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Discurso de presentacion
Excmo. Sr. D. Santiago Andrés Magallon

Presidente de la Academia de Farmacia Reino de Aragon






El presentar a una nueva Académica es siempre una gran satisfac-
cion, pero en el dia de hoy, en la solemne sesion de clausura del curso
2025, es ademas un gran honor dar la bienvenida a la Excma. Sra. Pilar
Aranda Ramirez, que lo ha sido todo en el mundo de la docencia,
investigacion y gestion universitaria.

La Dra. Aranda Ramirez naci6 en Zaragozay le pusieron de nombre
Pilar; es decir, en cuanto a nacimiento, se trata de una aragonesa de
pura cepa. Pero al cabo de unos meses la trasladaron a Granada, por
motivos laborales de sus padres. En esta bella Ciudad y en su prestigiosa
Universidad, ha desarrollado la mayor parte de su vida académica e
investigadora la Dra. Pilar Aranda.

Lda. en Farmacia (1980), Dra. en Farmacia (1984) y Lda. en Cien-
cias Biologicas (1986). Desde 1981 imparte docencia de grado y post-
grado en las Facultades de Farmacia y en la de Ciencia del deporte de
la Ciudad de la Alhambra. También ha desarrollado labores docentes
en otras Universidades como la Autonoma de Madrid, Auténoma de
Barcelona, Carlos III de Madrid y en Hispanoamericanas como Gua-
dalajara, Méjico, Antioquia, Colombia, Quito, etc. En la Actualidad, es
catedratica de Fisiologia de la Universidad de Granada, Profesora de la
Escuela de Nutricion, Profesora master investigacion en actividad fisica
y deporte de la Universidad de Granada, entre otras.

En aras de la brevedad, destacaré lo primordial de su experiencia
investigadora: Mas de 110 publicaciones indexadas, de las que 60 QI.
Indice H 37. Investigadora principal de 14 proyectos del Plan Nacional
de I+D. Colaboradora de 2 proyectos europeos del programa Marco,
14 del Plan Nacional y 8 de la Junta de Andalucia. Ha dirigido 17 tesis
doctorales y 30 trabajos fin de Master. Directora de la catedra «nutri-
cion, salud e innovacion en la produccion y consumo de hortalizas».
Posee 6 sexenios de investigacion y 1 de transferencia. La Profesora
Aranda Ramirez ha desarrollado su labor investigadora en el grupo de
investigacion «Fisiologia Digestiva y Nutriciéon», en el Instituto Univer-
sitario de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos y en el de Deporte
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y Salud de la Universidad de Granada. Sus lineas de investigacion se
centran en el estudio de la biodisponibilidad de nutrientes, valoracion
del estado nutricional en poblaciones en situaciones patologicas y habi-
tos de vida saludable.

En el ambito de la Gestion Universitaria ha sido: Directora de la
Agencia Estudiantil, Vicerrectora de Estudiantes y Rectora de la Univer-
sidad de Granada. Vicepresidenta de la Comision de distrito inico de
Andalucia. Secretaria de la Comision de Evaluacién del Plan Andaluz
de Investigacion y Presidenta del Grupo Tordesillas de Universidades
de Brasil, Portugal y Espana.

Fue Vicepresidenta de la Conferencia de Rectores de Universidades
Espanolas (CRUE). Vicepresidenta de Area de la asociacién interna-
cional de presidentes de universidades. Vocal del Instituto Cervantes,
entre otros cargos.

Entre las distinciones recibidas figuran: Premio Meridiana de la
Junta de Andalucia. Medalla de oro de la Provincia de Granada. Aso-
ciada Ad Honorem de la Asociaciéon de Mujeres Investigadoras y Tecno6-
logas. Premio Clara Campoamor. Premio Sanitaria de 2019 en la cate-
goria de Farmacia. Premio a la Defensa de los valores constitucionales
de Espana. Gran Cruz del Mérito Militar. Bandera de Andalucia por su
especial trayectoria y Medalla de Oro de la Universidad de Granada.

En el mundo académico es: Académica de Numero de la Acade-
mia Iberoamericana de Farmacia. Académica de Honor de la Real
Academia de Ciencias Veterinarias de Andalucia Oriental. Miembro
numerario en la Academia de Ciencias Sociales y del Medio Ambiente
de Andalucia. Académica de Honor de la Academia de Medicina de
Andalucia Oriental, Ceuta y Melilla y Académica Institucional de la Real
Academia Nacional de Farmacia de Espana.

Excma. Sra. Dra. Aranda Ramirez, estimada Pilar, bienvenida a la
Academia de Farmacia aragonesa, en la tierra y en la ciudad que te
vio nacer. Enhorabuena a ti, familiares, amigos y companeros. Estamos
seguros que contribuiras, gracias a tu gran saber en las importantisimas
ciencias de la nutricion y la alimentacion, a elevar el prestigio de nues-
tra Academia y a mejorar la salud de nuestra sociedad.

Muchas gracias por su atencion.
He dicho.

SANTIAGO ANDRES MAGALLON



Obesidad: un reto global desde
una perspectiva multifactorial

Excma. Sra. D.? Pilar Aranda Ramirez

Académica Correspondiente






Excmo Sr Presidente de la Academia de Farmacia del Reino de Aragon
Excma Sra Presidenta del Colegio Oficial de Farmaceuticos de Zaragoza
Ilmos académicos

Familia

Amigos, amigas

Ingresar como Académica correspondiente en la Academia de Far-
macia del Reino de Aragén es para mi un honor inmenso y profun-
damente emocionante, por dos razones que afectan tanto a mi vida
profesional como a mi historia personal.

En primer lugar, porque mi trayectoria ha estado unida a la Farma-
cia desde que, en 1975, inicié mis estudios en la Facultad de la Univer-
sidad de Granada. Mi dedicaciéon docente me ha permitido formar a
numerosos profesionales en el ambito de la Fisiologia y la Fisiopatolo-
gia, disciplinas esenciales para comprender la accion del medicamento
en el organismo

En segundo lugar, porque este nombramiento tiene para mi un
especial significado afectivo. Procedo de una familia aragonesa y, aun-
que mis padres se trasladaron a Granada, regresaron a Zaragoza para
mi nacimiento. Esta hermosa ciudad, donde vine al mundo, siempre ha
permanecido unida a mi. Ese vinculo familiar ha moldeado mi carac-
ter, una mezcla de raices aragonesas y andaluzas de la que me siento
orgullosa.

Por todo ello, deseo expresar mi mas sincero agradecimiento al
Presidente de la Academia de Farmacia del Reino de Aragén, Dr. San-
tiago Andrés Magall6n, a sus Académicos y al Presidente de la Academia
Iberoamericana de Farmacia, Prof. Garcia Asuero, por haber propuesto
mi incorporacion a tan ilustre instituciéon. Su confianza y apoyo repre-
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sentan para mi un honor extraordinario y un estimulo para seguir
trabajando con dedicacion en el ambito de las ciencias farmacéuticas.

1. OBESIDAD: UN ENFOQUE INTEGRAL PARA SU DIAGNOSTICO
Y MANEJO

La obesidad se ha consolidado como una de las mayores amenazas
para la salud publica mundial en el siglo XXI. Su prevalencia continia
en aumento sin senales de desacelerarse, convirtiéndose en una pan-
demia que afecta tanto a paises desarrollados como a aquellos en vias
de desarrollo. Si bien los principales factores asociados a su expansion
incluyen la genética, el consumo excesivo de alimentos y la disminu-
cion de la actividad fisica, estos elementos no explican por si solos la
magnitud del problema ni las tendencias actuales. La obesidad es una
enfermedad cronica, multifactorial y compleja, asociada a mas de 200
patologias, entre ellas diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares,
canceres especificos y trastornos respiratorios, reduciendo significati-
vamente la esperanza y la calidad de vida de quienes la padecen. De
hecho, se estima que actualmente provoca mas muertes que la desnutri-
cion por déficit, lo que representa un cambio epidemiol6gico profundo
en la salud publica mundial.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la obesidad
como una acumulacién anormal o excesiva de tejido adiposo que puede
comprometer la salud. Esta acumulacién no solo tiene repercusiones
individuales, sino que genera una gran carga sanitaria, social y econo-
mica. La sociedad, los sistemas de atenciéon médica y las politicas publi-
cas tienen un desafio creciente: el aumento sostenido de la obesidad en
todas las etapas de la vida, desde la infancia hasta la adultez, impulsado
por cambios ambientales, laborales, sociales y conductuales. La mayor
disponibilidad de alimentos ultraprocesados, entornos urbanos que
desalientan la actividad fisica, jornadas laborales prolongadas y altos
niveles de estrés se combinan para crear un ambiente promotor de la
enfermedad, frecuentemente denominado obesogénico.

Historicamente, el diagnostico clinico de la obesidad se ha basado
en el Indice de Masa Corporal (IMC), que se calcula dividiendo el
peso en kilogramos por la talla en metros al cuadrado. Este método
es accesible, facil de aplicar y util para grandes estudios poblaciona-
les. No obstante, cuenta con limitaciones importantes: no diferencia
entre masa grasa y masa magra, ni permite evaluar la distribucién del
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tejido adiposo. Dos personas con el mismo IMC pueden tener perfiles
metabolicos radicalmente distintos, especialmente en casos en que el
exceso de grasa se concentra en la zona abdominal. Esta grasa visceral
es metabolicamente activa y se asocia con mayor riesgo de sindrome
metabolico, resistencia a la insulina y eventos cardiovasculares.

Para mejorar el diagnostico, los expertos recomiendan complemen-
tar el IMC con herramientas adicionales. Una de las mas utiles es la
circunferencia de cintura (CC), dado que una acumulacién excesiva
de grasa abdominal es un predictor mas preciso de riesgo cardiome-
tabolico que el IMC por si solo. Se considera que una CC mayor a 88
cm en mujeres y 102 cm en hombres incrementa significativamente
el riesgo de enfermedades cronicas. Otras mediciones como los plie-
gues cutaneos permiten estimar la grasa subcutanea, aunque requieren
experiencia técnica y son dificiles de aplicar en personas con obesidad
severa. Existen también métodos avanzados como la densitometria 6sea
(DEXA), Ia resonancia magnética o la tomografia computarizada, que
permiten una evaluacion detallada de la composicion corporal, pero
su elevado costo limita su uso en la practica clinica cotidiana.

En 2024 surge un enfoque innovador para el diagnéstico de la obe-
sidad que supera el uso exclusivo del IMC y propone criterios clinicos
mas precisos. Esta nueva perspectiva introduce la distincion entre obe-
sidad clinica y obesidad preclinica. L.a obesidad clinica se define como
el exceso de grasa que provoca sintomas y disfuncion organica, como
dificultades respiratorias, insuficiencia cardiaca, dolor articular severo o
alteraciones metabdlicas, por lo que quienes la presentan requieren un
manejo integral y continuo. La obesidad preclinica describe a personas
con exceso de grasa sin afectar atn la funcién de 6rganos, pero con alto
riesgo de progresar a enfermedad clinica, lo que abre la oportunidad
para estrategias preventivas tempranas.

El reconocimiento de distintos tipos de obesidad evidencia su
complejidad. Las clasificaciones incluyen el IMC, la edad de inicio, la
distribucién y cantidad de grasa, el impacto clinico y el riesgo meta-
bolico. Entre ellas destacan la clasificacion de la OMS, las categorias
segun etapa de vida, la diferenciacion entre obesidad metabolicamente
saludable y no saludable, y la distinciéon entre obesidad androide y
ginecoide.

Dentro de este marco surge el debate sobre la obesidad metabdli-
camente saludable (MHO). Algunas personas con IMC elevado no pre-
sentan alteraciones metabolicas significativas, a diferencia de los obesos
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metabolicamente no saludables (MUO), quienes muestran inflamacién
y mayor riesgo cardiometabdlico. Sin embargo, la MHO no es una con-
dicion estable, ya que muchos individuos evolucionan hacia un perfil
MUO, especialmente con aumento de grasa visceral.No existe una defi-
nicion unica para MHO, y los criterios varian entre estudios; algunos,
como los de la FID, consideran saludables a quienes presentan uno o
ningun factor de riesgo cardiometabolico. La evidencia senala que, aun-
que ciertos pacientes no muestran complicaciones al inicio, requieren
seguimiento para prevenir progresion a enfermedades metabdlicas y
cardiovasculares. La identificacion precisa de los subgrupos metaboli-
cos en la obesidad tiene un vinculo importante, con la formulacion de
politicas de salud publica y el diseno de estrategias de prevencion. Si
bien los individuos MHO pueden no requerir intervencion inmediata,
se debe generar una planificaciéon de seguimiento.

Las evidencias cientificas demuestran que la obesidad no puede
entenderse solo desde factores individuales; debe analizarse también
su interaccion con el ambiente. En este contexto surge el concepto
de exposoma, propuesto por Christopher Wild en 2005. Este término
se refiere a la totalidad de exposiciones ambientales que experimenta
una persona desde la concepcion hasta la muerte, incluyendo factores
tanto externos como internos. A diferencia del genoma —constante a
lo largo de la vida— el exposoma es dinamico y cambia continuamente,
reflejando la interaccion entre los individuos y su entorno. Su estudio
permite comprender por qué personas con caracteristicas genéticas
similares pueden presentar resultados de salud tan distintos.

El exposoma se divide en tres grandes componentes. El exposoma
externo abarca factores como el clima, la contaminacion ambiental,
la radiacion solar, la dieta, el estilo de vida, el estrés psicosocial, las
condiciones de vivienda, el uso de sustancias y el contacto con agen-
tes quimicos, fisicos o biolégicos. El exposoma interno incluye pro-
cesos biologicos generados dentro del organismo, como inflamacion,
estrés oxidativo, metabolismo, actividad hormonal y composiciéon de
la microbiota intestinal. Finalmente, el exposoma social comprende
elementos vinculados al contexto socioeconomico, como el nivel edu-
cativo, el empleo, la estructura familiar, las relaciones comunitarias y
el acceso a servicios de salud. La interrelacion de estos tres dominios
configura un sistema de influencias complejo que afecta de manera
directa la aparicion y progresion de muchas enfermedades, incluida
la obesidad.
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2. PREVALENCIA Y MORBILIDAD

Como ya se ha mencionado, la obesidad se ha consolidado como
un grave problema de salud publica a nivel mundial tanto en paises
desarrollados como subdesarrollados donde las consecuencias de esta
pandemia agravan los ya maltrechos sistemas de salud. Su prevalencia
continuia aumentando de forma acelerada, afectando a millones de
personas en practicamente todos los paises. Datos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) senalan que, en el ano 2022, aproxima-
damente 2,5 mil millones de adultos presentaban sobrepeso, de los
cuales cerca de 890 millones vivian con obesidad. Esta cifra representa
alrededor del 43% de los adultos con sobrepeso y el 16% con obesidad,
lo que confirma una tendencia ascendente sostenida desde 1975, ano
a partir del cual la prevalencia mundial de obesidad se ha triplicado.

Ademas, investigaciones publicadas en 2024 indican que mas de
1.000 millones de personas en el mundo presentan obesidad si se con-
sideran adultos, ninos y adolescentes, demostrando que esta condicion
también esta creciendo en edades cada vez mds tempranas. Paralela-
mente, se estima que el exceso de peso continua siendo responsable
de millones de muertes anuales por enfermedades no transmisibles
asociadas, como diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares y cier-
tos tipos de cancer, convirtiéndose en uno de los principales factores
de mortalidad evitable a escala global.

Las proyecciones a futuro advierten un panorama preocupante.
Informes recientes del World Obesity Atlas senalan que, si no se imple-
mentan politicas publicas efectivas de prevencion, promocion de estilos
de vida saludables y reduccion de los factores ambientales que favo-
recen la obesidad, para el ano 2035 mas de la mitad de la poblacion
mundial podria presentar sobrepeso u obesidad. Del mismo modo,
estimaciones a mas largo plazo sugieren que hacia 2050 alrededor del
60% de los adultos podria vivir con exceso de peso, lo cual tendria un
enorme impacto sobre los sistemas de salud, la productividad laboral,
la economia global y la calidad de vida de la poblacion.

Este escenario refleja la necesidad urgente de fortalecer estrategias
preventivas, mejorar el acceso a la educacion nutricional, ampliar los
programas de diagnostico temprano e intervenir sobre los determinan-
tes sociales, econémicos y ambientales que contribuyen al desarrollo
de la obesidad. Asimismo, el avance de estos datos confirma que, de
no aplicarse medidas contundentes y sostenidas, la obesidad seguira
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aumentando su carga global, convirtiéndose en uno de los desafios
sanitarios mas significativos del siglo XXI.

3. ADIPOGENESIS Y FISIOPATOLOGIA DEL TEJIDO ADIPOSO
3.1. Adipogénesis

El tejido adiposo se considera en la actualidad como un 6rgano con
funcién endocrina, capaz de secretar diversas sustancias que estan rela-
cionadas directamente en la aparicion de la obesidad. Es la principal
reserva energética del organismo y su unidad funcional es el adipocito.

Existen tres tipos de tejido adiposo: el blanco, encargado de alma-
cenar energia y actuar como 6rgano endocrino; el pardo, especializado
en producir calor mediante UCP1, proteina que desacopla la cadena
de transporte de electrones y la sintesis de ATP; y el beige, que apa-
rece dentro del tejido blanco y puede activarse para funcionar como
el pardo.

El namero de adipocitos se establece desde la infancia y suele man-
tenerse estable durante la etapa adulta. No obstante, frente a diversas
circunstancias metabdlicas, el tejido adiposo tiene la habilidad de remo-
delarse y crecer.

Desde ese enfoque, el desarrollo de la obesidad involucra un pro-
ceso de expansion del tejido adiposo mediante mecanismos de hiper-
trofia, en la cual los adipocitos aumentan su tamano debido a la acumu-
lacion de triglicéridos, e hiperplasia, que implica la diferenciacion de
pre adipocitos en nuevos adipocitos en respuesta a una ingesta calorica
excesiva y un gasto energético reducido.Este proceso, conocido como
adipogénesis, es regulado por factores de transcripcion clave, entre
los que destacan el receptor gamma activado por el proliferador de
peroxisomas (PPARY) y la proteina de union a potenciador CCAAT alfa
(C/EBP-a), los cuales promueven la expresion de genes que permiten
la acumulacion de lipidos y la respuesta a la insulina en los adipocitos.

3.2. Fisiopatologia tejido adiposo

Cuando el tejido adiposo se expande de forma adecuada, almacena
lipidos con seguridad. Pero si su capacidad es insuficiente o disfuncio-
nal, el exceso de grasa se deposita en 6rganos como higado, musculo
o pancreas, generando lipotoxicidad y alteraciones metabdlicas. Este
deposito ectopico activa vias inflamatorias (TLR4), induce estrés del
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reticulo endoplasmatico, aumenta radicales libres y favorece apopto-
sis, agravando la resistencia a la insulina y el deterioro mitocondrial.
Factores genéticos, hormonales y de sexo modulan esta capacidad de
expansion del tejido adiposo.

La acumulacion de acidos grasos libres y la hipertrofia adipocitaria
desencadenan inflamacién crénica, con activacion de NF-«xB y MAPK
y aumento de citocinas como TNF-a, IL-1B, IL-6 y MCP-1. Estas atraen
mas macrofagos y deterioran la senalizacion de la insulina en adipo-
citos, musculo e higado, contribuyendo a la resistencia a la insulina.

La disfunciéon mitocondrial es otro componente clave: el exceso de
nutrientes altera la fosforilacion oxidativa, aumenta la produccion de
ROS, dana el ADN mitocondrial y conduce a pérdida progresiva de
funcion y estrés energético.

El exceso de especies reactivas de oxigeno (ROS) genera estrés
oxidativo cuando supera la capacidad antioxidante celular. Las ROS se
producen no solo en mitocondrias, sino también en reticulo endoplas-
matico, lisosomas y peroxisomas. El estrés del reticulo endoplasmatico,
frecuente en la obesidad, amplifica la inflamacion, altera el calcio cito-
s6lico y empeora atin mas la disfunciéon mitocondrial.

4. FACTORES QUE INFLUYEN EN EL DESARROLLO DE LA
OBESIDAD

4.1. Equilibrio energético

La obesidad es una enfermedad cronica que tradicionalmente se
ha explicado mediante el modelo del equilibrio energético, basado en
principios termodinamicos. Este paradigma sostiene que el aumento
de peso resulta de un balance positivo entre ingesta y gasto energético.
Sin embargo, presenta limitaciones al considerar al organismo como
un sistema pasivo y no integrar los complejos mecanismos metaboli-
cos, hormonales y genéticos que regulan la homeostasis energética y
la adipogénesis. Tampoco explica por qué el aumento de peso puede
progresar de forma exponencial sin alcanzar un nuevo equilibrio, ni
contempla como la composicion de la dieta influye en el metabolismo
energético. Ademas, omite la posibilidad de que existan alteraciones
metabolicas previas que favorezcan la acumulacion de grasa, mas alla
del mero exceso de ingesta.

La investigacion actual plantea la necesidad de un enfoque mas
amplio que incorpore analisis moleculares y epigenéticos. En este con-

Obesidad: un reto global desde una perspectiva multifactorial

17



18

texto, resulta fundamental profundizar en el papel del tejido adiposo,
especialmente del tejido pardo y beige, cuya capacidad de disipar ener-
gia y su relacion con la sensibilidad a la insulina ofrecen nuevas pers-
pectivas terapéuticas. Asimismo, es imprescindible considerar como los
distintos macronutrientes influyen sobre el metabolismo y la regulacion
del peso corporal.

Un ejemplo de esta complejidad es que un aumento de la adipo-
sidad puede inducir resistencia a la insulina, alterar la regulacion del
apetito y favorecer un incremento adicional de la ingesta, generando
un ciclo vicioso metabdlico y conductual que impulsa la progresion de
la obesidad.

Dada esta naturaleza multifactorial, la obesidad no puede abordarse
con intervenciones aisladas. La eficacia en su prevencion y tratamiento
requiere estrategias coordinadas que actien simultaneamente en diver-
sos niveles, desde politicas alimentarias y modificaciones del entorno
urbano hasta intervenciones en salud mental y conductual.

4.2. Factores genéticos

La evidencia cientifica actual reconoce que la predisposicion a la
obesidad responde a un modelo multifactorial en el que los factores
genéticos desempenan un papel central pero no determinante. Estu-
dios genomicos recientes han identificado mas de 900 loci relaciona-
dos con la regulacion del peso corporal, muchos de ellos implicados
en el control del apetito, la homeostasis energética y el metabolismo
lipidico, destacando variantes en genes como FT'O (particularmente
rs9939609) y MC4R, que alteran las vias hipotdlamicas que regulan la
ingesta y el gasto energético. No obstante, estos determinantes genéti-
cos interactian estrechamente con el entorno: factores epigenéticos,
la dieta, la actividad fisica, la exposicion a disruptores endocrinos y
otros estimulos ambientales pueden modular, potenciar o atenuar su
expresion fenotipica.

La susceptibilidad individual también se ve influida por procesos
de programacion metabdlica temprana, donde el ambiente intraute-
rino y los primeros anos de vida determinan adaptaciones metabolicas
duraderas. Tanto el estado nutricional materno como paterno se han
asociado con cambios en mecanismos epigenéticos —como alteraciones
en la metilacion del ADN o en la expresion de ARN no codificantes—
con efectos potenciales en la composicion corporal de la descendencia.
Asimismo, factores demograficos contemporaneos, como el aumento
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de la edad materna y el emparejamiento selectivo entre individuos con
fenotipos adiposos similares, pueden intensificar la transmision inter-
generacional del riesgo de obesidad. De este modo, la obesidad surge
como el resultado dinamico de la interaccion entre susceptibilidad
genética, regulacion epigenética y presiones ambientales crecientes en
un contexto social y metabélico cambiante.

4.3. Factores ambientales

Sobre los factores ambientales, el incremento de la ingesta en un
momento determinado y sostenido en un periodo de tiempo, la reduc-
cion de la actividad fisica, los malos habitos alimentarios, el abuso de
alimentos ricos en calorias pueden desencadenar sobrepeso y obesidad
sin necesidad de comer en exceso. Veremos tambien otros factores que
deben ser considerados como la microbiota, la infectotoxididas, estado
psicologico, cambio climatico, cronobiologia y disruptores endocrinos
obesoégenos.

4.3.1. Dieta

La dieta desempena un papel central y ampliamente documentado
en el desarrollo de la obesidad. Numerosos estudios han demostrado
que el consumo excesivo de calorias, especialmente aquellas prove-
nientes de alimentos ultraprocesados, contribuye de manera directa
al desequilibrio energético y a la acumulacion de grasa corporal. Estos
productos suelen contener altos niveles de azucares libres, harinas refi-
nadas, grasas de baja calidad y aditivos que aumentan su palatabilidad,
promoviendo el consumo excesivo.

Ademas, factores externos asociados al entorno alimentario ejercen
una influencia determinante: la publicidad agresiva dirigida a produc-
tos poco saludables, su bajo costo, la amplia disponibilidad y la creciente
preferencia por comidas rapidas o de preparacion minima conforman
un ambiente que favorece elecciones dietéticas poco nutritivas. En este
sentido, la dieta se convierte en una variable fundamental dentro del
proceso salud-enfermedad, ya que sus caracteristicas influyen directa-
mente en el riesgo de desarrollar patologias metabolicas.

Entre los componentes dietéticos con mayor evidencia cientifica
destaca el azucar, cuyo consumo elevado se ha relacionado de manera
concluyente con el aumento de la adiposidad, la resistencia a la insulina
y el desarrollo de enfermedades como diabetes tipo 2, enfermedad car-
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diovascular e higado graso no alcohélico. Asimismo, una alimentacién
deficiente en fibra, proteinas de alta calidad y grasas saludables no solo
altera la saciedad y el control del apetito, sino que también impacta
en la composicion y funcionamiento de la microbiota intestinal. Esto
puede reducir la diversidad microbiana, aumentar la inflamaciéon de
bajo grado y favorecer mecanismos que promueven el almacenamiento
de grasa y la disfuncion metabolica.

Dentro del amplio papel de la dieta también debe considerarse la
regulacion fisiologica de la ingesta alimentaria. El acto de comer no
responde unicamente a la voluntad, sino a un entramado complejo de
senales gastrointestinales, hormonales y neuronales que se encargan de
mantener el equilibrio energético. Hormonas como la grelina, estimu-
ladora del apetito, y otras como la leptina, el péptido YY o la colecisto-
cinina, que inducen saciedad, interactian para modular el hambre y
la saciedad. Estas senales convergen en el hipotdlamo, donde se inte-
gran y generan respuestas conductuales relacionadas con qué, cuando
y cuanto comer. A ello se suman estimulos sensoriales —como el olor,
la apariencia y el sabor de los alimentos— que pueden activar o inhibir
mecanismos fisiologicos implicados en la alimentacion.

Tradicionalmente, el estudio de la dieta se ha centrado en cuantificar
la ingesta a partir de listas de alimentos, porciones, frecuencia y habitos
alimentarios. Sin embargo, los avances en nutricion han permitido evo-
lucionar hacia un analisis mas integral, centrado en la calidad y el equi-
librio de las dietas mediante la identificaciéon de patrones nutricionales.

El concepto de patrones nutricionales ofrece una vision mas deta-
llada del impacto de la alimentaciéon en la salud metabdlica, ya que
analiza la combinacion y sinergia de multiples nutrientes y alimentos,
en lugar de estudiar componentes aislados. Este enfoque global per-
mite diferenciar entre dietas saludables, como la mediterranea o la
basada en alimentos minimamente procesados, y dietas perjudiciales
caracterizadas por la abundancia de ultraprocesados y alimentos de baja
calidad nutricional. A su vez, permite evaluar con mayor precision el
riesgo de desarrollar obesidad y enfermedades relacionadas, ofreciendo
herramientas mas solidas para la prevencion y el tratamiento de los
trastornos metabolicos.

4.3.2. Patron Psicologico

El crecimiento acelerado de la obesidad a nivel mundial mantiene
un alto interés cientifico debido a su relacion directa con el aumento
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de la morbi-mortalidad y con la aparicion de trastornos somaticos, psi-
cologicos y psiquidtricos. Existe amplia evidencia de que la obesidad
se relaciona con multiples factores psicologicos que pueden actuar
como causa o consecuencia, lo que justifica su comprensiéon desde un
modelo biopsicosocial que integra dimensiones biologicas, psicologicas
y sociales.

El abordaje terapéutico exige cambios conductuales, por lo que la
psicologia resulta esencial para modificar habitos y comprender qué
factores influyen en cada individuo obeso. Muchas personas desarrollan
una relacion disfuncional con la comida, utilizandola como recurso de
regulacion emocional. La ansiedad persistente favorece el aumento del
consumo de alimentos ricos en grasas y azucares, asi como episodios
de ingesta excesiva, lo que puede evolucionar hacia una conducta de
comer emocional.

En este contexto, la mente y estatus del sujeto con obesidad requiere
especial atencion, ya que el malestar emocional derivado del exceso de
peso suele asociarse con estrés prolongado, incrementando la proba-
bilidad de que se gestione mediante alteraciones alimentarias u otras
estrategias desadaptativas. El estrés, ademas, influye en el peso a través
de mecanismos vinculados al sueno, el ejercicio, el apetito y la percep-
cion corporal, por lo que resulta fundamental evaluarlo.

Los trastornos afectivos —como depresion, ansiedad y estrés— man-
tienen una relacion bidireccional con la obesidad: pueden favorecer la
hiperfagia, el sedentarismo y alteraciones neuroendocrinas que aumen-
tan la acumulacion de grasa, mientras que el exceso de peso incrementa
el riesgo de afectacion del estado de animo. Entre los mecanismos comu-
nes destacan la disfuncion de neurotransmisores (serotonina, dopamina
y GABA), la activacion cronica del eje Hipotalamo-Hipofisis-Adrenal, el
aumento sostenido del cortisol y la inflamacién sistémica de bajo grado.

4.3.3. Actividad fisica

La actividad fisica es un componente esencial en la prevencion y el
tratamiento de la obesidad. El sedentarismo es un factor de riesgo de
alto impacto. La OMS clasifica la inactividad fisica como uno de los cua-
tro principales factores de riesgo de morbilidad global. Ademas de su
contribucion a la reduccion del peso corporal, la actividad fisica modula
el metabolismo energético, mejora la sensibilidad a la insulina, regula
la inflamacion crénica y previene diversas complicaciones metabdlicas
asociadas a la obesidad. Su ausencia genera un efecto contrario. En
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términos fisiologicos, la actividad fisica implica cualquier movimiento
generado por los musculos esqueléticos que requiera un gasto energeé-
tico. Dependiendo de la intensidad, duracion y frecuencia del ejercicio,
se producen adaptaciones metabolicas que influyen en la composicion
corporal y en la homeostasis de diferentes tejidos, incluyendo el mus-
culo esquelético, el higado y el tejido adiposo.

La aparicion de las pantallas y los ordenadores han fomentado el
comportamiento sedentario, la poblaciéon pasa una gran cantidad de
su tiempo viendo la television o jugando a videojuegos, optandose por
una vida social mas virtual. De acuerdo a la OMS, mads del 31% de la
poblacion adulta mundial y el 80% de los adolescentes no cumplian las
recomendaciones de actividad fisica para su edad en 2024.

Segin la Asociacion Americana del Corazon (AHA), el compor-
tamiento sedentario se ha identificado como una de las principales
causas evitables de muerte, y existe una relacion lineal inversa entre el
volumen de actividad fisica y la mortalidad por todas las causas.

Durante el ejercicio, se incrementa la captacion de glucosa a través
de la translocacion del transportador GLUT-4 (responsable de facilitar
la incorporacion de glucosa a la célula) a la membrana celular, lo que
mejora la sensibilidad a la insulina y reduce la hiperglucemia. Adicio-
nalmente, el entrenamiento de resistencia estimula la biogénesis mito-
condrial y la oxidacion de acidos grasos, reduciendo el almacenamiento
de lipidos intramusculares y mejorando la eficiencia metabolica.

En el higado, la actividad fisica contribuye a la regulaciéon de la
homeostasis glucémica mediante la reduccién de la produccion hepa-
tica de glucosa, la inhibicion de la lipogénesis y la mejora en la oxida-
cion de acidos grasos. Asimismo, reduce la secrecion de lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL), disminuyendo la hipertrigliceridemia
y mejorando el perfil lipidico en personas con obesidad.

Respecto al tejido adiposo, clave en la regulacion metabdlica, tam-
bién experimenta adaptaciones en respuesta al ejercicio fisico. La acti-
vidad fisica favorece la lipdlisis, lo que reduce la masa grasa y mejora
la distribucion del tejido adiposo, disminuyendo la acumulacién de
grasa visceral, estrechamente vinculada con el riesgo cardio metabélico.

4.3.4. Microbiota intestinal

La microbiota intestinal es el conjunto de microorganismos que
habitan en el tracto gastrointestinal. Su funcién principal es ayudar en
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la digestion, proteger contra bacterias daninas, fortalecer el sistema
inmunolégico, producir vitaminas y regular procesos importantes del
cuerpo, como el metabolismo y la comunicacion entre el intestino y el
cerebro. La alteracion de la microbiota intestinal se relaciona con varias
patologias, como enfermedades digestivas (sindrome de intestino irri-
table, colitis), metabolicas (obesidad y diabetes), inmunolégicas (aler-
gias y autoinmunes), neurologicas (ansiedad, depresion, Parkinson),
dermatologicas (acné, dermatitis) y cardiovasculares (hipertension y
aterosclerosis).

La disbiosis intestinal genera un desequilibrio en la microbiota Se
conoce que las proteobacterias era el filo mas frecuentemente aso-
ciado con la obesidad. Un desequilibrio con un aumento relativo de
Firmicutes en comparacion con Bacteroidota suele estar implicado en
la patogénesis de esta enfermedad. El predominio de Firmicute puede
conducir a una mayor producciéon de metabolitos a partir de polisacari-
dos no digeribles que predisponen al huésped a una mayor absorcién
de energia, lo que incrementa el aumento de peso

Por otro lado, la alteracion de la microbiota intestinal puede modu-
lar la permeabilidad intestinal y provocar la translocacion del lipopo-
lisacarido (LPS), que puede iniciar una inflamacion de bajo grado en
el huésped. EI LPS es un componente de las paredes celulares de las
bacterias gramnegativas, que incluyen principalmente el filo Proteobac-
teria y los géneros Bacteroides y Prevotella.

La ingesta dietética rica en grasas se ha asociado a un aumento del
LPS plasmatico. La inflamacion, el estrés oxidativo y el metabolismo del
huésped se ven influidos por los dcidos grasos de cadena corta (AGCC),
que se producen cuando la microbiota intestinal fermenta hidratos de
carbono complejos.

En relacion a la microbiota y las complicaciones asociadas a la obe-
sidad se ha visto que:

La disbiosis intestinal se ha asociado con diabetes tipo 2, observan-
dose una reduccion de bacterias productoras de butirato como Rose-
buria intestinalis y F. prausnitzii, lo que podria aumentar la permeabi-
lidad intestinal. En enfermedades cardiovasculares, se han encontrado
bacterias intestinales presentes en placas ateroscleroéticas, y estudios
muestran que la microbiota favorece la formacion de estas lesiones al
incrementar la inflamacion. En hipertension, una menor diversidad
microbiana y alteraciones en la relacion.
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4.3.5. Infectobesidad

Cada vez existe mayor interés en el papel de las infecciones como
posible causa o desencadenante de la obesidad. Esta idea se apoya tanto
en datos epidemiologicos como en la evidencia biolégica que mues-
tra que algunos virus pueden modificar el metabolismo del huésped
y favorecer la formacion de tejido adiposo. En las ultimas décadas, se
ha observado que ninos y adultos con obesidad presentan una mayor
frecuencia de infecciones tanto hospitalarias como comunitarias. La
pandemia de COVID-19 reforzo esta relacion: las personas con obesidad
mostraron mayor riesgo de infeccion por SARS-CoV-2, hospitalizacion,
complicaciones y mortalidad, probablemente debido a una respuesta
inmunitaria alterada, inflamacién crénica de bajo grado y mayor vul-
nerabilidad cardiometabdlica. La evidencia directa aun es limitada,
pero se sabe que la obesidad aumenta la vulnerabilidad a infecciones
al deteriorar el sistema inmunitario. También puede alterar c6mo se
procesan los antimicrobianos, influir en la respuesta a las vacunas y se
han hallado anticuerpos contra algunos patégenos —como Chlamydia
pneumoniae o adenovirus-36— en personas con exceso de peso.

Se plantea que ciertos virus y microorganismos podrian contribuir
al desarrollo de obesidad, idea conocida como «infectobesidad». Entre
los agentes estudiados, el adenovirus-36 (Ad-36) es el que muestra la
asociacion mas solida: puede favorecer el aumento de peso al invadir
adipocitos y activar procesos que incrementan la acumulacion de grasa,
el estrés oxidativo, la inflamacion y la diferenciacion de preadipocitos.

Ad-36 también podria intervenir en la enfermedad hepatica grasa
no alcohodlica (NAFLD) al alterar hormonas como la leptina, reducir la
sensibilidad a la insulina y activar vias de produccién y almacenamiento
de lipidos. Ademas, la interaccion entre microbiota intestinal y viroma
podria influir en estos efectos.Las infecciones virales persistentes pue-
den modificar el metabolismo y la respuesta inmune del huésped, y
factores como dietas ricas en fructosa, resistencia a la insulina, inflama-
ci6én cronica y disfunciéon mitocondrial también favorecen la NAFLD.

4.3.6. Cronobiologia

El equilibrio energético depende de ritmos circadianos que actdan
COmMo un «marcapasos» interno y coordinan funciones biol6gicas para
mantener la homeostasis. Estos ritmos se ven influidos por la luz, el
sueno, la actividad fisica y los horarios de alimentacion. Cuando se
alteran, aumentan el riesgo de obesidad y trastornos metabolicos, ya
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que los genes reloj interactian con las respuestas del organismo a los
nutrientes.

La creciente prevalencia de obesidad coincide con menos horas de
sueno, mas trabajo por turnos y mayor exposicion nocturna a la luz.
La falta de sueno favorece el aumento del IMC, incrementa el hambre
y modifica hormonas clave como grelina, leptina, catecolaminas, hor-
monas tiroideas, cortisol y hormona del crecimiento.

Las alteraciones del sueno también activan en exceso el eje hipo-
talamo-hipofisis-adrenal, elevando glucocorticoides y promoviendo
acumulacion de grasa abdominal. Se ha visto que prolongar el sueno
puede ayudar a generar un balance energético negativo en personas
con sobrepeso. Comprender la interaccion entre ritmos circadianos y
metabolismo permitira explicar mejor el aumento de peso y desarrollar
nuevas estrategias terapéuticas.

4.3.7. Disruptores endocrinos — Obesiogenos

La evidencia indica que el ambiente prenatal y ciertos factores evo-
lutivos influyen en la salud futura. La obesidad materna aumenta el
riesgo de enfermedades cronicas en la descendencia debido a resisten-
cia temprana a la insulina, mayor transferencia de nutrientes y expo-
sicion a disruptores endocrinos (EDCs). Estos compuestos atraviesan
la placenta, se acumulan en tejidos, afectan de forma distinta segin el
sexo y generan cambios epigenéticos heredables.

Los EDCs estan presentes en aire, alimentos y productos cotidia-
nos. Aunque suelen estudiarse individualmente, las mezclas quimicas
requieren mayor investigacion. Incluso bajas exposiciones aumentan la
susceptibilidad a trastornos cardiometabolicos y pueden afectar creci-
miento, metabolismo, regulacion del peso, funcion tiroidea, desarrollo
sexual y reproducciéon mediante cambios epigenéticos como metilacion
del ADN, modificaciones de histonas y accion de ARN no codificantes.

La hipétesis de los obes6genos propone que algunos EDCs —como
ftalatos, BPA, compuestos perfluorados, metales pesados y pesticidas—
favorecen la ganancia de peso alterando la senalizacion hormonal, el
metabolismo lipidico y la diferenciacion adipocitaria, especialmente en
etapas vulnerables como la gestacion y la infancia. Estos efectos pue-
den predisponer a un fenotipo adipogénico que se agrava por factores
socioeconémicos.

Ademas, los EDCs pueden estimular la adipogénesis, inhibir la lip6-
lisis y alterar mediadores clave como las acuagliceroporinas (AQP3,
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AQP7, AQP9, AQP10), esenciales para el transporte de glicerol y el
equilibrio energético. Su desregulacion se asocia con obesidad, resis-
tencia a la insulina y enfermedad hepatica grasa. También afectan la
funcion del tejido adiposo pardo y beige, implicado en la termogénesis.

Dado que la exposicion a multiples EDCs es continua, su evalua-
cion es compleja. Se requiere especial atencion durante el embarazo y
la infancia, asi como estudios que reproduzcan condiciones reales de
exposicion y herramientas avanzadas para identificar biomarcadores
metabolicos que permitan mejorar la prevencion y la salud publica.

4.3.8. Planificacion urbana

La investigacion muestra que el entorno urbano puede actuar como
un determinante temprano de la obesidad. Analizar multiples factores
de forma conjunta —ruido, contaminacion, diseno urbanistico, acceso
a zonas verdes, tipo de comercios, caracteristicas socioeconémicas y
ubicacion del hogar— ofrece una vision mas precisa que estudiar varia-
bles aisladas.

Un anadlisis de 86 caracteristicas urbanas encontré que el IMC se
relaciona con factores como el valor medio de la vivienda, la oferta de
comida cercana, la contaminacion atmosférica y las condiciones eco-
noémicas del vecindario. Los IMC mas altos se observan en zonas con
menos recursos, viviendas de menor valor y menor disponibilidad de
alimentos saludables.

Estos hallazgos muestran que los «obeségenos ambientales» depen-
den de la interaccion entre diseno urbano, contaminacion, comercio
alimentario y estructura social, no solo de decisiones individuales. Ade-
mas, la accesibilidad al transporte, la seguridad, los espacios para activi-
dad fisica y la presencia de desiertos o pantanos alimentarios influyen
en lamovilidad, la dieta y la exposicion a contaminantes, especialmente
en areas empobrecidas donde estos factores se acumulan.

Por ello, se necesitan politicas publicas que mejoren la calidad del
aire, faciliten el acceso a alimentos saludables, promuevan espacios
activos y protejan a comunidades vulnerables para abordar la obesidad
de manera mdas completa y efectiva.

4.3.9. Cambio climdtico

El calentamiento global se reconoce hoy como un desafio central
para la salud publica, y existe evidencia de una relacion bidireccional
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entre el aumento de la adiposidad y el cambio climatico. Desde media-
dos del siglo XX, las emisiones de carbono han crecido de manera ace-
lerada debido al desarrollo del transporte, la industria, la construccion,
la produccion agricola y forestal, asi como por patrones de consumo
asociados con el incremento mundial de la obesidad. A medida que la
temperatura ambiental aumenta, las personas con obesidad tienden a
necesitar menos termogénesis adaptativa y, en muchos casos, presentan
niveles mas bajos de actividad fisica, lo que contribuye a un incremento
adicional de su huella de carbono.

En las ultimas décadas, factores como el uso intensivo del transporte,
el aislamiento térmico de edificios y de los propios individuos, junto con
el progresivo aumento de las temperaturas, han reducido la necesidad
de producir calor corporal a través de la termogénesis. Por ello, enten-
der el impacto ambiental del aumento de la obesidad es esencial para
disenar estrategias que permitan abordar simultaneamente la epidemia
global de exceso de peso y la reduccion del consumo energético, el
desperdicio alimentario y las emisiones de gases de efecto invernadero.
Un ejemplo destacado es la dieta mediterranea: su menor contenido de
carne y su patréon alimentario sostenible permiten disminuir hasta en
un 72 % las emisiones de gases de efecto invernadero, reducir en un
58 % el uso de suelo y disminuir en un 52 % el consumo energético.

En este contexto cobra importancia la funcion del tejido adiposo
humano, compuesto principalmente por grasa blanca (WAT) y grasa
marrén (BAT). La WAT actia como depoésito energético, mientras
que la BAT convierte la energia en calor y contribuye a la regulacion
térmica. Ademads, dentro de la WAT pueden encontrarse adipocitos
con propiedades similares a los de la grasa marron: la llamada grasa
beige. Estos adipocitos se asemejan a los adipocitos blancos en reposo,
pero al activarse muestran una alta actividad mitocondrial y capacidad
termogénica.

Se ha planteado que el aumento de la temperatura global podria
estar favoreciendo la epidemia de obesidad debido a una menor acti-
vacion del tejido adiposo marrén. Durante anos se pens6 que la BAT
era escasa e irrelevante en el metabolismo de los adultos; sin embargo,
el descubrimiento de depositos funcionales de BAT activables por el
frio transformo la comprension de la termogénesis humana. Tanto la
BAT como la grasa beige expresan la proteina desacoplante UCPI,
responsable de generar calor en respuesta al frio o a ciertos estimulos
dietéticos mediante el aumento del tono simpdtico y la oxidacién ace-
lerada de glucosa y lipidos.
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Mas alla de su papel termogénico, investigaciones recientes han
revelado que la BAT también actia como un érgano endocrino alta-
mente dindmico gracias a la secrecion de «batocinas», una amplia
variedad de moléculas senalizadoras. Estas incluyen péptidos, lipidos,
metabolitos y microARN capaces de influir en multiples sistemas del
organismo, como el tejido adiposo, el musculo esquelético, el higado y
el sistema cardiovascular. Entre las batocinas con funciones endocrinas
destacan adiponectina, FGF21, interleucina-6, neuregulina-4, miosta-
tina y proteinas transportadoras de fosfolipidos, ademds de microARN
como miR-92a y miR-99b.

También se han identificado lipidos bioactivos como las lipoci-
nas y, mas recientemente, ha cobrado especial interés el oxilipino
12,13-diHOME. Sus niveles aumentan con la exposicion al frio y durante
el ejercicio fisico, y se asocian con mejoras en la salud metabolica. Este
compuesto favorece el pardeamiento del tejido adiposo blanco y esti-
mula la captacion de dacidos grasos por la BAT. Sus concentraciones
séricas se correlacionan negativamente con el IMC y con la resistencia
a la insulina, lo que refuerza su posible utilidad como biomarcador
metabolico.

Aunque se han identificado multiples mecanismos, atiin quedan fac-
tores desconocidos que vinculan biologia adiposa y ambiente. Com-
prenderlos es esencial para enfrentar, de forma conjunta, la crisis cli-
matica y la epidemia global de obesidad.

5. OBESIDAD Y ENFERMEDADES CRONICAS NO TRASMISIBLES:
UNA AMENAZA CRECIENTE

En la actualidad se concluye en base a la disponibilidad de eviden-
cia cientifica que la obesidad es una enfermedad crénica y ademads un
factor de riesgo para el desarrollo de otras enfermedades

Como se ha comentado, el impacto de la obesidad en la salud
publica es innegable, a nivel mundial, se estima que el 70% de todas
las muertes estan relacionadas con las enfermedades no trasmisibles
(ENT) y mas de tres de cada cuatro anos vividos con alteraciones fun-
cionales se deben a condiciones crénicas asociadas al exceso de peso.

Esa relacion no solo se establece con enfermedades metabodlicas,
sino también con un mayor riesgo de padecer trastornos neurodege-
nerativos, diabetes, hipertension arterial, cancer y enfermedades de
higado graso no alcohoélico. Ademas, la pandemia de COVID-19 demos-
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tré la vulnerabilidad de las personas con obesidad siendo los efectos
del virus mas perniciosos en esta poblacion.

Trataremos su relacion con las ENT de mayor prevalencia.

5.1. Diabetes mellitus

La diabetes es una enfermedad caracterizada por niveles elevados
de glucosa en sangre debido a alteraciones en la produccion, accién o
ambas funciones de la insulina. Existen dos tipos principales: la diabetes
tipo 1, una enfermedad autoinmune en la que linfocitos T destruyen
las células B del pancreas, generando un déficit absoluto de insulina; y
la diabetes tipo 2 (DMT?2), la forma mas prevalente, que resulta de la
combinacion de resistencia a la insulina y fallo secretor progresivo de
las células . La obesidad es el principal factor de riesgo para la DMT2,
ya que mas del 80 % de los pacientes presentan sobrepeso u obesidad.

La obesidad y la diabetes tipo 2 estan estrechamente relacionadas. El
exceso de grasa corporal, especialmente la grasa abdominal o visceral,
interfiere en el funcionamiento de 6rganos como el higado, el pancreas
y los intestinos, ya que este tipo de tejido graso es metabdlicamente
activo y libera sustancias que alteran el metabolismo, la inflamacién y la
accion de la insulina. Por su proximidad a los 6rganos vitales, la grasa
visceral afecta procesos esenciales como la regulacion de la glucosa y
la produccion hormonal.

Uno de sus efectos principales es la inflamaciéon crénica, produ-
cida por la liberacion de citocinas y adipocinas desequilibradas. Esta
inflamacion de bajo grado aumenta el riesgo de resistencia a la insu-
lina, diabetes tipo 2, hipertension y enfermedades cardiacas. Ademas,
la resistencia a la insulina (RI) se manifiesta por la disminucion del
transporte y metabolismo de la glucosa en adipocitos y musculo esquelé-
tico, asi como por un incremento en la produccion hepatica de glucosa.
Adipoquinas como la leptina, adiponectina y visfatina influyen en esta
sensibilidad; sin embargo, en la obesidad disminuye la expresion de
receptores de adiponectina, reduciendo su efecto protector e incre-
mentando la RI, proceso amplificado por factores proinflamatorios.

La grasa visceral dificulta que las células utilicen adecuadamente
la insulina, lo que eleva la glucosa en sangre, sobrecarga al pancreas y
favorece la aparicion de prediabetes y DMT2. También se asocia con un
perfil lipidico desfavorable —mayor LDL, menor HDL vy triglicéridos
elevados— y con aumento de la presion arterial, elevando de manera
significativa el riesgo de infarto, ictus y enfermedad coronaria.
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La acumulacién de grasa en el higado promueve el desarrollo de
higado graso no alcohdlico, inflamacién hepatica y riesgo de fibrosis,
mientras que en el pancreas afecta la produccion de insulina. Asimismo,
la obesidad altera hormonas reguladoras del apetito y del metabolismo,
como la leptina y la adiponectina, favoreciendo mayor ingesta, almace-
namiento de grasa y un ciclo metabdlico perjudicial dificil de revertir.
A esto se suma que el cuerpo requiere mayores cantidades de insulina
para manejar la glucosa en presencia de RI, lo que sobrecarga al pan-
creas y termina agotando las células f3.

La evidencia muestra la magnitud de esta relacion: los adultos con
un IMC mayor de 35 kg/m? tienen 20 veces mas probabilidades de
desarrollar DMT2 que aquellos con un IMC normal (18.5-24.9 kg/
m?), lo que confirma que la obesidad es un factor determinante en la
aparicion de resistencia a la insulina e hiperglucemia.

5.2. Enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), que incluyen la enferme-
dad arterial coronaria, la enfermedad cerebrovascular, la arteriopatia
periférica y la aterosclerosis, representan un importante reto sanitario
mundial y contintian siendo la principal causa de mortalidad, con alre-
dedor de 17.9 millones de muertes al ano. Mas de cuatro de cada cinco
casos se deben a infartos de miocardio y accidentes cerebrovasculares.
Si bien las ECV pueden tener multiples causas, resulta fundamental
abordar los factores de riesgo vinculados al desarrollo de la hiperten-
sion y la aterosclerosis, ya que son elementos centrales en su fisiopato-
logia. En este contexto, la obesidad desempena un papel determinante.

La obesidad y las enfermedades cardiovasculares mantienen una
relacion estrecha debido a los multiples efectos metabodlicos y hemodi-
namicos del exceso de tejido graso. Por un lado, la obesidad favorece la
hipertension arterial al obligar al corazon a trabajar con mayor intensi-
dad, aumentar la rigidez arterial y estimular la liberaciéon de hormonas
presoras, lo que se traduce en dano vascular y mayor riesgo de infarto
e ictus. También se asocia con un perfil lipidico desfavorable, caracte-
rizado por un aumento del LDL, disminucion del HDL y elevacion de
triglicéridos, alteraciones que promueven la acumulacion de grasa en las
arterias y la progresion de la aterosclerosis. Ademas, el exceso de grasa
corporal incrementa la inflamacién interna y facilita la formaciéon de
placas ateromatosas que pueden estrechar, romper u obstruir los vasos
sanguineos, desencadenando eventos coronarios y cerebrovasculares.
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Otro mecanismo fundamental es la inflamacién crénica, impulsada
por el tejido adiposo, especialmente el visceral, que secreta citocinas
inflamatorias capaces de danar los vasos, afectar al corazon y alterar el
metabolismo de la glucosa, acelerando el deterioro cardiovascular. A
ello se suma la resistencia a la insulina y la diabetes, condiciones que
multiplican el riesgo de enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca
y dano vascular. Asimismo, el aumento de la masa corporal incrementa
el volumen sanguineo y exige mayor esfuerzo al corazon, lo que puede
conducir a hipertrofia ventricular e insuficiencia cardiaca. La apnea
del sueno, frecuente en personas con obesidad, reduce la oxigenacion
nocturna y eleva la presion arterial, contribuyendo también al dano
cardiovascular.

La asociacion entre obesidad e hipertension esta ampliamente
documentada. Se sabe que la hipertension arterial es seis veces mas
frecuente en personas con obesidad respecto a quienes tienen un IMC
normal, y que entre el 60% y el 70% de los casos de hipertension
en adultos estan directamente relacionados con la adiposidad. Esta
relacion es compleja, dado que el tejido adiposo es metabdlicamente
activo y participa activamente en la fisiopatologia de la hipertension.
Se ha demostrado que la adiposidad que rodea los rinones desempena
un papel clave en la hipertension asociada a la obesidad. La grasa
que rodea a los rinones, llamada grasa perirrenal o periférica, tiene
una relacion importante con el desarrollo de la hipertension arterial.
Cuando esta grasa se acumula en exceso, puede ejercer presion fisica
sobre el rinén y sus vasos sanguineos. Esa compresion reduce el flujo
sanguineo dentro del 6rgano, y el rinén interpreta esta disminucion
como si la presion arterial fuera demasiado baja. En respuesta, activa
el sistema renina—angiotensina—aldosterona, un mecanismo hormonal
que provoca vasoconstriccion y retencion de sodio, lo que finalmente
aumenta la presion arterial.

Ademas, la grasa perirrenal no es un simple tejido de almacena-
miento; es un tejido metabodlicamente activo que produce sustancias
como angiotensinégeno y citocinas inflamatorias. Estas moléculas pue-
den aumentar la actividad del sistema hormonal que eleva la presion y
generar inflamacion local. La inflamacion y el estrés oxidativo alteran
la capacidad del rin6n para excretar sodio y regular el flujo sanguineo,
favoreciendo la aparicion de hipertension, especialmente cuando esta
es resistente al tratamiento.

Por otro lado, el exceso de grasa perirrenal forma parte de la obesi-
dad visceral, la cual se asocia con mayor riesgo de sindrome metabolico,
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resistencia a la insulina e hipertension. En conjunto, la compresion
mecanica, la activacion hormonal y la inflamacion generan un entorno
que contribuye de manera directa al aumento de la presion arterial.

5.3. Cancer

La obesidad produce un estado de inflamacién crénica de bajo
grado. El tejido adiposo, especialmente el visceral, libera citocinas infla-
matorias y otras sustancias que pueden danar el ADN vy favorecer el
crecimiento de células anormales. Esta inflamacion persistente crea un
entorno biolégico propicio para el desarrollo del cancer.

Otro mecanismo importante es el desequilibrio hormonal. El tejido
adiposo actiia como un 6rgano endocrino que aumenta la produccion
de estrogenos y otras hormonas. En mujeres, los niveles altos y soste-
nidos de estrogenos se relacionan con un mayor riesgo de cancer de
mama y endometrio. Ademas, la obesidad suele acompanarse de resis-
tencia a la insulina e hiperinsulinemia, que promueven el crecimiento
celular mediante la produccion de factores de crecimiento como IGF-1,
asociados a varios tipos de cancer, entre ellos colon, pancreas y rinon.

La acumulacion excesiva de grasa también afecta los procesos de
muerte celular programada (apoptosis) y aumenta el estrés oxidativo, lo
que puede favorecer mutaciones. Ademas, la obesidad altera el funcio-
namiento del sistema inmunitario, reduciendo la capacidad del cuerpo
para detectar y destruir células precancerosas.

De acuerdo con la Agencia para Investigacion sobre el Cancer
(IARC), la obesidad se asocia a un mayor riesgo de al menos 13 tipos
de cancer, incluidos los de mama posmenopadusico, endometrio, colon,
esofago, pancreas, higado, rinén, ovario y tiroides. También se ha visto
una relacion con la progresion y peor pronostico de algunos tumores
ya diagnosticados.

En resumen, la obesidad aumenta el riesgo de cancer debido a la
inflamacion croénica, los cambios hormonales y metabdlicos, la resisten-
cia a la insulina, el estrés oxidativo y la alteracion del sistema inmune.
Estos procesos crean un ambiente favorable para la iniciacion y el cre-
cimiento tumoral.

5.4. Complicaciones respiratorias

La apnea obstructiva del sueno es el principal problema respirato-
rio del paciente con obesidad, con una incidencia del 40%; por cada
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incremento de 6Kg/M2 del IMC,10 kg de peso o 13-15 cm de cintura,
se multiplica por 4 el riesgo de presentar apnea obstructiva del sueno.
Este cese intermitente de la respiracion durante el sueno se debe al
cierre de la via faringea por las caracteristicas anatomicas especificas
del paciente con obesidad y centra su importancia en que, sumado
a su alta prevalencia, comporta consecuencias clinicas graves, ya que
ademads pueden aparecer arritmias y bloqueos cardiacos. También es
mas frecuente el asma bronquial, sobre todo de predominio alérgico,
de forma que el riesgo de desarrollarla se incrementa en un 50% en
el caso de obesidad.

5.5. Complicaciones osteoarticulares

En las personas con obesidad es mas frecuente la presencia de
osteoartrosis y osteoartritis, a menudo en las piernas (rodillas o tobi-
llos),ya que tienen que soportar una gran carga, aunque su presencia
en las manos indica otras alteraciones metabolicas asociadas, como la
deficiencia de vitamina D o el patrén inflamatorio propio de la obe-
sidad y que pueden contribuir a una mayor limitacion funcional. La
hiperuricemia secundaria a la resistencia a la insulina del paciente con
obesidad puede desencadenar una artritis gotosa.

5.6. Complicaciones digestivas

La litiasis biliar es la mas frecuente y mas prevalente cuanto mayor
sea el grado de obesidad y la edad asi como en el sexo femenino.
También es frecuente el estrenimiento, la hernia de hiato y el reflujo
gastroesofagico por el aumento de la presion intraabdominal y la pan-
creatitis aguda con mayor mortalidad intrahospitalaria.

6. PLURALIDAD DE EPIDEMIAS DE OBESIDAD

Numerosos estudios han mostrado que el aumento de peso no
es exclusivo de humanos: también ocurre en mamiferos domeésticos,
incluso sin cambios en dieta o actividad fisica. Esto sugiere que, ademas
de los habitos de vida, intervienen multiples influencias ambientales
aun poco comprendidas. El concepto de exposoma —el conjunto de
exposiciones a lo largo de la vida— ayuda a explicar esta diversidad.

El exposoma complementa al genoma: mientras este es estable, las
exposiciones son dindmicas y comienzan desde la concepcion, influ-
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yendo sobre el riesgo de enfermedad segun factores genéticos, epi-
genéticos y fisiologicos. Polimorfismos comunes con baja penetrancia
pueden aumentar la susceptibilidad a la obesidad en determinados
entornos. Sin embargo, establecer relaciones claras entre exposiciones
y enfermedades es dificil, especialmente en etapas vulnerables como
la infancia.

El exposoma puede analizarse considerando exposiciones distribui-
das a lo largo de la vida o centradas en periodos criticos. Para avanzar,
se requieren métodos que capten tanto el entorno externo como el
interno, asi como una comprension mas profunda de los cambios epige-
néticos inducidos por contaminantes ambientales. Ademas, el concepto
de resposoma senala que las respuestas biologicas a las exposiciones
varian segun el estado genémico o epigenoémico.

Superar los desafios de la exposomica exige integrar datos de dife-
rentes fuentes mediante enfoques multidimensionales y analisis masi-
vos. Entre las herramientas necesarias destacan biomarcadores precisos,
integracion de biologia de sistemas con bases de datos ambientales y
mineria de datos avanzada. La inteligencia artificial sera clave para
manejar grandes volimenes de informacion y trasladar estos conoci-
mientos a la practica clinica.

En conjunto, combinar exposémica con genética, epigenética y
una caracterizacion metabodlica detallada permitira entender mejor la
obesidad y otras enfermedades no transmisibles, y abrira nuevas opor-
tunidades de prevencion y tratamiento.

7. COSTES DE LA OBESIDAD

La gestion adecuada de la obesidad, representa uno de los mayores
desafios para los sistemas de salud y la estabilidad econoémica de los
paises. El incremento exponencial ha generado una carga sanitaria y
econdémica sin precedentes, al representar un factor de riesgo clave
para el desarrollo de enfermedades cronicas no transmisibles (ENT),
descritas en lineas anteriores.

La obesidad genera un impacto econémico muy elevado tanto a
nivel mundial como en Espana. A escala global, se estima que el coste
total asociado a la obesidad supera los dos billones de dolares al ano,
lo que equivale aproximadamente al 3 % del PIB mundial. Estos costes
incluyen la atencién sanitaria derivada de enfermedades relacionadas
con el exceso de peso —como diabetes tipo 2, enfermedades cardiovas-
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culares y ciertos tipos de cancer— junto con pérdidas de productividad,
incapacidades laborales y muertes prematuras. Proyecciones internacio-
nales indican que, si la prevalencia de obesidad continda aumentando,
el coste global podria superar los cuatro billones de délares anuales en
la proxima década.

En Espana, la carga econémica de la obesidad es especialmente
relevante. Informes recientes estiman que el coste total atribuible a
la obesidad ronda los 130.000 millones de euros al ano, una cifra que
representa alrededor del 8% del PIB nacional. Si se tiene en cuenta
tanto el sobrepeso como la obesidad, el impacto econémico puede
elevarse hasta cerca de 300.000 millones de euros. Dentro de estos
costes, los gastos sanitarios directos —incluyendo consultas médicas,
medicacion, hospitalizaciones y tratamiento de complicaciones— se
sitian en torno a los 2.000 millones de euros anuales, con previsiones
de que aumenten en los proximos anos.

Ademas de la carga directa sobre el sistema sanitario, la obesidad
en Espana también provoca un importante coste indirecto relacionado
con el absentismo laboral, la pérdida de productividad, la discapaci-
dad y el deterioro de la calidad de vida. Diversos analisis sugieren que
incluso reducciones modestas del peso corporal en personas con obe-
sidad podrian generar ahorros significativos para el pais, tanto en el
ambito sanitario como en el econémico y social.

En conjunto, los datos muestran que la obesidad no solo es un
problema de salud publica, sino también un factor que repercute de
manera sustancial en la economia mundial y nacional, con tenden-
cia a crecer si no se implementan medidas eficaces de prevencion y
tratamiento.

8. TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD
8.1. Dietas

1. Dietas hipocaléricas equilibradas (Balanced Hypocaloric Diets).

Las dietas hipocaloricas equilibradas constituyen la intervencion
nutricional mas respaldada por guias clinicas internacionales. La reduc-
cion controlada del aporte energético genera un déficit calorico que
promueve la movilizacion de triglicéridos almacenados en el tejido adi-
poso y su oxidacion.

Composicion habitual: carbohidratos 45-55%,proteinas 15-25%,
grasas 25-35%.
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Producen una pérdida de peso moderada pero sostenida, con alta
seguridad y buena adherencia. La mejora metabolica (glucosa, presion
arterial, lipidos) depende fundamentalmente del grado de reduccion
energética mas que de la distribucion de macronutrientes.

Entre las limitaciones destaca que la pérdida de peso es mas lenta
comparada con intervenciones mas restrictivas, aunque con mejor
sostenibilidad.

2. Dietas bajas en carbohidratos (Low-Carbohydrate Diets). redu-
cen la insulina postprandial y favorecen la lipolisis. También disminu-
yen el apetito al elevar la produccion de cuerpos cetonicos en grados
moderados.

Caracteristicas: <130 g de carbohidratos/dia. Se incrementan pro-
teinas y grasas para compensar energia.

Con Meta-analisis muestran mayor pérdida de peso en los prime-
ros seis meses frente a dietas bajas en grasa, aunque las diferencias se
atenuan a los doce meses.

Limitaciones: riesgo de ingesta reducida de fibra y micronutrientes;
adherencia variable.

3. Dietas cetogénicas (Ketogenic Diets). Se basan en mantener una
restriccion extrema de carbohidratos (<50 g/dia), induciendo cetosis
nutricional. La cetosis aumenta la oxidacion de acidos grasos, reduce el
apetito via accion central de los cuerpos cetonicos y modifica hormonas
como grelina y leptina.

Caracteristicas: grasas 70-80%, proteinas 15-20%, carbohidratos
5-10%

Son eficaces en pérdida rapida de peso y mejora de resistencia insu-
linica. En algunos pacientes, mejora perfiles lipidicos, aunque en otros
puede elevar LDL.

Limitaciones: Poca sostenibilidad, efectos gastrointestinales, riesgo
de déficit de micronutrientes, alteraciones del sueno y olor ceténico.

4. Dietas bajas en grasa (Low-Fat Diets). Reducen la densidad ener-
gética de la dietay la ingesta de acidos grasos saturados, lo cual impacta
favorablemente en la lipemia.

Caracteristicas: <30% grasas totales, fomento de carbohidratos com-
plejos, frutas y verduras

Eficacia similar a otras dietas hipocaldricas cuando el déficit ener-

gético es equivalente. Beneficios demostrados en reduccion del riesgo
cardiovascular.
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Limitaciones: posible aumento del apetito si se reduce la grasa sin
aumentar fibra o proteinas.

5. Dietas hiperproteicas (High-Protein Diets). La proteina tiene
mayor efecto térmico (20-30%), aumenta la saciedad a través de esti-
mulos hormonales (péptido YY, GLP-1) y contribuye a preservar la masa
magra durante la pérdida de peso.

Caracteristicas: 25-35% de proteinas. Mejor control del apetito y
menor recuperacion del peso perdido.

Limitaciones: contraindicadas en nefropatias; riesgo de exceso de
proteina de origen animal con elevacion de carga acida dietética.

6. Dietas basadas en indice glucémico o carga glucémica. Contro-
lan el impacto glucémico postprandial, modulando insulina, apetito y
oxidacion de sustratos.

Caracteristicas: Se priorizan alimentos de IG bajo (legumbres, cerea-
les integrales, vegetales).

Pueden mejorar el control glucémico y reducir el hambre; la pér-
dida de peso depende del déficit calorico global.

Limitaciones: el indice glucémico varia entre alimentos y segun
técnicas culinarias; requiere educacion nutricional precisa.

7. Ayuno intermitente (Intermittent Fasting). Alterna periodos de
ingesta y ayuno, favoreciendo lipdlisis, autofagia y mejora de la sensi-
bilidad a la insulina.

Mecanismos implicados: disminucion de insulina, activacion de
AMPK, mayor oxidacion de grasas. Hay Modalidades:16/8, 5:2, ayuno
en dias alternos.

Resultados similares a dietas hipocaloricas tradicionales cuando el
déficit calorico es equivalente. Puede mejorar marcadores cardiome-
tabolicos.

Limitaciones: No apto para embarazadas, diabéticos en tratamiento
farmacolégico o personas con trastornos de la conducta alimentaria.

8. Dietas vegetarianas o veganas, orientadas a la reducciéon pon-
deral. Baja densidad energética, alto contenido en fibra, aumento del
volumen de alimento ingerido y reduccion de grasas saturadas. Entre
los efectos metabolicos: Mejora del control glucémico, reduccion de
LDL y pérdida de peso moderada.

Limitaciones: Riesgo de deficiencias en vitamina B12, hierro, zinc
y omega-3 si no se planifican adecuadamente.
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9. Dietas de sustitucion de comidas (Meal Replacements). Control
estricto del aporte energético y de la composicion nutricional, redu-
ciendo variabilidad alimentaria.

Caracteristicas: sustitucion de 1-2 comidas por féormulas nutricio-
nalmente completas.

Eficaces para pérdida inicial rapida y para mantenimiento del peso
si se combinan con seguimiento clinico intensivo.

Limitaciones: Poco sostenibles sin apoyo profesional; riesgo de
abandono tras la fase de intervencion.

10. Dietas muy bajas en calorias (VLCD, <800 kcal/dia). Inducen un
déficit energético extremo con rapida movilizaciéon de grasa corporal
y cetosis leve.

Indicaciones: obesidad severa, preoperatorio de cirugia bariatrica
o situaciones clinicas especificas. Pérdidas de peso muy significativas
en pocas semanas.

Riesgos: pérdida de masa magra, hipotension, calculos biliares, défi-
cit nutricionales. Requieren estricta supervision médica.

8.2. Farmacos utilizados en el tratamiento de la obesidad

1. Orlistat

Orlistat es un inhibidor de las lipasas gastrointestinales que actia
reduciendo la absorcion de grasas en el intestino. Su mecanismo no
actia sobre el apetito, sino sobre el procesamiento de los lipidos, lo
que disminuye la energia neta absorbida. Su uso suele acompanarse
de efectos gastrointestinales —como diarrea o heces grasas— especial-
mente si la dieta es rica en grasas. Es uno de los farmacos mds antiguos
en el tratamiento de la obesidad y su eficacia se considera moderada. Se
recomienda en pacientes que necesitan un farmaco seguro, con pocas
interacciones y cuyo perfil clinico permite tolerar sus efectos locales.

2. Liraglutida

Es un agonista del receptor GLP-1 que actia reduciendo el apetito,
incrementando la saciedad y enlenteciendo el vaciado gastrico. Se admi-
nistra por via subcutanea diaria. Ha demostrado producir una pérdida
de peso significativa y sostenida cuando se combina con cambios de
estilo de vida. También mejora parametros cardiometabolicos, como
el control glucémico y algunos factores de riesgo cardiovascular. Sus
principales efectos adversos incluyen nauseas y vomitos, especialmente
durante el inicio del tratamiento.
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3. Semaglutida

Otro agonista del receptor GLP-1, ofrece una eficacia ain mayor
que la liraglutida en la reduccién de peso, con la ventaja de adminis-
trarse de forma semanal. Promueve una importante disminucion del
apetito y una fuerte sensacion de saciedad, lo que facilita un balance
energético negativo. Los ensayos clinicos han mostrado reducciones de
peso sustanciales y mejoras en diabetes tipo 2, presion arterial y perfil
lipidico. Sus efectos secundarios suelen ser gastrointestinales, aunque
tienden a disminuir con el tiempo.

4. Tirzepatida

Tirzepatida es un agonista dual de los receptores GIP y GLP-1, lo
que confiere una potencia superior en la pérdida de peso en compa-
racion con otros firmacos. Actda reduciendo el apetito, mejorando la
sensibilidad a la insulina y favoreciendo un metabolismo mas eficiente.
Los estudios clinicos han mostrado pérdidas de peso muy significati-
vas, cercanas a las obtenidas con intervenciones baridtricas en algunos
casos. Al igual que los agonistas GLP-1, puede causar nauseas, vomitos
o malestar digestivo.

5. Naltrexona-Bupropion

La combinacion de naltrexona y bupropion actia a nivel del sistema
nervioso central. El bupropion incrementa la actividad dopaminérgica
y noradrenérgica, lo que reduce el apetito, mientras que la naltrexona
modula circuitos del sistema de recompensa vinculados a la ingesta
compulsiva. Su eficacia se considera moderada, aunque resulta ttil en
pacientes con dificultades para controlar el hambre emocional o los
atracones. Puede producir cefalea, insomnio o nauseas, y no se reco-
mienda en personas con antecedentes de convulsiones o hipertension
no controlada.

6. Otros farmacos en investigacion o uso restringido

Existen otros tratamientos, como la fentermina-topiramato o nuevos
agonistas multimodales en desarrollo, que pueden mostrar eficacia rele-
vante, aunque no siempre estan aprobados en todos los paises o su uso
requiere una evaluacion clinica muy especifica. La investigacion actual
se dirige hacia terapias que actien simultaneamente sobre multiples
vias metabolicas y neuroendocrinas. Hay 4 dianas en estudio: leptina,
grelina, desacopladores mitocondriales, y factor de diferenciacion de
crecimiento 15 (GDF-15).Otras moléculas inicialmente estudiadas con
otro proposito, como por ejemplo la diabetes, que provocan importan-
tes pérdidas de peso se estan investigando como los analogos de GLP-1
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o la amilina.Asi mismo, terapias duales como GLP-1/GIP o GLP-1/
cagrilintida e incluso triagonistas (GLP-1/GIP/glucagén) estan en dife-
rentes fases de desarrollo

8.3. Nutracenticos

Como ya hemos comentado la obesidad y sus patologias asocia-
das, se caracterizan por un metabolismo alterado (glucidico y lipidico,
mayoritariamente) junto a un estado proinflamatorio y prooxidante,
por lo tanto, los tratamientos de estas enfermedades no deben cen-
trarse unicamente en la reduccion del peso corporal, de hecho, es
conocido que hay individuos con peso e IMC normal, sin signos visuales
de obesidad, pero con alteraciones metabolicas similares a pacientes
tradicionalmente obesos. Por ello, también deben existir tratamientos
enfocados en mejorar el estado fisiolégico y metabdlico del individuo,
y en este sentido, los nutracéuticos o compuestos bioactivos juegan un
papel fundamental.

Es ampliamente conocido, que el consumo de una dieta sana, como
es el caso de una dieta mediterranea, favorece la disminucion de la
obesidad y sus complicaciones. Estas dietas se caracterizan por la pre-
sencia de verduras, cereales o legumbres que contienen compuestos
bioactivos o fitoquimicos con efectos sinérgicos y que se encuentran
en todas las plantas como metabolitos secundarios. LLa concentraciéon
de compuestos bioactivos (como fibra dietética, minerales, vitaminas,
acidos grasos, proteinas, algunos hidratos de carbono y compuestos
fenolicos) varia en funcién de la parte de planta que se estudie, fase
de crecimiento en la que se encuentre, de la estacion del ano y la zona
geograficay el suelo donde se cultiva. Ademas, en los tltimos anos, esta
adquiriendo importancia el consumo de microalgas debido a que son
una fuente importante de compuestos bioactivos, siendo las vitaminas C
y E, carotenoides (B-y o-caroteno, zeaxantina y neoxantina), clorofilas
y los compuestos fendlicos los principales compuestos antioxidantes
presentes en ellas.

8.4. Psicoterapia y tratamiento conductual

El abordaje de la obesidad requiere un cambio profundo en la
forma de entender la relacion con la comida. Por ello, es fundamen-
tal contar con apoyo psicologico, especialmente en personas que han
experimentado intentos fallidos de perder peso. Este acompanamiento
debe ayudarles a comprender que la dieta no es una carga, sino una via
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para liberarse de la dependencia hacia la comida. En esencia, se nece-
sita un proceso de reeducacion nutricional que permita transformar
los habitos alimentarios de manera duradera, sin generar frustracion y
entendiendo el peso no como el problema central, sino como la con-
secuencia de un estilo de vida mas saludable.

Transmitir la idea de libertad que supone recuperar el control sobre
los impulsos de comer en exceso, el habito de «picar» o la obsesion
por la comida es un pilar esencial del tratamiento. También resulta
clave evaluar la motivacion del paciente para el cambio. Aunque el
profesional que pauta la dieta puede brindar apoyo psicologico, lo mas
adecuado es contar con psicologos o psiquiatras especializados dentro
de un equipo multidisciplinar. Tanto las terapias conductuales como
las intervenciones grupales pueden aportar beneficios significativos en
el complejo proceso de tratamiento de la obesidad.

8.5. Actividad fisica y ejercicio

La prescripcion debe atender a condiciones fisicas y las posibilida-
des de cada paciente. Deben considerarse las propias limitaciones que
la obesidad determina, las cuales abarcan desde la desconfianza en
las propias y los problemas de la sobrecarga osteoarticular hasta una
respuesta cardiorrespiratoria deficiente.capacidades.

9. CONCLUSIONES

El modelo tradicional que atribuye la obesidad tinicamente a un
desequilibrio energético resulta insuficiente frente a la evidencia epide-
miologica, biologica, psicologica y social. La obesidad es una condicion
multifactorial, producto de complejas interacciones entre factores bio-
légicos, sociales y ambientales. Su origen no puede explicarse unica-
mente por los habitos individuales de alimentacion o actividad fisica,
sino que depende de una red de influencias que incluyen genética,
epigenética, exposiciones ambientales, microbioma intestinal, ritmos
circadianos, infecciones y determinantes sociales y urbanos. Compren-
der estas interacciones requiere enfoques multidisciplinarios y trasla-
cionales, que integren informacion de distintas areas del conocimiento
y de distintos niveles biologicos.

El analisis multifactorial muestra que la genética influye, pero no
determina por si sola el desarrollo de obesidad. Muchos polimorfis-
mos de baja penetrancia relacionados con el metabolismo, el apetito
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y el almacenamiento energético s6lo se manifiestan en determinados
entornos y se ven modulados por factores epigenéticos. La epigenética
constituye un puente entre el ambiente y la enfermedad, ya que conta-
minantes, habitos de vida, dieta o estrés pueden modificar la expresion
génica sin alterar la secuencia de ADN, generando efectos duraderos e
incluso transgeneracionales. A esto se suma el concepto de resposoma,
que indica que las respuestas biologicas frente a exposiciones varian
segun el estado genético y epigenético, explicando la diversidad de
fenotipos obesogénicos en la poblacion.

El exposoma, que integra todas las exposiciones internas y externas
acumuladas a lo largo de la vida, ofrece un marco amplio para entender
la obesidad mas alla de la genética. Esta perspectiva permite identificar
periodos criticos de vulnerabilidad, desde la vida intrauterina hasta la
adultez, y comprender como interaccionan la dieta, el estilo de vida,
las condiciones ambientales y la biologia individual. La medicién del
exposoma es compleja debido a su dinamismo, la dificultad de registrar
exposiciones a lo largo de toda la vida y la heterogeneidad de los datos,
pero herramientas como biomarcadores, bases de datos ambientales,
analisis masivo de datos e inteligencia artificial prometen mejorar nues-
tra capacidad de andlisis y la aplicacion clinica de estos conocimientos.

Otros factores menos explorados, como el microbioma intestinal,
los ritmos circadianos y la llamada infectobesidad, muestran que la
obesidad es un fené6meno biolégico dindmico en interaccién constante
con el entorno. El microbioma modula el metabolismo y la absorcion
de nutrientes; los ritmos circadianos regulan el equilibrio energético y
la respuesta metabolica; y ciertas infecciones virales pueden favorecer
la acumulacién de grasa y la inflamacién crénica. La investigacion de
estas areas puede aportar informacion clave para desarrollar estrategias
preventivas y terapéuticas mas efectivas y adaptadas a distintos perfiles
poblacionales.

El analisis del entorno urbano y social también es determinante.
Factores como la accesibilidad a alimentos saludables, la disponibili-
dad de espacios para actividad fisica, la exposicion a contaminantes, la
densidad poblacional y las condiciones socioeconémicas del vecinda-
rio interactian con la biologia del individuo y modulan su riesgo de
obesidad. La combinacion de estos determinantes con las influencias
biologicas y psicologicas evidencia que la obesidad no puede abordarse
desde un enfoque limitado, sino que requiere politicas publicas inte-
grales y planes de accion sostenibles.
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Por ello, el tratamiento y la prevencion de la obesidad deben basarse
en un enfoque multidimensional y centrado en el paciente. Esto incluye
estrategias de reeducacion nutricional, apoyo psicoléogico, intervencion
sobre habitos de vida, regulacion del entorno y, cuando sea necesario,
terapias farmacologicas o quirtrgicas. La integracion de equipos mul-
tidisciplinares, que combinen nutricion, psicologia, endocrinologia,
genética y analisis de datos, resulta fundamental para disenar inter-
venciones efectivas y duraderas. Solo mediante la comprension inte-
gral de la obesidad, considerando la interaccion de factores biologicos,
sociales, ambientales y conductuales, es posible enfrentar de manera
eficaz esta epidemia y promover una salud sostenible y personalizada.
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