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Resumen:

Objetivo: revisar los hechos singulares de la obesidad, asi como las explicaciones de su
prevalencia; con el propdsito de conformar un estado del arte que contribuya con las lineas
de investigacion que favorezcan la reduccién de esta pandemia.

Métodos: en el 2020 se gestionaron articulos de revision de la base de datos Web of Science,
de la categoria Public environmental occupational health. El perfil y estrategia de busque-
da fue Obesity en el campo Title, AND (pollution OR contamination AND epigenetic* AND
alimentation OR nutrition OR diet) en el campo Themes. No se estableci6 limite temporal;
obteniendo 159 articulos que se exportaron en formato RIS al manejador de referencias
EndNote® y se conformé una biblioteca en la que se acopiaron los textos completos o las
ligas de los articulos. Se elaboraron fichas de trabajo que se sometieron a un andlisis de
contenido tematico para reconocer los hechos y explicaciones acerca de la obesidad y su
prevalencia.

Resultados: se identificaron tres hechos cientificos de la obesidad: su definicion y clasifica-
cion, obesidad como problema de salud publica, y sus comorbilidades y diez explicaciones
vigentes de la prevalencia de obesidad: hipétesis del punto de ajuste del peso corporal,
estrés, alteraciones metabdlicas, ambiente obesogénico, fracaso del tratamiento a nivel
individual y colectivo, contaminacién ambiental, origenes del desarrollo de la salud y la
enfermedad, alteraciones de la microbiota, explicaciones genéticas y epigenéticas.
Discusion: los hechos y las explicaciones cientificas de la epidemia de obesidad requie-
ren de una organizacion que se realice con una logica causal sustentada en el modelo de
Rothman porque es una patologia multifactorial. Se recomienda que los grupos de inves-
tigacion analicen la informacién presentada en esta revision para que disefien sistemas de
hipétesis basadas en las tipologias de causas segun Rothman, aplicadas a la epidemia de
obesidad infantil y a la prevalencia de obesidad en mujeres.

© 2021 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Autor para correspondencia:sagrario.lobato@usep.mx. (Lobato-Huerta Sagrario).
© 2021 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.



Review of scientific facts and current explanations of the obesity epidemic

Abstract:

Objective: to review the singular facts of obesity, as well as the explanations of its
prevalence; with the purpose of forming a state of the art that contributes to the
lines of research that favor the reduction of this pandemic.

Methods: in 2020, review articles were managed from the Web of Science database,
from the Public environmental occupational health category. The profile and search
strategy was Obesity in the Title field, AND (pollution OR contamination AND epige-
netic* AND alimentation OR nutrition OR diet) in the Themes field. No time limit was
established; Obtaining 159 articles that were exported in RIS format to the EndNote®
reference manager and a library was created in which the full texts or links of the
articles were collected. Worksheets were prepared that were subjected to a thema-
tic content analysis to recognize the facts and explanations about obesity and its
prevalence.

Results: three scientific facts about obesity were identified: Its definition and clas-
sification, obesity as a public health problem and its comorbidities and ten current
explanations of the prevalence of obesity: Hypothesis of the body weight set point,
stress, metabolic alterations, environment obesogenic, failure of treatment at the
individual and collective level, environmental contamination, Origins of the Develo-
pment of Health and Disease, alterations of the microbiota, genetic and epigenetic
explanations.

Discussion: the facts and scientific explanations of the obesity epidemic need to be
organized with a causal logic supported by the Rothman model because it is a multi-
factorial pathology. It is recommended that research groups analyze the information
presented in this review to design hypothesis systems based on the typologies of
causes according to Rothman, applied to the epidemic of childhood obesity and the
prevalence of obesity in women.
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Introduccién

El enfoque para el abordaje de la obesidad se ha centrado
en priorizar el gradiente energético entre la ingesta y el
gasto caldrico. Sin embargo, recientemente, se ha publica-
do evidencia cientifica sobre diversos contaminantes am-
bientales que podrian tener un papel clave en la prevalen-
cia de la obesidad?. En consecuencia, resulta importante
revisar los hechos cientificos y las explicaciones vigentes
de la epidemia de obesidad relacionada con los contami-
nantes ambientales.

Para Mario Bunge3, los hechos son un fragmento
de la realidad y pueden ser acontecimientos, modi-
ficaciones en el espacio-tiempo; procesos, sistemas
concretos, sustancias fisicas, fenémenos y el reflejo
sensorial de los objetos y procesos reales en el sujeto

cognoscente, por lo tanto, los hechos cientificos son
singulares.

Para Bruno Latour?, los hechos son constructos socia-
les, atin dentro de un laboratorio; es decir; no pueden ser
atribuidos a una existencia exterior a los instrumentos que
los miden y las mentes que los interpretan.

Para Bertrand Russell® un hecho en ciencia no es sélo
un hecho, sino un caso. En una ciencia perfeccionada, los
hechos particulares A, B, C, D, etc; sugieren como proba-
ble una determinada ley general, de la que, si es verdade-
ra, todos son casos. Otra serie de hechos sugiere otra ley
general, y asi sucesivamente. Todas estas leyes generales
sugieren, por induccién, una ley de un mayor grado de ge-
neralidad. A continuacién, se muestra en la figura 1 el ra-
zonamiento de Rusell.
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Figura 1. Razonamiento inductivo y deductivo segin Russell® y Chalmers®.



Un hecho no puede discutirse por si mismo, sino
por la interpretaciéon que los sujetos cognoscentes
tienen sobre este®.

En relacién con las explicaciones cientificas, Ma-
rio Bunge refiere que la ciencia es explicativa, ya que
intenta explicar los hechos en términos de leyes, y las
leyes en términos de principios. Los cientificos no se
conforman con descripciones, sino que procuran res-
ponder al porqué ocurren los hechos, cémo suceden
y no de otra forma. La ciencia deduce proposiciones
relativas a hechos singulares a partir de leyes gene-
rales y deduce las leyes a partir de enunciados nomo-
l6gicos alin mas generales o principios (ver figura 1).

La explicaciéon cientifica se efectiia siempre en
términos de leyes y existen diversos tipos de leyes
cientificas, por lo tanto, hay una variedad de tipos de
explicacién cientifica: morfolégicas, cinematicas, di-
namicas, de composicién, de conservacién, de asocia-
cién, de tendencias globales, dialécticas, teleoldgicas,
etc. La historia de la ciencia ensefia que las explicacio-
nes cientificas se corrigen o descartan continuamen-
te. Las explicaciones cientificas no son finales, pero
son perfectibles®.

Es asi, que el presente articulo tiene como objetivo
revisar los hechos singulares de la obesidad, asi como
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las explicaciones de su prevalencia; con el propdsito
de conformar un estado del arte que contribuya con
las lineas de investigacién que favorezcan la reduc-
cién de esta pandemia.

Métodos

En el 2020 se gestionaron articulos de revision de la
base de datos Web of Science, clasificados en la ca-
tegoria Public environmental occupational health.
El perfil y estrategia de buisqueda fue Obesity en el
campo Title, AND (pollution OR contamination AND
epigenetic* AND alimentation OR nutrition OR diet)
en el campo Themes. No se estableci6 limite temporal
con la intencién de identificar explicaciones, aunque
superen la antigiiedad de cinco afios de publicacién;
dando como resultado 159 articulos de revisiéon que
se exportaron en formato RIS al manejador de refe-
rencias EndNote® versién X9 y se conformé una bi-
blioteca en la que se acopiaron los textos completos
y, en su defecto, las ligas de los articulos. 26 articulos
no se consiguieron por tener costo. En relacién con el
afo de publicacion, la figura 2 presenta la produccién
de articulos por afio. El factor de impacto de las revis-
tas se consulté del Journal Citations Report a lo largo
de la investigacién.
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Figura 2. Frecuencia en la publicacion de los 133 articulos de revisién acopiados de la Web of Science, segun

afio. Elaboracién propia, 2020.

En la introduccion de los 133 articulos de revision, se
identificaron los hechos y explicaciones cientificas. Los
primeros se encuentran al principio de la introduccién
y exponen el contexto general. Después de estos, se pre-
sentan las explicaciones que los autores establecen’.

A partir de toda la informacidén obtenida se elabo-
raron fichas de trabajo que se sometieron a un anali-
sis de contenido tematico para reconocer los hechos
y explicaciones acerca de la obesidad y su prevalen-
cia.



Finalmente, se analizé cada hecho con sus explica-
ciones y se plasmé en texto expositivo.

Hechos cientificos de la obesidad

El analisis de contenido tematico de los hechos cienti-
ficos de la obesidad, proyecté las siguientes ideas cen-
trales: definicién y clasificacion de la obesidad, salud
publica y comorbilidades.

Definicion y clasificacion

La obesidad es una acumulacién excesiva de grasa
corporal, por encima de las necesidades fisiolégicas y
capacidad de adaptacién, que puede conducir a efec-
tos adversos para la salud. Es un estado en el que el
tejido adiposo representa mas del 20% del peso cor-
poral total en hombres y el 25% en mujeres®*® y esta
determinada por el indice de masa corporal (IMC),
una medida que relaciona el peso y la altura® %18,

Un IMC de 30 kg/m? o mas se considera obesidad,
mientras que un IMC de 25-29,9 kg/m? se conside-
ra sobrepeso!®?l. Existe una considerable variacion
interindividual en cémo, dénde y en qué medida se
deposita la grasa en toda la economia corporal. Por
ejemplo, dos individuos pueden tener exactamente la
misma altura y peso, es decir, un IMC idéntico, pero
tienen un riesgo diferente de enfermedad cardiome-
tabolica®.

En relaciéon con los factores genéticos, la obesi-
dad es clasificada en tres subdivisiones de acuerdo
con el trastorno y nimero de genes involucrados:
monogénica, sindrémica y poligénica. La obesidad
monogénica implica la alteracién en un tnico gen. A
la fecha han sido descritos desérdenes monogénicos
autosomales que corresponden a casos de obesidad
severa que aparecen durante la nifiez, producto de la
interrupcion de vias de sefalizacién involucradas en
los mecanismos de apetito y saciedad, que abarcan la
totalidad de aquellas mutaciones que interfieren en
la via de la leptina y melanocortina en el sistema ner-
vioso central.

En la forma sindrémica, la obesidad forma parte
de un conjunto de caracteristicas fenotipicas propias
dentro un cuadro clinico en particular. Mas de 25 for-
mas de obesidad sindrémica se han reportado, cuyas
alteraciones incluyen anormalidades cromosémicas
en diversos genes y que pueden tener origen autoso-
mal o ligado al cromosoma X. De las tres formas, la
obesidad mas comun corresponde a la de tipo poligé-
nica. Se han descrito mas de 120 genes que estarian
alterados durante la obesidad modulando variables
en el individuo como composicién corporal, gasto
energético y distribucién de grasa corporal?.

La obesidad como problema de salud publica
Laobesidad enla actualidad es una de las condiciones
patolégicas mas alarmantes debido a su exacerbada
prevalenciall 22%°, Se considera que es la enfermedad
nutricional mas notoria del mundo, pues existen mas
personas con sobrepeso sobre la faz de la tierra que
con bajo peso*,

La prevalencia de la obesidad ha aumentado cons-
tantemente en todo el mundo durante los ultimos 50
afios!® #4655 y se pronostican nuevos aumentos para
2030°%. Algunos estudios reportan que desde el afio
1975 ala actualidad, la poblacién obesa se ha triplica-
do a nivel mundial® 257 58; otras investigaciones afir-
man que desde 1980 al presente, se ha duplicado la
poblacién mundial con obesidad?3 1721545966,

A partir de 2010 la obesidad como problema de
salud global alcanzé proporciones epidémicas, repor-
tdndose mas del 10% de la poblacién adulta mundial
con esta patologial® 2% 586167 en Estados Unidos fue
mayor, con aproximadamente una tercera parte de la
poblacién®® 8, Actualmente se reconoce la obesidad
como una pandemia, se estima en 1,9 mil millones las
personas adultas con sobrepeso, de los cuales, mas de
650 millones corresponden a obesidad??¢°. Segun las
dltimas estimaciones en los paises de la Unién Euro-
pea, el sobrepeso afecta al 30-70% de la poblacién y
la obesidad al 10-30% de los adultos*'.

De manera paralela, la prevalencia de la obesidad
y sus comorbilidades asociadas también aumentaron
a nivel global en las Gltimas tres décadas y se pronos-
tican nuevos aumentos para 20305 7% 72,

La obesidad afecta desproporcionadamente a las
poblaciones afrodescendientes (46,8%) e hispanas
(47%), con un efecto ain mas fuerte en las mujeres
afrodescendientes (54,8%) e hispanas (50,6%)*.

El aumento de la prevalencia de obesidad es mas
prominente en mujeres en edad reproductival® 577275,
con un 30-50%7¢. La obesidad entre las nifias y muje-
res en edad fértil estd produciendo un aumento con-
comitante en las tasas de diabetes gestacional lo que
favorecera mas obesidad en la préxima generacion.
Este circulo vicioso bien puede alimentar la epidemia
de obesidad en las proximas décadas’ 77-7°.

En la mayoria de paises, la tasa de aumento de la
obesidad infantil es mayor que en los adultos* 8 81,
A nivel mundial, se reportaron 41 millones de nifios
menores de cinco afios con sobrepeso u obesidad en
2016*! y, en Estados Unidos, el 16,9% de los nifios y
adolescentes presentaron obesidad®’, ascendiendo a
18% un afio después®.

De manera alarmante, el niimero de nifios, adoles-
centes y adultos jévenes con trastornos metabdlicos
también ha aumentado exponencialmente, lo que sig-
nifica que estos individuos tendran que enfrentar la
enfermedad durante un largo periodo de su vida®* 8.

Comorbilidades

Actualmente, el mundo estd enfrentando la pande-
mia de COVID-19 y muchos paises han impuesto
confinamientos para limitar tanto la propagacién
del virus como la saturaciéon de demanda de aten-
cion médica.

Las implicaciones directas incluyen la interrup-
cién de las rutinas laborales, el aburrimiento, la de-
presion, el aumento del consumo de calorias y otros
efectos nocivos similares, lo que ha aumentado la
tasa de obesidad mundial en el 2020, identifican-



dose ademds una asociacién entre el sobrepeso y la
obesidad con la gravedad de la infeccién por SARS-
CoV-28586,

También, la obesidad reduce la esperanza de vida*
y es reconocida como uno de los determinantes mas
importantes de la carga de enfermedad global des-
pués del tabaquismo®®. Asimismo, es uno de los ma-
yores desafios de salud publica, ya que contribuye a la
morbilidad y la mortalidad a través del mayor riesgo
de varias enfermedades como diabetes mellitus tipo
2, enfermedades cardiovasculares, enfermedad del
higado graso, osteoartritis, artritis reumatoide, tras-
tornos mecanicos musculoesqueléticos, sindrome
metabdlico, varios tipos de cancer, enfermedades res-
piratorias crénicas, sindrome de la apnea obstructiva
del sueio, problemas de fertilidad en ambos sexos,
esteatosis hepatica, enfermedad renal crénica, tras-
tornos psiquiatricos y periodontitis®7-9-1113-15.17,18,20,23,
30, 32, 34,37, 39,42, 45-51, 60-64, 67, 68, 76, 80, 85-95_

Cuando la obesidad se presenta durante la ges-
tacion, pueden ocurrir complicaciones fetales y ma-
ternas’. En las primeras, se encuentran el bajo y alto
peso al nacer y un mayor riesgo de obesidad, disfun-
cion metabolica en la descendencia, tanto en la infan-
cia como en la edad adulta; trastornos del neurodesa-
rrollo y psiquiatricos, incluidos trastorno por déficit
de atencién e hiperactividad, autismo, esquizofrenia
y trastornos del estado de animo°*°, Entre las com-
plicaciones maternas, las mas frecuentes son aborto
espontaneo, preeclampsia, diabetes gestacional y
tromboembolismo®-73,

Explicaciones vigentes de la epidemia de obesi-
dad

En los ultimos 25 afios se ha tratado de dilucidar las
razones de la epidemia de obesidad. Asi, se analizan
los cambios en la produccién y suministro de alimen-
tos, en la reduccién de actividad fisica impulsada por
entornos laborales y educativos, entre otros. Si bien
esta claro que los cambios sociales externos han ju-
gado un papel importante en la epidemia de obesi-
dad, es esencial reconocer que otros factores también
pueden estar contribuyendo a la mayor prevalencia
de la obesidad. En este sentido, se han descrito facto-
res de riesgo potenciales para la obesidad, como los
contaminantes ambientales sintéticos, organicos per-
sistentes y los toxicos plasticos?®3, entre otro grupo de
explicaciones.

Hipodtesis del punto de ajuste del peso corporal
En 2019, Heindel y Blumberg!* proponen la hipdtesis
del punto de ajuste del peso corporal: en condiciones
normales, el cuerpo generalmente autorregula su
peso debido a que el cerebro detecta y procesa una
variedad de sefiales metabdlicas de varios tejidos y
utiliza esos datos para controlar el peso corporal.

En la etapa adulta, el peso corporal suele ser es-
table durante mucho tiempo, equilibrando los meca-
nismos metabdlicos y hedénicos; esto se aprecia al
aumentar de peso entre dos a cinco kg como resulta-

do del exceso de la dieta durante una temporada de
vacaciones, por ejemplo, pero se pierde rapidamente
cuando las personas vuelven a su vida normal. Por lo
tanto, esta surgiendo la idea de que el peso corporal
esta regulado por un punto de ajuste del peso corpo-
ral.

Estrés

Se ha reportado que las mujeres son el grupo pobla-
cional con mayor tendencia a desarrollar obesidad, en
especial las de origen latinoamericano y las afrodes-
cendientes. Algunos articulos de revision han explica-
do este hecho a partir del estrés. Este sector poblacio-
nal, al vivir en condiciones de desigualdad social, sus
niveles de estrés son altos la mayor parte del tiempo,
observandose una relacién con concentraciones ele-
vadas de proteina C reactiva (PCR). Existe un vinculo
confirmado entre la PCR y la obesidad®-%.

Alteraciones metabdlicas

La obesidad esta asociada con hipertrofia e hiperpla-
sia del tejido adiposo, lo que afecta el perfil de secre-
cién saludable de las adipocinas pro y antiinflamato-
rias® 1% El tejido adiposo al ser un drgano enddcrino
y paracrino activo, secreta un nimero cada vez ma-
yor de adipocinas. Estas proteinas incluyen factor de
necrosis tumoral (TNF-a), resistina, interleucina 6
(IL-6), proteina estimuladora de la acilacién (ASP),
angiotensinégeno, inhibidor del activador del plasmi-
négeno-1 (PAI-1), leptina y adiponectina, que parti-
cipan en diversos procesos como el metabolismo de
las grasas, comportamiento alimentario, hemostasia,
tono vascular, equilibrio energético y la regulacién de
la sensibilidad a la insulina.

En individuos con obesidad, la produccién excesiva
de ASP, TNF-q, IL-6 o resistina deterioran la accion de la
insulina en los musculos y/o el higado, mientras que el
aumento de la secrecién de angiotensinégeno y PAI-1
favorece la hipertension y la fibrindlisis 678792101,

Otros mecanismos metabdlicos que inducen obe-
sidad son los defectos de la organizacién circadiana
y trastornos resultantes del gasto fisioldgico, estrés
oxidativo excesivo a través de la enzima xantina oxi-
dasa en una variedad de 6rganos, hiperfagia causada
por insensibilidad a la leptina en el hipotalamo y dis-
minucién de la recompensa.

El ndcleo arqueado en el hipotidlamo es uno de
los principales centros de control para la regulacién
del apetito mediante la entrada de una variedad de
hormonas y el sistema nervioso auténomo. La ingesta
excesiva de grasa animal provoca inflamacién micro-
glial, estrés del reticulo endoplasmico y estrés oxidati-
vo en el hipotdlamo, paralizando el sistema regulador
del hambre metabdlica, surgiendo asi una condicién
en la que el cerebro no puede juzgar correctamente
la ingesta de energia adecuada para el cuerpo®”-87.102,

Asi mismo, el efecto del epigalocatequina-galato
(EGCG) funciona al aumentar la expresién de enzimas
antioxidantes, al revertir el aumento de la produccién
de especies reactivas de oxigeno en el tejido musculo



esquelético y al regular la autofagia relacionada con
las mitocondrias. Ademas, EGCG aumenta la oxida-
cién de lipidos musculares y estimula la absorcién de
glucosa en el musculo esquelético resistente a la in-
sulina. EGCG actiia modulando la sefializacién celular,
incluidas las vias de NF-B, proteina quinasa activada
por AMP, proteina quinasa activada por mitégeno y a
través de mecanismos epigenéticos®.

Ambiente obesogénico

El ambiente obesogénico involucra elementos del
entorno social, econémico y cultural que favorecen
habitos de sobrealimentacién y de reduccién de acti-
vidad fisica?® 3561103,

Habiendo evolucionado en épocas de hambruna
frecuente, el cuerpo humano no esta desarrollado
para la exposicion constante a un ambiente rico en
calorias y sedentario’®, como sucede en la actualidad,
con cambios en el estilo de vidal* 233 35 44 50, 59, 64, 69,
87.106-108 1,05 obes6genos ejercen sus efectos a través
de la reprogramacién de diferentes vias de sefializa-
cién que tienen puntos finales comunes en los tejidos
cruciales para el metabolismo, lo que resulta en un
aumento de la adiposidad y/o la funcién alterada del
tejido adiposo. Ademas, los obesdgenos influyen en
el desarrollo del tejido adiposo, el metabolismo y el
control del apetito?'.

Fracaso del tratamiento a nivel individual y colec-
tivo
No se han reportado evidencias exitosas nacionales
para combatir la epidemia de obesidad en los tltimos
38 anos. El ambiente obesogénico ha mostrado dis-
minuir la motivacién a la terapia basada en progra-
mas de cambios de estilos de vida. En relacién con la
farmacoterapia, la agencia de Administracion de Ali-
mentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA)
ha autorizado medicamentos para combatir la obe-
sidad, pero unos afios después al reportarse mayor
toxicidad que beneficio, los retir6 del mercado y los
que alin permanecen, son inaccesibles para la mayor
parte de la poblacion por su elevado precio.
Finalmente, se han reportado cambios profundos
en el perfil de metilaciéon después de la cirugia baria-
trica, pero su éxito posterior a cinco afios disminuye
en un 95%11, 15, 30, 36, 63, 75, 109, 110.

Contaminacién ambiental

Los contaminantes ambientales relacionados con la
obesidad funcionan en el organismo como disrupto-
res enddcrinos, alterando el peso corporal, la expan-
sién del tejido adiposo, los perfiles de lipidos circulan-
tes y la adipogénesis. La exposicién a estas sustancias
durante la vida temprana puede estar relacionada
con un mayor riesgo de trastornos relacionados con
la obesidad mas adelante en la vida®.

Los factores ambientales parecen jugar un papel
clave, principalmente por las interacciones genético-
ambientales a través de mecanismos epigenéticos.
Varios estudios en animales y humanos apuntan a la

dieta materna, el microbiota intestinal y los produc-
tos quimicos introducidos como contaminantes con
los alimentos, todos factores que pueden aumentar el
riesgo de obesidad.

Los toxicos ampliamente difundidos (principal-
mente ftalatos y pesticidas) pueden promover la obe-
sidad en nifios y adultos, principalmente al actuar so-
bre la via de diferenciacién que une las células madre
estromales multipotentes con el adipocito maduro,
modulando los factores epigenéticos e influyendo en
una serie de mecanismos que finalmente conducen a
alteraciones en habitos alimenticios, aumento de la
formacién de adipocitos y almacenamiento de grasa.
Ademas, el tejido adiposo es un objetivo importante
para varios productos quimicos que representan una
amenaza para la salud metabélica?.

Varios mecanismos pueden vincular la contamina-
cién del aire con el peso corporal poco saludable. La
contaminacién del aire puede provocar una disfun-
cion metabdlica a través del aumento del estrés oxi-
dativo y la inflamacién del tejido adiposo, la acumula-
cién de lipidos hepaticos y la disminucién del uso del
glucégeno en el musculo esquelético. La contamina-
cién del aire también puede afectar el peso corporal
indirectamente al elevar los riesgos de otras enfer-
medades cronicas, como enfermedades cardiovascu-
lares, enfermedades respiratorias y cancer. Ademas,
la contaminacién atmosférica puede evitar que las
personas participen en actividades fisicas regulares
al tiempo que promueve un comportamiento seden-
tario excesivo'*3.

Mecanicamente, las particulas de contaminacién
inhaladas inducen una respuesta inflamatoria local
en el pulmén que es iniciada por los macréfagos al-
veolares y las células epiteliales de las vias respirato-
rias. La disfuncién endotelial y la generacién reactiva
de especies de oxigeno a través de la activacién de
macroéfagos alveolares y oxidasas vasculares sistémi-
cas, que incluyen nicotinamida adenina dinucleé6tido
fosfato (NADPH), mitocondrial y xantina oxidasas, pa-
recen representar los primeros pasos en este estado
proinflamatorio. En particular, la exposicién a mate-
rial particulado aumenté la expresién en macrofa-
gos alveolares de citocinas proinflamatorias, como la
interleucina-6 y el factor de necrosis tumoral TNF-a.
Posteriormente, los mediadores sistémicos se tras-
locan del pulmén a la circulacién provocando la res-
puesta inflamatoria sistémica clasica, con produccién
de proteinas de fase aguda por el higado.

Ademas, los contaminantes del aire pueden actuar
como obesdgenos al alterar la metilacién del receptor
gamma activado por el proliferador de peroxisomas
(PPARY) o las moléculas diana PPARy, que se sabe
que desempefian un papel fundamental en la regu-
lacién de la adipogénesis o mediante su unién a los
receptores de estrégenos a y 3 (ER), que participan
activamente en la regulacién de las vias del metabo-
lismo energético. En particular, la asociacién entre
obesidad y material particulado de 2,5 micras de dia-
metro o menos (PM2,5) se ha evaluado ampliamente,



indicando que las personas con obesidad pueden ser
mas susceptibles a los efectos sobre la salud cardio-
vascular de la PM2,5 ambiental®.

Origenes del desarrollo de la salud y la enferme-
dad

La importancia del crecimiento fetal normal se des-
tacd por primera vez por las asociaciones entre el
bajo peso al nacer y el mayor riesgo de enfermedad
cardiaca y diabetes tipo 2 en la edad adulta. Estu-
dios posteriores sobre desnutricién y sobrenutricion
materna han demostrado que el entorno nutricional
materno y el crecimiento fetal y neonatal, conocido
colectivamente como los primeros 1.000 dias de vida,
son determinantes clave de la salud en la préxima ge-
neracién.

En humanos, la obesidad materna se asocia con
bajo y alto peso al nacer y un mayor riesgo de obesi-
dad y disfuncién metabdlica en la descendencia, tanto
en la infancia, como en la edad adulta?® 8% 115116 Esta
teoria se conoce como los origenes del desarrollo de
la salud y la enfermedad (DOHaD)?8% 113, 117-120,

Segln la teoria de la "hiperglucemia-hiperinsuli-
nismo" de Pedersen, los niveles altos de glucosa en la
sangre materna provocan hiperglucemia fetal y, pos-
teriormente, estimulan la hipertrofia de las células 3 e
hiperinsulinemia fetal. La insulina del feto, como hor-
mona del crecimiento, conduce a un aumento del glu-
cogeno hepatico, la lipogénesis, la sintesis de leptina
dentro de los depésitos de grasa fetal y el crecimiento
y la adiposidad fetales excesivos. Los niveles circu-
lantes de glucosa se originan de fuentes enddgenas
o de la dieta, principalmente carbohidratos. Tanto la
cantidad como la calidad de los carbohidratos pueden
influir en la glucosa plasmatica posprandial?® 57103118,

Microbiota

La microbiota intestinal es un 6rgano metabdlico que fer-
menta componentes dietéticos no digeribles, particular-
mente carbohidratos, para generar acidos grasos de ca-
dena corta. Ademas, tiene un papel como factor ambiental
significativo que afecta a la adiposidad del huésped a tra-
vés de una via de sefializacion integral'?! 122,

En el intestino joven sano, el microbioma tiene la si-
guiente composiciébn dominante: Bifidobacterium, Es-
cherichia coli, Clostridium, Bacteroides, Streptococcus,
Enterococcus y Actinomycetes. Las bifidobacterias son las
primeras en colonizar el intestino humano, constituyendo
el microbiano dominante del recién nacido, que esta ex-
puesto a bacterias beneficiosas cuando pasa a través de un
canal natural de nacimiento y luego con la leche materna®.

El desequilibrio severo de la microflora intestinal, dis-
biosis, tiene graves efectos sobre la salud y la aparicién de
sobrepeso y obesidad®” 1?3, ya que podria afectar el meta-
bolismo de los lipidos®°.

Genética
Con el avance del estudio del genoma humano, duran-
te la primera década del presente siglo se empezé a

cuestionar el papel de los genes en la etiologia de la
obesidad!?*'%7,

A partir del 2010, se logroé realizar una asociacion
del genoma completo, identificando 50 loci asociados
con el IMC, por lo que el efecto en la obesidad era me-
nor al hipotetizado®’. Mas adelante, se propuso que la
etiologia de la obesidad estaba relacionada con poli-
morfismos genéticos y que la nutricion, el ejercicio y
el desequilibrio neuroendocrino podrian modificar la
expresion génica® 128,

Mientras que un componente genético indudable-
mente juega un papel en la determinacién de la sus-
ceptibilidad individual a estos rasgos, los loci gené-
ticos identificados por los estudios de asociacién del
genoma completo solo explican una pequefia fraccién
de la heredabilidad de la obesidad, del 2%** y hasta
el 5-10%"” %3, Estas estimaciones de baja heredabili-
dad, junto con el aumento dramatico en su prevalen-
cia mundial, sugieren un papel importante de otros
factores para el desarrollo de la enfermedad® 2% ** 118,

Epigenética

La epigenética se ha definido como cambios hereda-
bles en la funcién génica que tienen lugar sin un cam-
bio en la secuencia de ADN. Esta definicién clasica
sugiere que la epigenética es un rasgo heredable> ¢ =
24, 44,50, 130-132, 135.

La metilacién del ADN es el mecanismo epige-
nético mas investigado en la obesidad. Aunque la
metilaciéon de genes especificos involucrados en el
metabolismo energético, la ingesta de alimentos, el
metabolismo de los lipidos y la inflamacién se han
asociado con una mayor adiposidad y resistencia a la
insulina, la pérdida de peso podria afectar el patrén
de metilacion de estos genes!?? 133137,

Estudios recientes han demostrado que tanto la
obesidad como la diabetes han cambiado los niveles
de metilacion del ADN y de las histonas, la acetilacion
de las histonas y los ARN no codificantes en los ovoci-
tos y los espermatozoides®®.

Discusion
De los 133 articulos de revisién acopiados de la Web
of Science, se identificaron tres hechos cientificos
principales sobre la obesidad: su definicién y clasifi-
cacion, problemas en la salud publica y sus comorbi-
lidades. Las explicaciones vigentes a la epidemia de
obesidad se reconocieron en diez grupos distintos.
Sin embargo, esta exposicién individualizada de he-
chos y explicaciones fue con fines de comunicaciéon
idénea de resultados, no porque en la realidad con-
creta asi suceda, ya que la obesidad al ser una enfer-
medad multifactorial, varios hechos singulares coe-
xisten para favorecer esta pandemia y por lo tanto, las
explicaciones podrian interpretarse en esta misma
forma, multifactorial.

Establecer los hechos y las explicaciones cientifi-
cas de la epidemia de obesidad requiere que se orga-
nicen con una légica causal, pero al ser un problema



de salud publica multifactorial, el modelo de Roth-
man es el recurso tedrico a utilizar. Este modelo de-
fine como causa a todo acontecimiento, condicién o
caracteristica que juega un papel esencial en producir
un efecto, distinguiendo tres tipologias de causas 138:

1. Causa suficiente: si la causa esta presente, el

efecto siempre ocurre.

2. Causa necesaria: si la causa esti ausente, el

efecto no puede ocurrir.

3. Causa componente: puede formar parte de

una causa suficiente.

Por lo tanto, se recomienda que los grupos de
investigacidén cuyo objeto de estudio es la obesidad,
analicen los hechos y explicaciones presentados en
esta revision para que disefien sistemas de hipoétesis
donde elijan y organicen algunas explicaciones ex-
puestas, con base en las tipologias de causas segin
Rothman y en los hechos singulares presentados,
especialmente en la epidemia de obesidad infantil y
en la elevada prevalencia de obesidad en mujeres, in-
vestigando los mecanismos biolégicos que asocian a
algunos contaminantes ambientales con los factores
causales de obesidad establecidos.

En la obesidad infantil, la nutricién de los nifios
en los primeros meses de vida es un factor determi-
nante debido a que limita o favorece el potencial de
crecimiento fisico y el desarrollo intelectual en etapas
posteriores, asi como consecuencias metabdlicas im-
portantes durante la infancia tardia y la adolescencia
que pueden influir en la vida adulta’®®. Las lineas de
investigacién que estudian la obesidad infantil, po-
drian incorporar el analisis de algunos contaminantes
atmosféricos categorizandolos primero como causa
componente de alguna etiologia reportada como de-
terminante, como es el ambiente obesogénico!*® que,
en términos de Rothman, seria una causa necesaria.

En relaciéon con la prevalencia de obesidad en mu-
jeres, la evidencia no tiene claridad en la causalidad.
Podria ser que la poblacién afrodescendiente y la la-
tinoamericana, al pertenecer a paises con economia
de ingresos medianos a bajos, incorporen en su estilo
de vida el estrés. En estas poblaciones las caracteris-
ticas socioculturales propician una desigualdad entre
hombres y mujeres, siendo ellas mas vulneradas, por
lo que el estrés es mayor en las mujeres afrodescen-
dientes y latinas, pudiendo ser esta la explicacién al
porqué en ellas es mayor la asociacién entre obesidad
y proteina C reactiva.

Sin embargo, estas diferencias también podrian
obedecer al genotipo. Las lineas de investigacién que
estudian la obesidad en mujeres, podrian también in-
corporar el andlisis de algunos contaminantes atmos-
féricos categorizdndolos como causa componente de
otras etiologias, como el estrés, el ambiente obeso-
génico, mecanismos genéticos y epigenéticos, entre
otras; que en términos de Rothman serian causas su-
ficientes o necesarias.

Identificar el papel que tienen los contaminantes
atmosféricos en la prevalencia de obesidad, en es-

pecial aquellas que presentan una aceleracién en su
aumento, como la obesidad infantil y la obesidad en
mujeres, contribuira a reducir esta pandemia.
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