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INTRODUCCION.

Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Ciencias,
Ingenierias y Humanidades de Lanzarote

Sefioras y sefiores académicos

Amigos

1. Obesidad.

1.1 Definicion, diagnéstico y clasificacion.

La obesidad ha sido definida como un sindrome de carécter cronico
reversible, que se caracteriza por un acumulo anormal de grasa
corporal, que esta habitualmente asociado a un peso corporal
desproporcionadamente alto respecto a la altura del paciente (1).
Tanto el sobrepeso como la obesidad son el resultado de un
desequilibrio entre ingesta y gasto energeético, desempefiando un
crucial papel los factores genéticos, psicologicos, ambientales,
desequilibrios dietéticos y el sedentarismo, entre otros (2). El
exceso de peso puede dafiar la salud y/o calidad de vida del
paciente (3), estando relacionado con diversas morbilidades y
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mortalidad prematura (4). La obesidad se puede clasificar en
funcion de la distribucion corporal de este exceso o acumulo de
grasa (1,5-7)en:

1. Obesidad central, abdominal, androide o tipo
“manzana” (Figura 1;A), que se caracteriza por la
acumulacion anormal de grasa en la region
abdominal/tronco, que a su vez se puede clasificar en:

1. Obesidad androide subcutanea, donde Ila
acumulacién grasa se localiza preferentemente en la
regién subcutanea abdominal.

2. Obesidad androide perivisceral, donde Ila
acumulacién grasa se localiza en la region
intraabdominal, depositdndose  preferentemente
alrededor de los 6rganos.

2. Obesidad periférica, glatea/gluteofemoral, ginecoide o
tipo “pera” (Figura 1;B), en la que el acimulo graso
predomina en la zona glutea/femoral, de las extremidades
inferiores.

3. Obesidad homogénea, que cursa con un exceso de grasa
generalizada, sin que exista una region anatémica especifica
de preferencia en el depdsito adiposo.

La obesidad androide o tipo “manzana’” es mas prevalente en el
sexo masculino y se asocia con un mayor riesgo de complicaciones
cardiometabdlicas como diabetes mellitus 2 (DM2), hipertension
arterial (HTA), dislipemia (DLP), higado graso no alcohdlico
(HGNA) o recientemente renombrada Enfermedad Hepatica
Esteatosica (EHE) (8), enfermedad cardiovascular (ECV), artrosis,
sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAQOS), sindromes
psicoldgicos/psiquiatricos, cancer (mama, endometrio, ovario,
higado, colon,...), entre otras manifestaciones y comorbilidades
10



(7,9,10). Por otra parte, la obesidad tipo ginecoide o tipo “pera”,
mas frecuente en mujeres, se ha correlacionado con mayor riesgo
de complicaciones de tipo mecanico osteo-articulares, alteraciones
vasculares y endocrinas o tumorales, aungque con una menor
predisposicion al desarrollo de complicaciones cardiometabolicas
que el tipo androide (1,7,9,10).
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Figura 1: Distribucion de tejido adiposo en la parte superior del cuerpo u
obesidad central (visceral), también llamada obesidad "tipo manzana" (A);
obesidad de la parte inferior del cuerpo o periférica (subcutanea) también
llamada obesidad "tipo pera" (B). Adaptado de Pérez Arellano et al 2013.

Diagndstico y clasificacion.

El exceso de peso se estratifica, dependiendo del indicador métrico
utilizado, en diferentes categorias (11). La escala mas utilizada en
la practica es el Indice de Masa Corporal (IMC), aunque otros
como el perimetro de la cintura, el indice cintura-cadera, pliegues
cutaneos (Plicometria), destacan por su reproducibilidad, sencillo
uso, bajo coste y por la medida de regiones anatdmicas y depoésitos
grasos especificos (1). Por otro lado, existen métodos y tecnologias
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mas avanzadas, sensibles y especificas para caracterizar el tipo de
obesidad que presenta cada paciente (9), mediante la
Bioimpedanciometria (BIA), Absorciometria con rayos X de
energia dual (DEXA/DXA), Hidrodensitometria, Pletismografia de
desplazamiento de aire (BOP-POD®), o técnicas de imagen como
son la Ecografia, Tomografia axial computarizada (TAC) o la
Resonancia Magnética Nuclear (RMN). Cada una de ellas tienen
distintas utilidades dependiendo en funcion del campo en el que se
Ileve a cabo y necesidades clinicas concretas (1,9,12).

Normalmente, una mayor sensibilidad y especificidad de la
valoracion de depdsitos grasos se acompafia de un mayor coste,
como la necesidad de utilizacion de equipos especificos y
operadores especializados en la realizacion e interpretacion de los
resultados, por lo que estos Ultimos se reservan para casos
puntuales y/o en ciertos estudios de investigacion (9). Las
determinaciones de la composicion corporal son Utiles para evaluar
la efectividad de las intervenciones nutricionales y monitorizar
cambios asociados al crecimiento y a ciertas enfermedades
metabdlicas (9).

indice de Masa Corporal (IMC)

El IMC o indice de Quetelet, es el parametro clinico mas utilizado
en la practica para llevar a cabo la clasificacion de las personas que
padecen sobrepeso u obesidad (1), cuyo calculo se realiza mediante
la siguiente ecuacion:

Peso (kg)

IMC (kg/m*) = Altura?(m?)

El IMC permite categorizar el grado de obesidad de los pacientes,
el cual tendrd implicaciones tanto pronosticas como terapéuticas
(13). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), establece el
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punto de corte para definir el sobrepeso en aquellos pacientes que
presente un IMC > 25 kg/m? y la obesidad en aquellos con un IMC
> 30 kg/m? (Tabla 1). Un IMC elevado se asocia con mayor riesgo
de presentar patologia cardiometabdlicas y comorbilidades
asociadas (1,13). La estimacion de la circunferencia de la cintura
potencia el valor predictivo del IMC como factor de riesgo
cardiovascular (13); otros factores influyentes a tener en cuenta son
la edad, el sexo, la etnia y datos geosociales, entre otros (2).

Tabla 1: Clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) basada en
el indice de masa corporal (IMC) y los riesgos de salud asociados.

IMC (kg/m?) Riesgo
Insuficiencia ponderal <185
Intervalo normal 185-249
Sobrepeso >25,0 Aumentado
Pre-obesidad 25,0-29,9 Aumentado
Obesidad >30,0 Moderado
Obesidad clase | 30,0-34,9 Elevado
Obesidad clase 11 35,0-39,9 Muy elevado
Obesidad clase 111 >40,0 Extremadamente elevado

A pesar de que el IMC es un indice util para clasificacion de los
pacientes con sobrepeso u obesidad, existen ciertas limitaciones,
que deben considerarse en la actuacion clinica (13,14). En efecto, a
igualdad de peso, la masa grasa presenta un mayor volumen que la
masa magra (1) y, en consecuencia, las limitaciones en el uso del
IMC, corresponden a pacientes de edad avanzada (pueden
presentar peso normal o bajo acompafiado de un exceso de grasa),
determinados grupos étnicos, deportistas de élite (presentan un
peso e IMC alto, a expensas de un alto contenido en masa
muscular), dimorfismos sexuales (6,15), o en situaciones de
embarazo, dando un reflejo de la percepcion antropométrica y
composicién corporal del paciente de manera errénea. Ademas, la
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férmula del IMC no discrimina por sexo y fisiolégicamente las
pacientes de sexo femenino tienden a presentar mayor contenido en
grasa corporal (13,15).

La OMS, basandose en el IMC, asigna a la obesidad tres
categorias, correlacionandolas proporcionalmente con una mayor
morbilidad y mortalidad (16). A pesar de ello, el creciente
incremento de la prevalencia del exceso de peso, ha hecho que
recientemente se propongan dos nuevas categorias: “super-
obesidad”, para aquellos pacientes con un IMC >50 kg/m? y
“super-super-obesidad”, para aquellos que presenten un IMC > 60
kg/m?, ambas asociadas a una elevacion del riesgo de padecer
patologias relacionadas con la adiposidad e incluso con el propio
tratamiento (17,18).

En las estimaciones realizadas basadas en el IMC existe una
“paradoja”, es el caso de que un paciente puede padecer obesidad
(alto contenido en masa grasa) con un IMC dentro del rango de la
normalidad (18,5 — 24,9 kg/m?), debido a una disminucién de la
masa magra. Esta caracterizacion de los pacientes recibe el nombre
de “Normal-weight obesity”” (19). De hecho, se ha observado que
estos paciente tienen un mayor riesgo de padecer complicaciones
relacionadas con la obesidad (19,20). Clasicamente se observo que
los pacientes con mayor IMC presentaban con un mayor riesgo de
mortalidad (1,21). Un reciente estudio (22), que agrupa datos
individuales (unos 4 millones de individuos de 189 estudios que
fueron seguidos de media durante 13,7 afos), ha revelado que el
intervalo de IMC asociado a menores tasas de mortalidad se situaba
en torno a los 20-25 kg/m?, y que los valores inferiores a este
intervalo se asociaban a una mayor tasa de mortalidad (1,22).

La teoria actual postula que el IMC tiene asociaciones en forma de
“J tendida™ con la mortalidad general y un IMC mas bajo (18,5
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kg/m?), lo que se asocia con un mayor riesgo de mortalidad
(Figura 2).
Obesidad Obesidad Obesidad

Bajo peso Peso normal Sobrepeso Clase I Clase I1 Clase III
e N 7 N i N/ N

Riesgo relativo de Mortalidad y Morbilidad

T T T T T
18,5 25 30 35 40

IMC (kg/m2)

Figura 2: La relacion entre el indice de masa corporal y el riesgo de
mortalidad y morbilidad. EIl grafico muestra el mayor riesgo para la salud
asociado a la delgadez extrema y la obesidad. Ademas, las lineas discontinuas
superior e inferior ilustran la idea de que la relacion positiva entre el indice de
masa corporal (IMC) y los resultados de salud puede ser modulada por varios
factores. Adaptada de Muniesa et al (2017).

El célculo del IMC deberia medirse de forma rutinaria en los
entornos de atencidn primaria (1) como estimacion indirecta de la
grasa corporal del paciente (9). Los puntos de corte propuestos
fueron descritos en 1998 por la OMS (2); aungque no es un indice
preciso de adiposidad, es altamente predictivo del riesgo
cardiometabdlico (23). El hecho de que pacientes asiaticos o
americanos poseian un mismo e incluso mayor riesgo de padecer
complicaciones asociadas a la obesidad presentando un IMC igual
0 menor que un paciente europeo (24,25), hizo que se propusieran
nuevos puntos de corte en funcion de la etnia y la localizacién
geografica a la que pertenezca el paciente (3).
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La evaluacion del IMC debe ir acompafiada de indicadores de la
distribucion grasa y composicion corporal (como el perimetro de la
cintura, plicometria o bioimpedanciometria, entre otros), junto con
otras caracteristicas del paciente, como la presion arterial, los
niveles de glucosa, triglicéridos (TG) y colesterol, (1), estilo de
vida (26), con el fin de definir con mayor precision el riesgo de
complicaciones asociadas a la obesidad y caracterizar morbidotipos
(27).

Perimetro de la cintura

El perimetro de la cintura (PC) permite evaluar clinicamente de
manera practica la distribucion de la grasa abdominal (11,28). Esta
medida se realiza mediante una cinta métrica y tomando como
referencia ambas crestas iliacas (Figura 3), determinando un valor
antropometrico expresado en centimetros (cm) (7,13,29).

Asegurar que la cinta métrica tenga un adecuado contacto con la piel (no apretada).
Tomar la medida después de una respiracion normal, manteniendo el abdomen relajado.

Reborde costal

Punto medio
entre el reborde entre el reborde
costal y cresta costal y cresta
iliaca. | | Loem==~ - - iliaca.

Punto medio

Cresta iliaca

-

-

Figura 3: Procedimiento para la medida de la circunferencia de la cintura.
Adaptado de Rozman Borstnar C et al, 2016.
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Este método es especialmente Gtil para un IMC < 35 kg/m? (18,26).
El valor predictivo del IMC aumenta al combinarlo con el PC (13),
ya que aporta informacion de la distribucion del exceso de grasa
corporal en los pacientes obesos (26). Se distinguen distintos
puntos de corte del PC en funcion al sexo del paciente, a diferencia
de los puntos de corte establecidos en funcién al IMC segun la
clasificacion establecida por la OMS (15).

Este instrumento permite categorizar a los pacientes en funcién de
su situacion cardiovascular, resultado un riesgo aumentado para
aquellos valores de PC superiores a 94 cm para varones y
superiores a 80 cm para mujeres, y riesgo grave para PC mayores
que 102 cm y 88 cm, para varones y mujeres, respectivamente
(Tabla 2).

Tabla 2: Clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud basada en el
Perimetro de la cintura y los riesgos de salud asociados (2022).

Riesgo de Obesidad determinado por el perimetro de la cintura.

Riesgo aumentado Riesgo grave
Varon >94cm > 102 cm
Mujer >80 cm > 88 cm

Tabla adaptada de Obesity (OMS, 2022) y Alterations in Nutritional Status
(Porth CM, 2014).

indice cintura-cadera e indice cintura-altura

El indice cintura-cadera y el indice cintura-altura también se han
propuesto para reflejar la evaluacion del riesgo asociado a la
obesidad (1,11). Por razones practicas, de comparabilidad y de
practicidad, el IMC sigue siendo el indicador de adiposidad mas
frecuentemente utilizado. Ambos indices se calculan como:
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- - q _ Cintura (cm)
ndice cintura/cadera = Cadera (cm)

Cintura (cm)

[ndice cintura/altura =
ndice cintura/altura Altura (cm)

Pliegues cutaneos (plicometria)

La plicometria es una técnica basada en la medicién de los pliegues
cutdneos mediante la utilizaciéon de un compéas o plicometro
(Figura 4; A) en diferentes areas anatomicas del cuerpo (Figura 4;
B), la cual expresa su medida en cm (30). Esta técnica aporta de
una forma rapida, sencilla, econémica y no invasiva, la estimacion
de la distribucion corporal grasa de regiones concretas, (pliegue
bicipital, abdominal, tricipital, etc.) normalmente correspondiente a
la grasa subcutanea (11).

1- Bicipital.

2- Abdominal.
3- Tricipital.

4- Subescapular.
A B 5- Peroneo-gemelar.

Figura 4: A) Plicometro; B) diferentes regiones anatdmicas en la que se
aplican las mediciones de plicometria.
Adaptado de Brajkovich et al, 2019.

Estas medidas finalmente son interpretadas mediante tablas
ponderadas adaptadas a cada poblacion (11), donde se diferencian
en base al sexo y edad del paciente (Figura 5), estableciendo el
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riesgo asociado a su correspondiente porcentaje de grasa corporal
(30).

VALORES DE REFERENCIA PARA HOMBRES
143 [ 160

diferenciado por sexo y edad. Obtenida de www.bulevip.com (11).

Bioimpedanciometria (BIA)

La BIA se fundamenta en una mayor o menor capacidad de los
tejidos biolégicos en conducir corriente eléctrica en funcion de sus
caracteristicas bioldgicas (31). La resistencia al paso de corriente
eléctrica de los tejidos corporales depende de su composicion,
donde la masa grasa actia como aislante y la masa libre de grasa
como conductor (11,28). Existen diferentes equipos, entre ellos:

e Bipolar: 2 puntos de contacto (pierna y brazo ipsilateral).

e Tetrapolar: 4 puntos de contacto (las cuatro
extremidades), siendo esta la mas utilizada en la practica
clinica.

19



e Octopolar: 8 puntos de contacto (tronco, piernas, brazos,
mitad superior e inferior, lado derecho e izquierdo), mas
utilizada en medicina deportiva.

La BIA es una técnica econémica, de facil uso y aplicable a un
gran numero de pacientes. Las posibles fuentes de error en BIA son
las diferencias en la longitud de las extremidades 6 ausencia de
alguna de ellas, ademas la actividad fisica, el estado nutricional, el
nivel de hidratacion, ciertas fases de ciclo owvulatorio y la
colocacion individual de los electrodos (28,32), pueden afectar a
los resultados. Por lo que ocasionalmente puede presentar una baja
reproducibilidad (11), siendo una técnica Gtil como complemento a
los parametros antropométricos, o cuando no se dispone de los
medios para realizar de forma adecuada las mediciones biométricas
0 en ausencia de protocolos bien definidos (31).

Tabla 3: Clasificacion poblacional en funcion del porcentaje de grasa corporal
total.

Porcentaje de Grasa corporal (%)

Hombre Mujer

Delgado <8,0 <15,0
Optimo 8,1a15,9 15,1 a20,9
Ligero sobrepeso 16,0 - 20,9 21,0a25,9
Sobrepeso 21,0a24,9 26,0a31,9

Obeso >25,0 >32,0

Adaptado de Obesity (OMS, 2022) y Alterations in Nutritional Status (Porth
CM, 2014).

La medicion del angulo de fase (MAF) o el analisis vectorial de
impedancia bioeléctrica *“clasico” (BIVA “clasico”) es un
marcador de masa e integridad celular, dando un valor lineal cuyo
calculo se basa en la relacion entre caracteristicas fisicas celulares
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como la resistencia® y la reactancia®, pudiendo variar entre 0° y 90°
(33). Una persona sana su MAF variara de 6° a 8°, y un MAF por
debajo de 4° presenta un valor prondstico para numerosas
patologias (34). Un circuito solo con resistencia y sin reactancia
tendra un angulo de 0° mientras que un circuito que posea solo
reactancia y ninguna resistencia tendrd un angulo de fase de 90°. La
MAF surgio para superar ciertas limitaciones de la BIA, al obtener
una mayor precision, siendo un buen indicador nutricional en
adultos y nifios, asi como en diferentes condiciones clinicas (35).

Absorciometria con rayos X de energia dual (DEXA)

La DEXA/DXA se basa en la diferente atenuacion que
experimentan al atravesar los diferentes tejidos del organismo dos
haces de rayos X uno de alta energia y otro de baja energia (11,28),
mediante la cual se obtiene de forma indirecta la masa grasa. Esta
técnica distingue al organismo en tres compartimentos: Hueso,
Grasa y Masa libre de grasa (28).

El correcto estudio de la composicidn corporal a través de modelos
multicompartimentales reduce el posible error de las estimaciones
de grasa y masa magra, y aumenta la precisién (11). Las
principales limitaciones de esta técnica son el relativamente alto
coste, baja disponibilidad y la exposicion a la radiacion, aunque es
baja (1,11).

Hidrodensitometria

La hidrodensitometria o pesaje hidrostatico, implica la estimacion
de la densidad corporal (11,28), basada en el principio de
Arquimedes que establece que cuando un cuerpo se sumerge en

'Resistencia: oposicién de un conductor biolégico al flujo de una corriente
eléctrica alterna.
’Reactancia: efecto de la resistencia debido a la capacitancia (propiedad de un
cuerpo de mantener una carga eléctrica).
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fluido, este es impulsado por una fuerza contraria igual al peso del
fluido desplazado (11,36), pudiendo extrapolarse a que la relacion
entre el peso y volumen es diferentes entre la masa grasa y magra
(1). Por tanto este método estima el agua movilizada por una
persona, cuando esta completamente sumergido en una piscina
adaptada y, en combinacién con las mediciones del volumen
pulmonar residual®, puede proporcionar una medida precisa del
volumen a partir de la cual se estima la densidad corporal y, con
ello, el contenido de masa grasa (28). Esta técnica tiene la ventaja
de no ser invasiva, haciéndola apta para nifios y embarazadas. Y
aunque es una técnica relativamente precisa (1), su alto coste y
complejidad en cuanto a tiempo y dificultad de la técnica hace que
quede relegada sobre todo al campo de la investigacion (9,25).

Pletismografia de desplazamiento de aire

La Pletismografia por desplazamiento de aire (BOP-POD®) es una
tecnica no invastiva utilizada para la estimacion de la composicion
corporal de una persona, y comparte algunos principios fisicos con
la hidrodensitometria, aunque se basa en el desplazamiento de aire
en lugar del de agua (1,28). Esta técnica esta basada en la Ley de
Boyle-Mariotte, en la que se postula la asociacion entre presion y
volumen para determinar el volumen corporal total para un
individuo sentado dentro una camara (37). El volumen corporal es
estimado como la diferencia entre el volumen de aire en una
camara vacia (BOP-POD®) y el volumen de aire desplazado en la
camara cuando el paciente se encuentra dentro de ella (28,37). Una
vez estimado el volumen corporal total, se estima la densidad
promedia del tejido magro y restdndola a la masa corporal total se
determina indirectamente la grasa corporal total (11,28). A pesar de
ser una técnica precisa, su alto coste, requisitos técnicos y

* Volumen pulmonar residual: volumen de gas que permanece en los pulmones
después de una espiracion forzada (1.200 ml aproximadamente).
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estimacion indirecta de la densidad corporal, hace que esta técnica
no esté implantada como prueba de rutina en la préactica clinica
diaria (1).

Técnicas de Imagen: Ecografia, Tomografia axial
computarizada (TAC) y Resonancia magnética nuclear
(RMN)

La Ecografia o ultrasonografia (US), es un procedimiento
diagnostico basado en la emision de ondas de ultrasonidos, con el
fin de obtener iméagenes en 2D o 3D de regiones anatomicas
concretas (38), siendo una técnica segura y no invasiva, que esta en
auge en el campo de la endocrinologia y la nutricién clinica. La
aplicacién del US en nutricién clinica permite evaluar el tejido
adiposo subcutaneo (capa superficial y profunda), el tejido adiposo
visceral y la funcionalidad muscular (38). El valor clinico de los
depdsitos  viscerales estd relacionado con manifestaciones
metabdlicas como la DM2 o la aterosclerosis (39). EI US tiene las
ventajas de ser relativamente economico, su portabilidad al uso y la
no produccidn de radiaciones ionizantes (38,40,41). El grosor de la
grasa omental medido ecograficamente se ha asociado con un
mayor riesgo de higado graso, DM2, sindrome metabdlico (MetS)
y el estado de insulino-resistencia de un paciente (40). EI US
nutricional® es un nuevo concepto que utiliza el US para evaluar la
composicion corporal, que junto con la BIA y pruebas funcionales
como la dinamometria, ayudan al diagnostico morfolégico de la
distribucion grasa y la funcionalidad muscular (27).

La TAC y la RMN son técnicas de imagen especificas, que
proporcionan imagenes tridimensionales directas de determinadas
regiones del cuerpo (11,42). Por una parte, el sistema TAC se basa
en el mismo principio que de la DEXA/DXA, fundamentada en la
diferencia de energia entre dos haces de rayos X (28). Esta técnica
posee la ventaja de proporcionar imagenes volumétricas de la grasa
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del paciente (11,28,42) y usualmente tienen como punto de
referencia la tercera vertebral lumbar (L3) que es un buen reflejo
de la distribucion del tejido adiposo visceral (43). Esta técnica
presenta una gran precision en cuanto a la estimacion de la
distribucion grasa en un paciente con obesidad, aunque la dosis de
radiacion ionizante* que recibe el paciente contraindica su uso en el
embarazo y la nifiez (11,28). Por otra parte, las iméagenes
proporcionadas por la RMN utiliza las diferentes propiedades
electromagnéticas de los nucleos de los elementos de la célula,
generalmente hidrégeno en agua y grasa (28), basandose en la
interaccion entre los protones® y los campos magnéticos
producidos por la instrumentacion del sistema de RMN (11). Dado
que esta técnica no emplea radiacion ionizante, su uso esta
aprobado en recien nacidos, nifios y embarazadas (28).

Tanto la TAC como la RMN obtienen informacion valida y
detallada sobre la composicion corporal (11), pero estas técnicas de
imagen requieren equipos costosos, personal cualificado, asi como
tiempo y colaboracion del paciente, haciendo que estas técnicas no
sean utilizadas de rutina en la préactica clinica para el diagnostico y
caracterizacion de la obesidad (28,44).

Los estudios de imagen han revelado que los depdsitos de grasa
ectépicos® tienden a correlacionarse entre si, con ciertas
variaciones interindividuales (45,46). Asi, la obesidad visceral
suele ir acompafiada de un exceso de grasa nivel hepatico, cardiaco
y renal, mientras que existe una menor asociacion en el caso de la
obesidad subcutanea (1,47).

1.2 Etiopatogenia de la Obesidad.

* Radiacion lonizante: aquellas radiaciones con energia suficiente para ionizar la
materia, extrayendo los electrones de sus estados ligados al atomo.
> Protén: particula subatémica con una carga eléctrica elemental positiva.
® Ectépico: Que se produce fuera del lugar propio.
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La etiopatogenia de la obesidad implica el conocimiento del
balance energético dependiente de la ingesta caldrica y el gasto
correspondiente a la actividad fisica, donde también influye, segln
cada persona, la eficacia metabdlica regulada genéticamente,
aspectos conductuales relacionados con la ingesta, el acceso
servicios sanitarios y urbanisticos, estatus socioeconomico,
determinantes ambientales relacionados con la dieta/actividad
fisica y el genotipo hereditario, entre otros (9,12). Un estilo de vida
fisicamente activo, un alto nivel de aptitud cardiorrespiratoria, una
dieta equilibrada y bajos niveles de tejido adiposo visceral o grasa
ectépica, son considerados factores que disminuyen el riesgo
cardiometabdlico asociado a un mismo IMC (1,9,12).

El exceso de adiposidad suele evolucionar progresivamente con un
balance energético positivo a largo plazo, vinculado con un
aumento en la ingesta caldrica que supera el gasto energético de
acuerdo con los principios de la termodinamica (1,9). La
acumulacién de lipidos, principalmente TG, en el tejido adiposo se
produce junto con el aumento de volumen en el mausculo
esquelético, el higado y otros organos y tejidos; existiendo
diferencias interindividuales en los pacientes con exceso de peso
(48). Un paciente con sobrepeso u obesidad, en comparacion con
otro sin exceso de peso, presenta una mayor masa grasa y magra,
junto con un mayor gasto energético en reposo’, gasto cardiaco® y
presion arterial®, asi como una mayor masa de células B
pancredticas (9,48,49). La secrecion de insulina en estado de ayuno

7 Gasto energético en reposo: cantidad de energia requerida por un organismo en
su estado basal.

® Gasto cardiaco: volumen de sangre bombeado por minuto por el corazén.

° Presion arterial: fuerza que ejerce la sangre contra la pared arterial, durante la
circulacion.

1% Células P: tipo de célula pancreatica, encargada de la secrecion de insulina.
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y tras una sobrecarga oral de glucosa aumenta linealmente con el
IMC (9,50).

El tejido adiposo subcutaneo alberga la mayor parte de los lipidos
almacenados (méas del 50%) en una variedad de lugares anatomicos
que difieren en sus caracteristicas metabdlicas y fisioldgicas (51).
La mayoria de los adipocitos del tejido adiposo subcutaneo son
blancos, debido a los TG almacenados y ésteres de colesterol
(Figura 6), cuya funcion principal es la reserva energética,
reservorio hormonal y sintesis de proteinas con actividad endocrina
(adipoquinas), entre otras (51,52). Por otra parte, la grasa marron o
“parda” presenta una mayor vascularizacion, al presentar un alto
contenido en mitocondrias e inervacion simpética (Figura 6), tiene
como funcién principal la generacion de calor y termogénesis
dependiente de la ingesta (9,51-53).

Gota lipidica Mitocondria

Nucleo

A) Célula grasa blanca B) Célula grasa beige C) Célula grasa marrén

Figura 6: Esquema de los diferentes tipos de grasa. A) Grasa Blanca:
Principal tipo de célula grasa en el ser humano, cuya funcién principal es
el almacenamiento energético. B) Grasa Beige: Tipo de grasa intermedia
entre grasa marrén y blanca, caracterizada por ser inducible por ejemplo
por la exposicion al frio. C) Grasa Marron o “parda’: Tipo de célula
grasa minoritaria localizada en las zonas paraesternales, grupo funcion
principal es la termogénesis. Cada uno de los tipos de grasa tiene una
funcion endocrina metabdlicamente diferenciada.

" Termogénesis: funcion caracterizada por la formacién de calor.
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Entre la célula grasa blanca y la célula grasa marron, existe un tipo
celular mixto que recibe el nombre de grasa tipo beige (Figura 6).
Este tipo de grasa se caracteriza por ser inducible a través del
ejercicio o la exposicion al frio, diferenciandose en un tipo de grasa
u otro, lo que recibe el nombre de “pardeamiento de la grasa”
(9,52-54). Tanto la grasa marron como la grasa tipo beige han
mostrado un cierto papel protector frente al exceso de peso (52),
por lo que su induccidn podria formar parte del manejo terapéutico
de paciente con sobrepeso u obesidad (55).

El crecimiento del tejido adiposo y la acumulacion de la grasa son
procesos bioldgicos estrechamente regulados, ya que tanto el
exceso (sobrepeso y obesidad) como la ausencia parcial o total
(lipodistrofias) de tejido adiposo se asocian a alteraciones
metabolicas (52). La masa de tejido adiposo viene determinada por
dos procesos: la hipertrofia® y la hiperplasia®® (56,57). EI nimero
de adipocitos incrementa después del nacimiento y durante la
adolescencia, que representan periodos criticos para el desarrollo
posterior de la obesidad, pero varia poco durante la edad adulta,
donde el tejido adiposo crece principalmente por hipertrofia de los
adipocitos (58), aungue estudios recientes ponen en entredicho esta
teoria (35). En este contexto, existen mutaciones genéticas que
aumentan el riesgo de padecer obesidad (12,59). La hipertrofia es
el principal contribuyente en el ““agrandamiento del tejido”
adiposo para satisfacer la necesidad de acumulacion de grasa en la
progresion de la obesidad, mientras que la hiperplasia contribuye
menos a este aumento porque ocurre en células pequefias con baja
capacidad de almacenamiento de grasa (60). No obstante, la
hiperplasia se puede correlacionar con propiedades metabolicas
beneficiosas, mientras que la hipertrofia se asocia con el desarrollo
de trastornos metabdlicos y un riesgo cardiovascular elevado en la

2 Hipertrofia: aumento del tamafio celular.
 Hiperplasia: aumento del niimero de células.
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obesidad (52,56,58), aunque las caracteristicas y contribucion de
estos procesos a la obesidad son a dia de hoy objeto de controversia
y debate (35).

1.2.1 Desequilibrio calérico-metabolico.
> Ingesta de alimentos y balance energético.

Las recomendaciones actuales para controlar la obesidad se basan
en el proceso metabolico subyacente de que la acumulacion de
grasa es impulsada por un desequilibrio energético entre las
calorias consumidas y la energia gastada (1,12). La epidemia de
obesidad ha sido explicada en gran parte por el aumento de energia
debido a una mayor disponibilidad y consumo de alimentos
hipercaldricos enriquecidos en azucar y grasas (61).

Los factores sociales, econdmicos y ambientales relacionados con
el suministro de alimentos tienen un efecto significativo en la
capacidad del paciente para lograr un equilibrio de ingesta
adecuado (12,62). En un estudio de seguimiento de 13 afios en
3000 jovenes, se encontrd que aquellos que consumian comida
rapida (hipercalorica) pesaban un promedio de ~6 kg mas, junto
con una mayor incidencia de problemas relacionados con el peso,
como dislipemia y dos veces mas riesgo de desarrollar MetS (63).
Estas complicaciones se agravan en ciertos individuos que poseen
una susceptibilidad genética a la acumulacion de grasa (64).

El marketing obesogénico, por promover el consumo de bebidas
y/o alimentos con alto contenido en azUcar y grasas, afecta
negativamente al cuerpo humano (65,66). Estas comidas pueden
estimular los centros de recompensa a nivel cerebral, haciéndolas
adictivas (67). Para los facultativos, se requiere una evaluacion
sistematica personalizada de los factores de salud del paciente que
afectan la ingesta de energia, el metabolismo y el gasto para un
manejo eficaz de la obesidad (1,12,68).
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1.2.2 Determinantes ambientales, familiares y comunitarios.

Los habitos familiares, el estilo de vida y los factores psicologicos
influyen como determinantes de la obesidad (9,12,69). Una
genética familiar predisponente al acumulo de grasa (70) sumado a
un mal estilo de vida alimentaria o sedentarismo (71), aumentan
sinérgicamente la probabilidad de padecer exceso de peso. Un nifio
con un padre obeso tiene el triple de riesgo de resultar obeso
cuando sea adulto, mientras que cuando ambos progenitores son
obesos, este nifio tiene un riesgo 10 veces mayor de obesidad en el
futuro (12). Un estudio observacional transversal de 260 nifios (139
mujeres, 121 hombres, de 2,4 y 17,2 afios de edad) demostré que
los antecedentes familiares de enfermedades cardiometabolicas y la
obesidad parental son factores de riesgo criticos para la gravedad
de la obesidad en la infancia (72).

Por otra parte, un estudio prospectivo de 3148 escolares de 6-10
afios, destaco varios factores de riesgo de obesidad infantil: 1)
obesidad de los padres, 2) comida entre horas, 3) la falta de suefio
(menos de 8 horas/dia) y el consumo diario de alimentos
azucarados (73). En Estados Unidos (EE. UU), varios estudios
encontraron que el estilo de vida saludable de las madres durante la
infancia y la adolescencia de sus hijos se relacionaba con una
reduccién del riesgo de obesidad (74). Estos resultados subrayan
los beneficios de crear intervenciones preventivas a nivel familiar
para reducir el riesgo de obesidad infantil (1,12,74).

Las intervenciones a nivel comunitario con cambios en las politicas
educacionales también influyen en la prevalencia de obesidad de
un pais (1,69,75). Por ejemplo, en los Estados Unidos, la educacién
fisica fue implantada como parte del programa de educacion
publica obligatoria (76). Gracias a este cambio, los estudiantes
lograban la suficiente actividad fisica segun las recomendaciones
estatales para reducir la incidencia del sobrepeso (77). Otros
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factores como el tiempo delante de una pantalla (videojuegos,
moviles,...) afectan negativamente al tiempo de actividad fisica de
nifios y adolescentes, contribuyendo al aumento de peso (78).

1.2.3 Genética y modificaciones epigenéticas.

Estudios de herencia genética mostraron que alrededor del 40-70 %
de la variacion de la obesidad en humanos se puede llegar a atribuir
a factores genéticos (79). En los ultimos 20 afios las alteraciones en
los estilos de vida se han relacionado con el aumento de las tasas
de obesidad, donde los factores genéticos pueden desempefiar un
papel en su desarrollo (12,80). El estudio GWAS™ ha identificado
mas de 400 genes asociados con la DM2 y la obesidad (81,82); asi
como marcadores geneticos asociados con el exceso de peso
implicados en las vias de regulacion de la homeostasis energética,
como el gen FTO, el gen MC4R (12,59), OR2Y1 o0 OR4D2 (83).

Las causas genéticas de la obesidad pueden clasificarse en términos
generales como (12): 1) Causas monogénicas que resultan de una
sola mutacién genética, ubicada principalmente en la via leptina-
melanocortina, como el gen melanocortin 4 receptor (MC4R) (1),
que estan implicadas en el sistema regulador del apetito y peso, y
las sefiales hormonales (grelina, leptina, insulina), entre otros (84).
2) Obesidad sindromica: la obesidad grave resulta de anomalias del
neurodesarrollo y otras malformaciones de Organos/sistemas,
pudiendo afectar a uno o varios genes (85). 3) La obesidad
poligénica es causada por la alteracion en varios genes,
predisponiendo a una mayor ingesta energética y mayor tendencia
al almacenamiento de grasa corporal (86,87).

Las modificaciones epigenéticas son cambios en la expresion
génica no asociados a la informacién determinada por secuencia de

" GWAS: Genome-wide association study.
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nucleétidos en el ADN™ original (88). Los mecanismos mas
comunmente implicados son la metilacion del ADN, por ejemplo,
en el gen de la Leptina, afectando la remodelacion metabdlica de la
obesidad (89) o la metilacion en genes de la via olfativa (OR2Y1 o
OR4D2), que se relacionaron estrechamente con la ingesta, tal y
como demostré el estudio Methyl Epigenome Network Association
(MENA) (83); y modificaciones de histonas como el factor 1 de
preadipocitos (Pref-1), implicado en la diferenciacion de los
adipocitos (90) y regulacion mediada por microARN, asociados a
inflamacion y RI (91), que también puede ser utilizado en el
manejo clinico de desordenes lipidicos (92). Estos procesos
implican el silenciamiento o expresion de ciertos genes, algunos de
ellos relacionados con la obesidad y DM2 (84,93).

La interaccion de la microbiota ambiental e intestinal con la
genetica puede influir en la programacion epigenética a lo largo de
la vida (91,94). Un reciente estudio publicado en 2022 concluy6
que la presencia del polimorfismo rs2291007 en el gen FNIP2
predispone a presentar fenotipos de riesgo cardiometabdlicos
relacionados con la obesidad (95).

1.2.4 Papel de la Microbiota.

El cuerpo humano contiene alrededor de 3,8 x 10%
microorganismos, la mayoria de ellos alojados en el tracto
gastrointestinal, constituyendo la microbiota fecal humana (12,96).
En condiciones normales, tiene una multitud de implicaciones
metabolicas, por ejemplo, el metabolismo de los hidratos de
carbono vy lipidos, la sintesis de vitaminas y aminoacidos, y
regulacion inmunologica, entre otros (1,9,12,97). La composicién
de la microbiota intestinal difiere entre los sujetos obesos y con

> ADN: Acido desoxirribonucleico.
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peso normal, lo que sugiere que la disbiosis*® puede interaccionar
con la expresion genética en células del tracto gastrointestinal (96),
influyendo en cambios en el peso corporal (98), procesos
proinflamatorios y de estrés oxidativo (9,97).

1.3  Manifestaciones fisiopatoldgicas asociadas al exceso
de peso.

La obesidad esta provocada por un desequilibrio entre la ingesta y
gasto energetico, donde influyen factores como: estilo de vida,
geneticos, ambientales, entre otros (1,9,12,99). El exceso de grasa
para la altura del paciente se asocia con las siguientes alteraciones
fisiopatologicas:

> Dismetabolismo de los hidratos de carbono: resistencia a la
insulina.

Los hidratos de carbono son la principal fuente energética del
organismo, aportando un contenido energeético de 4 kcal por gramo
de hidrato de carbono ingerido (100,101). Los niveles de glucemia
estan regulados por dos principales hormonas: la insulina, que
reduce los niveles en sangre, y el glucagbn que aumenta la
glucemia (101). La insulina, secretada por las células B del
pancreas, e€s una hormona peptidica con funcién anabdlica. En
cambio, el glucagobn es una hormona peptidica con funcién
catabolica, secretada por las células o del pancreas y cuyas
funciones metabdlicas son las siguientes.

Los adipocitos y las celulas del sistema inmune segregan
citoquinas proinflamatorias y reduce la liberacion de las
antiinflamatorias, estos dos procesos contribuyen a estados de
hiperglucemia, que suelen presentar los pacientes con obesidad
(102,103). La hidrdlisis de los TG en el interior de los adipocitos

' Dishiosis: desequilibrio de las poblaciones microbianas.
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libera AGL, que son transportados por el plasma a lugares donde
pueden ser exitosamente metabolizados (9). Los niveles elevados
de AGL, citoquinas inflamatorias y lipidos intermedios en los
tejidos no adiposos contribuyen al deterioro de la sefializacion de la
insulina y al estado de resistencia a la insulina (Figura 7) presente
en pacientes con sobrepeso u obesidad (40,41) La resistencia a la
insulina también esta fuertemente relacionada con el exceso de
tejido adiposo intraabdominal (7,40,41).
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Figura 7: Resistencia a la insulina, fisiopatologia y mecanismos a nivel
celular.

*|L-6: Interleuquina 6, ATP: Adenosin trifosfato (energia). TNF-a: Factor
de necrosis tumoral alfa. Sustrato del receptor de insulina tipo 1 (IRS-1).
Adaptado de Kojta et al 2020,Yang et al 2018 y Fahed et al 2022.
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nivel del tejido adiposo, muscular y hepatico, por lo cual una
alteracion en algan punto de su ruta metabolica, se traducird en un
defecto en su funcién tisular (101,104-106). El aumento de los
AGL circulantes a su vez empeora la sensibilidad a la insulina al
causar alteraciones a nivel del receptor de la insulina (107,108). En
el musculo, los AGL afectan al sustrato del receptor de insulina
tipo 1 (IRS-1), lo que conduce a una disminucion de la
translocacion de GLUT-4 a la superficie y, por lo tanto, a una
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menor captacion celular de glucosa (108). Paralelamente, los AGL
actuan sobre el higado para promover la gluconeogénesis y la
lipogénesis, cuyo resultado neto es un estado de hiperglucemia vy,
secundariamente, un hiperinsulinismo con el fin de mantener
niveles de glucemia normales (106).

» Resistencia a la Insulina.

La resistencia a la insulina (RI) es una condicién caracterizada por
una respuesta bioldgica alterada a la estimulacion de la insulina a
nivel hepatico, adiposo y muscular (9). En 1960, Yalow y Berson,
con la introduccion del radioinmunoensayo, afirmaron que "la
resistencia a la insulina es un aumento comdn en la dosis de
insulina para mantener una respuesta normal”. En 1923, Kylin
combind la hipertension, la hiperglucemia y la gota en un sindrome
y, con el tiempo, este sindrome pasé a llamarse sindrome
metabolico, sindrome RI o sindrome polimetabdlico (109). En
1988, Gerald Reaven denominé al sindrome X y lo consider6 un
factor de riesgo independiente de la ECV. En 1998, Ila
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) dio una definicién
unificada como "Se considera resistencia a la insulina cuando el
indice HOMA-IR es mayor que el cuartil més alto en el grupo de
control” (110).

La RI es el estado por el cual existe un defecto en la accion de la
misma o en algun punto de su cascada de sefalizacion (106,111).
La Asociacion Estadounidense de Diabetes (ADA) define a la RI
como una alteracién homeostatica, por la que la respuesta de las
células a la insulina se ve afectada con respecto a los hidratos de
carbono, lipidos y proteinas, dando como resultado niveles de
glucemias elevados (104,112). En la practica clinica se define
como la necesidad de mas 200 Ul o 1,5 Ul/kg dia de insulina
exogena (113). La RI cursa inicialmente de wuna forma
paucisintomatica, con mayor astenia, aumento de la presién
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arterial, cambios en el peso corporal, polifagia’’, etc. (114), y con
el tiempo estos pacientes acaban desarrollando sobrepeso u
obesidad, asi como con otras comorbilidades metabdlicas como la
DM2, HTA, MetS, entre otros (1,9,12).

La prueba de referencia o “Gold standard” para el
estudio/valoracion de la RI es el clamp hiperinsulinémico-
euglucémico, que consiste en la infusion intravenosa de glucosa e
insulina con el fin de mantener constantes los niveles de glucemia
(euglucemia) mientras se aumentan los progresivamente los niveles
de insulina (hiperinsulinemia), obteniendo la tasa de eliminacion de
eliminaciéon de glucosa (proporcional a la RI), sin embargo esta
prueba no es utilizada de rutina, por su alto coste e invasividad
(12,106,111). Dentro de las pruebas funcionales, esta el test de
tolerancia oral de glucosa (TTOG) que no solo determina la RI sino
que también puede resultar diagnéstico de la DM2, donde se
administran en ayunas 50g, 75g o 100g de glucosa via oral, y se
determina la glucemia basal, a los 30 min, 60 min y 120 min,
observando la capacidad de modulacion de la sangre la glucosa
exogena a través de la insulina enddgena del paciente (114). Los
niveles basales de glucemia pueden resultar diagnosticos de
diabetes (=126 mg/dl), otro parametro analitico util es la
hemoglobina glicosilada (HBALc), siendo una HBAlc mayor y/o
igual a 6,5% diagnostico de diabetes, que es un reflejo de los
niveles de glucemia del paciente de los dltimos 3 meses
coincidiendo con los 120 dias de la vida media del hematie (115).

En este contexto, otras técnicas mas simples, econdémicas y menos
intervencionistas han sido desarrolladas para evaluar con buena
precision esta condicion de resistencia a la insulina (106,111). El
indice HOMA-IR es el més utilizado en la practica clinica;
simplemente utilizando el producto de los niveles de insulina y

' polifagia: aumento anormal de la necesidad de ingesta.
35



glucosa en sangre en ayunas (116), existiendo otras variantes que
estiman la funcionalidad de la célula B del pancreas como son el
Homeostatic model assessment of f-cell function (HOMA-B), el
Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (indice QUICKI),
indice de McAuley (Mcai), entre otros (111,117), que han
demostrado ser herramientas Utiles para evaluar la resistencia a la
insulina (114). El indice TyG fue descrito por Simental-Medina et
al. como marcador subrogado de RI, presentando buena correlacion
con la prueba de referencia (118,119), caracterizandose por ser un
indice econdémico, practico y no invasivo (120). La utilidad del
indice TyG ha ido mas alla de la RI, siendo marcador y predictor
de condiciones relacionadas con la obesidad como son la HTA
(121), DM2 (122), arterioesclerosis/aterosclerosis (123,124),
sindrome metabolico (125,126), y la ECV (127,128), asi como en
la inflamacion (103).

> Alteraciones del metabolismo lipidico: Dislipemia.

La alteracion del metabolismo lipidico juega un papel clave en la
fisiopatologia de la obesidad, dando lugar a dislipidemias, que se
manifiestan por una reduccion en el colesterol de lipoproteinas de
alta densidad (HDL-c), un aumento en el colesterol de
lipoproteinas de baja densidad (LDL-c) y TG, que habitualmente
estan asociadas al exceso de peso (1,12,129). Los niveles de AGL
en el plasma estan frecuentemente elevados en los pacientes con
obesidad (104). El aclaramiento de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) en el plasma depende de la tasa de sintesis
hepética y del catabolismo por la lipoproteina lipasa, una enzima
que también participa en la formacién de HDL-c (130). Este estado
prepatologico contribuye en gran medida a la R1 y, con ello, a una
disminucion de la regulacién homeostatica de la glucosa (131) y al
aumento de la masa de tejido adiposo (54). Un reciente estudio
publico que una relacion mas alta de LDL-c/HDL-c y de TG/HDL-
c aumentaban el riesgo de eventos cardiovasculares hasta 2,5
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veces, al comparar pacientes con obesidad (>28% grasa corporal)
frente a los pacientes sin obesidad (< 28% grasa corporal) (132).

» Inmunocompetencia e inflamacion.

La obesidad se caracteriza por un estado crénico proinflamatorio
de bajo grado, protagonizado por células metabdlicamente activas
en respuesta a un exceso de grasa (1,9,12,104). Un desequilibrio
entre la sintesis de adipoquinas®® antiinflamatorias (adiponectina,
apelina, factor de crecimiento de fibroblastos-21) y citoquinas
proinflamatorias (leptina, resistina y lipocalina); 2) otras citocinas
como TNF-a e IL-6, 3) un aumento de células inmunitarias en el
tejido adiposo (133), que en conjunto son responsables de este
aumento de la inflamacion (54,133,134) y exposicion de radicales
superéxidos (O%) con un estado de estrés oxidativo distorsionado
(103,135). Este estado inflamatorio presente en érganos como el
higado, el cerebro, el pancreas y el tejido adiposo, se ha implicado
en enfermedades inmunometabodlicas (136), patologias relacionadas
(104), asi como en una alteracion en la inmunocompetencia del
paciente, y con ello un estado de inmunosupresion (137).

» Aumento del tono simpatico vascular y arteriosclerosis.

Secuencialmente a lo largo del tiempo, se distinguen las siguientes
fases (7,101,138): 1) disfuncion endotelial, perdiéndose la
capacidad vasodilatadora del vaso sanguineo. 2) progresion de la
placa de ateroma en la intima del vaso, donde el colesterol de baja
densidad (LDL-c) es uno de los determinantes para su formacion
(139). 3) rotura de la placa y formacion del trombo dando lugar a
manifestaciones clinicas. Los factores de riesgo mas reconocidos
son el tabaco, la obesidad y patologias relacionadas como la DM2,
HTA, dislipemia, entre otros (138-140).

'8 Adipoquinas: proteinas de sefializacion celular.
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Los pacientes con obesidad, con frecuencia, suelen tener
determinaciones mayores de PA que los pacientes con peso normal
(49). La inflamacion, hiperactividad cronica del sistema nervioso
simpatico, la pérdida del efecto vasodilatador de la insulina (RI), la
vasoconstriccion inducida por AGL (106), el estrés oxidativo asi
como el tejido adiposo peri-renal, son causas del aumento de la PA
en los pacientes con obesidad, y si se mantiene en el tiempo se
establecera el diagnostico de HTA (9,49). La arteriosclerosis es un
proceso sistémico que afecta a la capa intima de las arterias, y se
caracteriza por la formacion de placas de ateroma®® con oclusién
progresiva de la luz arterial (7,101). ElI endurecimiento vascular
progresivo cuya manifestaciones clinicas resultante: accidente
cerebrovascular isquémico, enfermedad arterial periférica y
enfermedad cardiovascular; siendo esta Gltima la principal causa de
muerte a nivel mundial (141,142). La obesidad es uno de los
principales factores de riesgos asociados a la ECV, un aumento de
10 kg en el peso corporal se correlaciona con un aumento del
riesgo de enfermedad arterial coronaria en un 12 % (143).

> Esteatosis hepatica.

Ademas de estar presentes en el tejido adiposo, los lipidos también
se depositan en los liposomas, que son pequefios organulos
citoplasmaticos préximos a las mitocondrias en varios tipos
celulares (144). Con el exceso de adiposidad, los liposomas en los
hepatocitos pueden aumentar de tamafio (esteatosis), formando
grandes vacuolas que se acompafian de una serie de estados
patologicos, como la enfermedad del higado graso no alcoholico,
esteatohepatitis y cirrosis (145).

% Ateroma: La placa formada por el colesterol, triglicéridos, 4cidos grasos y
macrdfagos.
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» Pro-oncogénesis.

El exceso de peso tiene poder pro-oncogenico (146-148), ya que la
acumulacién de un exceso de metabolitos intermediarios lipidicos
(por ejemplo, ceramidas) en algunos tejidos no adiposos puede
provocar lipotoxicidad con disfuncion celular y apoptosis® (54).
Los niveles elevados de factor de crecimiento similar a la insulina
1 y otras moléculas promotoras de tumores se han visto implicados
en el desarrollo de algunos tipos de canceres (9,97,148). Las
hormonas esteroideas (en relacién con la aromatizacion periférica)
conectan la obesidad y el cancer (149). Por ejemplo, la obesidad se
ha establecido como un factor de riesgo para el cancer de mama y
de endometrio en mujeres posmenopausicas (150). Los estudios
epidemioldgicos muestran que la pérdida de peso intencional
podria reducir la incidencia de cancer (151), siendo la forma mas
efectiva de inducir la pérdida de peso mediante una dieta
hipocaldrica y el ejercicio fisico regulado (152).

» Otras manifestaciones fisiopatoldgicas relacionadas con la
obesidad.

El exceso de adiposidad se asocia a un estado de
hiperandrogenismo, llegando a producir alteraciones en los ritmos
hormonales en la mujer como la oligomenorrea®, el hirsutismo®y
la infertilidad, entre otros (101). En cambio en los varones existe
una conversion periférica de testosterona a estrogenos (153),
desregulando el sistema metabolico masculino (disminucién de la
calidad espermatica, disfuncion eréctil, feminizacién corporal...),
estando estrechamente relacionado con la Rl (154-156). Tanto el
sobrepeso como la obesidad estdn asociadas a cambios
fisiopatologicos a nivel cutaneo (157,158); por ejemplo, los

%% Apoptosis: muerte celular programada.

*! Oligomenorrea: alteracion del ciclo menstrual.

*2 Hirsutismo: crecimiento excesivo del vello, siguiendo un patrén masculino.
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pacientes que presentan RI, presentan una sobreexpresion
fisioldgica de los factores que estimulan los melanocitos® de la
piel dando lugar a la “Acantosis nigricans”, aumentando el riesgo
de melanoma (159). Ademas, si el exceso de peso se perpetla en el
tiempo puede afectar a las glandulas sebaceas/sudoriparas, el
sistema linfatico y conduciendo al adelgazamiento cutaneo, dando
lugar a hiperhidrosis®*, celulitis y estrias de distension,
respectivamente (157,158). El exceso de peso estd correlacionado
con un mayor riesgo de alteraciones psicoldgicas; entre cuyos
mecanismos implicados destacan (160): 1) La activacion de la
inmunidad celular. 2) La sintesis de citoquinas proinflamatorias
(IFN-y (Interferon gamma), TNFa e IL-1p (Interleucina 1 beta). 3)
Induccion del catabolismo del triptofano al estimular la
indolamina-2,3-dioxigenasa, entre otros. Todos estos procesos
estan relacionados con estrés oxidativo, inflamacion, disfuncion
mitocondrial, citotoxicidad, excitotoxicidad, neurotoxicidad y
disminucion de la neuroplasticidad a nivel del sistema nervioso
central (66,160,161).

1.4 Comorbilidades clinicas asociadas a la Obesidad.

La enfermedad cardiovascular, eventos cerebrovasculares y la
enfermedad renal cronica tienen como principales mecanismos
fisiopatoldgicos la hipertension arterial y el conjunto de hallazgos
asociados a la resistencia a la insulina, la dislipidemia asociada a la
obesidad y diabetes de tipo 2 (9,51,54), con implicaciones en
comorbilidades clinicas asociadas a distintos tipos celulares, tejidos
y 6rganos.

> Melanocitos: células de la piel la produccién de pigmento (melanina) a través
de un proceso quimico llamado melanogénesis que tiene como objetivo brindar
fotoproteccién a la piel.
24 - . -, - -z
Hiperhidrosis: excesiva produccién de sudor.
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> Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2).

La DM2 se define clinicamente por niveles basales elevados de
glucosa en sangre, concretamente glucemias mayores o iguales a
126 mg/dl en dos pruebas separadas y/o una HBA1c mayor igual a
6,5%, y es debida a una alteracion a nivel pancreatica (célula 3; en
ausencia de autoinmunidad) y/o en algin punto de la via de
sefializacion de la insulina (12,113,130). Existe un estado
intermedio entre los pacientes con DM2 y los que presentan
normoglucemia, estos son definidos por presentar valores de
glucosa en ayunas entre 100 y 125 mg/dl y/o una HBA1c entre el
57 % al 6.4 % (115). La prevalencia de DM2 ha crecido
paralelamente a la de la obesidad en casi todas las regiones del
mundo (162), de modo que multitud de estudios confirman la
estrecha relacion entre la DM2 vy la obesidad (162-166). La OMS
ha pronosticado un aumento global en la prevalencia de diabetes
del 39% entre el afio 2000 y 2030, con 366 millones de personas
estimadas afectadas para 2030 (167). En uno de los mayores
estudios de cohortes, con un seguimiento durante 16 afios de
84.941 enfermeras, hubo 3.300 nuevos casos de diabetes mellitus,
siendo el exceso de peso el principal predictor de DM2 (168). En
un reciente (2022) metaanalisis de cohortes (169), se estimd un
riesgo relativo (RR) combinado para desarrollar DM2 de 2,24 (IC
del 95%: 1,95-2,56) para el sobrepeso (IMC: 23-25 kg/m?) y 4,56
(3,69-5,64) para la obesidad (IMC: >25 kg/m?), frente al peso
normal (IMC: 18.5-22,9 kg/m?®). Entre los mecanismos implicados
en el desarrollo de la DM2 se encuentran el exceso de adiposidad,
la inflamacion, estrés oxidativo, RI, asi como factores genéticos y
ambientales (165,166,169). Otro elemento de valoracién es que la
DM2 puede ser prevenida mediante una dieta equilibrada y
ejercicio fisico (162,165).
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» Hipertension arterial y enfermedad cardiovascular.

La presion arterial (PA) depende de la funcion cardiaca y de las
resistencias vasculares (100,101). Comdnmente un paciente es
diagnosticado como hipertenso con dos mediciones separadas de
valores mayores a 140 y 90 mmHg, de presion arterial sistolica
(PAS) y diastdlica (PAD) respectivamente (100,101,170). La
obesidad se asocia a la hipertension (170). De hecho, existe una
relacion casi lineal entre el IMC y la PA, asi como se ha objetivado
que la pérdida de peso reduce la PA en la mayoria de los
hipertensos (171). En el estudio de Framingham, el RR de
hipertensién en hombres y mujeres con sobrepeso era de 1,46 y
1,75, respectivamente, tras ajustar por edad (172,173).

Diferentes estudios han puesto de manifiesto que el exceso de peso
estd correlacionado con el riesgo cardiovascular, de modo que en
una cohorte asiatica con mas de 300.000 participantes, se encontro
un aumento del 9% de eventos isquémicos por cada unidad de
cambio en IMC de los participantes (130). En los estudios
Framingham y ““Nurses Health Study’’, concluyeron con resultados
similares (172,174).

Por otra parte, la probabilidad de fallo cardiaco aumenta un 26%
por cada 4 kg/m? en el IMC (175). Los datos del estudio National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), que incluian
la informacion sobre la muerte de 2,3 millones de adultos
estadounidenses, mostraron que la obesidad se asocié con un
aumento significativo de la mortalidad cardiovascular (176).
Aunque el exceso de peso puede afectar al riesgo de fallo cardiaco
a traves de factores intermedios como la hipertension, la
dislipidemia y la diabetes, entre otros, estudios recientes han
demostrado que la obesidad es un factor de riesgo independiente
para la enfermedad cardiovascular (176-178).
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> Higado graso no alcoholico o Enfermedad Hepatica
Esteatdsica (EHE).

El higado graso no alcohdlico (HGNA) consiste en el acimulo de
lipidos a nivel del hepatocito en ausencia de consumo cronico de
alcohol (1,9,12), desde 2020 se conoce como Enfermedad del
Higado Graso asociada a Disfuncion Metabdlica (MAFLD; de sus
siglas en inglés) y se considera una enfermedad sistémica (179),
aunque recientemente ha vuelto a ser renombrada como
Enfermedad Hepatica Esteatésica (EHE) (8). EI HGNA es una
complicacién hepética de la obesidad y otros componentes del
sindrome metabdlico, como la RI, DM2, HTA vy la dislipemia,
entre otros (180,181). Actualmente es la enfermedad hepética
cronica mas frecuente a nivel mundial, cuyo rapido crecimiento ha
coincidido con el aumento de la epidemia de sobrepeso y obesidad
(180). En wuna cohorte sueca de 229 pacientes con HGNA
diagnosticados con un seguimiento medio de 26,4+5,6 afos, los
pacientes con HGNA tenian una mayor mortalidad por todas las
causas con un Hazard ratio (HR) o Cociente de riesgos de 1,29 (IC
del 95%: 1,04-1,59), un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular HR de 1,55 (1,11-2,15), hepatocarcinoma HR 6,55,
(2,14-20,03) y cirrosis HR 3,2,(1,05-9,81), en comparacion con la
poblacion control (182,183). La sospecha clinica se debe confirmar
mediante analitica o pruebas de imagen, aunque el diagndstico de
certeza sigue siendo la biopsia anatomopatoldgica/histoldgica
(180,181,184). La falta de métodos diagndsticos no invasivos ha
hecho que se estén desarrollando biomarcadores séricos (180). El
indice TyG ha sido propuesto como biomarcador efectivo para el
diagndstico (185) y seguimiento de HGNA (186). Se han descrito
otras como el indice de higado graso (FLI de sus siglas en ingles
Fatty Liver Index), el indice de esteatosis hepatica (HSI) y el indice
de Fibrosis-4 (FIB-4), ha mostrado asociacion con el exceso de
peso (187,188), otras como la proporcion de Aspartato amino
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transferasa (AST) a plaquetas (APRI), la puntuacion BARD (Body
Mass Index, AST/ALT Ratio and Diabetes) y medidas directas de
inflamacién (por ejemplo: fragmentos de queratina 18 circulantes)
o fibrosis (por ejemplo: pruebas FibroTest®, ELF™ (Enhanced
Liver Fibrosis score) o Pro-C3) (189).

» Sindrome metabdlico.

El sindrome metabolico (MetS) conforma un grupo de disfunciones
metabolicas que incluyen RI, dislipidemia, e hipertension (106). La
obesidad se integra dentro del MetS, en particular la central,
visceral o “tipo manzana” (7,9,10). La incidencia de MetS ha
seguido la misma tendencia con obesidad y DM2. Asi, alrededor
del 85% de los pacientes con DM2 también tienen MetS y, por lo
tanto, tienen un mayor riesgo de ECV (190). Los criterios
diagnosticos para el MetS mas utilizados son los establecidos por
los grupos: International Diabetes Federation (IDF), American
Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute
(AHA/NHLBI) y National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 111 (ATP I1Il), y, sumariamente, aunque con
pequefias diferencias, son los siguiente:

El diagnéstico habitualmente requiere 3 de los siguientes 5
criterios:

e Triglicéridos > 150 mg/dl (1,7 mmol/l) tratamiento
farmacoldgico para hipertrigliceridemia.
e Glucosa en ayunas > 100 mg//dl o tratamiento farmacoldgico de
glucosa elevada.
e Colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-c) reducido o
tratamiento farmacoldgico para el HDL bajo.
0 Hombres, < 40 mg/dL (1,0 mmol/L) y en mujeres, < 50
mg/dl (1,3 mmol/l).
e Presion arterial elevada, incluyendo cualquiera de
0 PAS>130 mm Hg.
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0 PAD > 85 mm Hg.
o Tratamiento farmacol6gico antihipertensivo.
¢ Aumento de la circunferencia de la cintura, segun lo establecido
por los umbrales especificos de la poblacién y del pais, en la
region de Europa:
O En hombres > 102 cm y en Mujeres > 88 cm.

En un estudio realizado en Finlandia con un total de 4483
voluntarios, se observd que aquellos pacientes con MetS tienen
significativamente 3 veces mas riesgo de accidente cerebrovascular
y enfermedad coronaria y mortalidad cardiovascular (12,0 frente al
2,2%) en comparacion con los pacientes sin MetS (191,192). Los
mecanismos promotores del MetS son complejos por lo que adn no
se han dilucidado por completo. Algunos estilos de vida y
ambientales, como excesos dietéticos y la falta de actividad fisica,
junto a factores genéticos y epigenéticos (190), se han identificado
como los principales contribuyentes al desarrollo de MetS
(9,12,75), asi como una posible participacion de la microbiota
(193).

> Nefropatias.

El sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo para la
hipertension, la diabetes y otras condiciones asociadas con el
deterioro de la funcion renal (194). Un estudio de seguimiento de
mas de 8 millones de afios-persona demostré que el RR de
insuficiencia renal en etapa terminal era de 1,87 (IC del 95 %, 1,64
- 2,14) para las personas con sobrepeso, 3,57 (IC del 95 %, 3,05 -
4,18) para las que tenian obesidad de clase 1, 6,12 (IC del 95 %,
4,97 - 7,54) para las de clase Il, y 7,07 (IC del 95 %, 5,37 - 9,31)
para aquellos con obesidad clase Ill, en comparacion con las
personas delgadas (195).
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» Procesos oncol6gicos y cancer.

El cancer es el resultado de una proliferacion celular descontrolada
(196), que tiene una asociacion entre el exceso de IMC y el riesgo
de adenocarcinoma de eso6fago, colon, recto, rifidn, pancreas,
vesicula biliar, cancer de mama posmenopausico, ovarico y cancer
de endometrio (146-148,197-200). El aumento estimado en el
riesgo de estos canceres debido al exceso de IMC oscil6 entre 3 y
10 % por cada unidad de aumento en el IMC (201).Una estimacion
reciente del proyecto Global Burden of Disease reportd que el
4,59% de la mortalidad por cancer en 2019 se puede atribuir a un
IMC alto (142). Ademés, una revision sistematica que incluyé 34
estudios encontré una reduccién estadisticamente significativa en
el riesgo de cancer en individuos que voluntariamente lograron
perder peso (142). Entre los mecanismos responsables se
encuentran la RI, inflamacion cronica, el estrés oxidativo, la
microbiota intestinal, factores inmunes y hormonales, entre otros
(135,202,203).

» Otras complicaciones relacionadas con el exceso de peso.

La obesidad no comporta Gnicamente un simple problema estético
0 de autoestima, estd asociada con una mayor prevalencia de
trastornos psicoldgicos del estado de animo, ansiedad y otros
trastornos psiquiatricos como la depresion, en particular entre las
personas con obesidad grave (9,204). El exceso de peso suele ir
acompafiado de un aumento de los tejidos blandos faringeos, que
pueden bloquear las vias respiratorias durante el suefio, pudiendo
conllevar al sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAQS)
(205), actualmente acufiado como apnea obstructiva del suefio
(AOS) por ser definido como enfermedad, cursando una mala
calidad del suefio y somnolencia diurna, fatiga, cefaleas matutinas,
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poliglobulia®, alteraciones en el estado de &nimo y ganancia de
peso (206).

Los trastornos endocrinos como el hiperandrogenismo y sindrome
de ovario poliquistico, suele asociarse con estados de Rl y con ello
provocar un aumento de la grasa corporal (101). Las mujeres con
exceso de peso presentando mayor riesgo de sufrir disfuncion
ovulatoria debido a la desregulacién del eje hipotalamico-
pituitario-ovarico, reduciendo la fertilidad, pudiendo llegar a
necesitar estrategias de reproduccion asistida (207).La obesidad
relaciona con alteraciones en la funcion tiroidea, como es el
hipotiroidismo subclinico o clinico, dando sintomas/signos como la
astenia, estrefiimiento, alopecia, insomnio, depresion y/o ganancia
de peso, donde los niveles de la hormona tiroidea presentan niveles
bajos o en el limite inferior del rango normal (208).

El exceso de adiposidad también impone una carga mecanica sobre
las articulaciones, lo que convierte a la obesidad en un factor de
riesgo para el desarrollo de artrosis (209), ademas el exceso de
citoquinas proinflamatorias y reduccién de las antiinflamatorias la
asociacion  del  sobrepeso/obesidad  con  enfermedades
reumatolégicas autoinmunes con son la artritis reumatoide o la
artritis psoriasica (210). Otras enfermedades crénicas relacionadas
con la obesidad como la fibromialgia que se caracteriza por dolor
musculoesquelético cronico acompafiada de fatiga y alteraciones
del suefio (211).

El aumento de la presion intraabdominal explica el elevado riesgo
de enfermedad por reflujo gastroesofagico y complicaciones como
la tos crénica, esofagitis, eséfago de Barrett®®, estenosis esofagica,
entre otros (212). En los pacientes con obesidad, se observa una
leucocitosis relativa por este estado inflamatorio de bajo grado,

% poliglobulia: produccién excesiva de glébulos rojos.
%® Esofago de Barrett: metaplasia de células del revestimiento del eséfago.
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junto con un mayor recuento plaquetario, aumentando el riesgo de
trombosis venosa y tromboembolismo pulmonar (213).

Por otra parte, el exceso de peso y sus correspondientes
complicaciones metabdlicas se han visto relacionadas con una
mayor predisposicion y letalidad de infecciones, como es la
infeccion por SARS-CoV-2 de la reciente pandemia que hemos
vivido (214).

1.5 Pandemia global de la obesidad: aspectos
epidemioldgicos.

La tendencia creciente de obesidad a nivel global se esta
convirtiendo en uno de los mayores retos para la medicina y la
salud puablica (1,6). En la actualidad mas de mil millones de
personas en todo el mundo padecen sobrepeso u obesidad (2).
Desde 1975 la prevalencia de sobrepeso se ha triplicado (Figura
8), siendo esta mayor en mujeres que en hombres (1,2). Segun los

350+

7.0l [ e
;“O: 300+ ——  Mujeres
~ Hombres
g
= 250
&,
5 200-
z
=
© 150
3 S
=
2 100
3
5 50
0 I - - ! : : :
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015

Aio
Figura 8: Evolucion de la prevalencia mundial de la obesidad desde
1975-2015. Adaptada de Muniesa et al 2017.

datos reportados por Global Burden of Disease (GBD), se estima
que para el afio 2030 el 57,8% de la poblacion mundial padecera
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exceso de peso (215,216). Este proceso es un fenémeno global que
ocurre en todas las regiones exceptuando ciertas partes de Asia
subsahariana, Africa, Indonesia, Sudan y Singapur (12,217).

Estimaciones mas recientes realizadas por el grupo Non-
Communicable Diseases Risk Factor Collaboration (NCD-RisC)
(218), ya sitian en 671 millones el nimero de personas con
obesidad, ascendiendo a 1307 millones el nimero de personas con
sobrepeso. Asimismo, se estd registrando el crecimiento
exponencial de la obesidad mdrbida, con cifras que superan los 64
millones de personas afectas en todo el mundo.

La OMS en su ultima publicacion en 2022 (219) expone los
siguientes mensajes alarmantes: 1) El sobrepeso y la obesidad
afectan a casi el 60% de los adultos y a casi uno de cada tres nifios
(el 29% de los nifios y el 27% de las nifias) en la region europea. 2)
El exceso de peso es el cuarto factor de riesgo mas comudn de
enfermedades no transmisibles en Europa, después de la HTA, los
desequilibrios alimentarios y el tabaco. 3) La obesidad es el
principal factor de riesgo de discapacidad, ya que es el responsable
directo del 7% del total de afios vividos con discapacidad.

El trabajo de investigacion europeo COSI (European Childhood
obesity Surveillance Initiative), dirigido bajo la supervision de la
OMS (220), fue el estudio mas extenso realizado en Europa hasta
el 2018. Donde analizaron a 250.000 nifios entre 6-9 afios de 35
paises durante una década, revelandose que los paises con mayor
tasa de obesidad fueron: Italia, Chipre, Espafia, Grecia, Malta y San
Marino, con una prevalencia de obesidad entre el 18% y el 21% en
nifios, siendo en nifias algo menor, del 9% al 19%. En este contexto
el GBD destac6 que desde los afios 80 la prevalencia de sobrepeso
y obesidad ha aumentado un 47% en el mundo y que la prevalencia
de obesidad tanto en nifios como adultos se ha duplicado en 73
paises (3).
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El Estudio de Nutricion y Riesgo Cardiovascular en Espafia
(ENRICA), un estudio transversal llevado a cabo entre el 2008 y el
2010, con una muestra de 12.883 individuos representativos de la
poblacion espafiola, reportd que el 62% de los espafioles adultos
presenta sobrepeso u obesidad (221). Por otro lado, en el estudio
Di@betes.es (222), que tuvo lugar en 2011, con un total de 5728
adultos mayores de 18 afios seleccionados al azar en 100 centros de
salud espafioles, estimaron que la prevalencia de obesidad en la
poblacién adulta era del 28%, basados en mediciones directas. Por
otra parte, el estudio Alimentacion, Actividad fisica, Desarrollo
Infantil y Obesidad (ALADINO) desarrollado en 2013 en nifios y
nifias espafioles entre 6-9 afios con mediciones directas, estimaron
que la prevalencia de sobrepeso en nifios oscilaba entre el 14,1% y
el 26,7%, y en nifias entre el 13,8% y el 25,7%, dependiendo de los
criterios de corte, en cambio la prevalencia de obesidad en nifios
oscilo entre el 11,0% y el 20,9%, y en nifias entre el 11,2% v el
15,5%, segun los patrones de crecimiento de la OMS (223). Esta
misma organizacion actualizé datos del 2019, observando que el
exceso de peso presente en nifios era del 40,6%, el 23,3%
correspondiente al sobrepeso y a la obesidad en el 17,3%, siendo la
obesidad maés prevalente en los nifios y el sobrepeso en las nifias, y
aumentando en ambos casos con la edad (224).

Segun la Federacion Mundial de la Obesidad (WOF), en 2021 mas
del 30% de la poblacién espafiola de menos de 20 afios padecia
sobrepeso u obesidad (218), esperando que supere el 40% en 2040
y llegando a rozar el 60% tanto para hombres como para mujeres
para el 2060 (Figura 9).
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Figura 9: Estimaciones del porcentaje de individuos espafioles menores de
20 afios que padecen o padeceran sobrepeso u obesidad 2020-2060. Adaptado
de World Obesity Federation 2022.

La obesidad aumenta la probabilidad de varias enfermedades y
condiciones que estdn vinculadas a una mayor mortalidad
prematura (9,12,99,215,225). El tratamiento de estas afecciones
puede suponer una carga adicional para los sistemas sanitarios
(1,12). Los pacientes con obesidad acarrean un coste medico un 30
% mas alto que aquellos sin obesidad (12,226), por lo que es
considerada una prioridad para la salud publica (227), asi como
uno de los mayores retos a nivel de médico, politico e institucional
a nivel mundial (1,99,228). Segun Wang YC et al, se estima que en
2030 los costes sanitarios debidos a patologias relacionadas con la
obesidad rondaran los 57,100 millones de euros por afio en EE. UU
(229).

En Espafia en 2019 el impacto economico del sobrepeso y la
obesidad se estimd en 27.600 millones de euros. Este célculo
equivale al 2,1% del Producto Interior Bruto espafiol. Los costes
directos y los costes indirectos representaron el 38,9% y el 61,1%
del coste total sanitario, respectivamente. Para 2060, se prevé que
los impactos econdmicos aumenten a 58.300 millones de euros, lo
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que representa duplicar los costos totales derivados del sobrepeso o
la obesidad (218).

Estas tendencias estimadas para el afio 2030 indican un aumento de
hasta 65 millones de nuevos adultos con obesidad en los EE. UU, y
11 millones en el Reino Unido, e indirectamente méas de 6 millones
de casos adicionales de diabetes, 5,7 a 7,3 millones de casos de
enfermedades cardiacas y accidente cerebrovascular con 492.000 a
669.000 casos adicionales de cancer (229). Esta aproximacion
supone con ello 26-55 millones de afos de vida ajustados por
calidad perdidos en el caso de sumar las estimaciones para EE. UU
y el Reino Unido (229).

Las proyecciones estiman un aumento de seis veces en el numero
de adultos con obesidad en 40 afios y un aumento en el namero de
personas con diabetes a 642 millones para 2040 (230), lo que pone
en duda si las estrategias utilizadas hasta ahora para la prevencion
son realmente efectivas (231). La propia OMS, establecié en 2013
un plan accion para la prevencion y el control de enfermedades no
trasmisibles (ENT) entre 2013 y 2020, cuya meta intentaba
conseguir disminuir la mortalidad prematura para el 2025 un 25 % ,
aunque con resultados insuficientes (232).

2. Tratamiento de la Obesidad.

Las estrategias terapéuticas disponibles para el tratamiento de la
obesidad suelen seguir un orden escalonado, induciendo la pérdida
de peso mediante la restriccion energética y la actividad fisica
programada como primeras pautas de tratamiento, y el tratamiento
farmacoldgico o quirdrgico, para casos refractarios 0 como terapia
puente (1,12). De hecho, la pérdida de peso suele ir acompafiada de
multiples mejoras cardiometabolicas, como el aumento de la
sensibilidad a la insulina y la mejora de los perfiles lipidicos
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circulantes, la reduccion de la presion arterial y de marcadores de
inflamacion (233,234). Los factores genéticos, fenotipicos vy
ambientales pueden contribuir a las diferencias interindividuales en
la respuesta a las prescripciones de estilo de vida saludable (235),
lo que abre la puerta a estrategias de nutricion/medicina
personalizada para el tratamiento de la obesidad o la diabetes y la
prevencion de la ECV basadas en la individualizacion del paciente
mediante marcadores especificos (134,236).

2.1 Cambios en el estilo de vida y peso corporal.

La "modificacion del estilo de vida™ sigue siendo la piedra angular
del tratamiento de la obesidad dada la escasez de intervenciones
farmacoldgicas especificas (12), aunque hay un gran campo en
desarrollo con los agonistas del glucagon (237). A los pacientes
con obesidad se les aconseja una pérdida de al menos un 10% del
peso corporal mediante una combinacion de dieta, actividad fisica
y terapia conductual (1,9,12,238). Las pautas dietéticas pueden
lograr una pérdida de peso significativa a corto plazo mediante el
consumo de dietas con porciones controladas (239). En muchos
casos, la modificacion del estilo de vida dan como resultado una
pérdida drastica de peso corporal, lo que conduce a una reduccién
significativa del riesgo cardiovascular (240). Los resultados de la
revision sistematica de la Guia para el manejo del sobrepeso y la
obesidad en adultos de la American Heart Association/American
College of Cardiology/ The Obesity Society (AHA/ACC/TOS)
mostraron que las dietas bajas en calorias (800-1800 kcal/dia)
cuando se combinaron con la modificacion del estilo de vida,
indujeron pérdidas de peso promedio de 5 a 8 kg en 6 meses, que
se mantuvieron en 1 afio con asesoramiento continuo sobre el estilo
de vida (241).

Dado que las elecciones de alimentos estan determinadas
principalmente por el entorno de las personas, como son los habitos
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familiares y sociales (12), se deben cambiar las politicas
comunitarias para aumentar el disefio y desarrollo de alimentos con
bajo contenido de azucar, grasa y sal, asi como disminuir la
disponibilidad de alimentos hipercaldricos destinados a los nifios
(242). Las intervenciones dirigidas a establecer habitos de vida
saludables (por ejemplo educacion nutricional, incentivos para una
vida saludable, impuesto a la alimento hipercaloricos/procesados,
...), y el control de las causas responsables del exceso de peso
poblacional (cambios de politicas, reglamentos y leyes, etc.),
probablemente tengan un fuerte impacto en la lucha contra el
incremento de obesidad (243).

2.2 Tratamiento médico nutricional para la pérdida de
peso.

El balance energético se basa en una interaccion entre la ingesta y
el gasto de energia (244,245). La energia dietética puede derivarse
de proteinas, carbohidratos, grasas y etanol (241). El gasto total de
energia es la suma de la tasa metabolica en reposo, el efecto
termogénico de los alimentos y el gasto de energia relacionado con
la actividad fisica, junto con la termogénesis sin actividad fisica
(246,247). La pérdida de peso esta basada en generar un déficit
energético, es decir, disminuir la ingesta energética o aumentar el
gasto metabdlico, razén por la cual la mayoria de las
intervenciones dietéticas para la perdida de peso prescriben alguna
forma de balance caldrico negativo. Las dietas bajas en calorias
(LCD, por sus siglas en inglés Low Carlorie Diet) generalmente se
definen por objetivos de consumo de energia de 800 a 1.800
kcal/dia (248). Las dietas VLCD del inglés “Very Low Calorie
Diet” prescriben menos de 800 kcal/dia manteniendo el objetivo de
proporcionar  nutrientes  esenciales, aunque suelen estar
suplementadas con vitaminas y electrolitos (248). Las LCD
prescritas durante un promedio de 12,7 semanas inducen una

pérdida media del 9,7 % del peso inicial en comparacion con el
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16,1 % de las VLCD (249). En un reciente metaanalisis de ensayos
clinicos, los participantes asignados al azar a LCD perdieron 6,4 kg
al afio en comparacion con los 10,3 kg de los tratados con VLCD
(durante una media de 10 semanas), ambos combinados con
modificaciones del estilo de vida (249).

2.3. Dietas con diferente distribucion de macronutrientes.

Las dietas con diferentes composiciones de macronutrientes se
pueden prescribir mediante restriccion calérica o ““ad libitum™ sin
un objetivo calorico especifico (bajo la teoria de que la ingesta
caldrica mas baja se lograra mediante la restriccion o eliminacion
de determinados alimentos). Las  manipulaciones de
macronutrientes mas comunes determinan dietas bajas en grasas,
bajas en carbohidratos y altas en proteinas (241,250). Encontrar la
proporcion éptima de macronutrientes para promover la pérdida de
peso es uno de los objetivos de la medicina de precision y la
nutriciobn  personalizada  (250,251). Asi la  adaptacion
macronutricional y temporal (horarios de comidas) tienen un
impacto no s6lo en la pérdida de peso, sino que también
proporciona beneficios nivel cardiometabolico, como de la
sensibilidad insulinica (252), a través de reducir el apetito/mayor
saciedad (253-255) o aumento de la termogénesis, inducida por la
proteina (206,254,255).

Los diferentes tipos de estrategias dietéticas, contenido en
macronutrientes, tiempos de duracion, asi como su repercusion en
cuanto a la pérdida de peso, quedan reflejadas y resumidas en la
Tabla 4.
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Tabla 4: Resumen esquematico de diferentes estrategias dietéticas, tiempos de
duracion y peso perdido.

Tipo de Dieta Caracteristicas Duracion PerS;(SJIg de

*VLCD <400 kcal/dia ~ 2-4 semanas K 1,2-2,0
g/semana

. 0,5-1,5

*LCD <1200 kcal/dia 6-12 meses K

g/semana

Alto contenido en - 4-12 0,5-1,0

. Restrictiva.

proteinas. semanas kg/semana

Baja cantidad de grasa Restrictiva 6-10 0,5-1,0
(alto en *CH). ' semanas kg/semana

Baja cantidad de grasa - 0,2-0,3
(alto en *CH). Ad libitum 3-6 meses kg/semana

Alto Cont’enldo en Ad libitum 3-6 meses 0,3-0,4
proteinas. kg/semana

*VLCD: Very Low-Calorie Diet, LCD: Low Calorie Diet, CH: Carbohibratos.
Adaptado de Martinez JA, et al 2014.

2.3.1. Micronutrientes dietéticos: obesidad y tratamiento de la
pérdida de peso.

La vitamina D esta estrechamente relacionada con la exposicion
solar, la dieta y el metabolismo del calcio (100). La evidencia de
estudios observacionales sugiere que patologias asociadas a la RI
(obesidad, DM2, ECV, entre otros) se asocian a niveles bajos de
vitamina D (214). El calcio (Ca®*) es uno de los minerales con
implicacion potencial en la prevencion del exceso de peso, debido
a su impacto en el deposito de grasa, el metabolismo de los lipidos
y la microbiota (256). Los niveles plasmaticos de magnesio (Mg®")
estan inversamente asociados con el riesgo de complicaciones
metabdlicas relacionadas con la obesidad (257).

2.3.2 Crononutricién: dietas intermitentes y cronorestringidas.

La crononutricion considera circadianamente los procesos
metabolicos involucrados en la nutricion, con el fin de establecer
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los momentos de la ingesta del paciente ofertados por el ritmo
bioldgico o una necesidad médica concreta (258-260). Este tipo de
dietoterapia tiene como objetivo la pérdida de peso y mejora
cardiometabdlica mediante el ajuste de la ingesta de alimentos a los
ritmos biologicos (261,262), ganando cada dia mas la atencién
cientifica y publica. Aunque existe cierta variedad, estas pautas
pueden diferenciarse en dos modelos (263):

a) Alimentacién con restriccion de tiempo (TRF, de sus siglas en
inglés “Time-restricted feeding’): consiste en restringir la
ingesta de alimentos a periodos de tiempo especificos del dia,
generalmente entre 8 y 12 horas de ayuno continuado cada dia.

b) Ayuno intermitente (Al): implica ayunar durante 12 horas o

mas, con ciclos regulares entre periodos de ayuno y de
alimentacion, el mas conocido es el método 16/8, consistiendo
en 16 horas de ayuno con 8 horas de alimentacion libre.

c) Ayuno periddico (AP): involucra periodos de ayunos mas

prolongados (entre 1 y 3 dias por semana), seguidos de 4 a 6
dias de alimentacion normal ““ad libitum™ de a la semana.

2.4 Actividad fisica y ejercicio programadao.

La actividad fisica (AF) es cualquier movimiento corporal
sostenido que aumente el gasto de energia, como caminar, bailar,
nadar, trabajo fisico pesado, etc. (264). El ejercicio es una
subcategoria de la actividad fisica que se planifica, tiene un
propdsito y se repite regularmente para mejorar o mantener la salud
y el estado fisico (264,265). Los ejercicios se pueden dividir en
cuatro tipos principales, aunque estos pueden superponerse
incluyendo:

e Ejercicios aerobicos, disefiados para aumentar la capacidad
cardiovascular y respiratoria, Como caminar o correr.
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e Ejercicios de fuerza (o resistencia), disefiados para
aumentar la fuerza muscular, como levantamiento de pesas
0 ejercicios de resistencia con el peso corporal (por
ejemplo: dominadas, flexiones, sentadillas).

e Ejercicios de equilibrio disefiados para mejorar el
equilibrio, como caminar de punta a punta o tai-chi.

e Ejercicios de movilidad (o flexibilidad) destinados a
mantener o mejorar el rango de movimiento alrededor de
una articulacion o alargar un musculo, como estiramiento o

yoga.
2.5 Estrategias farmacologicas.

Entre los primeros remedios y medicamentos pioneros para la
pérdida de peso figuran los catarticos, purgantes y eméticos (266).
A finales del siglo XIX y principios del XX, las hormonas
tiroideas, el dinitrofenol y las anfetaminas o congéneres, como las
aminas simpaticomiméticas (benzedrina), los inhibidores triciclicos
de la recaptacion de noradrenalina (mazindol) y los agentes
serotoninérgicos (fenfluramina), asi como varios laxantes y
diuréticos, fueron descartados debido a sus negativos efectos
secundarios (267). Posteriormente, las terapias combinadas
(fentermina + fenfluramina, o efedrina + cafeina) se abandonaron
debido a consecuencias adversas no deseadas (268). Las
investigaciones con mecanismos que controlan la ingesta de
alimentos, como los relacionados con el neuropéptido Y, los
agonistas de los receptores de melanocortina o las vias de la
leptina/glerina, no han tenido éxito hasta la fecha, e incluyen un
inhibidor de la recaptacion de multiaminas (sibutramina)
introducido en la década de 1990 y un antagonista de los receptores
cannabinoides (rimonabant) que se retiraron del mercado debido al
aumento de la incidencia de suicidios y al aumento de eventos
cardiovasculares tras su administracion, respectivamente (269,270).
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La tetrahidrolipstatina (orlistat), un inhibidor de la lipasa
pancreatica que fue aprobado por la FDA en 1999. Posteriormente,
en 2012, se autorizaron dos moduladores del apetito: la liraglutida,
un agente imitador del péptido-1 similar al glucagén (GLP-1), y la
lorcaserina, un agonista serotoninérgico (266). Desde 2014, dos
moléculas disefiadas inicialmente con fines neurologicos (el
bupropidn, un antidepresivo, y el topiramato, un antiepiléptico) se
prescriben como parte de una terapia dual con naltrexona (un
antagonista de los receptores opioides) o fentermina (un
simpaticomimetico), respectivamente (271).

Actualmente, en el caso de que el intento de bajada de peso fracase
mediante modificaciones en el estilo de vida y en el patron
dietético. La farmacoterapia se recomienda a aquellos pacientes
con un IMC >30 kg/m® o un IMC >27 kg/m? con alguna condicién
asociada al exceso de peso (272). La FDA (Food and Drug
Administration) de EE. UU. aprobd nuevos medicamentos de
farmacoterapia para el tratamiento de la obesidad a corto plazo y
desde que se retird6 la Lorcaserina, existen las estrategias
farmacoldgicas para uso a largo plazo se basan en cinco farmacos,
[Naltrexona-Bupropion (Contrave), Orlistat (Xenical, Alli),
Liraglutida (Saxenda) y Phentermine-Topiramate (Qsymia)] y el
Gelesis, que es un hidrogel de polimérico con cierto efecto saciante
(273-275).

2.5.1 Agonistas del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-1) y
su receptor (GLP-1R).

Los GLP-1y GLP-1R, son un grupo de farmacos con efecto
incretina®’ que estan siendo una revolucién en los pacientes con
obesidad y sus complicaciones clinicas asociadas (276,277). Las

%7 Efecto incretina: mayor liberacién de insulina por el pancreas cuando el
estimulo de glucosa es gastrointestinal, comparado a cuando el estimulo es
endovenoso.
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acciones beneficiosas basadas en la activacion del *eje
enteroinsular” son complejas y tienen multiples objetivos,
involucrando el intestino, cerebro, pancreas e higado (278).
Liraglutide, administrado por via subcutanea 3 mg/dia, es uno de
los primeros farmacos de este grupo aprobado por la FDA para el
tratamiento de la obesidad, con pérdidas de peso de hasta 8,5 kg en
periodos de tiempo relativamente cortos (entre 3 a 12 meses) (277).
Existen otros ya aprobados como son Lixisenatide, Exenatide y
Semaglutide, este Gltimo con una version via oral (Rybelsus ®)
(279,280), llegando a obtener mejoras en el perfil lipidico,
glucémico y perdidas 3,75 a 5,3 kg de peso (Semaglutide S.C)
frente a las obtenidas mediante dieta y ejercicio o metformina,
respectivamente (281). En los resultados preliminares de un ensayo
clinico aleatorizado doble sobre el efecto de GLP-1 sobre el
HGNA, con 320 pacientes, en el 40 % de los pacientes de logrd
resolver el HGNA frente al 17 % en el grupo placebo (p<0,001
para Semaglutide 0,4 mg frente a placebo), sin obtener resultados
en pacientes con fibrosis establecida (282,283). Otros nuevos
farmacos como Tirzepatida, un agonista de los receptores del
polipéptido insulinotrépico dependiente de la glucosa (GIP) y del
péptido similar al glucagon-1 (GLP-1) que se administra por via
subcutanea una vez a la semana, mostrando una pérdida de peso de
-16,1 kg (dosis de 5 mg/semana), -22,2 kg (dosis de 10 mg/semana)
y de -23,6 kg (dosis de 15 mg/semana) en pacientes con un IMC >
30 kg/m® o IMC > 27 kg/m? junto con complicaciones asociadas
(284). Estudios posteriores mostraron la superioridad de
Tirzepatida frente a Semaglutide 1mg semanal, objetivando
perdidas adicionales de peso de -1,5 kg (5mg/semana), -3,6 kg
(10mg/semana), y de -5,5kg (15mg semana) (285).
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2.6 Probioticos, prebidticos y trasplante de microbiota
fecal.

La Asociacion Cientifica Internacional de Probi6ticos y Prebidticos
(ISAPP) define los probidticos como "microorganismos vivos que,
después de la ingestion en cantidades especificas, ejercen
beneficios para la salud del huésped" (286) y los prebidticos como
“un sustrato que es utilizado selectivamente por los
microorganismos del huésped conferir un beneficio para la salud”
(287). Los resultados de una revision sistematica indican que los
probidticos, basados en la utilizacibn de uno o varios
microorganismos, podrian tener un efecto favorable en personas
con sobrepeso u obesidad tanto en la pérdida de peso, como en
marcadores antropomeétricos relacionados y manifestaciones
clinico-metabdlicas (193). En particular Lactobacillus gasseri
(288-290), que mostraron una disminucion en el peso corporal
(289), el IMC (288,289), la circunferencia de la cintura (288-290)
y las areas de grasa visceral (288,289) y subcutanea (288) con el
uso de probioticos. Diferentes cepas de Lactobacillus acidophilus
(L. acidophilus) L. acidophilus solas o junto con diferentes cepas
de los géneros Bifidobacterium (291) o Lactobacillus (292),
mostraron efectos en la reduccion ponderal incluso cuando los
participantes no se sometieron a restriccion energética, durante un
periodo de intervencion > 8 semanas. Los diferentes mecanismos
por los cuales los probidticos, pueden tener efectos
cardiometabdlicos incluyen (193): a) disminucién de la
inflamacion inducida por LPS?® al reducir la traslocacion
bacteriana, b) mejora en la sensibilidad a la insulina, ¢) aumento de
la secrecion de leptina, péptido andlogo de glucagon-1 y
polipéptido pancrético, que en conjunto provocan un aumento de la
saciedad.

*® LPS: Lipopolisacaridos.
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2.7 Terapia cognitivo-conductual y educacion nutricional.

La terapia cognitiva conductual (TCC) es una forma de o
psicoterapia que ha demostrado ser eficaz para una variedad de
afecciones, entre ellas la obesidad (238). La modificacion del
comportamiento ha jugado un importante papel dentro de los
programas de pérdida de peso durante mas de un cuarto de siglo
(293-297). También estd orientada a desarrollar estrategias para
ayudar a las personas a desarrollar un comportamiento asertivo,
aprender técnicas cognitivas para manejar sus discusiones internas
y formas de afrontar el estrés. La innovacion mas reciente en el uso
de las intervenciones sobre el estilo de vida es la aplicacion de
herramientas ““online” como la retroalimentacién automatica por
email, el asesoramiento por correo electronico y la terapia
conductual (298).

2.8 Cirugia de la obesidad.

En las personas con obesidad que no obtienen una pérdida de peso
significativa mediante modificaciones en el estilo de vida o
farmacoterapia, la cirugia puede ser una opcion (1,12). En términos
quirurgicos recibe el nombre de cirugia bariatrica y en términos
endocrinoldgicos cirugia metabdlica, donde las indicaciones
generales son un IMC > 40 kg/m? o > 35 kg/m? con complicaciones
metabolicas asociadas (DM2, HTA, MetS, etc.) (12,272). Dentro
de las técnicas del tratamiento quirdrgico de la obesidad destacan
(299):

e Restrictivas, con el objetivo de disminuir el tamafio del
estbmago, que conduce a un aumento de la saciedad. Las
modalidades mas empleadas son la banda gastrica ajustable
y la gastrectomia tubular. Esta Gltima hoy en dia se ha
convertido en la “Gold standard™ (300).

e Malabsortivas, basadas en la disminucién de la longitud de
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intestino, por la que se pasan los alimentos; impidiendo su
absorcion. Dentro de este tipo de técnicas, la mas utilizada
es el bypass®® yeyunoileal.

e Mixtas, que son una combinacion entre las dos
modalidades, restrictivas y malabsortivas, siendo el bypass
gastroyeyunal la principal técnica quirargica.

Los beneficios de la cirugia bariatrica o “metabdlica” van mas alla
de la pérdida de peso, ya que mejoran los perfiles metabdlicos de
las personas con exceso de peso (301), reduciendo la inflamacion
cronica relacionada con la obesidad, equilibrando la microbiota
intestinal (302) y aumentando la sensibilidad a la insulina,
pudiendo llegar a la remision a largo plazo de la DM2 (303-305).

3. Medicina personalizada de precision.

La medicina basada en la evidencia considera la practica clinica
individualizada, es decir la valoracion de la historia clinica, junto
con la interpretacion de las determinaciones metabolicas
disponibles de cada paciente (306). La medicina de precision
consiste en el estudio y conocimiento profundo del fenotipo y
genotipo apoyados en los conocimientos proporcionados por
innovaciones tecnoldgicas y 6micas, junto con la historia clinica y
determinaciones bioguimicas clasicas que permiten caracterizar vy,
con ello, tratar integramente las necesidades especificas de cada
paciente (307,308). La medicina de precisién tiene cinco objetivos:
personalizar la atencion, predecir la progresion de la enfermedad,
predecir el éxito terapéutico, prevenir la progresion de la
enfermedad y lograr una adecuada adherencia a la terapia. La
medicina personalizada defiende la idea de la existencia de que

?° Bypass: Desviacion que se realiza para salvar una obstruccién en un conducto
anatémico.
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cada individuo posee caracteristicas intrinsecas uUnicas que se
diferencian por matices a nivel genémico y metagenémico (307).
En este sentido la aplicacion de los progresos tecnoldgicos basados
en el conocimiento de datos “Big data” y machine learning”,
biomarcadores, genomica, epigenémica, metabolomica, entre otras,
estdn haciendo posible poder llevar a cabo una medicina
personalizada de “precision”, con el exhaustivo conocimiento de
los procesos diagnosticos, junto con tratamientos y medidas
preventivas adaptadas a las necesidades especificas de cada
paciente (307,309).

La obesidad es una enfermedad multifactorial (9,12), con una
respuesta de pérdida de peso variable dependiendo del enfoque de
tratamiento (310,311). La medicina de precision supone un nuevo
paradigma para mejorar la clasificacion de la obesidad, con el
objetivo final de maximizar la eficacia, la eficiencia, la
tolerabilidad y la seguridad del tratamiento (312). El paradigma de
la medicina de precision no es nuevo, pero la revolucién de las
tecnologias de perfiles 6micos, los datos disponibles de los
registros médicos electronicos y la implementacién de sistemas de
clasificacion alternativos pueden permitir modelos mas precisos
para alcanzar el objetivo final (312). La iniciativa de los Institutos
Nacionales de la Salud titulada Accumulating Data to Optimally
Predict Obesity Treatment (ADOPT) Core Measures Project tiene
como objetivo desarrollar un modelo integrado para los dominios
biolégico, ambiental, conductual y psicosocial para comprender la
variabilidad individual en el tratamiento de la obesidad (313).

3.1 Nutricion estratificada, personalizada y de precision.

La nutricion estratificada agrupa a individuos/poblaciones con
caracteristicas similares y brinda intervenciones nutricionales
compartidas por el grupo (251). Por otro lado, la nutricion
personalizada va un paso adelante, realizando un asesoramiento
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nutricional adecuado de cada individuo, teniendo en cuenta las
caracteristicas fenotipicas y genotipicas enddgenas (nutrigenomica,
metagendmica y metabolomica), y ambientales del paciente,
obteniendo una mayor eficacia en la prevencion de enfermedades
cronicas (314).

La nutricion de precision depende de la integracion de los datos
genéticos y epigenéticos con la informacién fenotipica del
individuo (caracteristicas clinicas/conductuales familiares vy
personales, informacion sobre la alimentacion perinatal, factores
ambientales, entre otros.), llegando a tener una comprension
objetiva y cuantitativa suficiente sobre las complejas relaciones
entre un individuo, su consumo de alimentos y su fenotipo
(incluida la salud) para ofrecer una intervencion/asesoramiento
nutricional personalizado apoyada en “O6micas” (300).

Las bases conceptuales de la nutricion personalizada defienden la
idea de la individualizacion de los consejos, productos o servicios
nutricionales, pudiendo establecerse en base a (251):

e Evidencia biologica de respuestas diferenciales a
alimentos/nutrientes  dependientes  de  caracteristicas
genotipicas o fenotipicas.

e Analisis del comportamiento actual, preferencias, barreras y
objetivos y posterior ejecucion de intervenciones, que
motiven y permitan a cada persona realizar los cambios
adecuados en su patron alimentario.

La personalizacion nutricional del individuo, con el fin de definir y
caracterizar fenotipicamente las necesidades del paciente, se apoya
en las diferentes tecnologias “omicas™, las cuales se pueden dividir
en (251,315):

» La nutrigenética, que estudia los efectos de las variaciones
genéticas en la interaccion entre la dieta y la salud, como es
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el caso del manejo de errores congeénitos del metabolismo
como la fenilcetonuria, donde se puede lograr una
“nutricion de precision” utilizando informacion sobre una
sola caracteristica, es decir, el genotipo (Figura 10).

J

Figura 10 Representacion grafica de la integracion entre la nutricion
molecular y la nutricion personalizada.

Basada en libro: Plan DIOGENES para el control del peso JA Martinez et al.
(2013)

e La nutrigendémica, que es un aspecto de la nutricion
personalizada que estudia la expresion genética en respuesta
a un estimulo metabdlico, por ejemplo, la secrecién de
insulina ante niveles elevados de glucosa en sangre
mediante la sintesis de mMARN.

» La epigendmica, que es una rama de la gendmica que se
ocupa de los cambios epigenéticos (acetilacion, metilacion,
modificacion de histonas, cambios en el microARN) que
modifican la expresion y funcion del material genético de
un organismao.
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» La metabolomica, que constituye el estudio y analisis
cientifico de los metabolitos (generalmente restringidos a
moléculas pequerias, es decir, <900 daltons) producidos por
una célula, tejido u organismo, que son indicadores de
procesos metabolicos.

« La metagendmica, que comprende el estudio del
microbioma, la totalidad de los microbios en entornos
especificos (es decir, el intestino humano) con fines
diagnosticos, pronosticos y terapéuticos.

A medida que se progresa desde una nutricibn mas generalista, a
una nutricion poblacional, individualizada y personalizada de
precisién, se hacen necesarias una mayor recopilacién de las
caracteristicas y variables del individuo, asi como su interpretacion
e interrelacion (Figura 11). Por ejemplo, la estratificacion puede

Nutricion
personalizada
de precision

Nutricion Nutricion

Nutricion poblacional individualizada

Figura 11 Esquema representativo de los diferentes tipos de nutricion desde
una nutricién general a una nutricion personalizada de precision.

Ilevarse a cabo utilizando una o varias variables, como la edad, el
género o el estado de salud. La nutricion de precision es necesaria
dada la complejidad de las relaciones entre la dieta individual y el
fenotipo. Por tanto, seria necesario desplegar una amplia gama de
dimensiones/caracteristicas, incluyendo enfoques de "Big data". La
nutricion de precision tiene presente las caracteristicas Unicas de
cada paciente como la genética, el metabolismo, los habitos de
estimo de vida, entre otros (251).

Ademas, en los pacientes con obesidad se enfoca en adaptar e
individualizar las recomendaciones nutricionales necesarias para
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cada *‘‘fenotipo” o ‘“‘cluster” al que pertenezca el paciente
(293,316), optimizando asi la péerdida de peso, la adherencia
terapéutica, minimizando el efecto rebote y promoviendo su
sostenibilidad a largo plazo (310). Individualizan las ingestas
caldricas, los macronutrientes y los patrones de alimentacion para
maximizar la eficacia y la adherencia nutricional (317-319).

3.2 Biomarcadores de prediccion y prescripcion
personalizada.

El grupo de trabajo "Biomarkers, EndpointS, and other Tools"
(BEST), avalado por la FDA, define un biomarcador como un valor
0 caracteristica definida que mide o indica un proceso bioldgico
normal, patolégico o de respuesta a una exposicién o intervencién
(320). Las caracteristicas de un buen biomarcador son: sencillez a
la interpretacion, coste-efectividad, correctamente validado en
diferentes poblaciones, reproducibilidad, con sensibilidad vy
especificidad por el proceso bioldgico correspondiente (300).

Existen numerosos biomarcadores con gran variedad de
aplicaciones (diagndstica, prondstica, predictivas,...) (321). Los
diferentes tipos de muestra pueden ser: a) Sangre: para mediciones
bioquimicas y metabdlicas (TG, glucosa, HBALc, etc.), recuento
celular, andlisis inmunologicos, etc. b) Orina: donde medir
parametros de funcion renal (creatinina). ¢) Salivales: como la
medicion de cortisol. d) En Heces: como la medicién de sangre
oculta en heces en el cribado del cancer de colon o medicion de
déficits enzimaticos. e) Tejido adiposo: como caracterizar
anatomopatol6gicamente el tipo de grasa corporal. f) En Cabello,
como la medicion de ciertos tipos de drogas. g) Fisicos, como la
presion arterial o la frecuencia cardiaca. h) Radioldgicos o
nucleares. i) genéticos. j) microbiologicos, entre otros (300).
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El desarrollo de estos marcadores, aunados a los avances de la
bioquimica y biologia molecular, esta creando un mayor precision
en el diagnostico y correcta clasificacion de la obesidad (27,322).
Se dispone de escalas disefiadas y validadas que permiten
cuantificar el riesgo de enfermedad y mortalidad asociado a la
obesidad, como el Sistema de Estadificacion de la Obesidad de
Edmonton (EOSS), logran categorizar a los pacientes obesos en
relacion con la presencia de complicaciones metabdlicas (323). Asi
mismo, se han descrito marcadores con capacidad para reflejar la
composicion corporal de los pacientes con obesidad, como la
DEXA/DXA, asi como indices o variables bioguimicas que son
utiles como predictores de ENT, como la HBAlc, TG, HDL-c, la
relacion TG / HDL-c, el indice TyG, entre otros (121,324). Estas
herramientas son Utiles a la hora de establecer la correcta
clasificacion y caracterizacion del fenotipo corporal, orientando asi
a un preciso tratamiento personalizado en los pacientes con exceso
de peso (250,323,325,326).

3.3 Marcadores lipidicos y de resistencia a la insulina:
Indice Triglicéridos-Glucosa (TyG).

Una gran variedad de determinaciones basales obtenidas a partir de
una analitica sanguinea han sido propuestas como marcadoras o
predictoras de ciertas condiciones clinicas, procesos patologicos o
enfermedades (321). El indice aterogénico o la relacion TG/HDL-c
y el indice TyG han surgido como marcador o predictores de ECV
(327), asi como el colesterol LDL-c (328-330). La resistencia a la
insulina (RI) se define como la incapacidad de esta hormona para
desempefiar adecuadamente sus funciones bioldgicas, cursando con
hiperinsulinismo, que es estimada en la practica clinica mediante el
indice HOMA-IR (116), a pesar de que la prueba de referencia es
el clamp hiperinsulinémico-euglucémico (1,12,106,111). En los
ultimos afios ha ido creciendo el desarrollo de nuevos
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biomarcadores de RI, como el HOMA-B, el indice QUICKI o ¢l
indice de Mcai, entre otros (111,117).

El Iindice Triglicéridos-Glucosa fue propuesto por Simental-Medina
et al. en 2008 como marcador subrogado® de resistencia a la
insulina (118), siendo reformulado en 2010 (119), y cuyo calculo
deriva de los niveles de glucosa y TG plasmaticos en ayunas,
basdndose en la siguiente formula: Ln [triglicéridos en ayunas
(mg/dL) x glucemia en ayunas (mg/dL)/2] (118,119). La precisién
diagndstica del indice TyG en la identificacion de IR basado en el
indice HOMA-IR como prueba de referencia ha sido probada en
varios estudios, diferentes enfermedades y etnias, por lo que se ha
convertido en una opcion atractiva debido a la alta disponibilidad y
bajo costo de las determinaciones bioquimicas necesarios para su
calculo (118,119).

En efecto, diferentes estudios han demostrado la utilidad del indice
TyG en otros tipos de procesos o patologias como DM2 (122),
HTA (121), aterosclerosis (123,124), el sindrome metabdlico
(125,126), ECV (127,128), diabetes gestacional (331,332), entre
otras comorbilidades relacionadas con la RI. En este contexto el
indice TyG ha tenido una buena rentabilidad en la prediccion y
diagnostico de patologias relacionadas con la Rl en Europa (333),
Africa (334), Asia (335,336), América (337) y Sudamérica
(126,338).

Vistas las valiosas utilidades del indice TyG, numerosos
investigadores han ido desarrollando variaciones del mismo con el
fin de aumentar ain mas su precision, como es el caso de un
estudio espafiol publicado por De Cuevillas et al, donde observaron
que existia una asociacion significativa entre el TyG-WC
(Triglyceride Glucose-Waist Circumference) y DM2, dislipemia,

% Marcador subrogado: Parametro analitico definitorio de un diagnéstico o
situacion clinica.
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HTA y MetS (339). Otro estudio reciente con una cohorte de
poblacion china (N=116.661), demostro la asociacion causal entre
el IMC-TyG y la DM2, centrandose en la utilidad de este indice, ya
que es sencillo, econémico y fiable en la practica médica para
proporcionar una deteccion precoz y establecer medidas
preventivas tempranas frente a la obesidad (120), siendo de gran
valor en el campo de la medicina personalizada y de precision en
entornos clinicos primarios.

Posteriormente, la utilidad del indice TyG en la préactica clinica
como marcador de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica fue
avalada por los resultados de un gran estudio de cohorte
observacional retrospectivo de 55.593.134 sujetos de 40 afios o
més incluidos en la Base de Datos Nacional de Informacion
Sanitaria de Corea del Sur, en el que los valores més altos de este
indice se relacionaron con un mayor riesgo de complicaciones
importantes de la aterosclerosis (340). Por otra parte, un estudio
brasilefio (N=2.330), subrayé que este parametro se relaciona
positivamente con una mayor tasa de ECV sintomatica y con
factores de riesgo metabdlico (341). También, datos de Wang et al,
demostraron que en comparacion con el HOMA-IR, el indice TyG
se asocia de forma independiente y mas fuerte a complicaciones
vasculares en pacientes con DM2 (341).

El indice TyG no necesita la determinacién de la insulina para su
estimacion o calculo, lo que lo hace mas econémico, a partir de una
Unica muestra obteniendo accesibilidad (por ejemplo, para estudios
clinicos y epidemioldgicos) y en términos de aplicabilidad, la
glucosa y los TG son pruebas bioquimicas que se realizan de forma
rutinaria en el ambito de la atencidn primaria (342). El indice TyG
es un sustituto interesante para la deteccion de la RI, pudiendo
llegar a tener un gran valor en el campo de la medicina
personalizada y nutricion de precision.
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CONCLUSION.

El exceso de peso en la actualidad afecta a mas de mil millones de
personas en todo el mundo (2), con una tendencia
exponencialmente creciente en las tasas de prevalencia de la
acumulacién desproporcionada de tejido adiposo (1,218). Las
causas pueden ser conductuales, incluyendo el sedentarismo y
cambios en los patrones alimentarios, asi como asociados a factores
geneticos y metagendmicos, que también contribuyen a esta
situacién (1,6). El exceso de peso predispone a enfermedades como
DM2, HTA, HGNA, MetS, con consecuencias sobre la ECV que
conllevan una menor esperanza de vida (1,12). De hecho, la ECV
representd mas del 50% de las muertes en 2019 y se considera la
principal causa de afios de vida ajustados por discapacidad en todo
el mundo (142). Las estrategias de prevencion de la obesidad no
estan siendo plenamente eficaces (231), por lo que se ha convertido
en uno de los mayores retos para la medicina y la salud pablica
(1,6). La OMS establecié en 2013 un plan de accion para la
prevencion y el control de ENT 2013-2020, teniendo como
objetivo disminuir la mortalidad prematura hasta un 25% para el
2025 (232).

Cada vez maés se hace evidente que la atencidn debe centrarse en la
caracterizacion individualizada del paciente con obesidad, con el
objetivo de llegar a una intervencién nutricional de precision
(236,319,343). La evidencia cientifica ha demostrado que la
obesidad y sus comorbilidades son evitables si se adoptan
estrategias de prevencion y terapéuticas precozmente (344). La
obesidad puede acompafarse de diferentes fenotipos clinicos
(206,316). En este contexto, la prescripcion nutricional
personalizada representa un posible enfoque tanto para la
prevencion como para el tratamiento del exceso de peso
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(236,319,343). El adelgazamiento de peso tiene una multitud de
beneficios cardiometabolicos (233,234). El primer escalén
terapéutico esta basado en disminuir el aporte energético (dietas) y
aumentar el gasto metabolico (ejercicio) (1,9,12). En este contexto,
existen diferentes tipos de dietas, con una variabilidad en la
distribucion de macronutrientes (1,44,236,345), donde las dietas
moderadamente altas en proteinas y bajo indice glucémico, parecen
regular la saciedad del paciente, mejorar el perfil homeostatico de
la glucosa y ademas inducir la termogénesis, pudiendo conseguir
con ello un mejor control del peso, mejora cardiometabdlica y
prevenir la recuperacion del peso adelgazado o ““efecto rebote”
(346-348). La normalizacién del peso corporal para la altura del
paciente no solo produce beneficios a nivel analitico o ponderal,
sino también una mejora psicosocial, aumentando con ello, el nivel
de calidad de vida y bienestar y disminuyendo los posibles futuros
afios de vida ajustados por discapacidad (349-351).

La integracion y disefio de biomarcadores capaces de caracterizar
el metabolismo, asi como las necesidades dietéticas y/o
farmacoldgicas de cada paciente, son el futuro de la atencion
personalizada y nutricion de precision. Hay marcadores subrogados
de adiposidad de los pacientes obesos, como la DEXA/DXA de
alto coste econdémico y tecnologico. Mientras que otros indices o
parametros biogquimicos se utilizan como predictores de ENT,
como es la HBALc, los TG, el HDL-c, la relacion TG / HDL-c, el
indice TyG, entre otros (121,324), por su bajo coste, facil
interpretacion y gran accesibilidad en laboratorios rutinarios. El
TyG es un indice, descrito recientemente como marcador de
resistencia a la insulina (118,119), que ha demostrado una alta
correlacion patologias relacionadas con la obesidad como son: la
HTA (121), DM2 (122), ECV (127,128), aterosclerosis (123,124) y
el sindrome metabolico (125,126), entre otros. Ademas, se trata de
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un indice practico, de facil interpretacion, bajo coste economico
(120).

PERSPECTIVAS FUTURAS.

Entre los marcadores de adiposidad el indice TyG ha mostrado ser
una valiosa herramienta para valorar la resistencia a la insulina
tanto en pacientes con peso normal, como en aquellos con exceso
de peso, cuya eficiencia diagndstica no solo es debida su facil
utilizacion, analisis en laboratorios de rutina, sino también a su
bajo coste econdmico y facil interpretacién. Este indice ha
mostrado estar relacionado con varias patologias relacionadas con
el exceso de peso como el la DM2, el HGNA/EHE o el MetS, entre
otros, en diferentes geolocalizaciones y etnias. En este contexto, su
utilizacion de manera rutinaria abre la puerta a un horizonte en el
que a través de dos determinaciones bioguimicas sencillas (TG y
glucosa), puede caracterizarse holisticamente al paciente con
exceso de peso.

El fenotipado del paciente con obesidad es un concepto en
constante crecimiento, centrado un Unico objetivo que es el dar lo
mejor al paciente. Nuestros hallazgos podrian ser de utilidad para
proporcionar estrategias médico-nutricionales Optimas,
personalizadas y de precisién, al paciente con exceso de peso,
basandose en la RI inicial previa al tratamiento. Ademas, la
aplicacién de este indice como marcador sustituto de grasa corporal
podra ser de gran valor tanto en el mundo de la investigacion,
como en un mejor manejo Yy estratificacion del paciente con exceso
de adiposidad. Para futuros estudios, seria de gran interés el estudio
de la implicacién de ciertos polimorfismos en este indice, asi como
el establecimiento de puntos de cortes estandarizados para cada
pais, ya que podria ser un complemento e incluso un sustituto del
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actual IMC para la correcta clasificacion metabolica de los
pacientes con MetS.

Los avances recientes en ensayos bioguimicos de alto rendimiento
han contribuido a la caracterizacion parcial de la fisiopatologia de
la obesidad, asi como a la comprension del papel que juegan los
factores intrinsecos, ambientales y sus interacciones, en el
desarrollo y progresion de esta misma. Estos datos han llevado al
desarrollo de marcadores bioldgicos que se estan incorporando o se
incorporarén a las estrategias para desarrollar lineas personalizadas
de tratamiento de la obesidad.

La medicina de precision presenta actualmente diversas iniciativas
sin embargo, quedan todavia interrogantes por resolver antes de
que la medicina de personalizada en la obesidad pueda convertirse
en una practica cotidiana basada en criterios Gmicos de precision,
considerando la resistencia a la insulina, estimada mediante el
indice TyG, como un elemento para mejorar el diagndstico,
pronostico y seguimiento terapéutico en la medicina personalizada
y nutricion de precision, en el contexto de la obesidad y
comorbilidades asociadas.
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de julio de 2005. Direccion Insular del Gobierno en Lanzarote.

Lanzarote: caracteristicas geoestratégicas. (Académico Correspondiente). Juan Antonio
Carrasco Juan. 11 de julio de 2005. Amigos de la Cultura Cientifica.

En torno a lo fundamental: Naturaleza, Dios, Hombre. (Académico Correspondiente).
Javier Cabrera Pinto. 22 de marzo de 2006. Amigos de la Cultura Cientifica.

Materiales, colores y elementos arquitecténicos de la obra de César Manrique. (Acto de
Nombramiento como Académico de Honor a titulo péstumo de César Manrique). José
Manuel Pérez Luzardo. 24 de abril de 2006. Amigos de la Cultura Cientifica.

La Medicion del Tiempo y los Relojes de Sol. (Académico Correspondiente). Juan Vicente
Pérez Ortiz. 7 de julio de 2006. Caja de Ahorros del Mediterraneo.

Las estructuras de hormigén. Debilidades y fortalezas. (Académico Correspondiente).
Enrique Gonzalez Valle. 13 de julio de 2006. INTEMAC.

Nuevas aportaciones al conocimiento de la erupcién de Timanfaya (Lanzarote).
(Académico de NUmero). Agustin Pallarés Padilla. 27 de junio de 2007. Excmo.
Ayuntamiento de Arrecife.

El agua potable en Lanzarote. (Académico Correspondiente). Manuel Diaz Rijo. 20 de
julio de 2007. Excmo. Ayuntamiento de Arrecife.

Anestesiologia: Una especialidad desconocida. (Académico Correspondiente). Carlos
Garcia Zerpa. 14 de diciembre de 2007. Hospital General de Lanzarote.

Semblanza de Juan Oliveros. Carpintero — imaginero. (Académico de NUmero). José
Ferrer Perdomo. 8 de julio de 2008. Museo Etnogréafico Tanit.

Estado actual de la Astronomia: Reflexiones de un aficionado. (Académico
Correspondiente). César Piret Ceballos. 11 de julio de 2008. lltre. Ayuntamiento de
Tias.

Entre aulagas, matos y tabaibas. (Académico de NUmero). Jorge Alfredo Reyes
Betancort. 15 de julio de 2008. Excmo. Ayuntamiento de Arrecife.

Lanzarote y el vino. (Académico de Numero). Manuel Diaz Rijo. 24 de julio de 2008.
Excmo. Ayuntamiento de Arrecife.

Cronobiografia del Dr. D. José Molina Orosa y cronologia de aconteceres
conmemorativos. (Académico de Numero). Javier Cabrera Pinto.15 de diciembre de
2008. Gerencia de Servicios Sanitarios. Area de Salud de Lanzarote.

Territorio Lanzarote 1402. Majos, sucesores y antecesores. (Académico Correspondiente).
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31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Luis Diaz Feria. 28 de abril de 2009. Excmo. Ayuntamiento de Arrecife.

Presente y futuro de la reutilizacion de aguas en Canarias. (Académico Correspondiente).
Sebastian Delgado Diaz. 6 de julio de 2009. Agencia Canaria de Investigacion,
Innovacién y Sociedad de la Informacién.

El analisis del trafico telefonico: una herramienta estratégica de la empresa. (Académico
Correspondiente). Enrique de Ferra Fantin. 9 de julio de 2009. Excmo. Cabildo de
Fuerteventura.

La investigacion sobre el fondo césmico de microondas en el Instituto de Astrofisica de
Canarias. (Académico Correspondiente). Rafael Rebolo Lépez. 11 de julio de 2009.
Instituto de Astrofisica de Canarias.

Centro de Proceso de Datos, el Cerebro de Nuestra Sociedad. (Académico
Correspondiente). José Damian Ferrer Quintana. 21 de septiembre de 2009. Museo
Etnogréafico Tanit.

Solemne Sesion Académica Necrolégica de Homenaje al Excmo. Sr. D. Rafael Arozarena
Doblado, Académico Correspondiente en Tenerife. Laudatio Académica por Francisco
Gonzalez de Posada y otras Loas. 24 de noviembre de 2009. llte. Ayuntamiento de
Yaiza.

La Cesarea. Una perspectiva bioética. (Académico Correspondiente). Fernando Conde
Fernandez. 14 de diciembre de 2009. Gerencia de Servicios Sanitarios. Area de Salud
de Lanzarote.

La “Escuela Lujan Pérez””: Integracion del pasado en la modernidad cultural de Canarias.
(Académico Correspondiente). Cristobal Garcia del Rosario. 21 de enero de 2010.
Fundacion Canaria “Lujan Pérez”.

Luz en la Arquitectura de César Manrique. (Académico Correspondiente). José Manuel
Pérez Luzardo. 22 de abril de 2010. Excmo. Ayuntamiento de Arrecife.

César Manrique y Alemania. (Académica Correspondiente). Bettina Bork. 23 de abril de
2010. llte. Ayuntamiento de Harfa.

La Quimica Organica en Canarias: la herencia del profesor D. Antonio Gonzalez.
(Académico Correspondiente). Angel Gutiérrez Ravelo. 21 de mayo de 2010. Instituto
Universitario de Bio-Organica “Antonio Gonzalez”.

Visién en torno al lenguaje popular canario. (Académico Correspondiente). Gregorio
Barreto Vifioly. 17 de junio de 2010. Ilte. Ayuntamiento de Haria.

La otra Arquitectura barroca: las perspectivas falsas. (Académico Correspondiente).
Fernando Vidal-Ostos. 15 de julio de 2010. Amigos de Ecija.

Prado Rey, empresa emblematica. Memoria vitivinicola de un empresario ingeniero
agrénomo. (Académico Correspondiente). Javier Cremades de Adaro. 16 de julio de
2010. Real Sitio de Ventosilla, S. A.

El empleo del Analisis Dimensional en el proyecto de sistemas pasivos de
acondicionamiento térmico. (Académico Correspondiente). Miguel Angel Galvez
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45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

Huerta. 26 de julio de 2010. Fundacién General de la Universidad Politécnica de
Madrid.

El anciano y sus necesidades sociales. (Académico Correspondiente). Aristides
Hernandez Moran. 17 de diciembre de 2010. Excmo. Cabildo de Fuerteventura.

La sociedad como factor impulsor de los trasplantes de 6rganos abdominales. (Académico
de Honor). Enrique Moreno Gonzalez. 12 de julio de 2011. Amigos de la Cultura
Cientifica.

El Tabaco: de producto deseado a producto maldito. (Académico Correspondiente). José
Ramén Calvo Fernandez. 27 de julio de 2011. Dpto. Didacticas Espaciales. ULPGC.

La influencia de la ciencia en el pensamiento politico y social. (Académico
Correspondiente). Manuel Medina Ortega. 28 de julio de 2011. Grupo Municipal
PSOE. Ayuntamiento de Arrecife.

Parteras, comadres, matronas. Evolucién de la profesion desde el saber popular al
conocimiento cientifico. (Académico Numerario). Fernando Conde Fernandez. 13 de
diciembre de 2011. ltalfarmaco y Pfizer.

En torno al problema del movimiento perpetuo. Una vision histérica. (Académico
Correspondiente). Domingo Diaz Tejera. 31 de enero de 2012. Ayuntamiento de San
Bartolomé

Don José Ramirez Cerd4, politico ejemplar: sanidad, educacion, arquitectura, desarrollo
sostenible, ingenierfa de obras puablicas viarias y de captacion y distribucion de agua.
(Académico Correspondiente). Alvaro Garcia Gonzalez. 23 de abril de 2012. Excmo.
Cabildo de Fuerteventura.

Perfil biografico de César Manrique Cabrera, con especial referencia al Municipio de
Haria. (Académico Numerario). Gregorio Barreto Vifioly. 25 de abril de 2013. llte.
Ayuntamiento de Haria.

Tecnologia e impacto social. Una mirada desde el pasado hacia el futuro. (Académico
Correspondiente). Roque Calero Pérez. 26 de abril de 2013. Mancomunidad del Sureste
de Gran Canaria.

Historia del Rotary Club Internacional: Implantacion y desarrollo en Canarias.
(Académico Correspondiente). Pedro Gopar Gonzalez. 19 de julio de 2013.
Construcciones Lava Volcanica, S.L.

Ensayos en vuelo: Fundamento de la historia, desarrollo, investigacion, certificacion y
calificacion aeronduticas. (Académico Correspondiente). Antonio Javier Mesa Fortan.
31 de enero de 2014. Instituto Nacional de Técnica Aeroespacial.

El cielo nocturno de Fuerteventura: Recurso para la Ciencia y oportunidad para el
Turismo. (Académico Numerario). Enrigue de Ferra Fantin. 20 de mayo de 2015.

La Unién Europea ante las crisis internacionales. (Académico Numerario). Manuel
Medina Ortega. 24 de julio de 2015.

Seguridad alimentaria y disruptores endocrinos hoy. (Académico Correspondiente). Antonio
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59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.
70.

71.

72.

73.

74.

Burgos Ojeda. 14 de diciembre de 2015.

El Dr. Tomas Mena y Mesa: Médico filantropo majorero. (Académico Numerario). Aristides
Hernandez Moran. 15 de diciembre de 2015.

Callejero histérico de Puerto de Cabras - Puerto del Rosario. (Académico Numerario).
Alvaro Garcia Gonzélez. 20 de abril de 2016.

El moderno concepto de Probabilidad y su aplicacion al caso de los Seguros/Il moderno
concetto di Probabilita e il suo rapporto con I'Assicurazione. (Académico
Correspondiente en Italia). Claudio de Ferra. 25 de julio de 2016.

Comentarios histéricos sobre la obra de Boccaccio. “De Canaria y de las otras islas
nuevamente halladas en el océano allende Espafia”. (Académico Numerario). Cristébal
Garcia del Rosario. 25 de julio de 2016.

«*“Literatura Viva”, Una iniciativa en Lanzarote para fomentar la practica de la Lectura en
VozAlta». (Académico Correspondiente). Manuel Martin-Arroyo Flores. 26 de julio de
2016.

La herencia centenaria de un sofiador. Huella y legado de Manuel Velazquez Cabrera
(1863-1916). (Académico Correspondiente). Felipe Bermudez Sudarez. 17 de octubre de
2016.

Propuesta para la provincializacion de las islas menores del archipiélago canario.
(Académico Correspondiente). Fernando Rodriguez Lopez-Lannes. 18 de octubre de
2016.

Cambio Climético y Tabaco: El negocio esta en la duda. (Académico Numerario). José
Ramoén Calvo Fernandez. 12 de diciembre de 2016.

Los RPAS, un eslabon mas en la evolucion tecnologica. (Académico Numerario). Juan
Antonio Carrasco Juan. 30 de enero de 2017.

La Seguridad de los Medicamentos. (Académico Numerario). José Nicolas Boada Juarez.
31 de enero de 2017.

Teoria de Arrecife. (Académico Numerario). Luis Diaz Feria. 26 de abril de 2017.

Sistemas criticos en aeronaves no tripuladas: Un ejemplo de optimizacién y trabajo en
equipo. (Académico Numerario). Antonio Javier Mesa Fortin. 28 de abril de 2017.

1878 — 1945: La Arquitectura en la ciudad de Las Palmas de Gran Canaria en tiempos de
Blas Cabrera Felipe. (Académico Numerario). José Manuel Pérez Luzardo. 17 de
mayo de 2017.

Energia osmoética: una renovable prometedora en desarrollo. (Académico Numerario).
Sebastian N. Delgado Diaz. 20 de julio de 2017.

El descubrimiento de Lanzarote y de Canarias por parte del navegante italiano Lanzarotto
Malocello. (Académico Correspondiente). Alfonso Licata. 21 de julio de 2017.

La Palma Canaria: Una cultura agricola-artesanal. (Académico Correspondiente).
Gerardo Mesa Noda. 25 de septiembre de 2017.
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75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

El Reloj de Sol del Castillo de San Gabriel en Arrecife: Su caracter primicial y la difusion
del modelo. (Académico Numerario). Juan Vicente Pérez Ortiz. 22 de diciembre de
2017.

Mis recuerdos de César Manrique. (Académico Numerario). José Damaso Trujillo -“Pepe
Damaso”-. 23 de abril de 2018.

Un nuevo modelo de desarrollo sostenible: necesidad y caracteristicas. (Académico
Numerario). Roque Calero Pérez. 24 de abril de 2018.

Reserva de la Biosfera de Fuerteventura en la red mundial de Reservas de la Biosfera.
Logros y retos de futuro. (Académico Correspondiente). Antonio Gallardo Campos. 25
de abril de 2018.

La Extraposofia o la Arquitectura del Universo. (Académico Correspondiente). Antonio
Padron Barrera. 25 de abril de 2018.

La huella del Vaticano Il en Fuerteventura. (Académico Numerario). Felipe Bermudez
Suarez. 16 de julio de 2018.

La construccién de la nueva comisaria de Arrecife. (Académico Numerario). Fernando
Rodriguez Lépez-Lannes. 19 de julio de 2018.

Acupuntura médica occidental / Western medical acupuncture. (Académico
Correspondiente en el Reino Unido). Bill Ferguson. 12 de diciembre de 2018.

Leonardo da Vinci. Quinto centenario de su fallecimiento. (Académico Numerario).
Alfonso Licata. 22 de mayo de 2019.

De Lanzarote a la Luna y a Marte: Claves geoldgicas y astrobiol6gicas. (Académico
Correspondiente). Jestis Martinez Frias. 30 de enero de 2020.

Remembranza de un académico poeta, Rafael Arozarena. (Académico Numerario).
Manuel Martin-Arroyo Flores. 10 de diciembre de 2020.

La conservacion del patrimonio paleontolégico de Lanzarote. (Académica
Correspondiente). Esther Martin Gonzéalez. 18 de mayo de 2021.

El Geoparque Mundial de la UNESCO Lanzarote y Archipiélago Chinijo. (Académica
Correspondiente). Maria Elena Mateo Mederos. 19 de mayo de 2021.

Los angeles en la obra fresquista de Francisco de Goya. (Académica Correspondiente).
Maria Teresa Fernandez Talaya. 8 de septiembre de 2021.

Integracion en edificios de viviendas de la tecnologia de enfriamiento pasivo (o de bajo
gasto energético) por re-irradiacion de onda larga. (Académico Numerario). Miguel
Angel Galvez Huerta. 9 de septiembre de 2021.

Medio ambiente y salud, reflexiones post pandémicas. (Académico Numerario). Antonio
Gallardo Campos. 13 de diciembre de 2021.

Control sanitario del trafico maritimo en los puertos canarios occidentales: Epidemias.
(Académico Numerario). Antonio Burgos Ojeda. 14 de diciembre de 2021.
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92. Interlingua: La lengua global. (Académico Numerario). Domingo Diaz Tejera. 3 de
febrero de 2022.

93. Los recuerdos de Blas Cabrera en Lanzarote hasta 1978. (Académico Correspondiente).
Enrique Diaz Herrera. 26 de mayo de 2022.

94. Canarias: Cuando el magma alcanza el Cosmos. (Académico Numerario). Jesis Martinez
Frias. 27 de mayo de 2022.

95. Consideraciones en torno al lenguaje. Las variedades atlantica y canaria de la Lengua
Espafiola. (Académica Correspondiente). Maria Dolores Fajardo Espino. 27 de mayo
de 2022.

96. Julio Palacios frente a Einstein y a la Relatividad. (Académico Correspondiente). Albino
Arenas Gomez. 17 de mayo de 2023.

97. El reformismo de Felipe V y la derrota atlantica del comercio con las Indias: Una tarea de
José Patifio. (Académico Correspondiente). Fernando L6pez Rodriguez. 17 de mayo de
2023.

98. La globalizacién: amenazas y oportunidades. (Académico Correspondiente). Alfredo
Rocafort Nicolau. 18 de mayo de 2023.

99. La trimilenaria Cadiz, madre de la Cirugia moderna y contemporanea espafola.
(Académico Correspondiente). José Antonio Salido Valle. 19 de mayo de 2023.

100. El registro fésil marino de Macaronesia: interpretando eventos de su historia geoldgica.
(Académica Numeraria). Maria Esther Martin Gonzalez. 19 de mayo de 2023.

101. Antonio de Nebrija. El humanista que amaba las palabras. Quinto centenario de su
fallecimiento (1444-1522). (Académica Correspondiente). Cecilia Kindelan Amorrich.
13 de julio de 2023.

102. La inteligencia artificial y la estupidez natural. (Académico Correspondiente). Jordi
Marti Pidelaserra. 14 de julio de 2023.

103. Liderazgo empresarial en el siglo XXI: creacion de valor compartido y nuevos estilos de
direccion. (Académico Correspondiente). Jaume Llopis Casellas. 26 de octubre de
2023.

104. La usura en la Espafia del Siglo XXI. (Académico Correspondiente). Xabier Afioveros
Trias de Bes. 26 de octubre de 2023.

105. Observaciones acerca de la navegacion desde nuestros dias hasta su origen histérico.
(Académico Correspondiente). Félix Martin de Loeches Martin. 27 de octubre de 2023

106. El enfoque una sola salud, en la lucha para el control de la resistencia a los antibiéticos.
(Académica Correspondiente). M2 Angels Calvo Torras. 11 de diciembre de 2023.

107. La presencia de la bioética en un grupo sanitario privado espafiol. (Académica
Correspondiente). Maria Anunciacion Tormo Dominguez. 12 de diciembre de 2023.

108. De la polucion al cambio climatico. (Académico Correspondiente). Marcelino Benitez de
Soto y Sanchez-Ventura. 15 de diciembre de 2023.
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109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

El Instituto “Blas Cabrera Felipe”: Historia de la Ensefianza Secundaria en Lanzarote
hasta 1978. (Académico Numerario). Enrique Diaz Herrera. 28 de febrero de 2024.

Comentarios (bastante personales) sobre la obra de: Jorge Luis Borges. (Académico
Numeraria). Maria Dolores Fajardo Espino. 29 de febrero de 2024.

“Identidad personal y Humanidad, una relacién que conviene comprender”. Una
indagacion sobre el sentido de la vida humana. (Académico Correspondiente). Juan
Jesuis Gonzélez Torres. 1 de marzo de 2024.

“El sabor dulce. Azlcares y edulcorantes”. (Académico Correspondiente). Rafael
Urrialde de Andrés. 25 de abril de 2024.

“La sanidad que tenemos, necesitamos y queremos”. (Académico Correspondiente).
Antonio Alarcé Hernandez. 25 de abril de 2024.

“La alargada sombra de la serendipia en el origen de la era psicofarmacoldgica: ¢Mito o
realidad?”. (Académico Correspondiente). Francisco Lopez Mufioz. 26 de abril de
2024.

“La ética como valor fundamental de las empresas familiares”. (Académico
Correspondiente). Felipe Hernandez Perlines. 26 de abril de 2024.

“La Inteligencia artificial: Oportunidades y Riesgos™. (Académica Correspondiente).
Montserrat Casanovas Ramon. 27 de abril de 2024.

«Concierto discursado. “Las suites para cello, Bach y el Siglo XX”. Obras de Bach,
Reger, Cassadd y Bloch». (Académico Correspondiente). Francisco Javier Gonzalez
Navarro. 27 de abril de 2024.

“Impacto presente y futuro de la obesidad: Nuevos biomarcadores, el indice TyG”.
(Académico Correspondiente). Fernando Vidal-Ostos de Lara. 21 de mayo de 2024.
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