produce la movilizacién de la grasa,
que normalmente existe cuando se administra alcohol etflico, pero
sf, si se administran glucocorticoides. Igual se ha demostrado en
otras experiencias en animales hipofisectomizados en ausencia de
tiroxina.

Otras sustancias no hormonales con accién lipomovili-
zante son la cafeina y la teofilina que actuan a través de provo

car una inhibicién de la fosfodiesterasa.

Contrariamente con lo que ocurre con las sustancias
antes dichas, que tienen un efecto lipolftico, la insulina y la
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prostaglandina PGE-1, inhiben la accién de la lipasa hormonosen-~
sible, blogqueando la formacién de AMPc y actuan como antilipoli-
ticas. Mds tarde insistiremos sobre este interesante aspecto, so
bre todo en lo que se refiere a la insulina, pues vamos a ver,

gque en la mayorfa de los casos el hiperinsulinismo estd presente
en la obesidad.

El 4cido nicotfnico, la vitamina D-2 y la fosfolipasa
C (una enzima de origen bacteriano) disminuyen igualmente la --
accién 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 aminodcidos marca-
dos con carbono radioactivo se ha demostrado una incorpdracién -
muy activa de las proteinas en los adipocitos, donde por otra par
te también se produce la degradacién de ciertos amino&cidos.

2. - CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS DEL TEJIDO ADIPOSO.

Partiendo de estudios en la rata se demostr$ (ENESCO y
cols., 1962 y WINICK y cols., 1965) que se podfan describir tres
fases de crecimiento en cualquier &8rgano: un periodo inicial de
hiperplasia; una fase de hiperplasia m&s hipertrofia, y finalmen-
te el crecimiento se hace exclusivamente por hipertrofia. Simila-
res estudios se han hecho en diversos tejidos humanos, incluyendo
cerebro (HOWARD, 1969 y WINICK, 1968 y 1973), rifién, higado y mis
culo (WIDDOWSON y cols., 1972), que sugieren gque lo mismo puede
ser aplicado en términos generales al hombre.

Aunque este patrén de crecimiento es comfin a todos los
6rganos no regenerativos, el tiempo en el cual la divisién celu~-
lar cesa, difiere de 6rgano a 6rgano y en cada especie. En la ra-
ta la divisién celular cesa a los 90 dfas en el rifién y en el pul
mén, 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
completa después de los 3 afios.

BROCK (1972) sugiere 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 continuaci6n 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 investigacifn.

En su mis cl&sico trabajo (1969) comparando 20 sujetos
obesos (142 kg. de peso medio) con 5 normales (peso medio de 65k.)
vieron que aungque el total del volumen de grasa era muy diferente
de unos a otros, el tamafio celular no explicaba mds que el 40% de
esa diferencia, en tanto que el nGmero de las c&lulas era un 190%
superior en los sujetos con sobrepeso. Comparando el nGmero de cé
lulas con la cantidad total de grasa en el grupo de los obesos --
vieron gue existfa una buena correlacién y asf los menos obesos -
tenfan un nlmero de células entre 40 y 60 por 102 (normal en el -
estudio 26,83 x 109), en tanto que aquellos con una mucha mayor -
cantidad de grasael nGmero de células estaba directamente relacio
nado con el tiempo de evolucién de la enfermedad y aquellos en --
los que habfa aparecido antes de los 10 afios tenfan m&s células -
que los que habfan iniciado la obesidad entre los 10 y 20 afos y
estos m&s que los que eran obesos desde la edad adulta. Observan-
do el efecto de la reduccidn sobre la celularidad, vieron que tras
someterles a una dieta controlada de 600 calorias, con pérdida
de hasta 50 k. disminufa de forma notable el tamafio de las célu-
las, pero no se modificaba o solo lo hacfa de forma muy ligera el

nimero.
hunmero
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Este trabajo fue el punto de partida de una serie de
estudios que en términos generales vienen a confirmarlo, si bien
algunos recientes establecen una gran discusién sobre la frecuen
cia de hipercelularidad en los distintos obesos, en relacién con
el punto anatémico en el que se hace la biopsia, edad de inicia-
cién de la obesidad, intensidad de la misma, etc.

Son muy demostrativos los trabajos sobre voluntarios
(SIMS y cols., 1968) de peso normal, a los que se practicaron -
varias punciones de tejido adiposo durante dos periodos: uno de
sobrealimentacifn hasta conseguir un exceso de peso de 10 k. y
luego con regimen restrictivo hasta volver al peso inicial. Du-
rante la primera fase se producfa un aumento de la masa adiposa

por aumento del volumen de los adipocitos pero sin modificacién
del nimero; mientras que en la segunda fase el volumen de los -

adipocitos volvia a lo normal, permaneciendo inmodificado el nG-

mero. Parece ser que solo con una restriccifén muy precoz =-anima-
les antes del destete- del aporte de calorias se consigue una --
disminucién del nGmero de células adiposas en la rata (KNITTLE,
1974).

Estudiando a personas obesas y no obesas entre los 2

y 18 afios de edad, KNITTLE (1974) ha visto que la cantidad abso-
luta de grasa no varfa significativamente en los nifios no obesos
entre los 2 y los 10 afios en tanto que en los obesos hay un sig-
nificativo aumento de la cantidad de tejido adiposo. No se han -
visto modificaciones en el tamafio medio de las células en los ni
nos obesos entre los 2 y los 12 afnos y en ninguno de los dos gru
pos el tamafio de los adipocitos excedi8 al de los adultos.

KROTKIEWSKI y cols. (1975) estudiando 31 mujeres de -
52 aflos y 13 de 22 afios, todas ellas con un peso mantenido entre
un m&is-menos 10% del peso ideal, vieron que las de 52 afios tenfan
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 tamafio, puesto que las m4s jovenes tenfan
un nimero significativamente mayor. Se saca la conclusién de que
aunque se sabe que la vida media de los adipocitos es muy larga
(HOLLEMBERG, 1973), el nGmero 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 tamafio estaban en la regidn abdomi-

nal en los dos grupos (otros autores no lo confirman), siendo mis
pequefias las células de la regifn glutea y femoral. También vie-
ron que los niveles de insulina, eran m&s altos en los sitios de
adipocitos mids voluminosos.

En el trabajo de KNITTLE (1974), no ya en relacibn -
con el tamafio, sino con el ndmero, observaron que no_hay modifi-
cacibn significativa del nGmero de células en los niiios no obesos
antes de los 10 afiog, (figura 3) en tanto que en los obesos el nG-

mero va aumentando, alcanzando ya a la edad de los 6 afos valores

similares o incluso superiores a los adultos (figura 4). Vemos -

pues que el desarrollo de los dep6sitos de grasa en los nifios obe
sos se produce de una forma cualitativa y cuantitativamente dis-
tinta que en los nifios normales. Alrededor de los dos anos de --
edad, los ninos obesos tienen ya células adiposas de mayor tamaio
Y en mayor nimero que los no obesos. De los 2 a los 16 afios, tie-
nen lugar un aumento r&pido del ndmero sin aumento del tamafio, en
los obesos. En los nifios normales, no hay aumento importante del
ntimero ni del tamafio entre los 2 y los 10 afios, comenzando a par-
tir de esa edad una elevacién de los depSsitos grasos por modifi-
cacién tanto del tamafio como del ndmero de las células.

Parece que la velocidad de proliferacién celular aun
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puede ser modificada en los nifios cuyo nimero de células se en-~
cuentra en los limites de los valores normales para los adultos
no obesos, pero no si es superior. En nifios recientemente diag-
nosticados de diabetes infantil, la administracién de insulina
determina un aumento del tamafio celular sin modificacién del nf-
mero. Solo en enanos hipofisarios tratados con hormona del cre-
cimiento humana se ha podido demostrar (KNITTLE, 1974) un aumen-
to del nGmero de células adiposas en el periodo comprendido en--~
tre los 2 y los 10 afios, lo que sugiere que esta hormona juega
algGn papel en la proliferacibén 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 mGltiples mediciones,
considerando que el desarrollo de los adipocitos comienza aproxi
madamente a los 30 semanas de la gestacifn y es muy intenso hasta
la edad de 1 afo. En la &poca de la pubertad habrfa una nueva e .
importante proliferacifn 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 n@mero.

Muy recientemente sin embargo C-SORIGUER y cols. (1980)
tras un estudio sobre 86 nifios, 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 tamafio de los

adipocitos, sin que se modifique para nada el nGmero de los mis-

mos. Durante el segundo semestre la masa adiposa decrece rfpida-
mente, decreciendo también simultaneamente el tamafo de la célu-
la adiposa a partir del 8-9-10°mes de vida. A partir de este mo-
mento el nGmero de células adiposas comienza a aumentar. Después
de los dos afios, la masa total adiposa, crece lenta y progresiva

mente a expensas del tamafio y también del nfimero de adipocitos.
Coincidiendo con otros autores (HAGER y cols., 1977) consideran
que la sefial para la proliferacién de los adipocitos puede ser un
tamafio determinado de la c&lula adiposa, y quizi determinadas -
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concentraciones de &cidos grasos en el tejido adiposo.

-Estos resultados nog parecen muv acorxdes con lo gue
nos ensefia cada dfa la experiencia clinica, v es evidente que la
situacifn nutricional de un nifio en el primer afno de vida, pare-
ce tener muy poco que ver con lo que va a ser de €l en el futuro,
en tanto que existe una relacifén evidente (sobre la que no es pre
ciso insistir, pues ha sido tratada ampliamente en el apartado de
"epidemiologfa®) entre la presencia de obesidad en la edad esco-
lar y el grado de intensidad y sobrepeso en la vida adulta.

Adem&s de los trabajos antes indicados, la_inmensa ma-
yorfa de los autores, tras multitud de estudios, tanto en anima--
les de experimentacifn 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 pequefias di-
ferencias de matices, coinciden en afirmar, gue existe durante la

infancia una tendencia a la reduplicacibén celular, existiendo -

siempre, en los obesos que iniciaron la enfermedad en la infancia,

un mayor nfimero de adipocitos si bien al tiempo existe un mayor

tamafo, constituyendo los casos de obesidad mixta, es decir hiper-
pldsica-hipertr8fica. Por el contrario los que comenzaron a tener
sobrepeso, después de la pubertad, tienen una obesidad unicamente

hipertr8fica, por aumento exclusivo del volumen de los adipocitos.

También la mayorfa coinciden en que los obesos con componente hi-
percelular son m&s refractarios al tratamiento 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
hiperplisicas y otro de hipertréficas, viendo que los obesos hi-
perpldsicos reducian el tamafio de los adipocitos hasta un volumen
similar al que bajaban los hipertr6ficos, pero no inferior, por
lo que quedaba un mucho mayor exceso de peso, puesto que el nGme-
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ro no disminuyo. L6gicamente para conseguir la normalizacién de
la grasa del cuerpo, en las obesidades con un gran nfimero de ce
lulas adiposas, habri que conseguir que el tamafio de estas lle-
gue a ser inferior al de los normales. Pues bien, en sujetos se
leccionados al azar, adipocitos m4s pequefios de lo normal, solo
se han encontrado en relacién con diversas enfermedades y en su
jetos obesos hipercelulares adipocitos mis pequefios de lo nor--
mal, solo se han visto rara vez después de dietas muy reducidas
(SJOSTROM y cols., 1974).

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

GREENWOOD y HIRSCH (1976) tras estudios experimentales
sugieren que los adipocitos se desarrollan en la rata Sprague
Dawlay por un proceso de intensa proliferacifén celular en las
primeras semanas de la vida postnatal. Estas células rapidamente
proliferantes 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 an8lisis posterior del marcador incorporado en los adipocitos
maduros, se puede conjeturar algo sobre el desarrollo del teji-
do adiposo. Aproximadamente de las tres a las cinco semanas de
edad mucha de la proliferacién ha cesado, pero existe un rema-
nente de adipocitos no desarrollados y estas c&lulas 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 deficiente durante las tres

primeras semanas de vida en la rata ocasiona un cambio permanen
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te en el ndmero de células. Los animales sobrealimentados tie-
nen mis y m&s grandes adipocitos que los deficientemente alimen
tados y que los controles. En la rata Zucker, geneticamente obe-
sa, mis de la mitad de la obesidad puede ser prevenida por una
alimentacibén deficitaria precoz, sf bien y puesto que en estos
animales la obesidad se inicia en la fase postnatal desarrollan
en todo caso una obesidad con componente de hipercelularidad, -
es decir mixta, hipertrofico-hiperplisica. Las obesidades que
aparecen mis tardiamente, como las producidas por lesiones hipo
talimicas, o que aunque esten condicionadas por determinantes
genéticos, estos actuen m&s tarde, como la obesidad del ratén
Danforth o Amarillo, son exclusivamente hipertré6ficas.

En el hombre es posible (HIRSCH y cols., 1976) que la
rédpida progresién de adipoblastos a adipocitos ocurra solo al
principio, quiz&s en el primer afio de la vida y el posterior
crecimiento del tejido ocurra mis 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
tardiamente, como han descrito HIRSCH y cols. (1976), si bien
ellos mismos encuentran una correlacibn 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 v&lumen
de las células. Tambié&n 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 v6lumen celular.

Ahora bien algqunos autores, discrepan de estos hallaz-
gos. Asf GURR y cols. (1978) haciendo biopsias subcutaneas en
tres zonas: epigfstrica, glutea y femoral, y biopsia de epiplon
en enfermos operados de cirugfa abdominal, concluyen que el ni-
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 Metabflica 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 pequefias (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 caracteristi
cas de la obesidad. Concluyen, tras una amplia revisién de la
literatura, afirmando que la mayorfa de los trabajos publicados
en relacién con la correcta aplicacién del término hiperplasia
celular no son exactos, pués la met6dica 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
&ste se acorta con la alimentacién excesiva y viceversa, por lo
que tendrfa muy poco que ver con la cantidad de cé&lulas en el
futuro. Su trabajo, que nos parece que necesita mds confirmaciébn,
ha sido seriamente criticado por BJORNTORP y SJOSTROM (1979).

Los datos antes expuestos, tienen un gran interés pric
tico desde el punto de vista profilactico, siendo fundamental--
mente los pediatras los que deben tomar conciencia de la curva
ponderal 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 nGmero de obesos, si que podemos conseguir dismi-
nuir la cantidad de obesidades extremas, que evidentemente son
las que presentan un mayor riesgo de complicaciones y en las que
la expectacién y calidad de vida esti mis afectada.
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B.- CONTROL DE LA INGESTA DE ALIMENTOS,.-

Tras el estudio de la fisiopatologfa del tejido adipo-
so, surgen dos preguntas:

1,- ¢Porqué en determinadas circunstancias aumenta el
nGmero de adipocitos?.

2,~ ¢Porqué aumenta el tamaiio 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 gue los
animales genéticamente obesos nacen con un nGmero normal de adi
pocitos y los hijos de madres obesas, tienen un peso normal al
nacer, si no hay otra causa que favorezca el sobrepeso. Es posi
ble, que la sefial para la proliferacién de los adipocitos, sea,
como sugieren HAGER y cols., (1977) y C. SORIGUER y cols., (1980),
un determinado tamaifio de la célula adiposa, junto a determinadas
concentraciones de 4cidos grasos, actuando como factores impres-
cindibles los nutricionales.

Para intentar explicar la segunda prequnta hemos de es-
tudiar los factores que influyen sobre la ingesta de alimentos,
ya que sabemos que el contenido en triglicé&ridos del adipocito
depende de tres procesos:

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

2.- La sintesis de triglicé&ridos a partir de los &cidos
grasos libres o lipidogénesis.

3.- La reaccidén inversa, es decir, la liberacibén de
los 4cidos grasos libres a partir de los triglic&ridos o lipolisis.
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BRAY y cols. (1975) intentan explicar la ingesta de ali
mentos por la existencia de un sistema de control "feedback" -~
constituido por tres componentes: el controlador, el sistema con
trolado y los elementos del feedback que actuando por un procedi
miento de sefiales regularfan al controlador. En la figura 5 se
exponen los diversos elementos que lo integran y que vamos a es-
tudiar a continuacién.

1,- ULAC]O -

Aunque estd claramente establecido que el hipotalamo
es la estructura m&s importante en la regulacién de la ingesta,
otras zonas del cerebro como el area septal, area preoptfca, --
complejo amigdalino, hipocampo, regifn limbica y formacifn reti
cular, participdn en el comportamiento del individuo ante la in-
gesta, actuando a través de mdltiples circuitos neuronales, mu-
chos de los cuales pasan a través del hipot&lamo. 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. Seg@n ellcs, algu
nas estructuras de alrededor de estos nucleos, deben ser daiadas
en orden a producir hiperfagia, sobre todo las fibras noradrener
gicas localizadas en la parte anterior de la extremidad de los
citados ndcleos.

a) Estructuras corticales.- La regulacién de la ingesta

de alimentos se hace por mecanismos cada vez m&s 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 presentacifn mis o menos agradable de los alimentos,
de su gusto, olor, etc., diversas variaciones del medio ambiente
pueden influir en la regulacién de la ingesta. Parece claramente
establecido que en los sujetos de peso normal, el ingreso de los

alimentos se adapta a las necesidades (al menos dentro de peque-




55

CONTROLADOR

1.- NEURAL.
a) Corteza.
b) Hipotilamo.

c) S.N. auténomo. SISTEMA CONTROLADO

2.- GASTROINTESTINAL. __’. TOTAL DE CALORIAS. calorias
a) Cal. para almacenar.m

a) Est6mago.
b) Duodeno. b) Cal. para distribuir

3.- HORMONAL.
a) Pancreas.
b) Suprarrenal.
c) Tiroides.
d) Gonadas.
e) Hip6fisis.

ELEMENTOS DEL "FEEDBACK"

Glucosa en plasma.
Glicerol en plasma.

AGL en plasma. l‘———

Amino&cidos en plasma.
Calor.

Fig. 5.- Modelo para explicar el control de la ingesta de
alimentos.
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fas variaciones), siendo en los obesos mucho mayor la influen-
_cia del medio ambiente. CAMPBELL y cols. (1971) han podido ob--
servar con un ingenioso aparato que proporciona una dieta férmu

la a diversas concentraciones, que los sujetos normales adapta-
ban pronto el volumen ingerido a la concentracién, 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 adaptacién del v6lumen ingerido en relacibén -
con los cambios en la concentracién. Dos obesos juveniles, hi--
percelulares consumfan grandes cantidades de la dieta f&rmula,

fuera cual fuera la concentracién ingiriendo en cualquier caso

una gran cantidad de calorias.

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

La influencia de la percepcién del tiempo sobre la in-
gesta, ha sido también 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 comfan la
cantidad de alimentos que correspondfa al tiempo real que habia
transcurrido, los obesos comfan en relacifn con la hora que mar
caba un reloj trucado.

Experimentos similares con otras variables, demuestran

que los individuos obesos, son mucho mis sensibles a las suges-
tiones del medio ambiente(disponibilidad f4cil del alimento, sa
bor de los mismos, patrones de luz y obscuridad, etc.) que los

de peso normal.

Mencibn especial merecen los factores psicolégicos co-
nocidos y valorados desde antiguo. Ya desde el nacimiento la re
lacién madre-hijo gira en gran medida en torno al hecho de la -
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toma de alimento, tanto si &sta es natural como artificial. HEN
NING (1980) considera que los factores maternos pueden influir
de forma importante en la ingesta del hijo a traves de tres vias:

a) Los estimulos olfatorios que atraen al nifio a la ma-
dre; b) el v6lumen de la leche ingerida que ést& m&s relacionado
con la disponibilidad de la misma que con el apetito del nifio, 'y
e) la influencia de la madre en el proceso del destete.

En la clinica encontramos con frecuencia obesidades que
se han puesto en marcha coinciditendo con un trauma psiquico o un
trastorno emocional, con la caracteristica de que en ellos el --

tratamiento suele fracasar casi por norma, salvo gue 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

rafo, introvertido, se desliga del medio ambiente, disminuye la
actividad fisica y se refugia en la comida, incluso como un meca
nismo de autocastigo. Muchos de los obesos -mis frecuentemente
hembras- confiesan que cuando tienen algfin conflicto emocional
comen mis, a pesar de saber que ello les perjudica.

Un_ejemplo claro de la influencia de los factores psi-
cologicos lo tenemos en los casos de bulimia o hiperfagia psico-

gena (comedores nocturnos) y en el extremo opuesto en la anore-
xia nerviosa. Este tipo de factores ha sido l68gicamente estudia

do de manera fundamental por los psiquiatras y especialistas en
Medicina Psicosomitica, atreviéndose alguno de ellos a decir, -
que el comer demasiado se debe siempre a una alteracifn emocio-
nal primaria, pensando que el obeso encuentra en la comida pla-
ceres que no puede satisfacer de otra forma. MARTINEZ PINA(1977)
hace una revisifén reciente de los factores psicologicos en la -
obesidad.

Es posible que en un futuro sepamos que los trastornos
emocionales profundos ocasionan alteraciones bioquimicas a ni--
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vel de los nucleos hipotal&micos reguladores de la ingesta, o a
nivel m&s alto (areas limbicas o neocorticales) por la accifn -
quiz& de neurotransmisores fisiolSgicos como dopamina, S5-hidro-
xitriptamina o acetilcolina.

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

De hecho, a raiz del primer trabajo (STUART, 1967) so
bre la positiva influencia de la modificacién de la conducta 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) consider&ndose en la actua
lidad como una de las formas de.terapfa mds eficaces.

b) Estructuras subcorticales.- El importante papel de
las _estructuras hipotaldmicas en la regulacién de la energfa al
macenada, ha sido demostrado por los casos de obesidades muy in

tensas consecutivas a tumores de esa regién (BRAY, 1978), por

el hecho de gque la extirpacién quirurgica del tumor se sigue de
la curacibn 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 seilales de que se ha co-

mido bastante, mientras que los nucleos localizados en la regién
lateral del hipot&lamo controlan la sensacifén de hambre. Estos
hechos conocidos desde hace unos afios estdn totalmente confirma

dos y son aceptados unanimemente en la actualidad. (BRAY, 1980).

Verosimilmente, el area lateral es estimulada conti--
nuamente, provocando hambre salvo que esté& inhibida por los NVM.
Cuando se destruyen estos, se produce hiperfagfa y progresivo -



59

aumento del peso, salvo que se seccione el vago, o se haya des-~
truido previamente el pancreas. Los animales en estas condicio-
nes comen los alimentos si los tienen facilmente a su disposi--
cibn, pero nd si tienen que tratar de proporciondrselos, dismi-
nuyendo al mismo tiempo de forma notable la actividad del animal.

Uno de los hechos m&s interesantes del papel metab6li-
co de esta regifn, lo supone el estudio de la destruccibn de ta
les nucleos con aureotioglucosa (ATG) que es atrapada por los -
mismos, si bilen 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 glucostitica para
la ingesta de alimentos. Estudiando electricamente esas zonas -
del hipot&lamo, se observa que durante los periodos de hambre
los NVM estin inhibidos y los laterales 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 plasm&tica y alter&ndose el metabolismo
de las protefinas y de los lipidos, ya en los primeros dias des-
pués de la destruccibn de los nficleos y desde luego, antes de -
que se haya establecido la obesidad.

BRAY (1972) en cuatro sujetos con obesidad secundaria
a lesibén hipotalémica ha estudiado la concentracién de insuli-
na en plasma, comparindola con la de sujetos del mismo peso y -
sexo sin dano hipotaldmico apreciable, viendo como hemos dicho
que los niveles basales de insulina eran m&s altos en los prime
ros que en los controles. Pero adem&s midiendo diariamente la -
concentracién de insulina durante siete dfas de ayuno, vieron -
que los niveles de insulina bajaban en los controles durante los
dos primeros dfas y permanecfan en cifras relativamente bajas.--
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Area lateral "

Ingesta después
de la destruc-
cién del 4rea

Ingesta después
de la estimula-
cién elé&ctrica

Estimulacién
eléctrica de
los N.V.M.

Estimulacién
eléctrica del
irea lateral

Administracién
de glucosa sis
temdtica o "in
situ”

Glucosa o esti
mulacién eléc-
trica "in situ"

Sensibilidad a
la glucosa

Sensibilidad a
la insulina

}Actividad eléc-
trica esponténea.

$actividad eléc-
trica esponténea.

Hiperglucemia

periférica.

} Actividad
eléctrica espon
tinea.

+Actividad
eléctrica espon
ténea.

Hipoglucemia
periférica.

Fig. 6.- Algunas caracteristicas bisicas de los nficleos
hipotal&micos de la saciedad (N.V.M.) y del
hambre (4rea lateral). ¢ aumentado ¢ disminuido.
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Por el contrario, en tres de los cuatro sujetos con obesidad hi
potaldmica, no se aprecif esta caida y en dos de ellos se encon
traron niveles inesperadamente altos. Experimentalmente, como -
indicamos en la etiopatogenia, se ha demostrado que con la des-
truccién por medios quimicos o quirurgicos del pancreas, se pre
viene la aparicién de obesidad, lo que confirma la fundamental
influencia de la insulina en el establecimiento de la misma. --
Cuando se secciona el vago se evita la hiperfagia y el sobrepe-
so lo que sugiere que la conexién entre los NVM y el pancreas -
se realiza a traves de este nervio, y si los islotes pancreati-
cos se transplantan a la cipsula renal se previene la aparicién
de hiperinsulinismo y obesidad (BRAY y cols., 1980).

NISHIZAWA y cols. (1979) han demostrado que la lesién -
de los NVM se asocia con cambios en el sistema nervioso autono-

mo, de forma que el vago se muestra hiperactivo después de la -

lesién, mientras que el sistema nervioso simpatico mantiene una
actividad disminuida.

Sobre el hipotaldmo lateral una pequefia lesifn provoca
una disminucién de la ingesta de alimentos, con caida del peso
corporal del 10 al 15% de los animales controles. Cuando la le-
sifn de este area es amplia se llega a producir una completa a-
fagia. E1 importante papel del area lateral del hipotalamo en
el control de la ingesta de alimentos gse demuestra por la esti-

mulacibén elé&ctrica de la zona,que se sigue de un incremento de la
toma de alimento y de una elevacién del peso. La ingesta espon-

tanéa de alimentos se hace nula, y el animal solo come cuando -
se le estimula electricamente. Cuando la estimulacifn electrica
se términa el peso del cuerpo declina y la ingesta espontanéa de
alimento se va elevando, de forma que en conjunto el animal aca-
ba teniendo un peso similar al de los controles (STEFFENS, 1975).

DORNER (1972 y 1974) considera que la diferenciacidén de
los centros hipotalamicos se realiza durante la época media de
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la vida intrauterina, afirmando que la cantidad de calorias exis
tente en el momento de diferenciacién de los citados centros in-
fluirfa en el proceso de diferenciacién y determinarfa la funcibn
futura de los centros reguladores del apetito y del crecimiento.
WIDDOWSON y cols. (1975) consideran que el tamafio alcanzado por -
el organismo en el tiempo critico de la diferenciacién hipotaldmi
ca determina su ritmo de crecimiento. Segln estos autores, el rit
mo ulterior de crecimiento de un animal, estd predeterminado por
el ritmo o quiz§ por el tamafio en el periodo critico del desarro-
1llo a principios de la vida, cuando los centros reguladores del
apetito se ponen en coordinacién con el ritmo de crecimiento. Con
trasta esto, con lo reiteradamente descrito 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 revisién amplia del control
de la ingesta, presta la midxima atencién al paniculo adiposo, con
siderando que el hipot&lamo ajusta la ingesta a las necesidades
de regular el tamano de los depbsitos de grasa, es decir, no actua
regulando el apetito, sino perifericamente a traves de variar el
nivel de grasa del tejido adiposo. Se apoya en el hecho de que si
se produce la destruccién de los NVM del hipotilamo a ratas, a -
las que previamente se ha hecho obesas, por la inyeccidn reitera-
da de insulina, las ratas ganan muy poco peso, puesto que ya eran
obesas antes. Nos parece, que su argumentacién no es aplicable a
cualquier otro tipo de obesidad, puesto que &1 parte de un tejido
adiposo ya exageradamente lleno, sobre el que l8gicamente cual--
quier estimulo va a ser menos eficaz para aumentar los depdsitos

grasos.

La posibilidad de que ciertas zonas del sistema neuroen-
docrino puedan jugar un papel en el establecimiento o desapari--
cién de la sensacién 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 alglGn papel en la obesidad.
En algunos animales (rata Zucker fa/fa y ratén ob/ob del Jackson

Laboratory) geneticamente obesos, en los que ademis existen al--

tas concentraciones de ACTH y de beta-endorfina, el exceso de in

gesta, que estos animales presentan, puede ser abolido temporal-

mente por la administracién de naloxone, un antagonista de los -

opiaceos, de corta accién. Este hecho sugiere que el exceso de opia
ceos en este tipo de roedores, pueda contribuir al problema de
la sobrealimentacién. Pero es posible que estos opiaceos puedan -
favorecer la obesidad, no solo por la sobrealimentacifn, sino por
otras acciones de los mismos, como la hipotermia y sensibilidad
al frio, el edema, la constipacibn, la letargia y pasividad. La -
morfina y la beta-endorfina inducen una amplia serie de reaccio--
nes adaptativas que tienden a conservar grasa, agua y reducen la
pérdida de energfa, al ocasionar una relajaciénvaé los mGsculos
esqueleticos. Otras acciones de la beta-endorfina sobre diversas
hormonas (tirotrofina, insulina, glucagén, gonadotrofinas, etc.)
pueden contribuir al mismo ffIn. El organismo para despertar del
estado de hibernacién y/o morfinizado necesita un amplio aumento
en el metabolismo. Este se realiza por el sistema endoloxinérai-
co (endoloxina es igual a un péptico endogeno similar a la nalo-
xona) que antagoniza las acciones del sistema endorfina. Existe

cierta evidencia de que la calcitonina y/o ciertos fragmentos -
del ACTH como el CLIP (ACTH 7-38) y tanto la alfa como la beta
MSH (hormona estimulante de los melanocitos) tengan actividad -
endoloxinérgica. Probablemente en el curso de los préximos afios,
tengamos datos mis 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 alimentos. Estudios en animales
demuestran que la serotonina disminuye selectivamente la ingesta
de carbohidratos, pero permite que el consumo de protefinas 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, cambie cada vez que se realiza un acto de toma de alimen
to, puede influir no solo en la sensacibn de saciedad, sino en
el aprovechamiento de los principios inmediatos ingeridos.

c) SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO.- Los efectos intrahipotg
l8micos de las catecolaminas se exponen en la figura 7. La in--

yeccibn de noradrenalina (norepinefrina) o de adrenalina (epine
frina) dentro del hipotal&mo ventromedial, aumenta la ingesta

de alimentos de la rata saciada. Este efecto es sin embargo blo
queado por la fentolamina y por las drogas gue actuan como blo-
queadores alfa-adrenergicos. De este modo el efecto del hipot&-
lamo ventromedial sobre la ingesta de alimentos, puede ser inhi
bido por las catecolaminas, con lo que la ingesta de alimentos
se activa. Por el contrario, la ingesta de animales hambrientos
puede ser reducida o suprimida por la inyeccibn en el hipotéla-
mo lateral de los beta-agonistas, como el isoproterenol. Los --
bloqueadores beta-adrenérgicos, como el propanolol, pueden ven-
cer 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 inges
ta y gque los beta median la saciedad. Las anfetaminas, que actuan
como un estimulador beta, inhiben la ingesta, cuando se inyectan
en el hipotilamo lateral. La importancia de las estructuras hipo
t4dlamicas 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 noradrenalina de los tractos nerviosos.

d) SISTEMA NERVIOSO PARASIMPATICO.- Ya antes hemos indi
cado, que parece claramente establecido en la actualidad, que el

sistema de conexibn del hipotdlamo ventromedial con el pancreas
es el vago. Esta posibilidad, que fue sugerida por BROOCK (1972)
ha sido m&s tarde avalada por diversas experiencias (BERGMAN y
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ANFETAMINAS
/ ( ¢ ingesta) \
NUCLEO AREA
VENTROMEDIAL .- LATERAL
{saciedad) (hambre)
NOREPINEFRINA ( 4 ingesta) ISOPROTERENOL ( ¢ ingesta)
p
e
FENTOLAMINA ( { ingesta) PROPANOLOL ( t ingesta)

Fig.7.- Influencias de las catecolaminas sobre los ndcleos
hipotalidmicos (= inhibicién; —s estimulacién;

4 aumenta; ¢ disminuye).
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cols., 1973; POWLEY y cols., 1974; BRAY, 1980).

2.~ CONTROL GASTROINTESTINAL.-

La distensifn gdstrica o el volumen residual pueden ju
gar un gran papel en la regulacifén de los intervalos entre las
comidas, modulando la ingesta de alimentos. JORDAN (1973) demos
tr6 dando una pequefia toma de alimento 1 minuto, 15 minutos y 1
hora antes de la comida, que la mayor reduccién de la ingesta -
se conseguia con la toma previa 15 minutos antes. En las ratas
se ha demostrado que este intervalo estd en relacién con el vo-
lumen de la comida precedente y gque si se vacfa el estbmago an-
tes de la comida, el intervalo con la comida que sigue es mis -
corto. Por el contrario la vagotomia, que retrasa el vaciado =--

del est6mago, prolonga los intervalos entre las comidas.

Parece bien establecida la existencia de mecanismos in
hibitorios en el intestino superior de las ratas, que regulan -
la entrada de alimentos en el duodeno en relacifn con la capaci
da® del intestino para digerir y absorber el alimento.

GIBS y cols., (1973) y SMITH y cols. (1976) estudiando
ratas con ffstulas g&stricas, a las que se alimentaba con dietas
f6rmula lfiquidas, observaron que cuando la fistula gistrica era
abierta de forma que cantidades minimas de la dieta-formGla pa-
saban desde el estfmago al intestino, el animal comfa mds canti
dad de lo normal. Al mismo tiempo se vié que la inyeccidén 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 humanos
que la colecistoquinina tambi&n produce un pequefio pero signifi-

cativo descenso en la ingesta de alimentos. Es posible, que tan-

to esta sustancia, como otros péptidos intestinales, todavia no
bien definidos, puedan actuar como sefiales, tanto para sentir -
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la necesidad de comer, como para condicionar el volumen de la -
ingesta.

Con animales en parabiosis se ha visto que si a un ani
mal se le permite comer una hora antes que al otro, la ingesta -
de alimentos por el segundo animal es significativamente mis ba-
ja. Si comen simultaneamente, o con mis de dos horas de diferen-
cia, no hay cambios en la ingesta. Esto sugiere la existencia de
algGn factor transitorio, que puede actuar bien directamente, o
mucho mis probablemente a través del hipotalamo, modificando la
sensacifn de hambre o de saciedad. Diversas sustancias pueden -
actuar como sefiales de la situacifn metabolica del tejido adipo
so (glucosa, glicerol, NEFA, etc.) seglin revisaremos mis tarde.

La importancia de la periodicidad en la toma de ali--
mentos, se deriva del hecho de que tomando una sola comida al -
dfa, en lugar de las tres o cuatro habituales, hay una serie de
consecuencias metabflicas, independientemente de la cantidad to
tal de calorias ingeridas. Asi se sabe, que los niveles de co--

lesterol son més elevados, que disminuye la tolerancia a la glu-

cosa, Yy que el tejido adiposo muestra una mayor actividad de 1li-
pogénesis 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 tratamien-
to de la obesidad. Después de la cirugfa, la ingesta calbrica -
disminuy6 en un 40 a 60% de la que tenfan previamente, tanto en
un grupo que ingeria antes 4.700 calorias diarias, como en otro
que solo ingeria 2.%00. Un interesante fenomeno es que la corres
pondencia con las calorias ingeridas fu& detectable después del
bypass intestinal, lo que no ocurrfa antes de la cirugfa. As{ -
cuando el obeso comfa 400 calorias, la siguiente comida era mis
pequeiia, que cuando habfa comido 200. Esta reduccién en la inges
ta, fue debida fundamentalmente a disminucién del volumen de las
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comidas, m&s que a prolongacién del intervalo entre una comida
y otra (BRAY y cols., 1980). Una reduccibén similar se ha obser
vado en animales con obesidad genetica o tras lesién hipotalé-
mica, después de haberles practicado un bypass intestinal (KIS
SILEFF y cols., 1979).

Es posible que también los componentes de la dieta
juequen 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 caolfin o celulosa, se ha visto que al-
gunas ratas geneticamente obesas, son capaces de adaptar en po

cos dias la cantidad ingerida, de forma que proporcionen un con
tenido calérico 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 densi
dad calbrica alta (SCHEMMEL, 1972). De hecho algunos roedores -
sometidos a dietas ricas en grasa son incapaces de regular ade-
cuadamente la ingesta calbrica e ingieren mis de las que necesi
tan para mantener el peso. De igual interpretacifén es la obser-
vacién del modo de comer las gallinas: si a una de ellas se la
pone delante de un montén de grano come hasta un cierto limite
que parece l6gico pensar que es hasta que ha saciado el apetito,
pero si luego se la pone ante un nuevo montén similar al primero
vuelve a picotear algunos granos, y si a continuacién se la po-
ne en contacto con un grupo de gallinas que esté&n comiendo, de
nuevo vuelve a tomar algo de alimento.

3.~ CONTROL HORMONAL .-

Junto a los factores neurales y nutricionales, hay un
gran nGmero de gldndulas endocrinas, que pueden estar involucra
das en el control de la energfa almacenada, incluyendo el pan--
créas, las suprarrenales, el tiroides y las gonadas. Es posible
que en un préximo futuro, sepamos que la influencia de péptidos
hipotalimicos sea también responsable -bien de forma directa o
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a través de modificar la secrecifén de insulina- del complejo me

canismo que condiciona el aumento de grasa.

a) PANCREAS.- Cuando un animal de experimentacién re-
cibe insulina de accifn 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 hiperinsulinemia 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, aungue sabemos que no solo los niveles --
basales de insulina est&n 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 glucagén (KALKHOFF y cols,, 1971) y a los amino&cidos (FA--
JANS y cols., 1971), estd§ marcadamente aumentada, también sabe-
mos que todos estos cambios se normalizan con la reduccién de -
peso, lo que induce a pensar que son secundarios a la obesidad
Y no causa de la misma.

En la obesidad existe adem&s un _marcado antagonismo a
la insulina que es mayor cuanto mis intensa es la obesgidad, y -
que incluso dentro de la misma persona, es mayor en aquellos lu
gares en que los adipocitos son de mayor tamafio (KROTKIEWSKI Y
cols., (i975).

La resistencia insulinica asociada a la obesidad est4

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 metab8licos que sabemos

que son estimulados por la insulina (glicolisis y lipogénesis),
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con la posible excepcién 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 infusién constante, han podido demostrar que el
atrapamiento de glucosa por el tejido adiposo y por el mésculo,
después de la administracién de glucosa, estd disminuido en los
obesos.

En la actualidad sabemos que el hiperinsulinismo en -

los obesos es la consecuencia de una disminucién 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 directamente
a los centros hipotilamicos, o bien si lo hace a traves de la
hipoglucemia consecutiva. El hecho de que la inyeccién de gluco
sa isotfnica en el hipot&lamo lateral prevenga la hiperfagia in
ducida por la insulina, mientras que las inyecciones de solucién
salina isot6nica no tengan este efecto, habla en favor de la se-
gunda posibilidad. Asimismo el hecho de que la afagia provocada
por la destruccifn del area lateral del hipotilamo no sea venci-
da por la hipoglucemia.

Por otra parte en animales diabéticos con hipergluce-

mia, la ATG (que normalmente se acumula en los NVM del hipotalg
mo y los destruye) no es captada por los NVM y la obesidad no -
se desarrolla. La restauracién de la glucemia a valores norma--
les con insulina, restaura el atrapamiento de la ATG y se desa-
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rrolla obesidad, adem&s de que ese atrapamiento puede ser incre

mentado por inyecciones directas intrahipotalamicas de insulina.
Estos hechos abogan por la accién directa de la insulina sobre
el hipotilamo, si bien parece lo m&s probable que actue a tra--
ves de la hipoglucemia.

81 recordamos los pasos metab6licos fundamentales y -~
las enzimas clave que intervienen en el metabolismo de la célu-
la grasa (figura 8), observamos 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 crea una situacién de -
hiperinsulinismo, est4s enzimas van a estar superestimuladas fa
cilitando asf 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 liberacién de glicerol desde el -
adipocito (figura 9). Consecuencia de ello es el aumento de tri
glicéridos dentro del adipocito, que va a ser m&s intenso cuan-
do m&s aumente el volumen de la célula.

WISE (1975) valora el papel de la insulina en el esta-
blecimiento de la obesidad, considerando que aunque esti perfec
tamente establecido el aumento del tamaiio de los adipocitos ~-
cuando se gana peso, asi como la hiperinsulinemia y la resisten
cia a la insulina en relacifn con el area de la superficie del
adipocito, no hay ninguna evidencia que muestre que las células
receptoras de glucosa en el hipotdlamo, cambien de tamafio igual
que cambian de tamafio 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 logicamente del tamaifio que tenga. Con el --
objeto de mantener el mismo o similar efecto metab8lico sobre -
los adipocitos, el pancreas necesitarfa producir m&s insulina -
cuando los adipocitos aumentan de tamafio, y esta hiperinsuline-
mia asi provocada, seria captada como tal (es decir, como canti
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Fig.8.~-Via metabblica y enzimas clave en el tejido adiposo nor-
mal.
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Fig.9.-Via metab8lica y enzimas clave en el tejido adi-
poso en situacién de hiperinsulinismo. La linea
continua indica actividad aumentada y la discon-
tinua disminuida.
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dad absoluta de insulina, y no como cantidad relativa que es lo
que ocurrirfa en la célula grasa) por los nucleos hipotaldmicos
que reqgulan la sensacibén de hambre.

Esta teorfa explica porqué la destruccién de algunas -
neuronas glucosa-sensibles con ATG, pueden aumentar el tamafio -
de los adipocitos. Se necesitarfa mi&s insulina a nivel del teji
do adiposo, para el metabolismo normal de la glucosa, pero esa
hiperinsulinemia -actuando a nivel de los nucleos hipotilamicos-
provocarfa un aumento de la sensacifn de hambre y consecutivamen
te una mayor ingesta.

No es arriesgado pensar, que incluso pequefias modifi-
caciones en el balance energético, bien por un aumento temporal
de la ingesta, o por disminucién del ejercicio fisico, pudieran
ser el punto de partida para el establecimiento de una obesidad
a través de la siguiente secuencia de hechos, que se esquemati--
zan en la figura 10. La disminuci6én transistoria de la actividad

fisica (tan frecuente en la sociedad moderna) o el aumento tempo-

ral de la ingesta darfan lugar a un aumento quiz8 moderado rero

suficiente del volumen del adipocito. Como consecuencia de ello

se iniciar8 un cierto grado de resistencia a la insulina, gue con

el objeto de ser suplido llevarfa a una hiperactividad de las cé-

lulas beta, gue producirfan mds insulina. Esta hiperinsulinemia -

actuaria a dos niveles: por un lado favoreciendo el depbsito de -

grasa dentro del adipocito con lo que &ste aumentarfa mis de vo--

lumen y aumentarfa 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- disminuirfa el estimu-

lo para los centros de la saciedad (o si se quiere estimularfa a

los centros del hambre), lo que darfa como consecuencia un aumen-

to de la sensacifn de hambre, con una excesiva ingesta de alimen-

tos. Se cerrarfa asf un cfrculo vicioso, que podrfa explicar todo
el disturbio metab&lico.
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Fig. 10.- Posible secuencia de nechos tras modera-
das variaciones del peso. 4+ Aumento;
<4 Disminucién.
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De lo que acabamos de decir se podria sacar la conclu
8ién prictica 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 6ptimas para recuperar
-incluso, sin aumentar la ingesta- el peso que haya perdido, y
podrfa ser parte de la explicacién de por qué efectivamente mu-
chos obesos pueden mantener el peso sin que la ingesta calérica
sea excesiva; y la segunda conclusién, 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 tamafio, contrariamente a lo que se pensb después de =--
los primeros estudios, son metabfSlicamente mds activos que los

de tamano normal. La actividad de la lactato-dehidrogenasa, al-
dolasa, hexosa fosfato isomerasa y hexoquinasa, est& aumentada

en las células adiposas grandes (BERNSTEIN y cols., 1975). La -
tasa de utilizacibén de glucosa por esterificacién de los &cidos
grasos libres, esti también aumentada, tanto in vivo (BJORNTORP
y cols., 1971), como in vitro (SALANS y cols., 1974), en rela--

cién directa con el tamafio de la célula.

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

a-1l) SOBRE EL HIGADO.- En la figura 11 se aprecian -

los principales pasos metabflicos y las enzimas clave que inter

vienen en el metabolismo glicolfpido en el higado en condicio--
nes normales, y en la figura 12 lo que ocurre cuando existe ii-
perinsulinemia. Esti demostrado, tanto en animales de experimen
tacién como en el hombre que la_insulina estimula la actividad
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GLUCOLISIS GLUCONEOGENESIS
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Fig.ll.- Via metabllica y enzimas clave en el tejido
hepdtico normal.
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GLUCOLISIS GLUCONEOGENESIS
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Fig.l12.- Via metabSlica y enzimas clave en el tejido
hepA&tico en situacién de hiperinsulinismo. Las lineas
gruesas indican actividad aumentada y las finas, acti
vidad disminuida.
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de la glucoguinasa, fosfofructoquinasa, piruvatoquinasa (WEBER

y cols., 1966), ATP citratoliasa (NEPOKROEFF y cols., 1974), ace-
tilCoA carboxilasa (VOLPE y cols., 1976), y &cidos grasos sinte-

tasa (LAKSHMANAN y cols., 1975) en tanto que disminuye la activi-

dad de la glucosa-6-fosfatasa, hexosadifosfatasa fosfoenoilpiru-

vato carboxilasa y piruvatocarboxilasa (WEBER y cols., 1965), lo
que explica porque la lipogénesis esti 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 &cidos grasos
y _consecutivamente de triglicéridos, (BELFIORE y cols., 1979).

Que estos hechos son debidos a la hiperinsulinemia,

se confirma mi&s por las observaciones de que son reversibles -

cuando disminuye o se hace desaparecer la hiperinsulinemia (ASSI
MACOPOULOS-JEANNET y cols., 1974).

a-2) SOBRE EL TEJIDO ADIPOSO.- En la figura 8 se apre
cian los principales pasos metab&Slicos y las enzimas clave que -

intervienen en el metabolismo de la c&lula adiposa en condicio--
nes normales, y en la figura 9 10 que ocurre en situacién de hi-
perinsulinemia.

Las diversas enzimas que conducen a la sfintesis de -~
triglicéridos dentro del adipocito son estimuladas por la insuli
na, de forma que incluso alguna, como la gliceroquinasa, que en
condiciones normales, esti 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 estd aumentada en la obesidad, existiendo una cantidad ma
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yor cuanto mayor era el tamafio de las cé&lulas (LITHELL y cols.,
1978).

Como ademds la insulina inhibe a la triglicerido-lipa
sa (actividad antilipolftica de la insulina), que es la enzima
fundamental en el desdoblamiento de los triglicéridos, se llega
a la misma situaci6n de exceso de depbsito de triglicéridos en -
el adipocito, tanto por la via de aumento de la sintesis como -~

por la disminucibén de la degradacién.

El resto de las hormonas pancreiticas, tienen un papel
menor en la regulacién del metabolismo del tejido adiposo. El glu-
cagén, que es la sequnda hormona pancredtica puede tener alguna
relacibén con el establecimiento de la obesidad a través del efec-
to lipolfitico y por disminuir la motilidad g8strica y la ingesta,
pero su importancia en la actualidad no esti bien determinada. De

hecho la concentracibén basal de glucagén pancreitico es normal en
los obesos. Sin embargo existen discrepancias sobre la respuesta
de las células alfa a los estimulos aminogénicos y a la inanicién
en la obesidad. Algunos autores han encontrado una respuesta exce
siva a la arginina intravenosa que se normalizé después de la re-
duccibén 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 severamen
te la composicién 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 glucagdn, como a la respuesta al estfmulo con aminofci
dos. Igualmente se ha encontrado que los obesos tienen una res---
puesta subnormal o normal del glucagbén plasmitico durante la ina-
nicién (WISE y cols., 1973).

DUPRE y cols. (1976) han comunicado que el polipéptido
inhibidor g8strico (GIP) que no actua como lipolitico, puede inhi~
bir la accibén lipolf{tica inducida por el glucagbén. Parece que el
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GIP compite con el glucagbén para fijarse a los receptores de los
adipocitos y a concentraciones fisiologicas inhibe la estimula-
ci6n del AMPc producida por el glucagén. De esta forma, actuaria
como un modulador fisiolb6gico de los efectos del glucagbn.

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 m&s que nada una distrofia grasa, y experimentalmente -

los esteroides suprarrenales frecuentemente producen una disminu
cibén del peso, con una redistribucién de las calorfas entre la -
grasa y el tejido sano, de forma que los animales se hacen mis -~
ligeros, pero relativamente mds grasos. Probablemente todo su -
efecto sea a través del antagonismo insulfnico provocado por los
esteroides, junto a la existencia de un factor desconocido, que
serfa el responsable de esa caracteristica distribuci6n de 1la gra

sa en el Cushing.

La adrenalina juega un mayor papel. Se ha demostrado
por KNITTLE (1974), una respuesta disminuida al efecto lipolftico
de esta hormona en las células procedentes de personas obesas, in

dependientemente de su edad. Esta menor actividad no se modifica
por la reduccibén del peso. Puesto que la adrenalina tiene, normal
mente, una gran importancia en el desarrollo de la lipolisis del

tejido adiposo, se puede postular que la reaccibn disminuida a es
ta hormona, juega un papel etiol6gico en el aumento del tamafo ce
lular de las personas obesas. El que esta actividad disminuida --
sea independiente de la edad, del tamafio celular y de la pérdida

de peso, apoya la idea de que tenga un papel primario en la pato-

genia de la obesidad. Incluso se podrfa pensar que esta forma al-

terada de reaccibén del tejido adiposo a la adrenalina, fuera la -
consecuencia de una actividad enzimitica alterada, que podria ser
de naturaleza genética.

c) TIROIDES.~ Durante muchos afios se ha venido dando -
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una gran importancia a la funcibén 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 -
sinb6nimos de insuficiencia tiroidea. En la actualidad sabemos que
el metabolismo basal es normal en los obesos, si lo comparamos -
con la superficie corporal, ademéds de que el metabolismo basal no
deja de ser un Indice muy pobre de la funcibn tiroidea.

Los trabajos estudiando la funcibn tiroidea en los o-
besos se han sucedido en el curso de las Gltimas décadas, pero -
ha sido en los ‘dltimos afios, con la introduccibn del radioinmuno
andlisis, al poderse detectar las hormonas tiroideas en plasma,
de forma casi rutinaria, cuando los hallazgos son mids valorables.

BRAY (1976) ha medido en 95 enfermos con sobrepeso -
practicamente todos los par&metros que expresan la funcibn tiroi
dea, encontrando que tanto la T-4, como la TSH y la respuesta de
la misma al TRH son rigurosamente normales en la obesidad. El -~
atrapamiento de I-131 por el tiroides es normal, y se suprime --
normalmente con la administracifén de 75 jpg de tironina cada dfa
durante 7 difas. S6lo la T-3 mostraba una pequefia pero significa-
tiva correlacifn con la intensidad de sobrepeso, de forma que --

era mis alta en aquéllos que eran mds obesos.

Mucho m8s interés, sin duda, tiene el estudio de las
variaciones de la rT-3 (reverse T-3, o 3,3', 5' - triyodotironi-
na), un insfmero de la T-3 con una actividad biolSgica minima. -
Este compuesto, asf como la mayor parte de la T-3 sérica estd ge
nerado en la periferia,probablemente en el hfgado (CHOPRA, 1976),
por monodesyodizacién de la T-4, que si ocurre en el anillo exte
rior (beta) da lugar a la formacibn de T-3, y si se produce en -
el interior (alfa), forma rT-3.

SIMS (1976) publica los resultados de tres tipos de -
dieta , sobre los niveles de T-4, T-3, rT-3 y termogénesis (medi
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da por el atrapamiento de oxfgeno), viendo que con la dieta rica
en grasas, ninguno de los parémetros 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
dificé&ndose la T-4. Cuando el contenido en hidratos de carbono -
es muy pobre o nulo, se produce una elevacidén de la rT-3 y dismi
nuye la T-3, no modificé&ndose tampoco la T-4. Se podrfa deducir

de esto que la mayor o menor produccién de rT-3, en los casos de
ingesta pobre o alta en hidratos de carbono, y a través de las =~
modificaciones de la termogénesis, serfa un mecanismo de regula-
cién de la pérdida calbrica. De hecho se podrfa asi explicar por

qué en ocasiones los obesos pierden menos peso del que serfa 16-

gico con arreglo a la ingesta, si en ellos estd8 aumentada la ~-

transformacién de la T-4 a rT-3 que al ser metabolicamente menos

activa, disminuirfa el efecto termogénico. Las modificaciones de

la T-3 y de la rT-3 son estadisticamente significativas en el ci-
tado estudio.

El mismo autor ha estudiado a cuatro sujetos j6venes
con moderado sobrepeso, a los que ha sometido a una ingesta de
1.800 calorfas 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 disminuy$, 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 tenfan mayores dificultades -
para perder peso, manteniéndolas en una casa de campo, con una -
actividad razonable totalmente monitorizada, durante tres sema~--
nas. Durante todo el tiempo hicieron una dieta de 1.500 calorfas
rigurosamente controlada. Veinte de ellas perdieron el peso que
se esperaba, pero 9 fueron capaces de mantener el peso. Las ta--
sas metabbSlicas, medidas por el estudio de las hormonas tiroidas,
fueron significativamente mds bajas en este Gltimo 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 después de 60 horas de ayuno. Tanto en varones como en
hembras los valores de T-3 disminuyeron después del ayuno, en --
tanto que aumentaron -aunque muy ligeramente- los valores de T-4,
no observindose modificaciones en los valores de TSH. Postulan -
la tesis de que podrfa estar aumentada en estas condiciones la -
tasa de rT-3 (que ellos no miden). Si el eje hipotdlamo-hipofisa
rio responde tanto a la T-3 como a la rT-3 no habrfa 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 interpretacibn" volve

mos a tratar ampliamente de este interesante aspecto.

d) GONADAS.- El efecto de los esteroides gonadales so
bre el almacenamiento de energfa tiene importancia en la rata --
hembra, en la que la ingesta muestra un desarrollo ciclico, con
un minimo en el dfa del estro y un m&ximo coincidiendo con el --
diestro (WADE, 1972). Después de la castracibén la ingesta cicli-
ca desaparece y los animales se hacen obesos. Con inyecciones pe
riodicas de estr6genos 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 estrfgeno que tiene ma--
yor efecto sobre el almacenamiento de energia. Este efecto puede
ser realizado a traves de una accibén directa de la hormona sobre
el sistema nervioso central o por accibn periférica. Algunas evi
dencias sugieren una accibn central, Asf, si el estradiol es im-
plantado en los NVM de la rata, la ingesta disminuye significati
vamente, mientras que no hay efecto si se implanta en otras re--
giones del cerebro.

Por otra parte, la evidencia de una accibn periferica,
puede mantenerse, en tanto sabemos que los estrogenos tienen una

accibn antiinsulinica, con lo que podrfan conducir a una sobrees
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timulacibn pancreatica, gque abocarfa a una situacifén de hiperinsu
linismo.

De cualquier forma, no es equiparable en este terreno,
la experimentacién 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 castracién (en los -

gue parece que el aumento de peso, estf mis relacionado con dis-
minuci6én de la actividad fisica y de la masa muscular) o _de hipo-

gonadismos.

e) HIPOFISIS.- En el capitulo de "resultados e inter-
pretacién” se trata ampliamente de la funcién hormonal hipofisa-
ria en la obesidad, salvo de las gonadotrofinas. La utilizacibn
de estas (fundamentalmente de HCG) en el tratamiento de la obesi
dad, por SIMEONS (1954) ha provocado una serie de controvefsias
sobre su utilidad. Aunque todavia se sigue utilizando esta tera-
péutica en algunos "centros de tratamiento de la obesidad" (mis
paramédicos que médicos) y aunque alglin autor todavia reciente--
mente defiende su uso (BRADLEY, 1976, 1977, 1978, 1979), la opi-
nién unanime es que la eficacia del tratamiento con HCG no deriva
de la sustancia en sf, 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; GARROVW, 1979) concluyen en que no existe diferen-
cia estadisticamente significativa entre los enfermos que reci--
bfan HCG o los que recibfan un placebo, cuando se les ponia un ~
tratamiento en que el resto de los factores era idéntico.

La influencia de las hormonas lipolfticas 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 fisiopatolégico.
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4.- ELEMENTOS DEL FEED-BACK.-

Varias sustancias pueden actuar como sefales que influ
yan sobre el sistema controlador, informando a este de la inten-
sidad de los almacenes de energia.

a) .- GLUCOSA.~ La posibilidad de que la glucosa fuera
una sefial preponderante del sistema de "feedback", fue sugerida
en primer lugar por MAYER (1967) que elabor6 la teorfa glucost&-
tica. De acuerdo con ella el control de la ingesta de alimentos

estd basado en la tasa de utilizacibén de la glucosa, de forma --

que cuando la concentracibén de la misma en plasma es alta, el sis-

tema controlador reconoce un estado de almacenaje de energfa, y

desaparece la sensacibén de hambre. Por el contrario, cuando la -

concentracibn de glucosa disminuye, aparece el hambre. Al hablar

de la regulacibn hormonal, dentro del apartado de "p&ncreas", he
mos dejado dicho cuanto se refiere a la insulina y glucosa, por
lo que no nos repetimos. S6lo indicar que esta hipStesis glucostd
tica es incapaz de explicar la regulacién de la ingesta en rumian
tes que tienen bajos niveles de glucosa, y, sin embargo, mantie--
nen depbsitos de energfa normales. Parece claro que la glucosa --
actfia directamente sobre el centro de la saciedad de los NVM, es-
timuldndolos, puesto que la administracibn oral de glucosa radio-
activa a ratas sanas se sigue de un atrapamiento mayor en esas zo
nas, que en el 8rea lateral. También 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 teorfa glucostftica, viene avala

da por una serie de hechos que se resumen en la figura 13.

b) .~ GLICEROL.- Este tiene alqunas caracteristicas que
le hacen tebricamente ser un buen indicador de las calorfas alma~

cenadas en el tejido adiposo. El alfa-glicerofosfato es la fuente
del glicerol usado para la sintesis de triglicéridos en el tejido
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1.~ Argumentos de tipo electrofisiolégico.

a) El E. E. G. muestra aumento de la.actividad eléc-
trica de los NVM cuando aumenta la utilizacién de
la glucosa.

b) Aumento de neuronas en los NVM y disminucién en
el hipotdlamo lateral cuando aumenta la utiliza-
cién de la glucosa.

c) La seccifn en la regién del cerebro medio no modi
fica estas respuestas.

2.- Arqumentos de tipo quimico.

a) La ATG se acumula en los NVM y este acGmulo es in
sulin-independiente.

b) La incubacién del cerebro "in vitro" muestra un
atrapamiento aumentado de la glucosa en los NVM.

c) La glucosa radioactiva dada por sonda g&strica
se acumula en mayor proporcifn en los NVM que en
el hipot&lamo lateral.

Fig.13.- Argumentos en favor de la teorfa glucostitica.
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adiposo. Cuando los triglicéridos son hidrolizados para formar

&cidos grasos, la mitad del glicerol pasa a la circulacién, pues

to que los niveles de gliceroguinasa en el adipocito, son dema--
siado bajos (an en el sujeto obeso) para permitir una total reu
tilizacién del glicerol libre, y solo es capaz de fosforilar la

guinta parte del glicerol disponible. Por tanto, la lipolisis en

condiciones basales se acompana de la produccifn de una sustan--
cia que no puede ser reutilizada por el tejido adiposo, y que
constituye un buen indicador de la tasa de hidr6lisis de los tri-

glicéridos. El glicerol circulante, puede ser metabolizado por -
el mGsculo, pero en principio es atrapado por el higado para for
mar nueva glucosa (gluconeogénesis). Segfin GOODNER y cols. (1973),
es posible gue la gluconeogénesis del glicerol en el higado, pue-
da ser transmitida al cerebro por un mecanismo neural, como findi-
ce del metabolismo periférico de los triglicéridos. Sin embargo,
extrafna el que los niveles de glicerol, parecen estar m8s en re-
lacibén con el nfimero, que con el tamafio de las cé&lulas adiposas
(BIERMAN y cols., 1974), y al tiempo hay pocos datos en favor de
que la disminucibén de la lipolisis o la resistencia a los estimu
los normales de movilizacibn de las grasas, jueguen un papel etio
logico en la hipertrofia de las células adiposas.

c) .~ ACIDOS GRASOS LIBRES.- Los &cidos grasos libres -
(AGL, NEFA, o FFA) esté&n aumentados en la obesidad, segfin ha si-
do demostrado ampliamente. Igualmente el "turnover” de los mismos

en plasma, también est& aumentado, con una correlacibn significa-
tiva con el exceso de peso. La causa de que ambos hechos coexis--
tan, es que por una parte la lipélisis total dentro del adipocito
estd muy aumentada, como consecuencia del incremento del tamafio y
del nGmero de las cé&lulas, y por otra parte porque la regulacibn

de la lipolisis y la esterificacibn en el adipocito, est8 altera-
da en los obesos. De hecho la progresiva elevacifn de los niveles
plasmiticos de AGL que aparece después del ayuno, est§ muy atenua
da en los obesos, en los cuales los niveles son s6lo moderadamen-
te altos (BOLZANO y cols., 1972). Esto también ha sido apreciado
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por el consumo mantenido de glucosa y asi BARTER y cols. (1972)
han medido la tasa de lipolisis in vitro, observando en los obe-
sos una restauracibn de la lipolisis después de haber cesado la
ingesti6én de glucosa. La infusibn constante de pequefias cantida-
des de insulina, suprime los AGL plasmiticos en proporcién inver
sa con la obesidad.

L6gicamente, la hipertrigliceridemia en la obesidad
es la consecuencia por una parte de la secrecifn de triglicéri-
dos y por otra, del atrapamiento de AGL por el higado. Una mayor
disponibilidad de AGL, estimula la formacibn de triglicéridos.

OLEFSKY y cols. (1974) han medido el "turnover” de los
triglicéridos antes y después de la reduccién de peso. Una pérdi
da de 10 Kg. redujo (en sujetos obesos) la concentracibn 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 té&cnica utilizada para medir el "turn-
over", y es posible que las diferencias antes y después de las -
pérdidas de peso no sean tan manifiestas.

Lo que si es evidente es que existe una tasa de trigli
céridos circulante alta, si bien el que la fuente para la pro---
duccién de los mismos sean los AGL, o procedente de otros luga--
res, esta sometido a discusién.

Como por otra parte la concentracibn de AGL en la cir-
culacién varfa en funcibén de la concentracién de insulina y de -
glucosa, es posible que todo el efecto que puedan producir sea -
mediar la accibén de las mismas. Quiz& puedan ejercer alglin efec-
to a través de su accibn sobre la STH, puesto que la reduccién -
en plasma de los AGL aumenta la liberacibén de STH, y reciproca=--
mente los estimulos que liberan STH disminuyen su eficacia en =--
presencia de altas concentraciones de AGL.
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d) .- AMINOACIDOS.- Es posible gque los amino&cidos pue-
dan actuar como una sefial del dintel de calorias almacenadas (RO
GER y cols., 1973). Una dieta con alto contenido en protefnas --

puede disminuir la ingesta de alimentos. M&s importante es el he

cho de que un_exceso o un déficit de un determinado aminofcido -

puede alterar los patrones de la ingesta, de forma que cuando se

da una dieta con carencia de un aminodcido se produce una dismi-
nucibén del volumen ingerido que se restaura muy r&pidamente al -
dar el amino&cido en carencia. Por otra parte se sabe que el ex-
ceso de algunos aminoicidos (metionina, tript6fano y leucina), -
causa una depresifn importante de la ingesta. Ello ha hecho suge
rir que los niveles de aminodcidos en plasma puedan ser una se--
fal, para el control de la ingesta. La localizacibn de los recep
tores de estas sefiales, se piensa que sea el sistema nervioso --
central, ya que la depresifn de la ingesta, con una dieta caren-
te de un aminodcido, puede ser corregida cuando &ste se adminis-
tra por la arteria car6tida, pero no si se infunde en la yugular
(BROBECK, 1960). Lo que no ha sido posible es la localizacibn de
ese supuesto centro receptor.

e) .- CALOR.- Una consecuencia del metabolismo es la ge
neraci6n de calor. BROBECK sugirib que cambios en la temperatura
pueden ser percibidos actuando como un indicador del almacén ca-
1l6rico periférico. No hay mds evidencias en favor de esta tesis,
que el hecho f&cilmente comprobable, de que el consumo calbrico
aumenta con el frio y disminuye con la elevacifn 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.
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V.- CLINICA

Los sintomas varfan mucho, dependiendo no s6lo del -
grado y duracibn de la obesidad, sino también de la edad, sexo,
h&bitos del enfermo, etc. As{, en la infancia e incluso en la
adolescencia y en las primeras décadas de la vida, la obesidad
-ain intensa- (salvo si es extrema), apenas produce sintomas y
el enfermo la tolera perfectamente, manifestando s6lo en algu-
nos casos una disminucién de la aptitud fisica para realizar =-
aquellos ejercicios que requieren un cierto grado de agilidad.
En otras ocasiones, ya en esos casos, el obeso aqueja mis can-
sancio de lo que le corresponderfa en relacibn con la actividad
fisica que hace, de lo que muchas veces se da cuenta por compa-

racibén con sujetos normales.

Hay evidentemente una relacibn inversa entre la tole-

rancia al mismo grado de obesidad y la edad, lo cual es l6gico

si pensamos que un obeso de m&s de 50 ahos, con 15-20 o mis ---
afios de historia de obesidad, ha venido soportando un sobrepeso
gue le ha producido un desgaste a nivel de todos los 6rganos ~-
gue de una forma u otra tiene que acusar, ademfs del l6gico de-

clinar de la potencia fisica con la edad.

También influye en la tolerancia el sexo y de hecho

las mujeres acusan m&s las molestias ocasionadas por la obesi-

dad que los varones, sobre todo las consecuencias mec&nicas -

(molestias articulares, astenia, etc). También influyen las cos
tumbres del enfermo y asi los que realizan una vida sedentaria,
toleran peor cualquier esfuerzo fisico, que los gue hacen una
vida m&s activa.

Generalmente cuando se estudian los sfintomas deriva-
dos de la obesidad se hace refiriéndose a casos intensos, y en
ellos suelen estar afectados m&s o menos intensamente todos los
sistemas org&nicos.
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La astenia es quiz8 el sintoma mis frecuente en los --

obesos, siendo la consecuencia directa del exceso de peso.

En los distintos sistemas orgdnicos encontramos en los
obesos:

A.- APARATQ RESPIRATORIO.-

En los obesos, se encuentra sistemiticamente una dismi
nucién de la capacidad ventilatoria a la que cada vez se presta
més atencifn y que es la consecuencia de la disminucién de la he
matosis. Esto que es manifiesto en las obesidades extremas,en --

las que se produce un sfindrome de hipoventilacifn pulmonar con

hipercapnia, se encuentra también en obesos m&s moderados, inclu
so normocé&pnicos. En ellos hay una disminuci6én de la capacidad -~
de amplitud torfcica y pulmonar y un aumento del trabajo respira
torio. La elevacif6n de los diafragmas disminuye el volumen respi
ratorio y la ventilacibn en las bases se hace de forma defectuo-
sa, de tal modo gue la saturacibn de oxfgeno disminuye, aunque

la pCO2 sea normal. En _casos mds intensos hay una disminucibn de

la funci6n respiratoria de tipo restrictivo, con disminucién de

la capacidad vital a expensas del volumen de reserva respirato--

rio, con un volumen residual normal o poco aumentado y una capa-
cidad pulmonar total disminuida, sin que exista componente obs--

tructivo.

En obesos intensos se produce con frecuencia somnolen-

cia, a menudo intermitente, gue a veces se acompaifia de respira--

cifn perib6dica durante el suefio. Se ha demostrado por cinefluo--

roscopia, que este sindrome, que puede tener un grave riesgo la-
boral -ya que son enfermos que todavia mantienen una actividad
laboral aparentemente normal- se debe a obstruccibn de las vias
respiratorias superiores por cafda hacia atr&s de la base de la
lengua.
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Pero adem&s, son mucho m§&s frecuente en los obesos, to-
dos los procesos inflamatorios bronquiales, que evolucionan de -~
forma m&s t6rpida que en los normales. Las bronquitis crénicas, -
cor pulmonale, enfisema pulmonar, etc., son m&s frecuentes en los

obesos.

ZAPATERO y cols. (1976) que ha publicado su experien--
cia sobre la fisiopatologia respiratoria de la obesidad, conclu-
yven que el trastorno fundamental del obeso, vendrfa dado por una
disminucién del volumen de reserva espiratorio, y también del =--
complementario aungue menos acusado. Asimismo estarfa disminuida
la m&xima capacidad respiratoria, sin que ello se acompaiie de --
una disminucién del VEMS, como es habitual. El volumen corriente
se conserva y la disminucién de las tres reservas respiratorias
se compensa hiperventilando. La hipoventilacifén de las bases pul
monares, consecutiva a la mala funcién diafragm&tica, se acompa-
fia de una perfusién normal y ello determina una respiracibn tipo
"shunt" con aumento de la mezcla venosa. Llaman la atencién so--
bre el hecho que se da en el obeso de que a la hipertensifn pul-

monar viene a anadirse una hipertensibén sistemica, al contrario
de lo que ocurre en el bronquitico crénico en el que generalmen-

te hay un mayor grado de hipotensibn sistemica, cuanto mayor es

la hipertensién pulmonar. En el obeso no existe hipotensifn sis-

témica y es por ello un hipertenso de los dos circulos, lo que
determina que la hipertensifn pulmonar no sea exclusivamente ca-
pilar, sino también postcapilar y paralela al radio de hipodina-
mia ventricular izquierda.

La adaptabilidad de la pared tor&cica, al estar infil-
trado el t6rax por la grasa,asf como la eficiencia contréictil de

los misculos respiratorios, es menor.

Cuando la obesidad es muy intensa puede aparecer un -

sindrome pickwickiano, caracterizado por hipoventilacién, somno-

lencia y cianosis. En €1 hay, retencibn de anhidrico carbSnico

y disminucibén intensa de la saturacifn de oxigeno arterial. La -

hipoventilacién alveolar puede estar asociada a hipertensién pul
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monar. El sfndrome completo representa una urgencia médica, y -
muchas veces exige una terapéutica respiratoria intensa para sal
var la vida del enfermo.

B.- APARATO CARDIOVASCULAR.- En el encontramos:

1.~ Aumento de los factores de riesgo mis importantes
de la arterioesclerosis, como la hipertensifn, La relacibn de o-
besidad e hipertensién_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 encontr6é en nifios entre 10 y 13 afios, que casi el 20 -
por 100 de los obesos tenfan una presién diastblica igual o su-
perior a 85 mms/Hg. en tanto que esto ocurrfa s6lo en menos del
10 por 100 de los que tenfan un peso normal.

MENGHETTI y cols. (1980) en un estudio sobre 213 ni--
fnos (109 varones y 104 hembras) conéluyen que en la infancia --
hay una clara relacién entre el peso corporal y la presibén sis-
t6lica, aunque ello no quiera decir que los nifios con sobrepeso
sean hipertensos.

La mayorfia de los autores coinciden en afirmar que la
hipertensifn, tanto sist6lica como diast6lica, es de 2 a 4 veces
m&s 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 conclusibén de que la obesidad es un factor de riesgo menor
que la hiperlipidemia y la hipertensifn, encontrando que la hi-

, pertensi6n es mucho mis frecuente en los obesos que en los nor-
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males, normaliz&ndose después de la reduccibn del peso.

Sin embargo, WEINSIER y cols. (1976) midiendo la grasa
corporal por el método de la dilucibn de tritio, de 1.483 varo--
nes, y viendo su relacibn con la edad, presibén arterial, lipidos
séricos y &cido firico y con los diagnosticados de cardiopatia co
ronaria, hipertensi6én e intolerancia a la glucosa, concluyen que
la obesidad es tan solo un determinante menor de la presibn arte
rial y de los niveles séricos de lipidos y que su contribucibén a
la cardiopatia isquémica es pequeiia.

2.,- Alteraciones de metabolismo lifidico. La hiperlipi

demia es una consecuencia mayor de la obesidad, y probablemente
responsable en parte de la asociacibn entre obesidad y enfermeda
des coronarias, que veremos en el estudio de las complicaciones.
De hecho la obesidad es muy comin en las hiperlipemias, sobre to
do en la hiperlipoproteinemia tipo IV (BLACKET y cols., 1975).

Sobre poblacibn supuestamente sana, la media de peso -
en varones y hembras era de 6 a 8 k. mayor en los que tenfan una
hiperlipoproteinemia tipo IV, que en los normolipémicos (OLSON,
1975).

La asociacibn obesidad-hipertrigliceridemia es un ha-

llazgo com@in en varones j6venes que presentan enfermedad corona-

ria. SALEL y cols. (1974) encuentran entre varones de menos de

50 afios, que habfan sido diagnosticados de enfermedad coronaria

por arteriograffa, obesidad e hipertrigliceridemia en el 71 y 49

por 100 respectivamente, porcentajes mis 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--

pertensibn arterial.

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

NESTEL y cols. (1969) han encontrado una correlacién
clara entre el peso y la tasa de produccibn diaria de coleste-
rol, cuando &sta era medida por andlisis compartimental de la

radioactividad especifica del colesterol plasmitico, de forma
que por cada kilo de exceso de peso habfa una elevacibn del -
"turnover" de 22 mgrs. de colesterol.

Midiendo la produccibn 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 correlacibn entre la tasa de coles-
terol y la intensidad de la_celularidad calculada por la medi-
da del peso y del tamaiio del adipocito. SCHREIBMAN y DELL(1975)
encuentran una correlacifn alta entre el contenido de coleste-
rol y el tamafio de los adipocitos, por lo que es 1l6gico que en
la obesidad se almacene colesterol en exceso, junto con trigli
céridos, y que durante la lipolisis se libere colesterol desde
los adipocitos. Puesto que la produccibn de colesterol en el -
tejido adiposo es escasa (menos de 1 mg/dia/kg. de tejido adi-
poso), y sin embargo, hay una sobreproduccibén de colesterol,
es 16gico 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 hep&tico -
de los triglicéridos, que el intestino e higado son los respon-
sables de esa sobre-produccién.

3,- Alteraciones anatbmicas y funcionales del corazdn

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 estd elevado,--

asf{ como la tensibn arterial.

c) El trabajo cardfaco esti l6gicamente elevado, pues
es la consecuencia de multiplicar el volumen minuto por la pre--
si6n arterial, y ambos factores estén altos en la obesidad.

d) La presibn diast6lica final del V.I., as{ como la
presibn 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 hipertensibn puede producir una -

insuficiencia cardfaca, de las denominadas con gasto cardiaco
alto, que afecta al V.I., o a ambos ventriculos, pero nunca al
V.D. exclusivamente, (ARTAZA, 1975).

I, - Posible influencia de la obesidad sobre la coagu-
lacibén, por alteracibén de la actividad fibrinolftica y de la pro
tombina, de la adhesividad de las plaquetas y de la agregacibn
de los hematies.

5,- Gran afectacifn del sistema venoso, con aumento de
la frecuencia de varices, hemorroides, etc., que aparecen en el
20 por 100 de los obesos de mis 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 hfgado gra-
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sO0 en unas ocasiones, y en otras como manifestaci6én de la insu-

ficiencia cardiaca, es frecuente en los obesos.

La combinacif6n de los sintomas cardiorespiratorios en
los casos de obesidades intensas, dan lugar a las situaciones =
de gravedad m&s frecuentes en la clinica.

C.- APARATO DIGESTIVO.-

Los sintomas m&s notables son flatulencia, dispepsias
y sensacib6n de plenitud postprandial y estrefiimiento. Algunos -
enfermos se quejan de anorexia, aunque l6gicamente lo mis 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 secrecifn de colesterol en la bilis., --
GRUNDY (1972) considera que la incidencia grande de cdlculos de
colesterol en los obesos, es la produccién de una bilis litogé&-
nica. La predisposicifn a la formacibén de cflculos puede ser --
prevenida por la pérdida de peso, a pesar de que s6lo una secre
cibén baja de colesterol por la bilis se consigue, después del

mantenimiento del peso en niveles bajos (BENNION y GRUNDY,1975).
De alguna importancia pr&ctica, desde el punto de vista de la

formacibén de cflculos es la observacibén de que la litogenicidad
de la bilis se eleva durante la rdpida pérdida de peso, posible
mente como consecuencia de la movilizacifn del colesterol desde
el tejido adiposo y por la reduccibn de la sintesis de &cidos
biliares. ’

D.- SISTEMA OSTEQARTICULAR.-

De menos importancia en cuanto a la vida, pero no en
cuanto a la funcién son las manifestaciones articulares. La so-

brecarga mecédnica que supone la obesidad tiene como consecuen--
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cia una exageracibén de las tracciones mec&nicas de las articula-
ciones de sostén y favorece la aparicibén de las lesiones a su ni
vel. La insuficiencia discal dolorosa, que se manifiesta por un

dolor lumbar sordo, gue generalmente aparece después de permane-
cer un cierto tiempo de pie, o despu&s de trabajos gue obligan a
la inclinacib6n prolongada del tronco hacia adelante, que a veces
se acentfia con la tos o el estornudo, es muy frecuente en los o-
besos. Las hiperlordosis se ven con frecuencia en mujeres obesas

de m8s de 60 afos, y son la consecuencia de una lesibn general -
de los tejidos de sostén. Asf, se produce el sindrome trofost&ti
co de la postmenopausia, que asocia una obesidad troncular, una
hiperlordosis lumbar, unida a una artrosis interapofisaria poste
rior, una cifosis dorsal con proyeccifén 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 articulacifn de la rodilla, la artrosis es muy -

frecuente en la obesidad sobre todo en la femenina. LEACH y cols

(1973), comparando una poblacibén de 200 enfermos gonartr8sicos y
200 no gonartrbsicos, encuentran que la obesidad aparece en el
83 por 100 del primer grupo y s6lo en el 42 por 100 del segundo.
En los varones, las diferencias eran escasas a favor de los en--
fermos con gonartrosis.

Se dice gue todos los obesos acaban teniendo gonartro-

sis y pies planos con tal de que se les deje tiempo de evolucibén

suficiente, y l6gicamente habr& mayor afectacién en relacién 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 asf el circulo de obesidad -menos ejercicio- m&s obesi
dad, que es diffcil de solucionar.
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E.- 0TROS SISTEMAS.-

Las mujeres tienen a veces dismenorrea, oligomenorrea

y en ocasiones amenorrea, hechos que wvuelven a lo normal con la

pérdida de peso. El por qué se altera la fertilidad es desconoci
do, pero todos tenemos experiencia de mujeres obesas, que sin =--
otra causa de esterilidad no habfan tenido hijos, y que al per--
der peso quedaron embarazadas. Tambi&n con mucha mayor frecuencia

de lo normal se presentan toxemias de embarazo en las obesas.

En la piel de las obesas hay frecuentemente dermatosis
directamenﬁe 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 estrfas, de la localizacién dicha, y que
no aparecen en otros grandes pliegues (LEDO, 1975). Las estrfas
distensae, si bien no son especificas de la obesidad, (aparecen
también en el embarazo), son muy frecuentes en las enfermas que
han ganado peso bruscamente. La pseudoacantosis nigricans o acan-

tosis nigricans benigna, en contraposici6én a la forma maligna que
puede considerarse como un sfindrome paraneopl8sico, afecta funda~

mentalmente a los obesos.

Las infecciones bacterianas y por hongos son mds frecuen-

tes _en los obesos. No est& bien claro el por qué de esta asocia--

cibn, pero es indudable que las infecciones por estafilococos, y
estreptococos dan lugar a piodermitis, forunculosis e hidrosade--
nitis, que son mis resistentes a la terapéutica en los obesos.Tam
bién se ve con m4s frecuencia el eczema marginado de Hebra, asf
como las telangiectasias, los angiomas estelares, las hiperhidro-
sis palmo-plantares, las alopecfas seborreicas y las alopecias di
fusas femeninas. Las lesiones de xantelasma, consecuencia del de-
p6sito de colesterol, y los xantomas debidos a la precipitacién -
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de triglicéridos son mis frecuentes en los obesos.

Son muy frecuentes en los obesos los trastornos psico-
l6gicos, consistentes en sensacibn de ansiedad,depresién, comple-
jos de inferioridad y sentimientos de frustracibn, que a veces -

son causa de retraimiento y consiguiente disminucién de la acti-
vidad fisica, que facilita el mantenimiento de la enfermedad. Es
tos trastornos psicolSgicos a veces son primarios, y de hecho en
fermos con depresiones importantes, u otros tipos de trastornos
psiquidtricos se refugian en la comida, haciendo una ingesta ex-
cesiva de alimentos, lo que junto a la disminucibén de la activi-
dad, facilita el establecimiento de la obesidad. Pero en la mayo
ria de las ocasiones no son causa, sino consecuencia de la obesi
dad, y aungue en un anflisis superficial de estos enfermos, pa--
rezca que tales trastornos psicolbfgicos no existan o sean leves,
un estudio m&s detenido o por personal especializado encuentra -
en una elevadfsima proporcibén de obesos alteraciones psicolégi--
cas gque muchas veces les cuesta trabajo manifestar.

F.- COMPLICACIONES.-

Aparte de algunos procesos incluidos en la sintomato-
logia y que podrfan ser considerados como complicaciones, merece
la pena recordar en primer lugar la frecuente asociacibn de dia-
betes con obesidad. En unas ocasiones es s6lo la denominada "dis
glucosis de los obesos", con curvas de glucemia patolbgicas, so-
bre todo a expensas de los valores tardfos; pero en otras son -
francas diabetes clfnicas con la caracteristica, en la mayorfa

de las ocasiones, de gue se acompafian de valores altos de insuli
na plasmitica, si bien los estudios de la dinimica de la secre--
cibn de insulina demuestran que esti alterado el patr6n normal

de secrecibn 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 m&s insulina, hasta que, bien -
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porque geneticamente estuviesen predispuestas o pdr mecanismos
no conocidos, se produce el agotamiento pancre&tico, en cuyo ca-
so puede producir una diabetes insulinopriva, aunque esto no es
lo habitual.

Como consecuencia de la arterioesclerosis, son mis --
frecuentes en los obesos los cuadros de insuficiencia renal por

nefroesclerosis, asf{ como la aparicibn precoz de arterioesclero

sis cerebral.

Se dice que todas las enfermedades, salvo la tubercu-
losis y quiz§ el suicidio, son m&s frecuentes en los obesos.Des
de una simple extraccifn de sangre para una determinacibn analf

tica, pasando por las exploraciones radiol6gicas, hasta cual---
quier tipo de cirugfa est&n dificultadas en los obesos, entra--
fiando en ellos un mayor riesgo.

En cuanto a la expectacibén 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 expectacibn de vida si-
milar a la de un hombre de 70 anos, es decir, unos 4 o 5 afos
més (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 resulta significativo.

Basados en datos de 1979, una desviacifn sobre el 10%
del peso promedio va acompaifiada de un 11% de descenso en la du-
racibén de la vida de los hombres y un 7% de las mujeres. Si hay
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Fig.14.~ Gr&fica del aumento de mortalidad en relacién
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Fig.15.- Relacién entre exceso de mortalidad y el peso cor-
poral.



105

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 compafiias de seguros han probado igualmente que
la reduccién de peso puede prolongar la vida. Sin embargo, el
valor de los datos de las compafifas de seguros tiene sus limita
ciones, ya que son datos retrospectivos, se hacen con un perso-
nal seleccionado entre los que quieren hacerse un seguro (la ex
pectaci6n de vida entre los asegurados, curiosamente, es mayor
que entre una poblacibn elegida al azar) y se elimina de entra-
da a cierto tipo de enfermos.

Algunos estudios prospectivos han examinado la rela--
cibn entre obesidad y enfermedad cardiovascular. El estudio de
Framinghan (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 valoracién de los datos al cabo de los afios --
(GORDON y cols., 1973), no quedan dudas de que las enfermedades
cardiovasculares son mis frecuentes en los obesos que en los del
gados. Comparando obesos con mis del 40 por 100 de sobrepeso con

delgados (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 m&s moderado- exceso de

riesgo para las enfermedades coronarias.

Puesto que las secuelas cardiovasculares son las mis -
peligrosas, de todas las consecuencias de la obesidad, daremos -
algGn detalle mis del estudio. El efecto de la obesidad en provo
car enfermedad cardiovascular es m&s acusado en las mujeres que
en los hombres, y este efecto disminuye con la edad. El estudio
incluye ademis del exceso de peso, la presibén arterial sistblica,
la determinacibn de colesterol, la tolerancia a la glucosa, el -
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E.C.G. y la edad. Parece claro gque muchos de los efectos de la

obesidad son mediados a traves de otros factores de riesgo, y de
hecho la frecuencia de hipertensifn arterial gue es muy alta, es
uno de los factores m&s importantes. El impacto en las mujeres =-

es mayor para la insuficiencia cardiaca congestiva y para las --

trombosis cerebrales, mientras gue para los hombres es aproxima-

damente equivalente para todos los tipos de enfermedad cardiovas-

cular, excepto para la claudicacibn intermitente, que inexplica-

blemente tanto en hombres como en mujeres, tiene una significa--

cibn negativa, estadisticamente muy clara, con el grado de obesi
dad. Aunque no se objetiv6é en los varones mayor frecuencia de in
farto de miocardio (los datos eran obtenidos tanto de certifica-
dos de defuncibn 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 sGbitas fue elevadisima entre los enfermos --
con un sobrepeso de mis del 20 por 100, llegando a cifras tres

veces superiores a las de los que tenfan 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 pequefio -
pero significativo aumento de la mortalidad, sobre todo en varo-

nes de menos de 40 afios.

Un tercer estudio relaciona el peso con el engrosamien
to del pliegue cutdneo 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 relacién directa
con el aumento de mortalidad por enfermedad cardiovascular. De -
este estudio parece deducirse gue el aumento de mortalidad por -
enfermedad cardiovascular en los obesos, es debido fundamental--
mente al aumento de la tensifn arterial, m&s que a la obesidad =~
directamente.
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Datos muy recientes confirman estos hallazgos. Asf, -
BERCHTOLD y cols. (1980) en 1.332 obesos observan una mayor inci-
dencia de factores de riesgo coronario.

En el estudio Dusseldorf (KLESE y cols., 1980) sobre
3.605 obesos, encuentran gue la mortalidad total es més 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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V1.- DIAGNOSTICO

Aunque ya hemos dicho que no son sinénimos obesidad y
sobrepeso, en la inmensa mayoria de los casos ambos procesos van
asociados y la medida del sobrepeso es habitualmente un buen {n-
dice de la intensidad de la obesidad.

Quedan un grupo reducido de casos, que generalmente se
sospechan por los datos de la historia clfnica -atletas o depor-
tistas profesionales- y de la exploracién, en los gque puede no -
existir obesidad aunque tengan sobrepeso, o0 en los que la inten-
sidad de la misma es menor de lo que podrfa deducirse del dato -
aislado del peso. En el otro lado del espectro, podemos encontrar
también algunos casos de personas -generalmente hacen una activi-
dad fisica 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 mds con fines de investigacifn que de interés en la
préctica diarf{a. '

A.- LOS METODOS DIRECTOS,

gue son los @inicos que nos proporcionan informacién fia
ble de la composicién corporal, quedan reservados al estudio de
cadaveres, y por ellos sabemos que el agua es el principal compo-
nente del organismo (aproximadamente un 60% del peso total), si--
guiéndole las grasas (15 a 20%) y las proteinas (15%) y siendo el
resto sales minerales.

Por ser este un procedimiento gue obviamente no puede
ser utilizado en la clfinica, se han desarrollado una serie de mé-
todos indirectos para medir la grasa.
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METODOS DIRECTOS:

Estudio anatémico (cad&veres)

METODOS INDIRECTOS:

A.- Antropométr;cos
1.- Tablas, f6érmulas y diagramas de peso y altura
2.~ Medicibn de pliegues cuténeos
3.- Diamétros y circunferencias
4.- Fotografias (somatogramas)
5.~ Radiograffas de partes blandas
6.- Ultrasonidos. Ecografia

B.- Densitométricos
Desplazamiento del agua

C.- Técnicas de dilucibn:
1.- Agua corporal (H20; D20; 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 INDIRECTOS,

incluyen los antropométricos, la medida de la densidad
corporal y las técnicas de diluci6n.

1,- Los antropométricos engloban diversos procedimien-
tos. E1l m&s frecuentemente utilizado en la clfnica habitual, para
determinar el grado de sobrepeso es el basado en la relacién en--

tre peso y talla, al que algunos ahaden variables en relacibn con
la edad, sexo, constitucién, etc. Nosotros utilizamos desde hace

muchos afios (y es también el procedimiento que hemos usado para el

c8lculo del sobrepeso en los enfermos que se describen en el apar-

tado de material y mé&todos) la f6rmula que establece el peso ideal

de la siguiente manera:

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

El peso vendr§ expresado en kgrs. y dependiendo del tipo
constitucional,se admite una variabilidad de m&s o menos un 10%.

Aungue es obvio recordaremos que la talla se toma con el
sujeto descalzo y la cabeza en la posicifn en que la lfnea que pa-
sa por el 4ngulo externo del ojo y por la parte superior de orifi-
cio externo del pabell6n auricular, esté& en un plano paralelo al
suelo. El peso con el enfermo en ropa de calle habiendo excluido -
las prendas m&s pesadas (abrigo, americana y logicamente los zapa-
tos).

Puesto que no existen criterios exactos para definir 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 f6rmula antes dicha y los pesos aceptables<gﬁ“ ci-

den bastante con el m&s o menos 10% de variabilidad que

BIBLICTECH
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cado.
VAGUE (1974) considera que la f6rmula antes dicha no
es de utilidad en los individuos brevilfneos y longilineos y pro

pone las siguientes:

Para los brevilineos

BH + BT
— 0,450
T
P.I. =P + x 103
4
Para los longilfineos:
BH + BT
— 0,440
T
P.I. =P + x 103
4

En donde P.I. es el peso ideal; P, el peso obtenido se
gGn la f6rmula que hemos dado antes expresado en kilogramos; T,
la talla en cms.; BH, el diametro bihumeral en cms., y BT, el dia
metro bitrocantéreo en cms.

Aunque pueda ser mis exacta, tiene el inconveniente de
la complejidad para su utilizacibén rutinaria.

Ninguna de las f6rmulas es adecuada para nifios 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 nihos los valores alcanzan de
los 6 a los 14 afios y para las nifias de.-los 4 a los 14. Su apli--
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VARONES

EDAD TALLA EN CM. PESO EN KG.
4 —_— —
5 - - rl
6 120,20 23,06
7 125,09 25,19
8 130,71 28,01
9 135,77 31,41 J
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

HEMBRAS

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
LL 14 159,36 51,20

———

Tabla IV.- Talla y peso de los nifios espaficles
normales.
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cacibn es muy Gtil y sumamente f&cil. Si por ejemplo se nos pre-
senta en la consulta un nifioc que pesa 40 k. y talla 140 cms. sa-
bremos que el sobrepeso es de m8s de 5 k. puesto que para 140cms
le corresponderifan unos 34,5 k., independientemente de que si --
tiene una edad de 10 afios diremos que est8 en su talla normal y
si tiene 12 (que serfa la edad en que deberfa alcanzar el peso
gue tien@ sabremos gue tiene adem&s un retraso de mis de 7 cms.
de talla.

El Grupo Franc€s de Estudio del Crecimiento Normal ha
confeccionado las gr&ficas que se ven en las figuras 17 (nifnos)
y 18 (nifias), que muestran las variaciones del peso en relacibn
con la talla independientemente de la edad cronolbgica. Admiten
una variabilidad de % 2 Ds, consider&ndose al nifio obeso o delga
do si se sobrepasan estos limites. Las gr&ficas 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

determinaci6n del indice ponderal gque resulta de dividir la ta--

lla por el peso, usando unidades del sitema métrico decimal, y -
més Gtil que é&ste es el indice de masa corporal que se obtiene -

dividiendo el peso en kgrs. por la talla en metros, al cuadrado -
(peso/talla2) . Ninguno de estos dos fndices mide totalmente bien
la grasa corporal, ya que la correlacién de ellos con la grasa =
medida por la densidad corporal esti 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 fndice. 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 considera que existe sobrepeso cuando =--
los valores estén entre las cifras dichas y un fndice de 30, y ~
se dice que existe obesidad cuando se supera el lfimite de 30.

Otras ecuaciones propuestas para estimar con un cierto

grado de seguridad la grasa corporal, exigen para su realizacibn
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Fig.17.- Evoluci6n normal de la relacién
entre el peso y la talla en nifos.
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Peso Alturg
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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 centimetros (sin calzado) en la escala
del lado derecho. El punto de interseccién
de la escala central representa el Indice
de masa corporal.
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unos complejos procedimientos y la necesidad de personal muy ex-

perimentado.

MAYER preconiz® un Indice de obesidad consistente en -
medir el espesor del pliegue cutaneo, a nivel del triceps, que a
partir de los 30 afnos 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 segflin una gran mayoria de autores proporciona datos muy si
milares a otros procedimientos mds 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 dis
tintos (biceps, triceps, regi6n subescapular y regifn 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 fndice mejor 4ue el tricipital, y mejor --
ain la medida del engrosamiento a distintos niveles. Es imprescin
dible, para que las medidas sean fiables el utilizar un caliper -
de presifn constante.

Otros procedimientos antropométricos, como la radiogra-
fia estandarizada de partes blandas (GARN, 1975), los estudios --
con fotograffas y ultrasonidos (STALLEY y cols., 1975; ASHWELL y
cols., 1978) o la ecograffa (ANGELINI y cols., 1980), son de inte
rés con fines de investigacién, pero de poca utilidad en la pr§c-
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" EDAD (afios) VARONES HEMBRAS
5 12 14
q 6 12 15
T 7 13 16
8 14 17
9 15 18
it 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
il 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 miximos 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 medicibén de la densidad corporal y de dilucibn

isotégica, 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 pr&ctica habitual.

3.~ Las técnicas de dilucibn, 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 relacibn a
la distribucién del agua titriada, proporcionan junto con la medi
da de la densidad corporal, los datos mis exactos de la intensi--
dad de la grasa del cuerpo, pero son procedimientos solo usados -

con fines de investigacién.

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 ya

dichas.

Al hacer el diagn6stico de obesidad nos interesa saber
el grado de la misma, pudiendo dividir a los obesos en cuatro --
grupos, segfin se aprecia en la figura 20. Esto nos puede servir
ademis para indicarnos la conducta terap&utica a seguir, pues no
es lo mismo, logicamente, el tratamiento de un enfermo con un --
discreto sobrepeso, que el de otro gue tiene una obesidad extre-
ma, aunque en ambos casos tengamos que intentar conseguir un ba-
lance energético negativo.

, . .

Pocos son los procesos gue inducen a confusién con la
obesidad. Lo m&s interesante de ellos, es que la obesidad es en
estos casos secundaria a otros trastornos, que debemos tener --



121

DISCRETA <10 por 100
MODERADA del 11 al 25 por 100
INTENSA del 26 al 50 por 100
EXTREMA . >51 por 100
=

Fig.20.- Clasificaci6n de las obesidades, segfin el
sobrepeso.
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siempre en cuenta, para poder hacer un tratamiento etiol6gico -~

adecuado. Entre ellos tenemos:

A.- IRASTORNOS GENETICOS,- Hay que recordar:

]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, hipotonfa muscular y diabetes melli
tus.

2.,- Sindrome de Laurence-Moon-Bardet-Rozabal.- Es un

trastorno heredodegenerativo, cuya transmisib6n es autosfmica re-
cesiva, en el que junto a la obesidad existe retinitis pigmenta-
ria, polidactilia, sindactilia, hipogenitalismo y retraso mental,
generalmente bastante intenso. Se han descrito muchas variaciones -
de este sindrome, en relacidn con la distinta aparicién 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 glucbgeno, como consecuencia de una de-
ficiencia de glucosa-6-fosfatasa, que conduce a la acumulaci6n de
grandes cantidades de glucfgeno en el hfgado, rinones y corazén,
con el consiqguiente aumento de estos 6rganos. Las personas afec--
tas, tienen tendencia a la hipoglucemia en ayunas, que es el pun-
to de partida de la obesidad.

4 - sindrome de Morgagni.- Descrito en 1795 y también
conocido como "craneopatia metabflica". 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 mayorfa de
los autores, como un sindrome con personalidad propia, y si le ci
tamos es para poner de relieve la inutilidad de su diagn6stico --
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que debe desterrarse. De hecho, vemos con gran frecuencia las al-
teraciones radiologicas de la hiperostosis frontal interna en en-
fermas, sin ninguna manifestacibén de endocrinopatfa ni trastorno
metab6lico, y en los casos en que coincidan aconsejamos buscar la
verdadera causa del trastorno metab8lico o endocrinolbgico, y no

conformarse con atribuirlo a la hiperostosis.

B.- IRASTORNOS HIPOTALAMICOS.-

Fundamentalmente tumores o lesiones inflamatorias. En

estos casos, verdaderamente excepcionales, existe junto a la obe
sidad, la sintomatologfa propia de un tumor de esa localizacibn,
con el sindrome de hipertensibén intracraneal (cefaleas, ragquial-
gia, alteraciones visuales secundarias al edema de papila, etc.);
alteraciones endocrinas (amenorrea, impotencia, insuficiencia a-
drenal y/o tiroidea, diabetes insipida, etc.) y alteraciones neu-
rol6gicas (somnolencia, trastornos de la conducta, convulsiones,

etc.).

Queremos también llamar la atencibn sobre el abuso del

diagnfstico de sindrome de Frohlich, que debe reservarse exclusi-

vamente, para aquellos casos de obesidad e hipogenitalismo secun-

darios a un tumor hipotalimico, y que desgraciadamente se sigue -

utilizando con harta frecuencia para muchos nifios obesos, con es-
caso desarrollo de los genitales externos en edad prepuberal. En
principio, el desarrollo de los genitales externos antes de la -~
pubertad no tiene gran valor, pero ademis 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 suprap(bli
ca, parece mucho m&s pequeifio.

(.- ENDOCRINOPAT[AS,- Los tres procesos endocrinol6gicos que m&s
frecuentemente se asocian a obesidad,son:
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1,- sindrome de Cushing.- Bien sea secundario a una le-
si6én hipot&lamohipofisaria (hiperplasia suprarrenal bilateral), o
a lesibén primaria de las suprarrenales (adenoma o carcinoma), la

obesidad que estos enfermos presentan es distinta de la habitual.
Se caracteriza en principio por ser moderada, de forma gque en mu-
chas ocasiones no es tal siquiera, y el peso del cuerpo esti en -
lfmites normales. Adem&s los acfimulos grasos se localizan en el
tronco, guedando las extremidades proporcionalmente delgadas. Hay
junto a ello acGmulo graso en dorso del cuello, rubicundez facial,
estrfas rojo-vinosas, etc., que aclaran el diagn6stico, si bien -
en muchas ocasiones es preciso recurrir a las determinaciones hor-
monales, sobre todo en jovenes, mis en mujeres en la &poca de la
pubertad, en las que el crecimiento r8pido de las mamas, les hace
aparecer estrias similares a las del Cushing en las mamas, y a ve-

ces en la rafz de los miembros.

2.- Hipofuncifn tiroidea.- Pocas veces se presta a con-

fusifn, ya que los sintomas del hipotiroidismo una vez estableci-

do (gque es cuando puede influir por sf mismo en la aparicibn de

la obesidad) son tan llamativos que el diagn6stico es obvio. El -

aspecto empastado de la cara, aspereza de la piel, la bradipsiquia
la bradicardia, el estreiiimiento, etc., son suficientemente expre

sivos como para no plantear problemas de diagnéstico diferencial,

En los hipotiroidismos infantiles, el retraso importante del cre-

cimiento y el retraso mental son manifiestos.

3,- Hiperinsulinismos.- Los tumores pancrefticos de las

células beta, producen cuadros de obesidad como consecuencia de
la ingesta excesiva de alimentos, para vencer la hipoglucemia. --
Los sintomas de &sta, aclaran el diagnéstico, o al menos ponen en
la pista, para recurrir a las exploraciones pertinentes (prueba
del ayuno prolongado m&s esfuerzo fisico, de la tolbutamida, glu-
cagbn, etc., junto a las exploraciones radiol6gicas en busca de -
la localizacifn del tumor, y por descontado la reiteraci6én de glu
cemias basales).
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VII.- TRATAMIENTO

La base para el tratamiento de la obesidad es la crea-
cién de un balance energético negativo, para lo que contamos con
diversas posibilidades segfin se puede apreciar en la figura 21,
debiéndose individualizar en cada caso para usar el procedimiento
gue nos parezca mis adecuado.

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

Desde hace muchos afios se venfia usando en el tratamien-
to de la obesidad el mantener al enfermo un dia a la semana a die
ta absoluta, en unas ocasiones acompafiando a un régimen hipocalé6-
rico durante el resto de la semana; y otras veces, de forma abso-
lutamente il6gica, permitiendo el resto de los dfas un régimen -
sin limitaciones. También estuvo muy de moda, en lugar del dfa de
ayuno absoluto, un dfa tomando s6lo fruta y en cantidad limitada
a la semana. Estos procedimientos cada vez van siendo menos usados,

Yy en la actualidad, salvo excepciones, no se utilizan,

En 1959, BLOMM introduce el tratamiento con dieta de --
agua de forma prolongada, gue ha alcanzado gran difusibn. Mientras
algunos autores aconsejan no prolongarlo mds de tres difas, otros
como DRENICK y cols. (1964) y THOMSON y cols. (1966) lo mantienen
durante meses, aunque la mayorfa suele quedarse en un té&rmino me--
dio, con perfodos de ayuno que oscilan generalmente entre 14 y 45
dfas, dependiendo l6gicamente de la urgencia de la pé&rdida 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 preconi
zador como "una introducci6n al tratamiento de la obesidad", es -~
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DISMINUYENDO EL APORTE CALORICO
-~ dieta hipocalé6rica
- ayuno
- cirugia.
AUMENTANDO EL GASTO
- ejercicio ffsico
- mecano o electroterapia.
AUNANDO LOS DOS PROCEDERES

(dieta, mds ejercicio).

Fig.21.- Posibilidades terapéuticas en
la obesidad.
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decir, que estos enfermos a los que se somete a dieta hfdrica, -
van posteriormente gue tener que hacer una dieta hipocalbrica 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 mis importantes:

]l,~ Su costo, ya que es necesaria la hospitalizacibn
del enfermo durante todo el tiempo que se mantenga la dieta.

7,- Falta de resultado a largo plazo. En este sentido,
DUNCAN y BLOMM (1972), que son los autores con mis experiencia
con este tipo de terapia, publicaron los resultados después de
m8s de 10 anos, observando que al cabo de cierto tiempo un buen
nGmero de enfermos han recuperado el peso pérdido.

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

L,- El1 haber surgido durante la dieta de agua algunos
casos de complicaciones importantes. Asi estdn citados el caso
de un diabético que falleci6 de una acidosis l&ctica (CUBERLEY y
cols., 1965); la muerte en insuficiencia renal de un enfermo, ---
ipero tenia una glomerulonefritisi, y el desencadenamiento de ~--
una porfiria durante el tratamiento (KNUDSEN y cols., 1967). Pe-
ro la muerte m&s ingquietante y gque ha tenido una amplia repercu-
si6én en la literatura, fué la de una joven que murib en la fase
de realimentacién, al parecer de una lesibn mioc&rdica (no esté&
claro), pero la realidad es que en este caso la indicaci6én de --
dieta hfdrica era totalmente desaconsejable, ya que la enferma -
la continu6 hasta conseguir incluso un peso inferior al teérico
gue la correspondfa (DUNCAN y cols., 1972). En verdad, ninguno -
de estos casos nos parece que debfa 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 indis
criminada de tratamiento de la obesidad, y no debe pensarse que -
desplaza al tratamiento convencional de la dieta hipocal6rica. =--
Ahora bien, en los casos de grandes obesidades, en los gque se ne-
cesita urgentemente una pérdida de peso, o en aquéllos que se --
acompanan de insuficiencias cardiorespiratorias importantes que
comprometen la vida del enfermo, la dieta de agua puede ser un --
procedimiento eficaz para conseguir una pérdida r&pida de peso, =
que beneficiard obviamente al enfermo, que mds tarde no cabe duda
de que tendr& que continuar haciendo un régimen hipocal6rico.

Recientemente se preconiza el uso de dietas férmula con
un contenido calérico de 300 a 320 calorias (HOWARD y cols., 1978;

LAMBERTS y cols., 1979; WALES, 1980; STOKHOLM y cols., 1980; etc.),

con lo gque se consiguen muy buenas pérdidas de peso, se mejora la
tolerancia y se pueden hacer en regimen ambulatorio.




VII- APORTACION PERSONAL
a) Material y métodos
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[.- MATERIAL.-

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

A,- GRUPO 1.-

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

B.- GRUPO II,-

Incluye a 74 enfermos de los que 63 son hembras y 11
varones, con edades comprendidas entre los 17 y 60 afios (X =
32,5; EX = 2,8), en los que el ayuno se ha mantenido durante 14
dias.

C.- GrRUPO I11,-

Engloba a 18 enfermas, todas hembras, de edades entre
20 y 51 afos (X = 31,3; EX = 3,0), que igual que el grupo ante-
rior han hecho dieta hfdrica durante 14 dfas, pero a las que a-
demds del protocolo de estudio hecho a la totalidad de los en--
fermos de los grupos I y II, se les han realizado una serie de
determinaciones hormonales, segfin se indica mds tarde.

A cada grupo le hemos dividido adem&s en dos subgru--
pos (a y b), segfin tuvieran un sobrepeso superior al 100% del
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peso ideal, o no llegardn a estas cifras, para valoracifn de al
guno de los par&metros estudiados en relacibén con el sobrepeso
inicial.

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

cluidos en el estudio.

Asimismo hemos eliminado del protocolo a todos los en-
fermos con broncopatias, cardiopatias o nefropatias graves. Los
enfermos que presentaban algGin signo de insuficiencia hepé&tica,
aunque fuera moderada, han sido también excluidos. Igualmente
aquellos enfermos con trastornos psiquiatricos aungque no sean
muy intensos, no deben ser sometidos, en nuestra opinibn a esta
conducta terapéutica. Tampoco hemos incluido a los diabéticos
gue necesitaban insulina y/o antidiab&ticos orales, aunque si
aquellos con diabetes subclinica 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-
cacibén para la dieta, y antes de iniciarla, se han realizado -
las siguientes determinaciones analfiticas:

- Hematologia (recuentos de ambas series, valor hema-
tocrito, volumenes corpusculares, f6rmula leucocitaria y velo-
cidad de eritrosedimentacién).
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- Urea

- Creatinina

- Glucemia basal. En los casos en gue esta era normal
pero existfan 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 gue 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 trico

- Ionograma (Na, Cl y K)

~ Proteinograma

- Analisis elemental de orina
- Radiograffa de térax a p. y lateral
- Electrocardiograma

Adem&is, logicamente, todos los estudios complementarios,
gue sugirieran la historia y exploracién de cada enfermo.

A la vista de los resultados de estas determinaciones
realizadas segfin las té&cnicas habituales, los enfermos comienzan
la dieta hidrica, previo control del peso, el dfia de la inicia-
cibén de la dieta. Cada periodo de ocho dfas 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, b&scula, ropa, etc.) y se repi-
te todo el estudio analftico antes dicho, salvo la cetonuria que
se hace a diario y de la totalidad de la diuresis. lLa presencia
de cetonuria durante todo el tiempo que se mantiene el ayuno, -
nos sirve adem&s para saber si el enfermo est8 haciendo de for-
ma rigurosa el tratamiento, pués la negativizacibén de la misma
es indicio claro, de que ha tomado algfin alimento, como en algln
caso hemos podido comprobar.

Durante todo el tiempo se les permite tomar, ademis -
de agua, infusiones de te, café, manzanilla, zumos de limén -16-
gicamente sin adicionar leche ni azficar- de tal forma que la in-
gesta de lfquidos tiene gue ser suficiente para producir una -
diuresis superior a los 1.000 ml. La aparicién de oliguria que
no cede con el aumento de la ingesta de liquidos es motivo de -
suspensibn de la dieta.

Después de terminado el ayuno, permanecen ingresados
unos dfas mis, durante 1l0s que se hacen los Gltimos controles -
analiticos, incluyendo radiograffa a.p. y lateral de torax y -
electrocardiograma, (gue solo se realizan al principio y al fi-
nal del tratamiento) y se inicia la realimentacibn del enfermo,
con una dieta hipocalbrica que contiene entre 800 y 900 calo---
rias.

A los enfermos del grupo III se les ha hecho ademis

un estudio hormonal, segfin el siguiente protocolo.

DIA 1.- A las 23 horas, se hace toma de sangre para -
determinaci6n de cortisol y ACTH.

DIA 2.~ A las 9 horas toma de sangre para determina--
cibén de cortisol y ACTH basales. Al tiempo se toma sangre para
GH y glucosa, inyecté&ndose a continuacibn insulina normal por -
via intravenosa a dosis de 0,1 U.I./kg. de peso de la enferma,-
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con tomas de sangre a los 30 y 45 minutos para determinacién 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 continuacib6n 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-
cibn se inyecta una ampolla de 10 U, de lisina-8-vasopresina por
via intramuscular en regib6n deltoidea, haciéndose extracciones
de sangre a los 15 y 30 minutos para determinacifn de ACTH.

DIA 4.- A las 9 horas toma de sangre para basal de -
cortisol y a continuacibén 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-
cién de cortisol.

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

Los tiempos a los que se han hecho las extracciones -
para los distintos estfmulos, son aquellos con los que en nues-
tra experiencia -contrastada con datos de la literatura- se ob-
tienen las respuestas m&ximas, y que utilizamos habitualmente,
después de una amplia primera fase en la gue haciamos muchas -
mis determinaciones en distintos tiempos, para cada estfmulo.

No hemos hecho estudio de la funcibn gonadal en nues-
tras enfermas, porque al hacer ayuno durante 14 dias, los resul



136

tados que hubieramos obtenido de la determinacidn de gonadotro-
finas, estrogenos, etc., hubieran sido imposibles de valorar.S{
haciamos coincidir el inicio de la dieta con la fase folicular,
o con el sangrado menstrual, la terminacibén iba a ser en plena

fase luteal, o en los alrededores de la ovulacibn, y viceversa.
Puesto que sabemos que todas las hormonas gonadales tienen una

secuencia ciclica, con grandes variaciones a lo largo del ciclo
menstrual, no hubieramos podido establecer comparaciones entre

los resultados obtenidos.

IT.- UETODOS.-

Las met8dicas empleadas para la determinacifn de las
distintas hormonas han sido las siguientes:

A.- DETERMINACION DE T-3.-

Fué cuantificada mediante RIA utilizando un kit comer-
cial (Abbott Laboratories). El antisuero suministrado en este
kit se obtiene de conejos inmunizados frente a un conjugado de
T-3 con albumina de bovino. El trazador utilizado es T-3 I-125 y
la reaccibn antigeno-anticuerpo se realiza en presencia de &cido
8-~anilino-l-naftolensulfénico afiadido al medio de incubacibn a
efectos de conseguir liberar la T-3 de su unibén a proteinas se-
ricas, particularmente de la thyronine binding globulin (TBG).
La separacibn de fracciones de T-3 libre y unida al antisuero -
se consigue mediante polietilenglicol. Utilizando este sistema
el grado de reaccibn 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 variacifn 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 T-4,-

Fue cuantificada mediante RIA utilizando un kit co--
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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 I-125 y la reaccibn antigeno-anticuerpo se realiza en pre-
sencia de &cido 8-anilino-l-naftolensulfénico afadido al medio
de incubacibn a efectos de liberar a la T-4 de su unibn a pro-
teinas séricas especificas. (TBG). La separacién de fracciones
de T-4 libre y unida al anticuerpo se consigue mediante precipi
taci6én de la fraccibén unida con polietilenglicol.

El porcentaje de reacibn 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 variacién in-
tra e interensayo son de 3,1 y de 2,5% respectivamente 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 TSH.-

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 altamente espe-
cifico para TSH. El trazador utilizado es TSH-125 y la separa--
cibn de las fracciones libres y ligadas al anticuerpo se consi-
gue con polietilenglicol. Utilizando este sistema, las pruebas
de reaccibn 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 relacifn
cruzada relativamente significativa, de 4,6%. La FSH (hormona fo-
liculoestimulante) a nivel de 100 mUI/ml y HCG (gonadotrofina
coribnica 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 variacién 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., superponiéndose a veces, los valores de
los sujetos normales con los de los enfermos hipertiroideos, di
ferencifndose ambos grupos por la falta de respuesta de la TSH
al estimulo con TRH en los hipertiroideos.

D.- DETERMINACION DE PRL.-

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 uti
lizado es I-125 y en las especificaciones técnicas se indica -
que 1 mgr. de la prolactina standard suministrada en el kit equi
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-
cibén Mundial de la Salud.

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

La especificidad del ensayo utilizado es adecuada, sien
do negligible el grado de reaccibén 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 variacifn 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 concentraciones de cortisol plasmi-
tico se realizaron mediante un RIA convencional, utilizando an-
tisuero anti-cortisol obtenido en conejos inmunizados con corti
sol-2l-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 (Radiochemical Center Amersham,
Inglaterra) de alta actividad especifica (110 Ci/mmol). La sepa
raci6bn 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 determi
nacibén. La sensibilidad de la curva standard (definida como la
masa de cortisol capaz de conseguir una caida del binding igual
a dos veces la D.S. del punto "cero"), es de 30 pg.

Pruebas de reacciones cruzadas se realizaron frente a
progesterona, 17-OH-progesterona, corticosterona, ll-deoxicor-
tisol, DOC, cortisona, testosterona y estradiol. El ll-deoxicor
tisol y la corticosterona, 17-OH-progesterona, y cortisona mos-
traron reacciones cruzadas de 11%, 6%, 2,5% y 3,5% respectiva--
mente, considerando la unién del cortisol como 100%. El porcen-
taje de reacci6bn cruzada con cada uno de los restantes esteroi-
des utilizados en el estudio fue 0,1%. Dado que las concentra-
ciones plasmiticas de los 4 esteroides mencionados es sensible-
mente mis baja que las concentraciones de cortisol, la especifi
cidad de la té&cnica se considera adecuada.

La precisibn fue valorada mediante cuantificacién de
replicados de un pool de plasma en el mismo ensayo y en varios
ensayos sucesivos. El coeficiente de variacibn intraensayo es -
de 4,9% a nivel de 7,7 mcg/100 ml. y de 3,9% a nivel de 25,0mcg/
100 ml. (n = 12). El coeficiente de variacibn interensayo es de
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5,8% y de 4,7% a niveles de 7,7 y 25,0 mcg/100 ml. respectiva--
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 administracibn intra-
venosa r&pida de 0,25 mgrs. de 1-24-f -ACTH sintético (Nuvacthen),
es considerada normal cuando se obtiene una respuesta que oscila
entre un incremento2 7 mcg/100 ml. sobre la cifra basal y un va-
lor m&ximo de 45 mcg/100 ml. A las 23 horas, los niveles de cor-
tisol plasmitico son normalmente inferiores a 7 mcg/100 ml. con
una caida2 60% de la cifra de las 9 horas.

F.-  DETERMINACION DE ACTH.-

Fue cuantificada mediante RIA utilizando el kit 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-albumina
de bovino. El trazador utilizado es ACTH porcina marcada con -
I-125 y como standard hormona humana (1-39).

La correspondencia de ese standard (CIS) con la prepa-
racién de referencia, 74/555 del MCR es: 1 pg MCR = 3,0 t 0,3
pg CIS.

La separacibn de las fracciones libre y ligada al anti
suero se consigue mediante absorcibén de la libre con carb6én ac-
tivado (NORIT).

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

ACTH (1-39) humana - - - - 100%
f-1-24-ACTH sintético - - - 100%
Fragmento 1-16 - - - - - - 3%
Fragmento 11-24 - - - - - -~ 1,5%
Fragmento 25~39 - - - - - - Negligible
B-endorfina - - - - - - - - .. 1,0%
Y-LPH - = = = = = = = = = = 0,3%
“LPH = = = = = = = = = = = Negligible
§-MSH = = = = = = = = = ~ - Negligible
B-MSH = = = = = = = = = = - Negligible

La sensibilidad de la técnica es de 10 pg/ml. El coefi
ciente de variacibn intraensayo es de 16% y de 9% a nivel de 19
y 85 pg/ml. El coeficiente de variacibn 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).

6.- DETERMINACION DE HGH.-

Fue cuantificada mediante RIA utilizando un kit comer-
cial (Cis-Cea-Sorin). El antisuero anti-HGH suministrado en es-
te kit es obtenido en cobaya y muestra ser altamente especifico
para HGH. El trazador utilizado es HGH-I-125 y la separacibn de
fracciones libre y ligada al antisuero se consigue mediante in-
munoprecipitacibén especffica de la fraccibn ligada con anti-IgG
de cobaya obtenido en conejo. Utilizando este sistema las prue-
bas de reaccibn 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 reaccién 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 variacibn 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-
cibén 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 estfmulo con la hipoglucemia insu
linica se debe obtener un incremento superior a 8 ng/ml. con -
respecto a la basal.

METODOS ESTADISTICOS UTILIZADOS

Los métodos estadisticos utilizados al analizar los
resultados obtenidos en las distintas pruebas han sido métodos
convencionales, salvo quiz&s, el empleo, cuando las circunstan
cias lo aconsejaban, de algfin test no paramétrico. Estos mé&to-
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

tinuacién.

A.- ANALISIS DE VARIANZA: PRUEBA "E" DE FISHER.-

Cuando se compararon entre si mis de dos muestras y -
como paso previo a la utilizacibén de la prueba "t" de Student,
se utiliz8 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”.



143

B.- COMPARACION DE DOS MUESTRAS: PRUEBA "t" DE STUDENT.-

Para comparar entre si dos muestras obtenidas aleatoria
mente de dos poblaciones distintas, cuando el parSmetro podfa -
ser representado por una variable cuantitativa se utiliz6 el me-
todo de comparacién de medias por la prueba "t" de Student. Se -
verificaron las hip6tesis previas necesarias para la aplicacién
de la prueba y en caso de duda, se opt6 por la utilizacibén 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 nfimero de casos no fué po-
sible asumir las hip6tesis previas necesarias para la utiliza---
cibn correcta de la "t" de Student (estudio estadistico de la di
ferencia de medias frente a cero), se aplicé la prueba de Wilco-
xXon, gue como es sabido, no requiere como hipbtesis previa, la
normalidad de la poblacibn de origen, ni que el paramétro medido
tenga que estar representado por una variable cuantitativa.

D.- : - -

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 utiliz6 como prueba alternativa a la "t" de Student la prue-
ba U de Mann-Whitney, cuya potencia-eficiencia, es la mayor de
todas las pruebas alternativas no paramétricas.

E.- COMPARACION DE DOS MUESTRAS _PRUEBA X’ DE PEARSON.-

Cuando los resultados fueron expresados en tantos por
ciento, es decir, como frecuencia de un hallazgo, se utilizé -
para la comparacién entre dos muestras la prueba X2 de Pearson,
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verificindose previamente la aleatoriedad en el proceso de mues

treo y la independencia entre poblaciones.

F.- ESTUDIO DE POSIBLES DEPENDENCIAS.-

En ocasiones se han estudiado relaciones entre distin-
tas variables para buscar interdependencias entre ellas (presu-
miendo o no posibles relaciones de causa a efecto). Siempre he-
mos buscado si existfa una relacibn lineal, utilizando el estu-
dio de las rectas de regresifn obtenidas por el método de los
minimos cuadrados. Después de obtener estas rectas de regresibn
se ha evaluado el grado de significacibn de los coeficientes de
correlacibén por los métodos habituales suponiendo la verifica--
cién de las hipotesis necesarias.



-~
3.

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 comprensién del estudio, vamos a anali-
zar conjuntamente los resultados obtenidos y la interpretacién

de los mismos.

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

GRUPO 1.-

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 mis 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 CUISH y cols., 1968; MUNRO y cols., 1970; ROOTH
y cols., 1970; SWANSON y cols., 1970; LAUBE y cols., 1972; IN--
NES y cols., 1974; WECHSLER y cols., 1977; NEWMARK y cols.,1979;
SCHMULLING y cols., 1980; CORMILLOT y cols., 1980).

En la figura 22, se aprecian las variaciones del SO--
BREPESO en periodos de ocho dfas, viéndose que en el primer pe-
riodo la bajada es mis rdpida, igual que ocurre con cualquier -

dieta hipocal6rica, manteniéndose después la caida en valores -
que de forma progresiva aungue lenta van bajando, y asi la linea
que graficamente indica la caida del sobrepeso, es casi recta a
partir del dia 8.

En la tabla VII, se aprecian las PERDIDAS DE PESO en
periodos de ocho dfas. Igual que acabamos de decir para el sobre




147

EDAD 31,81 anos (Ds 8,99 EX = 2,40)

TALLA

157,7 cms. (Ds = 5,45 ExX = 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 dfas. (Ds = desviacién standard.-
Ex = error de la media). :
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Fig.22.- Variaciones del sobrepeso en 58
enfermos tratados con dieta hfdrica 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
pia 32 2,665 1,19 0,18
)

Tabla VII.- Pérdidas parciales de peso, en
58 enfermos tratados con dieta hfdrica du-
rante 32 dias.
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peso, durante los primeros dfas 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 significativas en-
tre las pérdidas en el 2°, 3° y 4°periodo, en oposicibn 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. segln ayunasen menos de 30 dfas, entre 30 y 60 6 mis
de 60 dfas. '

Con dietas muy hipocaléricas, pero no de ayuno absolu-
to, se ha descrito, que a medida que se mantiene la dieta m&s --
tiempo, las pérdidas se van haciendo menores hasta hacerse casi
nulas, lo que se intenta explicar por una adaptacién del organis-
mo, que hace descender sus necesidades metab6licas al minimo, an-
te una situaci6n de falta de aporte calbrico, para lo cual altera
el metabolismo normal de la T-4, hacfa el metabolito menos activo
6 r7-3 (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 mis 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 dfas.

Ahora bien, ante la falta de pérdida de peso, en un en-
fermo sometido a dieta hipocalbrica y atin m8s si est8 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 asf hemos podido observar en algunos enfermos nues-
tros -que obviamente no est&n incluidos en el presente estudio- -
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que la obligatoria e intensa cetonuria, que aparece desde el prin
cipio de la dieta hidrica y que se mantiene tanto tiempo como se
prolongue esta, disminufa o desaparecfa en ellos, comprob&ndose -
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, ingerfan alimentos gque se proporcionaban por los --
procedimientos mds originales. Realmente anecdftico es el caso de
una enferma joven (23 afios) 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 dfas con excelente resultado y tolerancia,
nos llam6 la atencifén que en un tercer ingreso y en el segundo pe
riodo de ocho dfas, no solo no perdib peso, sino que recuper§ al-
go del perdido en el periodo anterior y eso a pesar de seguir te-
niendo cetonurias intensamente positivas. Pudimos descubrir que
tomaba alimentos de forma habitual y afiadia acetona (que tenia
con el pretexto de usarlo para quitarse el esmalte de las uhas) -
al frasco de recogida de la orina.

En la figura 23, se representan graficamente las varia-
ciones del peso en periodos de ocho dfas. Igual que con el sobre-
peso, la linea de caida es mucho m&s manifiesta 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 PARCIALES Y
ACUMULADAS 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 depbsitos -
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 m&s brusca del peso. Posteriormente se produce la fase en
la que la gluconeogenesis a expensas de las proteinas aicanza su
cenit y pasadas las dos primeras semanas, se produce coa el ayuno
~como hemos observado en nuestros enfermos- una casi es:abiliza-
cibén 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 ecuacibn
de regresifn entre las pérdida de peso y el tiempo en dlas, exis
tiendo un coeficiente de correlacién francamente alto (:=0,74) -

con gran significacifn estadistica (p«<0,01).

Hemos podido observar (figura 26) que las variaciones
en el peso son mis intensas en los enfermos que tenfan nayor so-

brepeso. Arbitrariamente los hemos dividido en dos subg-upos, ==
I-a y I-b, seglin tuvieran un sobrepeso superior al 100% del peso
ideal o inferior a esta cifra, respectivamente, al comeazar 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 relacibn con el total de la pérdida, sino también en la com
paracibn 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 sig
nificativas entre los que tenfan un sobrepeso superior al 100% e
inferior al 140%, y los que tenian m&s del 140% de sobrepeso.

Asimismo hemos estudiado el comportamiento de la pérdi-
da de peso, en relacibn con la edad de iniciacifbn de la obesidad,
dividiéndolos en tres subgrupos, segln hubieran iniciado la obe--

sidad en la infancia (antes de los 11 afnos), 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 scn m&s refractarios al =--
tratamiento y a pesar de que nosotros también hemos podido cons-
tatarlo con el tratamiento convencional de la obesidad (dieta hi
pocalérica con o sin anorexiantes y aumento de la actividad fisi
ca), no ha ocurrido asi en este grupo de enfermos, Y las diferen~
cias entre los diversos subgrupos no eran estadisticamente signi-
ficativas (p = 0,2 para la relacién 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 &pocas de la vida, parece es--
tar relacionada con el mayor nfimero de células que tienen agque--
llos en los que aparecib en edades m&s tempranas (infancia o ado-
lescencia), en los que aparece la denominada obesidad hiperplédsi-
ca o mixta,en oposicifén a los que ganaron peso en la vida adulta,
en los que se produce una obesidad hipertréfica pura, por aumento
exclusivo del volumen de los adipocitos. Puesto que el nlmero de
adipocitos, no disminuye con ninglin tipo de dieta, para consegquir
una disminuci6n del peso a valores normales, en las obesidades hi
perpldsicas, habrfa que conseguir que el volumen celular se redu-
jera a niveles mis bajos de lo normal. Pués bien, en sujetos se-
leccionados al azar, adipocitos m&s pequeiios de lo normal, solo -
se han encontrado en relacién con ciertas enfermedades (BJORNTORP
y cols., 1971), y en sujetos obesos hipercelulares, solo se ha -
conseguido y excepcionalmente con ayuno absoluto (SJOSTROM y cols
1974), pero no despuds de tratamientos mis o menos convencionales
(BJORNTORP y cols,., 1975). Tales evidencias parecen indicar que -
hay procesos que tienden a mantener los adipocitos llenos hasta
un cierto grado, pensandose que el tamafio de los depositos de gra
sa ejerce un efecto regulador sobre el balance energético (LEPKOV
SKY, 1973).

La explicacibn del porgque en nuestros enfermos no ha -
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habido diferencias en las p&rdidas de los distintos subgrupos, -
estd 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 nimero de adipocitos en los presuntamente hiperce
lulares, sino también del volumen. Para poder apreciar este efec
to, habria 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 experimenta el COLESTEROL durante el ayuno. Hay una
importante disminucibén a lo largo del tratamiento, si bien esta

es fundamentalmente a expensas de la bajada que se produce en --
los primeros 16 dfas (de 232,6 a 184,7 mgrs/100 ml) con una gran
significacién estadistica (p£0,01). Entre los dfas 16 y 24 no so
lo no desciende, sino que hay una pequena subida, sin significa-
cibén estadistica, para en el Gltimo periodo volver a descender a
niveles algo mis bajos que los del dfa 16. Estas modificaciones

se aprecian tanto en el total de enfermos, como en los que ini--
cialmente tenfan valores altos y normales. Hemos establecido co-
mo limite entre normal y alto la cifra de 250 mgrs., aprecidéndo-
se de forma evidente y sistem&tica 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 significacién estadistica (p{0,01) entre ambos grupos.

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

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

Dia 0 R = 232,6 x = 307,5 R = 203,0

pia 8 £ = 208,5 X = 260,7 % = 187,4 i

Dia 16 % = 184,7 % = 213,1 % = 173,3

Dia 24 % =188,2 | % = 217,2

Dia 32 X = 182,3 X = 205,6 X = 171,2
EX = 6,9 EX = 13,0 Ex = 5,2

Tabla VIII.- Variaciones del colesterol en el total de
enfermos (T) y en los que inicialmente tenian valores
altos (A) 8 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 &cido mevalbénico da lugar a la formacién de colesterol.
NingGn enfermo durante el ayuno tombé medicacién hipocolesterine-
miante,

En la figura 28, se representa graficamente la caida
del colesterol en relacién 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 tenfan niveles inferiores a --
los 250 mgrs. descienden de forma mucho mds moderada y la signi-
ficaci6bn estadistica de la diferencia es menor (p<0,05).

Modificaciones similares y con la misma significacién
y explicacién 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, apreciindose en la figura
29, en la que se expone la recta de la ecuacidn de regresibn en-
tre ambos parametros, que existe una correlacién (r = 0,98) abso
lutamente uniforme, con una significacifén estadistica muy alta
(p<0,01). Es 1l6gica esta correlacifn, pues las modificaciones de
los triglicéridos ni son importantes ni constantes, y la gran --
elevacibén de los NEFA, que veremos luego, influye de forma opues
ta pero escasa, pues sabemos que no representan &stos mis que --
una fraccién menor del total de lipidos.

En la figura 30, se representan graficamente las varia
ciones de los NEFA, aprecidndose una intensa elevacién de los ni-

veles iniciales (x = 273; EX = 36)a los finales (x = 742;Ex = 83),

con una diferencia estadisticamente muy significativa (p<¢0,01),
siendo esto consecuencia de la intensa lipolisis que se produce

con la dieta hidrica, que ocasiona grandes elevaciones de glicerol,
cuerpos ceténicos y &cidos 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 estd repetidamente descrito, desde
los primeros trabajos aparecidos de tratamiento de obesidad por
el ayuno, hemos visto una intensa elevacién 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 formacibn de &cido Grico, y en parte por competicién de --

los cuerpos cetfnicos y el §cido Grico para la excrecién tubular
(LECOCQ y cols., 1965) de forma que al estar los lugares de ex--
crecibén copados mds o menos intensamente por la gran afluencia

de cuerpos cet8nicos se dificulta la eliminacién de &cido Grico.
Por ello algunos autores desaconsejan la dieta hfdrica en enfer-
mos gotosos, y aunque nuestros enfermos (la mayor parte mujeres)
no presentaban esta patologfa, no creemos que exista ningun in-
conveniente en que la sigan, si se tiene la precaucién de aiiadir
desde el principio del ayuno, alopurinol, a dosis de 300 mgrs. -
al dia manteniendolo tanto tiempo como dure la dieta y con la --
condicién de que ingieran abundante cantidad de agua.

En nuestros casos, partiendo de unos niveles normales
(R = 4,78; EX = 0,5), ya a los ocho dfas se producfa una intensa
elevacién (% = 9,26; EX = 0,9), con una diferencia muy significa
tiva (p<¢0,01). No se expresan los valores de otros controles pos
teriores, di&ndose ese valor como mdximo, ya que a partir de ese
momento se iniciaba tratamiento con alopurinol a las dosis antes

indicadas, repartidas en tres tomas, 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 elevacién del &cido Grico, el m&s importante es

el del aumento del substrato, puesto que si fuera el principal -
la dificultad para la eliminacibn, no se modificarfian de forma -
tan intensa con la administracién de un medicamento que actfia --
por mecanismo enzim&tico, inhibiendo la accién de la xantinoxida
sa e interfiriendo asf la sintesis final de &cido Grico. Sin em-
bargo FOX y cols., (1976) encuentran en obesos tratados con die-
ta hfdrica, que la concentraci6én plasmitica de &cido Grico es in
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versamente proporcional a la excrecién renal, en ausencia de da-
fno tubular.

Solo en uno de nuestros enfermos, ya en la fase de rea
limentacién, y coincidiendo con niveles normales de irico en san
gre, se le produjo un c6lico nefritico, con expulsién de un cdl-
culo que analizado resultd ser de Scido Grico.

En la figura 32, se ven las variaciones que durante el
ayuno experimenta la GLUCEMIA BASAL. Se produce un descenso, fun

damentalmente durante los dos primeros periodos (niveles inicia-

les: x = 90,0; Ex = 5,3 y el dfa 16: x = 72,8; EX = 4,2) con gran
significacién estadistica (p¢0,01), bajando luego muy poco el dia
24 (x = 71,6; Ex = 4,2), para en el Gltimo periodo subir hasta ni
veles muy similares a los del dfa 8. Estas modificaciones son de-

bidas a la distinta situacifn metab6lica por la que atraviesan --

. estos enfermos durante el ayuno. Al principio se produce la desa-

paricién de los depbsitos de glucogeno y consecutivamente aumenta
la neoglucogénesis a expensas de las proteinas, para a partir del
segindo periodo ser m&s a expensas de las grasas. El glicerol de
las grasas es mayor, cuanto m&s lipolisis se produce y esta aumeﬂ'
ta a medida que se mantiene la dieta.

La curva de glucemia con sobrecarga de 100 grs. de glu-

cosa mostraba pequefias diferencias entre la situacién inicial (sG-

bida mixima a 157 y nivel a los 120 minutos a 117 mgrs/100 ml) y
la final (subida mi&xima a 150 mgrs y a los 120 minutos a l112mgrs),
si bien este parametro 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 da cifras
anormalmente elevadas a veces {diabetes de la inanicién)y serfa --
preciso para su valoracién la administracién durante al menos dos

o tres dias de una dieta con 2.500 calorias diarias y un contenido
de 200 a 250 grs. de hidratos de carbono. Las escasas diferencias

encontradas son también sin duda debidas al intenso sobrepeso que

persiste en los enfermos al terminar la dieta.
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Hemos observado una importante variacién 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
distico (prueba,Zz) demostr6 una diferencia altamente significa-
tiva (p<0,0l1) entre los niveles iniciales y finales. Este hecho

gue no hemos encontrado previamente descrito, a pesar de gque hay
muchos trabajos estudiando la funcién granulocitica, en relacibn
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 mis corta en situacién de inanicién. 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---
cibén de linfocitosis, sino de neutropenia. El resto de los elemen
tos de la formula no han sufrido variaciones significativas.

Existe una moderada caida media de la cifra total de --
leucocitos, pero sin significacifn estadistica, quiz§ debido a --
que existfan diferencias individuales importantes.

v

En las figuras 34 y 35, se pueden apreciar las rectas -
correspondientes a la ecuacibén de regresibn entre colesterol-glu-
cosa y lipidos totales-glucosa, viendo que en ambos casos existe
una correlacién muy alta (r = 0,89) y positiva, con gran signifi-
cacibén estadistica (p«0,01).

El resto de los parametros estudiados no nos han apor-

tado datos de interes.

La CETONURIA, que se ha determinado diariamente, 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 11.-

A este grupo corresponde los 74 enfermos que han hecho
dieta hidrica durante 14 dfas.

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 parametros medidos, acontecian
en la primera mitad del tratamiento, establecimos esta nueva pau-
ta terap&utica de una forma habitual.

Después de los 14 dfas de tratamiento y del dltimo con
trol analitico, se da de alta al enfermo con uné dieta hipocalé~
rica de aproximadamente 900 calorias, conteniendo 70 grs. de pro
teinas; 90 grs. de carbohidratos y 30 grs. de grasas. Se afiade &
no un anorexiante (generalmente fenfluramina a dosis de 60 mgrs.
repartidos en tres tomas diarias, o en una sola toma en la forma
retardada, o bien mazindol en una dosis Gnica de 1 mgr. por la -
mafiana) dependiendo en gran parte del deseo del enfermo y seg(n
la voluntad que manifieste. Pasadas 3 0 4 semanas se le hace una
revisién 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,
observdndose no solo que la pérdida de peso es cada vez mayor pa
ra iguales periodos de tiempo, sino que ademis es mds frecuente
y duradero el mantenimiento del peso pérdido, e incluso la conti
nuacién de la pérdida, en estos casos, que tras la dieta hidrica
mantenida en ciclos Gnicos m&s prolongados. La motivacidn que se
consigue de los enfermos es mayor, y al estar hospitalizados por
periodos mds 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 nyevo 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 mis optimistas
por los resultados obtenidos.

Si por el contrario, durante la fase en que ha sido --
tratado con dieta hipocalérica, recupera parte del peso pérdido,
no consideramos aconsejable una nueva dieta de ayuno y se recu--
rre a otra forma de tratamiento.

En la tabla IX se exponen los datos medios de los en--
fermos, apreciindose que la PERDIDA DE PESO es de 10,510 kg., lo
gue supone mis de 700 grs. diarios, con una caida del sobrepeso
del 19,13%. Coincide esto en lineas generales, con lo descrito -
por otros autores, que han usado periodos semejantes de ayuno. =
Asi KELLNER y cols. (1976) encuentran en 14 dfas una pérdida de
8,3 £ 1,9 kg. YANG y VAN ITALLIE (1976) con 10 dfas de ayuno ob-
tienen una pérdida de 7,5 kg y HARTL (1976) en 14 dfas 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 dfas, 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 significacifn 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 l6gico, con
las pérdidas de peso.

Existe una gran correlacifn entre el peso y el sobrepeso
(figura 38) como es absolutamente 1l6gico si las diferencias de ta-
lla no son muy marcadas; si bien esto no es obligatorio, pues pue-
de ocurrir(y asf sucede individualmente en alglin caso)que sujetos
con m&s peso tengan menos sobrepeso y viceversa. Esta correlaciém
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EDAD = 32,52 afios(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 significacién es
tadfstica muy amplia (p40,01).

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 m&s altos de los que se encuen--
tran en la poblacibn sin sobrepeso, para la misma edad. GARN y -
cols. (1976) encuentra entre un gran grupo de mujeres, que los -
niveles de colesterol y de 1lIpidos son m&s altos en las obesas -
gque en las normales, considerando que la obesidad en si misma --
puede tener gran influencia sobre los lfpidos séricos, indepen--
dientemente de los factores familiares. Igualmente, RADUJKOV ---
(1976) encuentra en obesos que tanto el colesterol como los 1lipi
dos y triglicéridos estaban en valores m&s altos que en los nor-
males. Realmente es este un criterio, que salvo raras excepcio--
nes, es unanimemente admitido en la literatura.

En el total de enfermos hay una caida media de coleste
rol de 46,2 mgr. en los 14 dfas, siendo algo mayor la pérdida en
la primera semana (x = 25,2; EX = 0,9) que en la segunda(§ =21,0;
Ex = 1,0), sin que la diferencia entre ellas sea valorable, (p =
n.s.), aunque es muy significativa (p<0,0l1) entre los niveles --
iniciales y los finales. Igual que en el grupo I las variaciones
son mis importantes en los que inicialmente tenian cifras supe--
riores a los 250 mgrs (n° = 21; caida m&xima 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 significativas (p¢0,01).

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 sequnda (x = 41,6; Ex = 2,8), sin diferencias
valorables (p = n.s.), entre ellas, aunque si (p<0,01) si se com-
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Fig.39.- Modificaciones del colesterol en
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paran los valores iniciales con los finales.

Hay una excelente correlacién entre los niveles de co-

lesterol y de lipidos como se observa en la figura 41, eh la que

se aprecian las rectas de la ecuacibn de regresifn, 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 significacién esta--
distica muy alta (p¢0,01).

La elevacifn 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 elevindose an un poco al final del tratamiento (x=816,8;
Ex = 53,3), siendo las diferencias de gran significacifén estadis
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 dfa 7 se ana
dié alopurinol (300 mgr. al dia en tres tomas). Las diferencias
entre los valores iniciales (X = 4,5; EX = 0,1) y los miximos
(x = 9,0; EX = 0,2) son muy significativas (p¢0,0l). En tres 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 indic6 tratamiento 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; EXx =
1,7) al final (X = 47,6; Ex = 0,9). En los dos parametros la di-
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ferencia estadistica (pruebaX 2) es significativa (p{0,01).

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

El CLORO practicamente no se modifica durante el ayuno
manteniéndose en cifras muy similares durante todo el tratamien-
to. Hemos 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 dfa 7 (x=141,9;
EX = 0,3), siendo al final (x = 141,7; EX = 0,3) los niveles muy
semejantes a los del dfa 7. A pesar de que las modificaciones son
pequeiias, 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 mds intensas, si se hubieran hecho controles 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 negativo en 9 mEgq/dia, manteniendo a sus enfermos -igual

que nosotros- en ayuno durante 14 dfas.

El POTASIO también 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 significacién 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. -
Efectivamente KELLNER (1976) encuentra un balance negativo de K -
de 34,9 mEg/dfa, lo que parece ser Indice de la pérdida de masa -
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Cl ¥y K) en 74 enfermos tratados con dieta
h{drica durante 14 dias.
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muscular puesto que refleja el hipercatabolismo proteico de los
primeros dfas, luego menos acusado.

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

En las siguientes figuras vamos a analizar las diferen-
cias (incrementos 6 decrementos) entre las cifras basales y las
obtenidas a los 7 y 14 dias en el total de enfermos y en rela--
cibén con el sobrepeso inicial. Igual que en el grupo I, hemos di
vidido al total de enfermos en dos subgrupos, segfin tuvieran un
sobrepeso superior al 100% del peso ideal (subgrupo II-a, n° =
40) o inferior a esta cifra (subgrupo II-b, n°® 34).

En la figura 48, se aprecian las diferencias de PERDI-
DA DE PESO. En el subgrupo II-a la pérdida en la primera semana
(x = 7,53; EX = 0,28) es mayor que en el II-b (x = 6,23; Ex =
0,19), siendo la significacién estadistica entre ellos muy amplia
(p¢0,01). Idéntica situacibén se mantiene al cabo de los 14 dfas,
siendo en el II-a la pé&rdida mayor (x = 11,27; Ex = 0,39), que
en el II-b (x = 9,61; Ex = 0,26), con la misma significacién es-
tadistica.

Las variaciones del COLESTEROL se pueden apreciar en
la figura 49. La pérdida a los 7 dias en el subgrupo II-a es ma-
yor (X = 27,2; EX = 7,4) que en el II-b (x = 18,4; Ex = 7,6) con
una moderada significacién estadistica (p40,05). Aunque a los 14
dias, persiste la misma tendencia (x = 49,7; Ex = 5,9 para II-a
y *x = 41,1; Ex = 6,6 para II-b), no existe significacién estadis
tica entre estos dos grupos en esta fase.
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Fig.48.- Pérdidas de peso, en periodos de 7 dfas y
en relacién con el sobrepeso inicial, de 74 enfer-
mos tratados con dieta hfdrica.
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Los LIPIDOS TOTALES (figura 50) sufren modifitaciones
paralelas a las del colesterol, pero no hay diferencias estadis-

ticamente significativas entre los dos subgrupos ni a 1b>s 7 ni a
los 14 dias.

En las figuras 51 y 52, se exponen las rectasde la. --
ecuacibén de regresién entre colesterol y lfpidos totales, tanto
en el total de enfermos, como en relacién con el sobremso, a los
7 difas (figura 51) y a los 14 (figura 52). Existe en talos los -
casos una correlacién buena, con una significacibn estalistica -
alta (p(0,01).

Las variaclones de los NEFA (figura 53), esta relacig
nadas con la intensidad del sobrepeso. A los 7 dfas el incremen-
to es mayor (kX = 419,1; EX = 48,0) en el grupo II-a, qu en el -
II-b (x = 359,1; EXx = 57,8), siendo la significacién estadistica
moderada (p¢0,05).

También la GLUCOSA (figura 54) muestra difereicias dis
tintas en relacién con el sobrepeso. La caida es mayor =n el gru
po II-a (x = 21,2; Ex = 2,5) que en el II-b (x = 11,9; Ex = 3,0)
a los 7 dfas, sin que exista significacifn estadistica.

La caida de los NEUTROFILOS (figura 55) y la slevacibn
de los LINFOCITOS (figura 56) son paralelas, aprecidndse que son
mis manifiestas cuando mayor es el sobrepeso, con una significa-
cidn estadistica (p«€0,01 para neutrofilos y p{0,02 pam linfoci-
tos) importante.

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

GRUPO III.-

Incluye los 18 enfermos que ayunaron durante 14 dfas y
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Fig.50.- Pérdidas de lipidos totales, en pericdos
de 7 dias y en relacibn con el sobrepeso inicial,
de 74 enfermos tratados con dieta hidrica.
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Fig.54,- Caida de los niveles de glucemia basal,
en periodos de 7 dfas y en relacién con el sobre
peso inicial, de 74 enfermos tratados con dieta
hidrica.
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a los que se ha hecho estudio de la funcién hipofisaria, segln
la met8dica antes indicada.

GRUPQ II]l.- ASPECTQOS GENERALES

En la tabla X, se exponen los datos medios de este gru-

po, viéndose que comparados con los correspondientes al grupo -

II (tabla IX) son absolutamente paralelos. La pérdida 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 parametros gque en el grupo II, =--—

los ;esultados obtenidos son idénticos, apreci&ndose que las mo

dificaciones sufridas por ellos son absolutamente superponibles
a las del grupo anterior, con identica significacifén estadisti-
ca, segln se aprecia en la tabla XI. En ella, para no incurrir

en repeticiones innecesarias de gr&ficos y tablas,hemos resumi-
do los datos de todos los enfermos, con sus valores medios (x),
error de la media (Ex), y significaci6n estadistica (p), entre
los valores iniciales y finales de cada uno de los parametros -
medidos.

Los comentarios a proposito de las modificaciones obser
vadas, son los mismos que para las encontradas en los grupos I
y 1I, anteriormente estudiados, puesto que se trata de grupos -
idénticos, como hemos confirmado, haciendo la valoracibn 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 ningGn caso existiese diferencia es-

tadisticamente significativa.

En la figura 57, se aprecian las rectas de la ecuacién
de regresifn entre colesterol y lipidos totales, existiendo en-
tre ambos (igual que en el grupo II), una buena correlacibn tan
to inicial como final (r = 0,67 y r = 0,57 respectivamente),con
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—

EDAD

= 31,35 afios(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 "

v " 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
hfdrica durante 14 dias.
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CONCEPTO |FASE X Ds Ex |siGNIFICACION
1 108,760 | 18,4 | 4,6 ‘
PESO p<0,01
(kqrs) F 98,230 | 15,2 | 3,8
coLESTEROL| ! 227,7 39,6 | 4.9 1 5<o,01
(mg/100m1)} F 181,4 35,2 | 4,7
LIPIDOS I 697,9 103,6 |20,9 < 0,01
(mg/100ml) | F 601,1 106,9 |26,7
NEFA 1 284,5 188,0 |47,0 o 0,00
(mEq/1) F 790,3 265,2 66,3 '
URICO 1 4,6 2,2 | o,5 C 0,01
(mg/100m1)| F 8,5 1,4 | 0,3 pe 9
NEUTRO-~ I 57,3 4,6 L 1,1 |
Fﬁ")’s F 48,8 7,7 | 1,9 | PCO/01
k. nrocTos| I 18,0 5,41 1,3 (o001
(%) F 46,3 8,1 2,0 PLO,
|r SOD10 I 144,1 1,5 ] 0,4 Co.05
(mEq/1) F 142,5 3,1} 0,8 p<o
POTASIO 1 4,2 0.3 0,08 pl 0,01
(mEq/1) F 3,8 0,2 ] o,05
CLORO 1 102,5 1,4 | o,3 p = N.5.
(mEq/1) F 102,0 2,5 ] o,6
- LuCOSA 1 85,8 10,8 | 2,7 co.01
(mq/100m1)| F 71,7 15,3 | 3,9 p<o

Tabla XI.- Valores iniciales (I) y finales (F) de los
parametros indicados, en 18 enfermos tratados con dieta
hidrica durante 14 dfas.
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fase inicial (I) como en la final (F).
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alta significacibn estadistica (p40,01).

R - ASPECTOS HORMO

Igual que en el grupo II hemos analizado independiente-
mente los resultados del total de los enfermos y luego por sepa-
rado los que tenfan sobrepeso superior al 100% (subgrupo 1II-a,
n° 10) 6 inferior al 100% (subgrupo III-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 basal, tanto en el total de enfermos co-
mo en los subgrupos III-a y III-b. En todos ellos existen nive-
les normales de T-3 y si bien en la fase inicial, en los de mis
sobrepeso son mis altos (x = 134,0; Ex = 7,5), que en los del -
subgrupo III-b (X = 115,7; EX = 7,4), las diferencias entre am-
bos grupos no son estadisticamente signifiéativas. BRAY y cols.

(1976), encontraron una correlacifn positiva, moderadamente sig
nificativa desde el punto de vista estadfstico (p<0,05), entre
los niveles de T-3 y el grado de obesidad, pero esto no ha sido
confirmado por otros autores (FORD, MUNRO, 1980) y es posible -
que los hallazgos de BRAY estuvieran influenciados por cambios
en la composicién de la dieta, puesto que se ha demostrado gue
las hormonas tiroideas sufren modificaciones con la dieta que -
son variables, dependiendo de la distinta proporcién de los ---
principios inmediatos y del total de calorias que proporcionan.
As{ durante el ayuno, hay una disminucién de la T-3 con aumento
de la rT-3 y sin variaciones notables de la T-4. Con una dieta
hipocalfrica y que proporcione una minima cantidad de hidratos
de carbono, disminuye la T-3 y aumentan la T-4 total y libre; -
en tanto que con las mismas calorias, pero con alto contenido -
de H.C. no cambian la T-3 y T-4 totales, elev&ndose la T-4 li--
bre. Si el contenido de la dieta es isocal6rico, 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- b'd Ds ER
PESO

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

H {100% 115,7 | 25,7 7,1
[l
g

TOTAL 126,7 29,8 7,4

d1oo0s 64,6 5,1 3,2

L - ) - — =} -+

g {100% 69,1 | 20,5 | 3,7
HH
9]

TOTAL 66,6 | 13,7 3,5

il — e — -

Tabla XII.- Variaciones de los niveles de T-3
basal, en el total de enfermos y en relacién
con el sobrepeso inicial, antes y tras trata-
miento con dieta hfdrica durante 14 dfas.
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Fig.58.- Representacibn gr&fica de los valores de T-3
basal, antes y al final de 14 dfas de ayuno, en el to
tal de enfermos y en relacibn con el sobrepeso inicial.
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proporcién 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 calbrico
es alto, sea cualquiera la proporcién de principios inmediatos -
(SCHONBORN y cols., 1978; PASQUALI y cols. 1980).

Al final de los 14 dfas de ayuno el patrén se invierte

y los niveles mis altos se encuentran en los de menos sobrepeso
(x = 69,1; Ex = 4,9), que en los del subgrupo III-a (X = 64,6;
EX = 4,7), si bien tampoco las diferencias son estadisticamente
significativas.

Sin embargo, la significacifn estadistica es muy marca-

da (p<0,01) entre las diferencias iniciales y finales, tanto al

comparar la totalidad de los enfermos, como los dos subgrupos, ==~
siendo m4s intensa la diferencia en el I1I-a (caida absoluta de
69,4 ng) que en el III-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 éérdida de peso se produce
en los enfermos que inicialmente tienen mayor sobrepeso, podemos
deducir que existe una proporcién directa entre la pérdida de pe
so y la caida de la T-3.

Es conocido que durante el ayuno se produce un descen-
so de los niveles séricos, tanto de T-3 total como de la fraccién
libre, en tanto gue las modificaciones de la T-4 total y libre
(aunque no estin suficientemente aclaradas y existen diversas pu
blicaciones con resultados distintos), son por regla 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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macién de rT-3, un isémero de la T-3 que se genera en el hfgado

(CHOPRA, 1976) por monodesyodizacién de la T-4, que si ocurre en
el anillo exterior (beta) da lugar a la formacién de T-3, y si -
se produce en el interior se forma rT-3.

El aumento proporcional de rT-3 en relacién con la T-3
se produce no solo en el ayuno, sino en muy diversas circunstan-
cias. Asf en enfermedades sist@micas (BURGER y cols. 1976); tras
intervenciones quirurgicas (BURR y cols., 1975); después 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 radiogrdficos (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 metabblica basal, sino
el catabolismo muscular durante la gluconeogénesis. BURMAN y cols
(1979), midiendo el catabolismo muscular por la excrecibn de 3-me
tilhistidina, encuentra que &sta desciende durante el ayuno, pero
se eleva por encima de lo normal cuando se administra T-3, mien-
tras que no se modifica 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 directo de la formacién o influye también una
disminucibén de la excrecibn 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 1o que hemos visto
para la T-3, los valores en la fase inicial son mis altos en el
subgrupo III-b (x = 9,7; EX = 0,5), que en el III-a (x = 8,9; —-
Ex = 0,5), pero igual que con la T-3, las diferencias no son esta
disticamente significativas, estando todos los valores dentro del

rango normal.
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FASE SOBRE- X Ds EX
PESO
> 100% 8,9 1,4 0,5
4 IR I R S
I < 100% 9,7 1,7 0,6
.L_‘) .
&
TOTAL 9,2 1,5 0,3
> 1008 6,8 1,7 0,4
_____ | R R S
= < 100% 8,4 1,2 0,4
a
ey
TOTAL 7,3 1,7 0,4

Tabla XIII.- Variaciones de los niveles de T-4
basal en el total de enfermos y en relacién con
el sobrepeso inicial, antes y tras tratamiento
con dieta hfdrica durante 14 dfas.
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Fig.59.- Representacifn gr&fica de los valores de T-4
basal antes y al final de 14 dfas de ayuno, en el to-
tal de enfermos y en relacibn con el sobrepeso inicial.
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Esta misma situacién persiste al final de la dieta ni-
drica, con valores mds altos en el subgrupo III-b (x = 8,4; EX =
0,4) que en el III-a (x = 6,8; Ex = 0,4), sin que haya significa
cibén estadistica entre ellos.

Comparando los valores iniciales y finales se encuen-
tran diferencias entre los dos subgrupos. En el grupo III-a a -

pesar de partir de valores iniciales m&s bajos, la caida es ma-

yor (2,1 mcg/100 ml) siendo la diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p<0,01); mientras que en el III-b, la caida es de -
1,3 mcg/100 ml, con una significacién 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, didndose resultados discordantes (ROTHENBUCHNER y --
cols., 1973; SPAULDING y cols., 1976; MERIMEE y cols., 1976; --
CARLSON y cols, 1977; CROXSON y cols., 1977; AZIZI, 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 significacibén estadistica en tanto que otros si --
los encuentran. Pero analizando los trabajos de gran parte de --
los que no aprecian variaciones significatiﬁas, se observa un --
apreciable descenso de la T-4. Asf en el trabajo de BURMAN y cols
(1980), el descenso de la T-4 a los 10 dfas de ayuno es de 9,7 &
0,8 a 8,5 p 0,6. Probablemente la falta de significacifn estadis-
tica, se explique por el poco nmero de casos (9). VISSER(1979),
con el mismo nimero de casos, encuentra un descenso de 9,6 a 8,1
cuando la pérdida de peso es de 9,200 kg. sin que tampoco exista
significacibén estadistica.

Esta disminucién de la T-4 encontrada por nosotros, --

creemos que esta relacionada con la disminucién 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 m&s moderada, y por distinto mecanismo.

3.- TSH BASAL.- En la tabla XIV, y figura 68 se pueden
apreciar las modificaciones sufridas por la TSH basal, 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 relacién 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 elevacién de los niveles

de TSH tanto en el total de enfermos como en los dos subgrupos,

si bien existe una diferencia notable, pues mientras que en el
III-a la subida es de 18,2 ng/100 ml (p40,05), en el III-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 (p<0,05).

La mayoria de los autores no encuentran cambios en --
los niveles 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 negativo directamente con la hipofisis; puesto que aunque -
es posible que la T-4 intervenga (de forma directa, es decir, no
a traves de su transformacién en T-3) en la regulacibén de la TSH,
su accifn parece mucho menos importante, y el que existan recep-
tores para la rT-3 a nivel hipofisario necesita m&s confirmacién.

Algunos de los trabajos m&s 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



215

FASE SOBRE~ X Ds EX
PESO
> 100% | 54,6 30,2 6,1
_____ I BRI DI
g < 100% | 52,7 19,4 6,3
2
Z
TOTAL | 52,8 23,9 5,9
> 100 | 72,8 26,9 |10,1
R AN R | . — ]
= < 1008 | 64,1 42,8 9,3
a
<
TOTAL | 68,7 34,6 8,9

Tabla XIV.- Variaciones de los niveles de TSH
basal, en el total de enfermos y en relacién
con el sobrepeso inicial, antes y tras trata-
miento con dieta hidrica durante 14 dfas.
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Fig.60.- Representacién gr&fica de los valores de TSH
basal, antes y al final de 14 dfas de ayuno, en el to
tal de enfermos y en relacién con el sobrepesc inicial.
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muy poco contenido calérico, pero no con ayuno absoluto, por lo

que aunque las modificaciones que encuentran en los niveles de -
T-3 son estadisticamente significativas, 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 elevacién de la TSH basal.

4.~ RESPUESTA DE TSH A TRH.- Si no hay unanimidad en
las modificaciones de la T-4 y TSH basales, m&s 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 disminucifén de la res--
puesta de TSH a TRH tras el ayuno; la mayorfa (BRAY y CHOPRA,---
1976; LAMBERTS y cols., 1979; STRATA y cols., 1978; STOKHOLM, --
1980) no detectan variaciones entre los normales y los obesos, y
dentro de estos algunos de los citados no aprecian variaciones -
significativas 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 f6rmula, con escaso contenido calérico (entre 300 y 350 ca
lorfas/dfa). 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 mdximos (I.M. = diferencia entre la basal y la m&xima
respuesta) de la TSH tras el estimulo con TRH.
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FASE | SOBRE- X Ds EX
PESO
>100% |178,0 |110,2 35,4 |
§ <100% | 228,1]159,2 {37,8
Z
H
TOTAL | 199,4 |130,3 |32,5
Y1008 | 293,8 ] 90,3 }27,7
4 {1008 | 274,5 {117,8 [30,0
&
e
TOTAL | 286,8 }102,6 | 26,5

Tabla XV.- Incremento m&ximo de TSH al es-
timulo con TRH, en el total de enfermos y
en relacién con el sobrepeso inicial, an--

tes y tras tratamiento con dieta hidrica
durante 14 dfas.
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Fig.61.- Representacidn gr&fica de los incrementos mi
ximos experimentados por la TSH tras el estimulo con

TRH, antes y al final de 14 dfas de ayuro, tanto en -
el total de enfermos como en relacidn con el sobrepe-
so inicial.
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En tanto que en la fase inicial el I.M. es m&s alto en
el subgrupo III-b (%X = 228,1; EX = 37,8) que en el III-a (%=178,0
EX = 35,4), después de los 14 dfas de dieta hfdrica el I.M. es -
mayor en el subgrupo III-a (X = 293,8; Ex = 27,7) que en el III-b
(x = 274,5; EX = 30,0), si bien en ninguna de las dos fases, la -~

diferencia es estadisticamente significativa.

La explicacién de esto se facilita si revisamos las ci-
fras de la T-3 de la tabla XII. Se ve que los niveles iniciales
eran mis altos en el subgrupo III-a que en el III-b, y al final =-
la situacién se habfa invertido, ya que en los primeros la pérdi-
da habfa sido mayor, no solo en porcentaje de p&rdida con respec-
to a la basal, sino también en cifras absolutas. Es decir, que se
gGn nuestros resultados, coinciden aquellas situaciones en que -
son mis altos los niveles de T-3, con las cifras m&s bajas de TSH
y viceversa, como en principio es 1l6gico.

Vistas en conjunto las respuestas, todas estan dentro
del rango normal de los sujetos sin sobrepeso, salvo los del sub-
grupo III-a, que en la fase final, tienen una elevacifn ligeramen
te mayor de la que encontramos en los normales, indicando asf que
este grupo de enfermos, tras el ayuno, quedan en una situacién,
transistoria pero evidente, de hipotiroidismo primario, como una
mejor forma de adaptacibén a la situacibn de r8pida e importante
pérdida de peso.

Existe una diferencia con significacifn estadfstica muy
alta (p<0,01), al comparar los I.M. iniciales con los finales en
el subgrupo III-a, y también, aunque m&s moderada (p<0,05) en el
III-b. Para el total de enfermos, tambi&n es muy alta (p«0,01).
Confirman estas diferentes respuestas, los hallazgos antes dichos
para las determinaciones basales, y est&n claramente relacionados
con las modificaciones de la T-3.

S1i analizamos, no los incrementos, sino las respuestas
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miximas, del total de los enfermos en los distintos momentos del
test del TRH (figura 62), encontramos que tanto en la fase ini--
cial como en la final, la respuesta mixima es mayor a los 15 minu-

tos que a los 30, es decir, es una respuesta precoz, que es lo --

contrario de lo que ocurre en los disturbios hipotaldmicos. MUNRO

y COLS. (1980), han encontrado elevaciones més intenéas de TSH al
TRH en sujetos obesos, comparados con los normales, y tanto a los
20 como a los 60 minutos, sugiriendo la existencia de una disfun-
cién hipotalémica, que por otra parte nunca ha sido demostrada, y
que explicarfa la persistencia de la respuesta por ellos encontra
da. Aun aceptando esta explicacién, habria entonces que saber por
que tienen una respuesta en condiciones basales también alta a -
los 20 minutos. En nuestros enfermos, como ya hemos indicado, 1la
respuesta en la fase inicial, esta dentro del rango normal para -
sujetos sin sobrepeso y sin evidencia de hipotiroidismo primario
ni terciario, y el patrbén de respuesta es asimismé'normal, es de-
cir, mis alta a los 15 que a los 30 minutos.

Si comparamos los valores iniciales con los finales, en

los distintos momentos del test del TRH, observamos que también

l1a m&xima diferencia de respuesta se produce a los 15 minutos ---

(p<0,01), mientras que a los 30 minutos, aunque la respuesta es
también 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 estfmulo con TRH, des--
pués del ayuno, son mis altos del rango normal, pero pensamos que
esta situacibn no es consecuencia de un disturbio hipotalfmico, -
sino consecuencia de las modificaciones, antes dichas, que sufren
las hormonas periféricas.

Durante mucho tiempo se ha dado gran importancia a las
alteraciones de la funcibn tiroidea en la génesis de la obesidad.
Cuando se utilizaban pruebas tan indirectas y poco fiables de la
funcién tiroidea, como la medida del metabolismo basal, y tras -
observar que muchos obesos lo tenfan bajo (ahora sabemos que es
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Fig.62.- Representacién gr&fica de las respuestas
de TSH al estfmulo con TRH, a distintos tiempos,
antes y al final de 14 dfas de ayuno.
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normal en ellos, si se compara con la superficie corporal; BRAY
y cols., 1976), se concluy6 que los obesos tenfan 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 mis), midiendo tanto los niveles de hormonas perifericas,
como TSH basal y su respuesta al TRH, confirman la normalidad de
la funcién tiroidea en la obesidad.

Nuestros resultados asi lo indican también, en sujetos

con grandes obesidades.

Sin embargo, tras la dieta hidrica prolongada durante

14 dfas, lo que supone una importante y r&pida pérdida de peso,
en nuestra experiencia los enfermos guedan en una situacién de -

hipotiroidismo primario, de caracter funcional transitorio, pués

como ha sido demostrado (JUNG y cols., 1980), las modificaciones
de las hormonas tiroideas provocadas por el ayuno, desaparecen -
ya a los 3 dfas de la realimentacién.

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 III-a los valores son algo mis bajos --
(x = 12,4; Ex = 5,0 en la fase inicial y x = 11,8; Ex = 3,8 en -
la final), que en el III-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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Tabla XVI.- Variaciones de los niveles de
PRL basal, en el total de enfermos y en re-
lacifén con el sobrepeso inicial, antes y --
tras tratamiento con dieta hfdrica durante
14 dias.
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Fig.63.- Representacidn gr&fica de los niveles de PRL
basal, antes y al final de 14 dfas de dieta hidrica,
en el tctal de enfermos v en relacién con el sobrepe-
so inicial.
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cbserva una minima caida en los dos subgrupos, pero sin signifi-
cacibn estadistica.

Coincide esto con los datos de la literatura y asf sal
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
correlacifn entre el grado de obesidad y las basales de PRL que
son normales. NOPPA y cols. (1980) tampoco encuentran correla---

cién entre ambos parametros.

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 III-a (x = 61,7; EX =9,2) que en el III-b (x =68,2;
EX = 8,4) en la fase inicial, y esta situacidn se mantiene en la
fase final (X = 56,2; EX = 11,5 en el subgrupo III-a y X = 62,8;
EX = 10,4 en el III-b), sin que en ningGn caso las diferencias
entre los dos subgrupos sean estadisticamente significativas. En
todos los casos la respuesta estd dentro del rango normal.

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

Los datos de la literatura son variables. Asf, 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 liberacién de PRL inducida por -
TRH.

LAMBERTS y cols. (1979) encuentran resultados similares
a los nuestros, con moderada disminucién de la respuesta tras el
ayuno, si bien con la diferencia de que en sus casos existfa sig-
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FASE SOBRE- X Ds Ex
PESO
$100% 61,7 | 30,1 9,2
it A L - _
S {100% 68,2 | 32,1 8,4
2
z
-

Tabla XVII.- Incremento miximo de los nive-
les de PRL al estfimulo con TRH, en el total
de enfermos y en relacién con el sobrepeso
inicial, antes y tras tratamiento con dieta
hfidrica durante 14 dias.



228

INICIALES

ng/ml ‘mm FINALES
80

60

%
i
PRL 40 - 1
20 1 §

>100 <100 TOTALES

Fig.64.- Representacién gré&fica de los incrementos mixi-
mos experimentados por la PPL tras el estimulo cor TDH,
antes y al final de 14 dias de ayuno, en el total de en-
fermos y en relacién con el sobrepeso inicial.
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nificacién 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 hipoglucemia insulfnica en grandes obesos. Un gru-

po de enfermos, que no respondfan en absoluto y que tenfan la ca-

racteristica com@n 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-

te de iniciaci6én de la obesidad en la adolescencia o mis tarde. -

MICIC y cols. (1980), han confirmado estas dos formas de respues-

ta. Como continuacién del estudio, KOPELMAN y cols. (1980) han de-
mostrado que tras importante pérdida de peso, no mejora la respues
ta a la hipoglucemia en los enfermos que no respondfan, postulando
la hipotesis de la posible existencia de dos tipos de obesidad: -

los que no responden son considerados como afectos de un desorden
hipotaldmico debido a una anormalidad b&sica, posiblemente de ori-

gen 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 insulfnica, tanto en la fase ini---
cial, como tras los 14 dfas de ayuno. No hemos obtenido respuesta

ni en los dos que habfan 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 -
vélidas, por el escaso nGmero de casos, pero en principio nos pa-
rece que los trabajos de KOPELMAN necesitan mds confirmacién.

En la figura 65, se exponen graficamente las respuestas
en los distintos tiempos, viéndose que no existen diferencias va-
lorables (p = n.s.) en ningln momento, entre las fases inicial y
final, aungue en esta los niveles son algo més bajos.
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de la TSH al estfimulo con TRH, antes y al final
de 14 dfas de ayuno.



231

Podemos concluir que aungque se ha descrito una influen
cia directa de la ingesta de alimentos 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 volvian a lo normal tras la realimen-
tacibn, estos hallazgos no pueden ser aplicados a los humanos y
que la funcibén 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-
dificaciones de los estrfgenos. Sabemos que estos pueden causar
un incremento en la sintesis y liberacién de PRL, y puesto que
hasta un 10 a un 15% de la aromatizacifn extragonadal de andrége
nos a estrfgenos ocurre en el tejido adiposo, podria hipotetizar
se que la disminucibn de la masa adiposa tras el ayuno, bajaria
la concentracifn de estr6genos y se reducirfa asi el estimulo so
bre la liberacifn de PRL. Esto no deja de ser una hipotesis, que
necesita confirmarse, pués ni la disminucién del volumen de adi-
pocitos, es tan intensa, como para afectar de forma importante a
la sintesis de estr6genos, ni estos constituyen el Gnico estimu-
lo, ni siquiera el m&s importante, para la liberacién de PRL.

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

Las modificaciones de la GH basal se pueden apreciar en
la tabla XVIII, y figura 66. Los niveles son ligeramente mis al--
tos en el subgrupo III-b (X = 2,0; EX = 0,4), que en el III-a ---
(x = 1,4; EX = 0,3) en la fase inicial y también en la final(x =
2,4; EX = 0,6 para el III-b y X = 2,2; EX = 0,5 para el III-a), -
pero sin que existan diferencias estadisticamente significativas
entre ellos. Todos los valores estén dentro del rango normal, pa-

ra sujetos adultos no obesos.
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FASE SOBRE- p'e Ds EX
PESO
» 100% 1,4 0,7 0,3
;. S e D
§ < 100% 2,0 1,2 0,4
=2
-
TOTAL 1,7 1,0 0,2
> 1008 2,2 2,2 0,5
;! <1008 2,4 2,3 0,6
-4
[l
fu TOTAL 2,3 2,2 0,5

Tabla XVIII.- Variaciones de los niveles
de GH basal, en el total de enfermos y en
relacién con el sobrepeso inicial, antes y
tras tratamiento con dieta hidrica durante
14 dias.



233

\\‘\\\ INICIALES

ng/ml
FINALES
3 T
_ T
%
m |
2 -
- ||
o | |
{
1
>100 <100 TOTALES

Fig.66.- Representacién gréfica de los niveles de GH

basal, antes y al final de 14 dfas de ayuno, en el -

total de enfermos y en relacibn con el sobrepeso ini-
cial.
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Comparando los niveles iniciales y los finales, vemos
que estos son algo m&s altos, aunque sin valor estadistico (p =
n.s.). La explicacibén de estas pequenas diferencias puede expli-
carse por los mds bajos niveles de glucosa tras el ayuno, lo que
supone un mayor estimulo para la secrecién de GH.

En la tabla XIX y figura 67, se pueden apreciar las mo
dificaciones vistas en nuestros enfermos, con expresibén de los -~
I.M. de la GH tras la hipoglucemia insulfnica. 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 III-b (x = 18,2; Ex = 2,9) que en el III-a (x = 14,2;

EX = 2,5), sin que estas diferencias tengan valor estadistico.

En la fase final se aprecia el mismo patr6n de respues
ta, y asf en el subgrupo III-b el I.M. es mayor (x = 10,3; EX =
2,08) que en el III-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 secrecifn era nor
mal en condiciones basales, pero la respuesta al estimulo estaba
disminﬁida, retrasada o anulada (FALLUCA y cols., 1975).

Sin embargo m&s tarde se han ido describiendo respues-
tas variables. Asf, 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, quiz§ porque la secrecibn de GH inducida por el ejercicio
se haga con muy poca o nula participacién dopaminérgica. GAVIE--
ZEL y cols. (1980) encuentran que la liberacifn que normalmente
se produce durante las fases 3 y 4 del suefio est4 ébolida 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 -



235

>

FASE SOBRE- Ds Ex

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

fees e . ] e = = P —" PSS p-
%]
g < 100% 18,2 |1s8,3 2,9
2
g
TOTAL | 14,5 9,4 2,3
Y 100% 5,5 4,1 2,4
3 <100% 10,3 10,4 2,0
1
-
Fey

Tabla XIX.~ Incremento miximo de GH al es-
timulo de la hipoglucemia insulfnica, en
el total de enfermos y en relacién con el
sobrepeso inicial, antes y tras tratamien-
to con dieta hidrica durante 14 dias.



236

\\\ INICIALES

ng/ml fFlNALES

20; | T

d \w .
-1 MT \ \
GH 8—- ~ : % ;Ttu
5 s

1 B B

>100 <2100 TOTALES

Fig.67.- Representacifn grifica de los incrementos m8xi-
mos experimentados por la GH al estimulo de la hipogluce
mia inducida por insulina, antes y al final de 14 dias -~
de ayuno, en el total de enfermos y en relacibn con el =
sobrepeso inicial.
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no varfa de forma estadisticamente significativa de la de los -
normales. WIDHALM y cols. (1980) que hacen un estudio muy comple
to de la funcibén hipofisaria en muchachos obesos, concluye di---
ciendo que esta es normal y que la GH responde normalmente a la
hipoglucemia insulinica.

Ahora bien, en tanto que no hay diferencias valorables

en relacién con el distinto sobrepeso, en ninguna de las dos fa-

ses, sl 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 miximas en los distintos momentos de la prueba, se --

aprecian mejor estas diferencias. Se observa que en tanto en la

fase final comienzan con niveles mis altos, las curvas posterior-

mente se cruzan y a partir del minuto 30 después de la adminis--

tracién de la insulina son m8s altas las cifras en la fase ini--

cial que en la final,con una significacién estadistica alta -

(p<0,05) a los 45 minutos y muy alta (p<0,01) a los 60.

Estas variaciones tanto en el incremento como en la --

respuesta a los distintos minutos, creemos que estan explicadas

por las modificaciones que sufre la glucemia en las distintas fa-

ses. Si analizamos la figura 69 en la que se exponen los valores
de la glucemia basal y tras la inyeccién de insulina i.v. tanto
en la fase inicial como en la final, vemos que en la fase inicial
parten de unos niveles m&s altos (x = 91,4; EX = 3,4)que en la fi
nal (x = 77,4; Ex = 4,1), existiendo entre ellas una diferencia
estadisticamente significativa (p<0,01). Esto nos puede explicar
porque en la fase final los niveles basales de GH son mis altos -
que en la inicial, como vimos antes. Pero tras la administracién
de insulina, el descenso es mucho mayor en la fase inicial que en
la final, y as{ en el minuto 30 la diferencia es muy significati-
va (p<0,01) entre las cifras de la fase inicial(x = 24,8; Ex=3,1)
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Fig.68.- Representacién grifica de las respuestas de
GH 6 STH al estfmulo de la hipoglucemia inducida por
la insulina, antes y tras 14 dfas de dieta hidrica.
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Fig.69.- Representacién gr&fica de las modificaciones
de la glucosa tras la administracién de insulina, an-
tes y al final de 14 dfas de ayuno.
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y los finales (x = 37,6; EXx = 2,4). Esta significacién es igual-
mente vflida si lo que comparamos no son las cifras absolutas, si
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 minutos ser de nuevo m&s
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 estimulos mayores pa-
ra la secrecibn de GH es la concentracién de glucosa y que la hi-
poglucemia estimula su liberacién, 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 m&ximos descensos de la glucosa.

D.- FUNCION HIPOFISQO SUPRARRENAL.-

1.- CORTISOL BASAL Y RITMO.- En las tablas XX y XXI y
figura 70, se exponen las variaciones del cortisol plasmitico ba-

sal y de su concentracién a las 23 horas (ritmo circadiano).

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

Existe una diferencia moderadamente significativa -
(p<0,02) si comparamos los valores del subgrupo III-a (x = 13,9;
Ex = 1,1) con el III-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 III-a y X = 13,2; Ex = 1,3 para -
I1I-b). "

Si comparamos los datos de la fase inicial, con sus co-
rrespondientes de la fase final, observamos que son algo m&s al-~



241

!
<
H
Q
[l
Z
—

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

»100¢ | s,6 | 1,9 | o,6

________ {-=-1 -~ 1

0,7

INICIAL
Pa
[

o
o
oP
w
v
[
o

TOTAL 4,7 1,9 0,4

Y100% 8,1 3,2 0,8

b — — — - - =} - -+ - - -4

{100% 6,5 3,0 0,9

FINAL

Tabla XXI.-Variaciones de los niveles de

cortisol a las 23 horas, en el total de en-
fermos y en relacifn con el sobrepeso ini--
cial, antes y tras tratamiento con dieta hi
drica durante 14 dfas. -
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Fig.70.~ Representacibn gr&fica de los niveles de cortisol
a las 9 y 23 horas (basal y ritmo), antes y tras 14 dfas
de ayuno, en el total de enfermos y en relacién con el so-
brepeso inicial.
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tos en esta Gltima, pero las diferencias no son significativas.

A las 23 horas, en la fase inicial, los valores son mis
altos en el subgrupo III-a (X = 5,6; Ex = 0,6) que en el III-b -
(x = 3,5; Ex = 0,7), con una diferencia estadisticamente signifi-
cativa (p<0,05). En la fase final, ocurre de forma similar, sien-
do m4s altos en el subgrupo III-a (X = 8,1; EX = 0,8) que en el -
III-b (x = 6,5; EX = 0,9) ,pero estas diferencias no tienen signi-
ficacibén estadistica.

Al comparar los valores de las 23 horas, iniciales con
los finales, vemos que son mis altos tras el ayuno en todos los -
casos, con una significacibén 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 afios, que tanto la tasa de se--
crecién de cortisol (SCHTEINGART y cols., 1965; MIGEON y cols.,
1963), como la excrecidn 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 sobrealimentacién (BOSELLO y -
cols., 1978).

Recientemente (STOKHOLM y cols., 1980) se ha demostrado
que la tasa de filtracibn glomerular en los obesos es mayor que

en los normales (pc0,002), encontrando que en tanto la excrecién
urinaria de esteroides 17-cetogé&nicos, no mostraba correlacién -
con la tasa de filtracién glomerular, si existfa y muy positiva

(p<0,01l) con la tasa de excrecién de cortisol libre. SCHTEINGART
y CONN, (1965), encontraron una correlacién positiva entre el --

aclaramiento de creatinina en 24 horas y la excrecidn urinaria de
17-0OH en obesos. Es as! muy sugestiva la hipotesis de que el au--

mento de eliminacidén urinaria de cortisol y de sus metabolitos,

consecutivo al aumento de la filtracidn glomerular, inhibe al =--
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feed-back negativo (por tanto produce accién de estfmulo) entre
cortisol-factor hipotal8mico estimulador del ACTH (CR-F)-hipofi-
sis, manteniendo asf{ una produccién diaria total de cortisol au-

mentada, aunque los niveles de cortisol plasmitico sean normales

o incluso en la parte baja del rango normal. Nos explicariamos

asi el porque de los hallazgos antes dichos de los niveles basa-
les de cortisol, que si bien est&n dentro del rango normal para
nuestros valores, en algunos momentos estin en la parte baja de
este y también el porque suben tras los 14 dfas de ayuno, al ca-
bo de los cuales se ha producido una disminucién de la filtra---
cifn glomerular. Es nuestro proposito investigar en el futuro co
mo se modifica la excrecién urinaria de cortisol libre tras el -
ayuno, en relacibén con las variaciones de la tasa de filtracién
glomerular.

STAIN y cols. (1980) observan que la concentracifn me-
dia de cortisol plasm&tico en 24 horas, muestra una correlacién
lineal inversa con el tanto por ciento del peso ideal en mujeres
obesas, sugiriendo que el tejido adiposo de las mujeres obesas
contiene receptores para corticosteroides, si bien esta hipote--
sis necesita m&s confirmacibn. Es posible que esta correlacibn
inversa pueda ser explicada por las variaciones en la elimina---
cifn de cortisol, secundarias a la filtracién 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 administracién de cortisol induce
una progresiva resistencia a la insulina y en cultivos de tejido
se demuestra que la mejoria del metabolismo de la glucosa, conse
guido con la insulina, puede ser totalmente impedido por la admi
nistracién simultanéa de cortisol, en tanto que el cortisol solo
ejerce un minimo efecto sobre el metabolismo de la glucosa. Ni -
la lipolisis basal, ni el efecto lipolftico agudo provocado por

la noradrenalina, aumenta por la presencia de cortisol, lo que -
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demuestra que el cortisol antagoniza el efecto metabdlico de la
insulina en el tejido adiposo humano, aunque aisladamente tenga
un efecto menor (CIGOLINI y cols., 1978; SJ8STROM, 1978).

Los trabajos viendo las modificaciones del ritmo de --
cortisol tras el ayuno, son escasos. En nuestros enfermos hemos
observado una disminucién 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 minimas 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 absoluta 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 dfas de ayuno total, tanto pa-
ra el cortisol total como para el no ligado. En su trabajo no en-
contraba explicacidn clara para ello, hipotetizando que podria --
ser consecuencia del stress provocado por el ayuno,si bien no en-

contraba ningGn signo clinico de stress (tampoco en nuestros en--
fermos lo hemos observado) que hiciera verosimil este mecanismo.

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 dfas, siendo en estas condi~-
ciones el cambio m&s llamativo la desaparicién de la cetonuria. -
Es posible que igual que con el &cido Grico, los cuerpos cetbni~-
cos interfieran con la eliminacifn de cortisol y cooperen a mante
ner esos niveles mis altos que encontramos no solo por la noche -

sino tambié&n en situacién basal.

Sin embargo nos parece lo m&s probable gque la pérdida -

del ritmo esté mis en relacidén con la propia situacidn de ayuno -

absoluto, habiéndose demostrado tanto en ratas (JOHNSON y cols.,
1973), como en ratones (NELSON y cols., 1975) y en primates (SULZ
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MAN y cols., 1977), alteraciones del ritmo circadiano de los cor
ticosteroides en relacién 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 diversas situaciones patolfgicas, tras varia
ciones en la periodicidad de las comidas. FERNSTROM (1979) estu-
diando la influencia de las variaciones circadianas de la concen
tracién de aminoicidos en plasma, sobre la sintesis de monoami--
nas en el cerebro, encuentra una correlacifn positiva muy alta ~
entre ambos factores, observando ademds que tanto los niveles de

“tirosina como los de triptofano (substratos para la sintesis de

noradrenalina y serotonina respectivamente) disminuyen de forma

muy intensa tras la dieta pobre en proteinas, siguiendo la nora-

drenalina y serotonina, modificaciones similares a las de sus --

respectivos precursores, postulando la hipotesis de que la se--

crecifén de hormonas hipofisarias y su ritmicidad esté basicamen-

te influenciada por la composicién de la dieta y por la periodi-
cidad de la toma de alimentos, actuando sobre la actividad sinip
tica de los neurotransmisores cerebrales.

En nuestros enfermos, con regimen de ayuno absoluto,
la falta de los substratos b&sicos para la sintesis de neuro- --
transmisores, podrfa 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 ESTIMULO.- Los datos referentes a
los I.M. experimentados por el cortisol tras el estimulo con Nu-

vacthen se aprecian en la tabla XXII y figura 71. No existen di-
ferencias estadisticamente significativas ni en la fase inicial
(tx = 20,2; EX = 1,8 para el subgrupo III-a y ¥ = 19,5; EX = 1,7
para el III-b), ni en la final (kx = 17,5; EX = 2,8 para III-a y
X = 14,5; EX = 2,4 para III-b), en la comparacifén de los distin-
tos subgrupos dentro de la misma fase. Tampoco si se comparan =--

los mismos subgrupos en relacifn con las distintas fases hay sig
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FASE SOBRE-
PESO

Ds Ex

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

IR PRV SRR SR

34 {100% 19,5 5,5 1,7 Jl

-

&
TOTAL 19,9 6,3 1,5
)100% 17,5 |10,1 2,8

g {100% 14,5 5,6 2,4

[l

fry

TOTAL 15,7 8,7 2,2‘J

Tabla XXII.- Incremento miximo del cortisol
al estfmulo con Nuvacthen, en el total de

enfermos y en relacién con el sobrepeso ini
cial, antes y tras tratamiento con dieta hY
drica durante 14 dfas. -
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Fig.71.- Representacién gr&fica de los incrementos
miximos experimentados por el cortisol, tras el es-
timulo con Nuvacthen, antes y al final de 14 dfas
de dieta hfdrica, en el total de enfermos y en rela
cibn con el sobrepeso inicial. -
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nificacién estadistica. Como adem&s 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 estimulo 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 significativas entre ambas fases.

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

En relacibn con las cifras basales no existen diferen-
cias estadisticamente significativas si comparamos el subgrupo -
III-a con el III-b ni en 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
m4s altos (x = 36,6; EX = 12,8 para el III-a y x = 52,7; Ex=15,1;
para el III-b) que los iniciales (x = 32,8; Ex = 7,4 para el --
III-a y X = 42,7; Ex = 13,1 para el III-b), y aunque las diferen
cias no son estadisticamente significativas, vemos que guardan -
un paralelismo absoluto con lo que ocurrfia con el cortisol y la

explicacifén es logicamente la misma. Si la excrecibn urinaria de
17-hidroxiesteroides y de cortisol libre est8 incrementada en la
obesidad -por influencia m&s o menos directa e importante del au
mento de la tasa de filtracibn glomerular- y consecutivamente au
menta la tasa de secrecibén 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.- Representacién grdfica de las respuestas
a distintos tiempos del cortisol tras estfmulo con
Nuvacthen antes y al final de 14 dfas de ayuno.
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FASE SOBRE- X Ds Ex
PESO
> 100% 32,2 | 19,1 7,4
QqQ F-=-—---- _— - - - = - A
S
9 <{100% 42,7 | 27,5 (13,1
1
-
TOTAL 36,5 | 23,5 9,8
Y>100% 36,6 | 15,0 |12,8
g {(100% 52,7 | 32,5 }1s5,1
-
9]
TOTAL 41,5 | 24,4 |10,9 I

Tabla XXIII.- Variaciones de los niveles de
ACTH basal, en el total de enfermos y en re
lacién con el sobrepeso inicial, antes y --
tras tratamiento con dieta hidrica durante

14 dias.



253

i

FASE SOBRE- Ds Ex
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— e e e o e -
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-
o
o
[ J

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 relacifn con el sobrepeso inicial,
antes y tras tratamiento con dieta hidrica
durante 14 dfas.
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Fig.73.- Representacifn gr&fica de los niveles de ACTH a las
9 y 23 horas (kasal y ritmo), en la fase inicial y tras 14
dfas de ayuno, en el total de enfermcs y en relacién con el
sobrepeso inicial.
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la mayor pérdida de cortisol, y consecutivamente aumento de ACTH.

A las 23 horas se aprecia un importante descenso del -
nivel de ACTH que es muy similar para los dos subgrupos tanto en
la fase inicial (caida del 55,6% en el III-a y del 55,2% en el -
I1I-b), como en la final (caida del 57,7% en el III-a y del 59,6%
en el III-b).

No hay diferencias estadisticamente significativas 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 ocurrfa 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 extraccifén, pues sabemos que las variacio-
nes diarias del ACTH preceden a las de los glucocorticoides (GA-
LLAGHER y cols., 1973), ademds de las grandes fluctuaciones que
tiene el ACTH como consecuencia de su secrecifn 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 diagnéstico 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 est& 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 m&s bajos, que
los de las 9 horas, sin que existan diferencias valorables (p =
n.s.), ni en la comparacifn de los distintos subgrupos dentro de
una misma fase, ni al comparar los mismos grupos en periodos dis
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 relacién
con el sobrepeso, tanto en la fase inicial como en la final.

No existen en ningGn momento diferencias significati-
vas, siendo los 1.M. semejantes en todos los casos y tanto antes

como después del ayuno.

Llama la atencién el que la respuesta es sistematica-

mente menor de lo normal, para lo que no encontramos otra expli-

cacibén que el que la dosis administrada (la standard de 10 U.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 admi
nistracién, 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, podrfa 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 significativas
cuando se comparan los subgrupos en relacién con el sobrepeso, -
ni en la fase inicial, ni en la final.

Sin embargo sf 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 amplio (146,22 para el total de los enfer-

mos, y 115,8 y 174,5 para los subgrupos III-a y III-b respecti--
vamente), disminuye hasta caer por debajo del rango normal (26,2:

16,8 y 38,2 para el total y los subgrupos III-a y III-b respecti
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TOTAL 21,5 29,0 7,5

Tabla XXV.- Incremento m&ximo de ACTH al es-
timulo con L-8-V, en el total de enfermos y
en relacifn con el sobrepeso inicial, antes
Y tras tratamiento con dieta hifdrica durante
14 dfas.
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Fig.74.- Representaci6én gr&fica de los incrementos
mé&ximos experimentados por ACTH tras estfmulo con
L-8-V, en las fases inicial y final del tratamien-
to con 14 dfas de dieta hidrica, en el total de en
fermos y en relacibn con el scbrepeso inicial. -
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TOTAL 26,2 39,8 10,2

Tabla XXVI.- Incremento m&ximo de ACTH al
estimulo de la hipoglucemia insulfnica, en
el total de enfermos y en relacién con el
sobrepeso inicial, antes y tras tratamiento
con dieta hfdrica durante 14 dfas.
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Fig.75.- Representacibn gr&fica de los incrementos
méximos experimentados pcr ACTH tras estfmulo con
la hipoglucemia inducida por la insulina, antes y
al final de 14 dfas de dieta hidrica, en el total
de enfermos y en relacién con el sobrepeso inicial.
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vamente) al final del tratamiento.

En la figura 76, se aprecian las respuestas en los dis
tintos momentos de la prueba, apreciindose de forma notoria la
diferencia de respuesta, tanto a los 30 como a los 45 minutos, -
entre la fase inicial como en la final, con una diferencia muy -
alta (p¢0,01).

Igual que en el caso de la GH, estas diferencias son
claramente relacionables con las modificaciones de la glucemia,

que como deciamos eran mucho m&s amplias en la fase inicial (par

tfan de valores m&s altos y el tanto por ciento de caida -72,9%~
era mucho mayor) que en la fase final, en la que partiendo de ni

veles inferiores solo baja un 51,5%, con respecto a la basal.
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Fig.76.- Representacién grdfica de las respuestas
que a distintos tiempos ha experimentado el ACTH
tras el estimialo con la hipoglucemia inducida por
la insulina, en las fases inicial y final de la -
dieta hidrica.
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I.- ASPECTOS GENERALES

1,- E1 tratamiento de la obesidad con dieta hfdrica,
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 tratamiento convencional), en los que por
una u otra causa es preciso conseguir una rdpida e importante --
pérdida de peso.

Z2.,- Se consiguen mayores beneficios con periodos mis
cortos de tiempo de ayuno, que se pueden repetir a intervalos -
requlares, que con el mantenimiento de la dieta hfdrica durante
espacios m&s prolongados. Este mayor beneficio es no solo en lo
que se refiere a la pérdida de peso, sino .en la mejorfa de otros
parametros alterados en la obesidad. Por ello y tras el anilisis
de los resultados obtenidos en un ndmero importante de enfermos
qgue fueron mantenidos con dieta hidrica durante 32 dfas, hemos
aceptado como periodo de tiempo m&s dtil el de 14 dfas.

3,- La mayor pérdida de peso se consigue en los enfer-

mos que inicialmente tienen mayor sobrepeso.

lj,~ No se observan con este proceder terapfutico dife-
rencias significativas en las pé&rdidas de peso en relacién con
la edad de iniciacidén de la obesidad, sea &sta en la infancia, -
adolescencia o edad adulta, a diferencia de lo que ocurre con =--
otras formas de tratamiento de esta enfermedad, cuando se mantie
nen de forma prolongada.

5.~ Se produce tras el ayuno una disminucién importan-
te de los niveles de colesterol y de lipidos totales, que es mis

intensa en los que inicialmente tenfan niveles altos, que en los
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que lo tenian normal. En los primeros, ya a los 14 dfas de die
ta, los valores se encuentran habitualmente dentro del rango -
normal.

6,- Como consecuencia de la intensa lipolisis, se pro-
duce una gran elevacifn de los NEFA y cuerpos ceténicos, que se
mantienen tanto tiempo como dure el tratamiento. La elevacién
de la cetonemia inhibe a los centros del area lateral del hipo-
talamo, gue regulan la sensacién 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 sensacién de estémago vacio
pero no de hambre.

/.~ Hay una intensa elevacién del &cido Girico, en par-
te consecuencia del catabolismo de las nucleoproteinas y en par
te por dificultad para su eliminacién por el tGbulo renal, al
estar interferida por la masiva llegada de cuerpos ceténicos.

8,- La glucemia basal disminuye con la dieta hidrica,
como consecuencia de la r&pida desaparicién de los depb6sitos de
glucogeno, manteni&ndose la.neoglucogénesis a expensas primero
de las proteinas y m&s tarde de las grasas. La respuesta de la
glucemia a la insulina, disminuye de forma significativa tras el
ayuno.

Q,- Durante el ayuno hay una significativa disminucién
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 significativas de la
concentracién 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.



266

11,- No hemos visto modificaciones valorables en el res-
to de los parametros estudiados (indicados en el capitulo de ma-
terial y met8dos) durante la dieta.

12.- La tolerancia ha sido buena en todos los casos, sin
que en ninguno de los enfermos haya sido preciso afnadir ninguna
medicacifn, salvo alopurinol para corregir las elevaciones del -~
&cido frico.

1].- ASPECTOS HORMONALES.-

13,- La funcion tiroidea es norﬁal en los grandes obesos,
como se demuestra por las concentraciones normales de T-3, T-4 y
TSH, as{ como por la normal respuesta de TSH tras TRH. No hemos
encontrado diferencias significativas en relacifn con el sobrepe
so inicial.

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

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

b) Disminucién estadisticamente significativa de los
niveles de T-4, mayor en los de m&s sobrepeso, pe-
ro quedando en todos los casos en valores normales.

c) Elevacién de los niveles basales de TSH m&s mani-
fiesta (p<0,05) en los de mayor sobrepeso, en re-
lacién 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, coincidiendo con los enfermos en los
que la T-3 y T-4 descendian de forma mas marcada.
En todos los casos la mixima respuesta se produce
en tiempos precoces (15 minutos), al contrario de
lo que sucede cuando la alteracién es hipotalémica.

e) Se produce pues una situacién de hipotiroidismo pri
mario tras la brusca p&rdida 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 despu€s 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
drfan relacionarse con la disminucifn de la cantidad del teji
do adiposo, que darfa lugar a una menor conversién de andr6ge
nos a estrbgenos, con lo que disminuirfa el estimulo estrogé&ni
co para la liberacién de PRL.

16.- No hemos podido confirmar los hallazgos de KOPEL
MAN y cols. (1.979 y 1.980) de respuestas variables de PRL al
estimulo con hipoglucemia insulfnica, en relacién con la edad
de iniciacién 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 estf
mulo.

17.- La GH o STH es normal en los obesos, sin diferen
cias en relacién con el sobrepeso, manteniéndose tambi&n normal
tras el ayuno.



268

18,- La respuesta de la GH a la hipoglucemia insulfni
ca que es normal en la fase inicial, sin diferencias significa
tivas en relacién con el sobrepeso, disminuye de forma importan
te tras el ayuno, siendo estas diferencias consecuencia de 1la
modificacién 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 relacién 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 filtracién glomerular con
aumento de la excrecién urinaria de cortisol.

20,- Tras la dieta hifdrica los niveles basales (9 ho
ras) suben de forma moderada, aunque dentro de lfmites norma-
les, en tanto que el ritmo (23 horas), antes conservado, se al
tera, siendo menor el descenso que en la fase inicial. Muy ve
rosimilmente esto se produce como consecuencia de la propia si
tuacibén de ayuno, al disminuir los substratos (tirosina y trip
t6fano) para la formacién de las monoaminas cerebrales (noradre
nalina y serotonina respectivamente) involucradas en la ritmici
dad de las hormonas hipofisarias. No hemos objetivado situacio
nes de stress que pudieran influir de forma desfavorable en el
ritmo de cortisol.

2]1.- La respuesta del cortisol al 1-24 corticotrofi-
na (derivado sint&tico con accién ACTH) ha sido siempre normal,
lo que nos habla de la integridad de la capacidad de respuesta
de la adrenal al estimulo 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 relacién con el sobrepeso. Tras
el ayuno se aprecia una moderada elevacién 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 l6gicamente tiene el mismo sig
nificado y explicacibn.

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 inteqso sobrepeso.

24,- La respuesta de ACTH a la hipoglucemia inducida
por la insulina, ha sido muy variable en relacién 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 ocurria con la GH. Puesto que en ambos casos el denomina
dor comfin 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 1l6gico deducir que estas diferentes respues
tas estdn mediadas por ella. No hay diferencia significativa de
respuesta en relacién con el sobrepeso inicial.
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