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La obesidad por definiciéon implica un exceso de grasa corporal. Este exceso de grasa
corporal se correlaciona con la aparicion de la enfermedad arterial coronaria. También
parece ser el factor desencadenante de resistencia a la insulina e hiperinsulinemia
compensatoria, consideradas como el factor central en la fisiopatologia de la diabetes
tipo 2. Aunque la evidencia epidemioldgica y fisiopatolégica esta bien documentada,
no contamos con la evidencia definitiva a nivel molecular y genémico que explique la

ocurrencia de estos desordenes metabdlicos y hemodinamicos que vinculan el

metabolismo del tejido adiposo con la disfuncion endotelial (1).

Es por esto que actualmente el enfoque para entender la obesidad debe incluir niveles de comprensiéon que abarcan
desde el conocimiento gendémico (que implica la causa Ultima de la enfermedad), hasta sus datos clinico-patolégicos
para diagnosticarla y tratarla en la practica diaria. Basicamente, 5 niveles son suficientes para entender con solidez
gué significa la obesidad hoy en dia: nivel genémico que incluye el transcriptoma, nivel molecular, nivel fisiolégico que
incluye la fisiopatologia, nivel clinico y el nivel farmacoldgico que incluye el farmacogendmico.

Un ejemplo para poder entender estos niveles de comprension, seria el tratar de interpretar qué es lo que sucede al
encontrarnos frente a un individuo con obesidad, reflejada por un IMC mayor a 30, niveles de glucosa en ayuno
mayores a 100 mg/dl (disglicemia-prediabetes), circunferencia abdominal mayor a 102 cms, y triglicéridos por arriba
de 150 mg/dl. El integrar el diagnostico de Sindrome Metabdlico y obesidad nos conlleva a determinar que esta
persona estd en mas riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular, cuando se compara con otra persona de la
misma edad, peso, indice de masa corporal y estatura que no presenta estos criterios clinicos del Sindrome. La
interpretacion de estos criterios clinicos del Sindrome Metabdlico implica la interaccion de vias endocrino-
metabdlicas, protromboticas y proinflamatorias secundarias a un exceso y/o disfuncion del tejido adiposo, que dan
lugar a una inflamacién cronica subclinica endotelial, secundaria a una inflamacién de bajo grado crénica y subclinica
en el tejido adiposo (2). La persona con diagnostico del Sindrome representaria el nivel clinico.

El cuadro clinico del paciente con Sindrome Metabdlico, podria ser reflejo de un aumento de las vias que estimulan la
ingesta de alimentos en el hipotdlamo, un aumento en los depdsitos de grasa corporal, resistencia a la insulina, e
hiperinsulinemia, un exceso de acumulacién de triglicéridos en tejidos no adiposos secundario a lipotoxicidad (3) y a
una disfuncién e inflamacion crénica de la célula endotelial. Esta interpretacion representaria el nivel fisiopatolégico.
Este nivel nos lleva a entender la comunicacién entre los érganos involucrados en la génesis de la diabetes tipo 2 y la
enfermedad vascular aterosclerosa: la célula beta, el musculo, el higado, el tejido adiposo, la célula endotelial, los
macroéfagos, el sistema nervioso y el sistema gastrointestinal, lograndose esta comunicacion a través de hormonas
(leptina, insulina), los sistemas anabdlicos y catabdlicos intrahipotalamicos, las citocinas proinflamatorias y
protromboticas, los factores de crecimiento circulantes vy los factores de saciedad gastrointestinales (4).

La falta de sefializacion de la leptina y la insulina a nivel de sus receptores en higado, musculo, endotelio, pancreas y
adipocito, no es capaz de inhibir la expresiéon de los genes lipogénicos que dan lugar a disfuncion mitocondrial y a



estrés oxidativo, alterando la expresion genética de los productos proteicos desde el nacleo hacia el reticulo
endoplasmico. Esta interpretacion representaria el nivel molecular. Este nivel ejemplifica como desde el genoma y
transcriptoma, si conocemos la biologia del gen en cuestion, se establece la conversacion cruzada normal o alterada
entre el ndcleo celular (a través de la expresion de receptores denominados factores nucleares en la membrana
nuclear), para interactuar en el citosol con las sefiales postreceptor dentro de las células, que transmiten el mensaje
desde los receptores de las membranas celulares, integrando la informacion desde el medio externo que bafia cada
célula, a través de mensajeros a distancia: citocinas, factores de crecimiento u hormonas circulantes (5). El disefio
actual de farmacos en base a objetivos moleculares especificos representaria el nivel farmacogenémico (6).

El paso final corresponderia a encontrar genes con variantes alélicas o polimorfismos especificos a los que se le
atribuyan ser los causantes de la obesidad a nivel poblacional, variantes que se supone se encuentran en el o los
genes responsable de esta pandemia, y que serian consideradas como la causa Ultima de la enfermedad. Esta
interpretacion corresponderia al nivel genémico. Este nivel involucra comprender como y qué heredamos de nuestros
ancestros y familiares que nos predisponen a padecer la enfermedad, y nos ayuda a entender que la clave de la
herencia se encuentra en el nucleo celular, que contiene 22 pares de autosomas y un par de cromosomas sexuales.
Estos cromosomas son grandes unidades lineales que se dividen en locus o regiones, que contienen lo mas
importante a considerar: los genes (genoma). Estos genes son secuencias de DNA que codifican y dan la orden para
la sintesis o trascripcion de proteinas (7).

Como conclusién solo nos resta reconocer que se ha podido avanzar enormemente en tratar de dilucidar los aspectos
clinicos de la obesidad, el Sindrome Metabdlico y sus comorbilidades a su traduccién molecular y genémica a través
de niveles de comprensién que nos indican la comunicacion fallida entre las células y los érganos afectados en este
Sindrome y en la Obesidad.
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