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Resumen:

La obesidad infantil estd aumentando en Espafa
como en el resto de paises desarrollados. Su pre-
vencion es dificil y su tratamiento a largo plazo es
poco eficaz a causa de la dificultad de aplicar los
cambios en el estilo de vida necesarios (dieta, ejer-
cicio fisico) y la carencia de farmacos eficaces. En
la presente conferencia se aborda la problemati-
ca de la obesidad infantil, su prevencion y su tra-
tamiento desde el punto de vista de la medicina
darwiniana o evolucionista.

Summary:

Childhood obesity is increasing in Spain as in other
developed countries. Its prevention is difficult and
long-term treatment is ineffective because of the
difficulty of implementing changes in lifestyle re-
quirements (diet, exercise) and the lack of safe
and effective drugs. This conference tackles the
problem of childhood obesity, its prevention and
treatment from the standpoint of Darwinian or evo-
lutionary medicine.

Introduccion

Todos los estudios realizados en Espana en los ul-
timos afios coinciden en sefialar que un 30% de
los nifios espafioles tiene sobrepeso y, de ellos,
aproximadamente un 10% puede ser diagnosti-
cados de obesidad 2%, Muchos de estos nifios
obesos presentan alteraciones metabdlicas (au-
mento de trigliceridemia, reduccion de los niveles
plasmaticos de HDL colesterol o intolerancia a la
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glucosa) y cardiocirculatorias (aumento de la fre-
cuencia cardiaca y aumento de la presion arterial
sistdlica y diastdlica) que suponen un grave riesgo
para la salud presente y futura de estos nifios y
ocasionan que problemas como la diabetes tipo 2,
la hipertension arterial y el sindrome metabdlico
en general se estén diagnosticando cada vez con
mas frecuencia en la poblacion infantil (149,

Son numerosos los factores que contribuyen a la
obesidad en el niflo: genéticos, congénitos, am-
bientales, metabdlicos, endocrinolégicos y psico-
l6gicos. Desde un punto de vista médico nos in-
teresa conocer por qué algunos nifios tienen esa
gran tendencia a engordar y cuéles serian las
estrategias mas eficaces para la prevencion y el
tratamiento de la obesidad infantil y de sus conse-
cuencias perjudiciales. Para analizar todos estos
aspectos, que se nos ofrecen confusos y dificiles de
resolver, vamos a recurrir a una novedosa rama
de la medicina, la medicina darwiniana o evolucio-
nista.

La medicina darwiniana

La medicina darwiniana o evolucionista es una
rama de la ciencia médica que aborda el estudio
de todos los aspectos relacionados con la enfer-
medad en el contexto de la evolucion bioldgica.
Invita a pensar en la enfermedad desde una pers-
pectiva diferente, inusual entre los profesionales
de la salud y ello repercute en la novedad con la
que enfoca las causas de la propia enfermedad,
Su prevencion y su tratamiento.

Es a partir de los afios 50 del siglo pasado cuando
comienzan a publicarse articulos y monografias en
Inglaterra y Estados Unidos, que exploran expe-
rimentalmente los origenes evolutivos de las en-
fermedades. Podemos destacar el articulo publi-
cado por el genetista norteamericano James Neel
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en 1962 © donde propone que la diabetes mellitus
puede estar provocada por un conjunto de genes
prehistéricos, que denomina “genotipo ahorrador o
thrifty genotype” que se convierten en perjudiciales
a causa del progreso y de las condiciones de vida
opulenta, de los paises desarrollados. Pero es a
partir del afio 1985 cuando se produce un fuerte
incremento en las publicaciones sobre medicina
darwiniana. La pujanza y buena salud de la medi-
cina darwiniana se refleja en las méas de 600 publi-
caciones que aparecen recogidas por PubMed en
el ano 2010.

La medicina darwiniana preconiza que gran parte
de las enfermedades que hoy nos afligen surgen a
causa de la discrepancia entre el disefio evolutivo
de nuestro organismo y el uso al que lo sometemos
en las opulentas condiciones de vida actuales 9,
Vamos a aplicar estos principios al andlisis de la
obesidad infantil.

La evolucion del cerebro humano

Durante los ultimos cuatro millones de afios, la
evolucion del cerebro (desde los 400 cc de un
Australopithecus afarensis hasta los 1.400 cc del
Homo sapiens sapiens) ha requerido numerosas
adaptaciones fisiologicas y metabdlicas, cuyas
consecuencias las estamos sufriendo en el mun-
do opulento actual. Una de estas consecuencias
es la obesidad en general y la obesidad infantil en
particular. Tres circunstancias de nuestro cerebro
tuvieron que ser resueltas mediante la seleccion
natural: su gran tamano, su elevado consumo de
energia y su limitacion para usar glucosa como
unico combustible en condiciones normales. A lo
largo de millones de afios, la evolucion tuvo que
encontrar los mecanismos para resolver esos tres
requerimientos (19,

El tamanio del cerebro

En primer lugar se tuvo que resolver como parir un
cerebro tan grande a través de una pelvis angulada
por la bipedestacion. Esto se logro recurriendo a un
truco ingenioso: parir las criaturas con un cerebro a
medio desarrollar, es decir, el parto humano a tér-
mino es un parto prematuro a escala zoolégica (',
El precio de este logro fue la larga y dependiente
infancia que tenemos que sufrir los seres humanos.
Nuestros nifios precisan afios de cuidados de sus
padres (y de sus pediatras) para sobrevivir.

El elevado consumo energético del cerebro

El cerebro humano es un érgano que consume mu-
cha energia, aproximadamente consume el 20%
del metabolismo basal en el individuo adulto y cer-
ca del 60% en un recién nacido. Por eso la evolu-
cién tuvo que resolver como garantizar el aporte
de la gran cantidad de combustible que precisa
el cerebro humano en primer lugar para completar
su desarrollo extrauterino en los primeros afios de

vida, y en segundo lugar para mantener su funcio-
namiento durante el resto de la existencia del indi-
viduo. Y, ademas, estas adaptaciones tuvieron que
ajustarse a la hambruna y a la escasez de alimen-
tos que, segun todos los datos paleocantropologi-
cos, fueron la constante que presidié toda nuestra
evolucion. El genetista Oppenheimer proclama a
este respecto que somos hijos del hambre (1),

Esto se logré gracias a la aparicion de algunas
mutaciones de un solo nucledtido (SNPs; single
nucleotide polymorphisms que es el resultado de
una mutacion en una sola base, sustituyendo un
nucledtido por otro) que influenciaban diversos as-
pectos del metabolismo y la nutricion y que se co-
nocen con el término de «genotipo ahorrador». Di-
versos estudios han identificado algunas SNPs (1
como se muestra en la Figura 1. Se han identifi-
cado mutaciones del gen de la proteina que favo-
rece la absorcion intestinal de las grasas (FABP2,
protein binding fatty acids); varios genes que con-
trolan el gasto energético como son las proteinas
desacoplantes mitocondriales (UCPs, uncoupling
proteins) o los receptores adrenérgicos (B-3 adre-
nergic receptor). Dos genes ahorradores tienen
que ver con la insulino resistencia (IRS1 y PPAR
v2). Finalmente hay algunas mutaciones que afec-
tan al apetito como las mutaciones de los recep-
tores de la leptina y que inducen resistencia a la
leptina (LEPR) y la consiguiente hiperfagia.

Nuestros ancestros paleoliticos nacian con la ma-
yor parte del repertorio de genes ahorradores en
su genoma lo que les conferia ventajas de su-
pervivencia y de reproduccion. Un recién nacido
tiene una masa grasa del 60%, muy superior a la
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Figura 1. Los genes ahorradores metabdlicos. Se han agru-
pado a estos genes dentro de un recuadro en relacion a la
funcién metabdlica que determinan y se indica qué ventaja
metabdlica proporcionan cuando el sujeto que los porta vive
en condiciones de vida similares a las que se dieron en el
paleolitico (9,
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de cualquier otro mamifero, incluidos los marinos,
como las focas. También en la edad adulta el ser
humano, en especial la mujer, esta entre los anima-
les mas grasos que existen (14,

Cuando hace 15.000 afios comenz6 la agricultura
y la ganaderia y los alimentos fueron mas abun-
dantes y constantes, ya no era tan crucial poseer
en el genoma todos los genes ahorradores y estos
se fueron diluyendo entre la poblacion. Hoy dia hay
grupos de poblacion (nauruanos, indios pima) que
aun portan una elevada representacion de genes
ahorradores. El resto de la poblacién alberga en su
genoma una proporcion variada de estos alelos ),
Las personas que porten en su genoma alguna o
varias de estas mutaciones tienen una gran facili-
dad para desarrollar obesidad y el resto de las en-
fermedades de la opulencia si no siguen una dieta
natural y saludable.

La glucosa y el cerebro

En tercer lugar se tuvo que resolver el problema de
la dependencia exclusiva del cerebro de la gluco-
sa. El mecanismo que encontrd la evoluciéon para
solucionar este asunto fue la llamada resistencia a
la insulina. Esta es una condicién metabdlica por
la cual la insulina encuentra una mayor dificultad
para actuar sobre los tejidos que dependen de la
hormona para poder asimilar la glucosa, como el
musculo, el higado vy el tejido adiposo. La ventaja
adaptativa en relacion con el cerebro es que esta
resistencia a la insulina permite que, si hay escasez
de glucosa, ésta no se malgaste por tejidos que
pueden consumir otros combustibles y se reserve
para el cerebro. La resistencia a la insulina opera a
tres niveles con el fin de garantizar el desarrollo y
el mantenimiento del cerebro, incluso en las peores
condiciones de hambruna.

En primer lugar existe una resistencia fisiologica a
la insulina en la mujer embarazada y lactante, lo
que garantiza que en situaciones de poco aporte
de glucosa alimentaria ésta sea reservada para el
cerebro del feto y para la placenta y tras el parto
esta resistencia a la insulina permite ahorrar glu-
Cc0osa, necesaria para la sintesis de la lactosa de la
leche (19,

El segundo mecanismo opera a nivel del propio
feto; es el llamado fenotipo ahorrador. Cuando se
produce una reduccion de la llegada de glucosa al
feto (desnutricion materna grave, infecciones) y se
crean unas condiciones metabdlicas intrauterinas
adversas, actuan mecanismos epigenéticos, que
modifican la programacion genética del feto y per-
miten que desarrolle una resistencia a la insulina
adaptativa, o que permite un menor consumo de
glucosa por higado y musculo y garantiza el aporte
de glucosa al cerebro en desarrollo '), Estos nifios
con bajo peso al nacer presentan una resistencia

a la insulina congénita y algunas alteraciones he-
paticas y musculares (no les ha llegado suficien-
te glucosa). Cuando estos nifios nacidos con esta
adaptacion genética a la escasez encuentran un
entorno de abundancia de azucares y grasas y au-
sencia de ejercicio, la resistencia a la insulina les
promueve la obesidad y sus consecuencias (8.

En tercer lugar en la vida adulta. Nuestros ances-
tros que sobrevivieron durante millones de afios
con una alimentacion pobre en hidratos de carbono
y rica en proteinas y grasa desarrollaron la resisten-
cia a la insulina como Unica solucion para preser-
var la poca glucosa que ingerian, para ser utilizada
por el cerebro. Todos los carnivoros actuales (ledn
o el gato) son resistentes a la insulina (19,

Cuando nuestra forma de vida va en contra del di-
sero evolutivo

Todas estas adaptaciones se desarrollaron a lo lar-
go de millones de afos para permitir a la especie
humana sobrevivir, con un cerebro que requeria
grandes aportes de energia en forma de glucosa,
en unas condiciones ambientales (sequias, glacia-
ciones) muy dificiles en las que nos tocé vivir la ma-
yor parte de la evolucion, al menos en los Ultimos
cinco millones de afios 9,

Hoy dia cuando vivimos en sociedades desarro-
lladas y opulentas, con un aporte continuo de ali-
mentos, una ingestién diaria de glucosa (dulces y
bebidas), un exceso continuado de calorias y sin
necesidad de consumir energia muscular para ca-
zar o recolectar el alimento, esas ventajas evoluti-
vas se vuelven en contra de nuestra salud y el re-
sultado es la obesidad y el sindrome metabdlico 9,

¢;Qué se debe hacer?

Segun la medicina darwiniana, la prevencion vy el
tratamiento de las enfermedades pasa por intentar
compatibilizar nuestros genes de la Edad de Pie-
dra, con nuestra forma de vida de la Era Espacial.
Esto, la mayor parte de las veces, no es tarea sen-
cilla.

1. La obesidad infantil comienza a prevenirse con
una buena alimentacion de la mujer gestante para
evitar que su hijo desarrolle un fenotipo ahorrador.
En el caso que nazca un nifio con bajo peso al
nacer hay que nutrirlo hasta que recupere el peso
que le corresponda con su edad y a partir de en-
tonces hay que poner un especial cuidado en su
alimentacioén (ajuste caldrico estricto y supresion
de los alimentos de elevado indice glucémico) y
promover la actividad fisica @' 2?. Se trata de evitar
gue su condicion de insulinorresistencia congéni-
ta desencadene obesidad y sindrome metabdlico.
Podria ser de utilidad el evaluar precozmente el
grado de resistencia a la insulina mediante un test
HOMA.
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PRESENCIA DE GENES AHORRADORES EN LA POBLACION INFANTIL
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Figura 2. Distribucion de los genes ahorradores en la po-

blacion y sus consecuencias en relacion a la obesidad y su
tratamiento ©.

2. Como se muestra en la Figura 2 la presencia de
alelos del genotipo ahorrador en la poblacion en
general muestra una curva de Gauss (Mono). Por el
momento no parece de mucha utilidad préactica el
realizar a los nifios con antecedentes (ni a los adul-
tos) un analisis genético para determinar cuantos
genes ahorradores estan presentes en su genoma
(estos andlisis se anuncian en algunas emisoras de
radio, por alguna empresa de diagnéstico médico).
Podria ser util evaluar indirectamente el grado de
resistencia a la insulina de los nifios obesos me-
diante el test HOMA vy valorar la presencia de alte-
raciones relacionadas con el sindrome metabdlico
mediante las determinaciones de colesterol total y
colesterol HDL, triglicéridos, glucemia (basal y dos
horas tras el desayuno) y medir la presion arterial.
Pueden darse tres situaciones diferentes segun el
ndmero de genes ahorradores que hayan hereda-
do.

a. Unos pocos nifios apenas han heredado al-
gun alelo ahorrador. En ellos es muy dificil que
se produzca obesidad y si ocurre (por ejemplo,
por inmovilidad por fractura) el adelgazamiento
es facil con dieta y ejercicio.

b. Un numeroso grupo intermedio poseen en su
genoma cantidades variables de alelos ahorra-
dores que van de unos pocos a muchos. Esto
explica la enorme heterogeneidad de la obesi-
dad y las grandes diferencias de respuesta al
tratamiento. En estos nifios hay que intentar las
intervenciones de cambios de estilo de vida,
dieta y ejercicio fisico .

c. En el tercer grupo estan aquellos ninos que
portan en su genoma una gran cantidad de ale-
los ahorradores. Estos nifios estan siempre gor-
dos, hagan lo que hagany en ellos es muy dificil
el tratamiento sélo con medidas de cambio de
estilo de vida. Hay que recurrir a la escasa far-

macologia de que disponemos como el orlistat
y la metformina. La metformina no esta autori-
zada para el tratamiento de la obesidad, excep-
to si se asocia con diabetes tipo 2, pero algunos
metaanalisis muestran resultados positivos res-
pecto al efecto de la metformina para el trata-
miento de la obesidad infantil cuando se aso-
cia a medidas de cambios de estilo de vida 4.
En algunos casos de obesidad infantil extrema,
acompafiada de diabetes, hipertension y/o dis-
lipemia, se esta considerando recurrir a la ciru-
gia bariatrica infantil .
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