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Resumen

Asistimos en la actualidad a una nueva epidemia no tan medidtica como
la pandemia producida por el coronavirus SARS-CoV-2 pero que causa una
gran morbilidad y mortalidad, especialmente en paises industrializados en los
que la obesidad es un serio problema de salud publica, siendo causa directa del
aumento de enfermedades no transmisibles como la diabetes mellitus tipo 2,los
accidentes cardiovasculares y algunos tipos de cincer.

Las causas de este constante aumento en los indices de obesidad afio tras
aflo se basan en una combinacién de elementos bien conocida por todos: una
alimentacién inadecuada, niveles elevados de sedentarismo y unos habitos de
vida poco saludables. No obstante, a pesar de la seriedad del problema y de
su complejidad, proponemos soluciones muy simples como “come menos”
o0 “muévete mds” e incluso otras dificilmente comprensibles en la actualidad
como “una copita de vino después de comer es cardiosaludable”. Pero, si las
soluciones son tan sencillas, spor qué no somos capaces de disminuir esta
tendencia de incremento de peso?

Este libro pretende abordar este problema tan complejo desde un punto de
vista multidisciplinar, teniendo en cuenta factores tan diversos como los eco-
némicos, sociales, fisiolégicos y, por supuesto, los sanitarios, poniendo como
eje central el 6rgano que nos ayuda en la toma de decisiones: nuestro cerebro.
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RESUMEN

En la actualidad, la obesidad se considera una epidemia con preocupantes
implicaciones para la salud poblacional, asi como para los sistemas sociosa-
nitarios. El principal hecho causante del incremento de la acumulacién de
grasa suele ser la alteracién en el balance energético, es decir, a que existe una
relacién positiva entre lo que se ingiere y lo que se gasta, energéticamente

hablando.

Del mismo modo, la principal forma de solucionar este desbalance suele
ser la autorregulacién de la ingesta por parte del individuo apelando en
muchos casos a la fuerza de voluntad. En este capitulo se discuten cuestiones
a tener en cuenta cuando se emplea esta solucion simplista que afectan a la
toma de decisiones a la vez que se introducen en el debate una familia de
moléculas tienen un efecto directo sobre el balance energético, como son los
disruptores endocrinos.

Finalmente, se discutird la calidad de la informacién sobre estas sustancias
disponible para la poblacién a través de internet en el contexto de la poblacién
espafiola que, de nuevo, afectan a la capacidad de toma de decisiones de los
interesados.
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1. INTRODUCCION A UN PROBLEMA NO TAN SIMPLE
COMO PARECE

Debido a la pandemia originada por el virus SARS-CoV2, en la actua-
lidad somos muy conscientes de la fragilidad del ser humano y de cémo
los cambios en el entorno pueden afectar a nuestros hdbitos de vida y a
nuestra propia salud de manera muy notoria. No obstante, llevamos afios
sufriendo otra epidemia que, aunque en alguna ocasién acapara titulares, no
estd recibiendo una atencién proporcional a la magnitud del problema y a
sus consecuencias a nivel sanitario y social. Y es que en paises industriali-
zados la obesidad se ha convertido en un serio problema de salud publica,
siendo causa directa del aumento de enfermedades no transmisibles, entre
las que encontramos enfermedades tan serias como diabetes me/litus tipo
2, accidentes cardiovasculares y algunos tipos de cdncer. La importancia
del aumento de la obesidad poblacional sobre la salud humana ya ha sido
ampliamente tratada en otros capitulos de este libro, en este capitulo s6lo
vamos a contextualizar esta tendencia observada a nivel mundial con los
ultimos datos recogidos por el Instituto Nacional de Estadistica INE), que
se presentan en la siguiente figura.
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Figura 5. Sobrepeso y obesidad poblacional en Espafia por sexo. Se muestra la
evolucién de los datos recogidos sobre la incidencia de sobrepeso y obesidad en la
Encuesta Europea de Salud en Espafia en 2014 y los datos de la Encuesta Nacional
de Salud de 2017 para mayores de 18 afios. Fuente: datos publicos accesibles desde

la base de datos del Instituto Nacional de Estadistica (https://bit.ly/31qpgvg).
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El caso espafiol no es ajeno a las tendencias descritas en la literatura, que
recogen un aumento progresivo del indice de masa corporal (IMC) poblacio-
nal desde 1975. Como se aprecia en la imagen anterior, salvo en el caso de la
obesidad en mujeres, en el periodo comprendido entre 2014 y 2017 ha habido
un incremento poblacional del sobrepeso y la obesidad en adultos espafioles
en un periodo de sélo 3 afios entre un estudio y otro (ambos realizados con
la misma metodologia).

Las causas de este aumento en las tasas de obesidad y sobrepeso se basan
en una combinacién de elementos bien conocida por todos y repetida hasta la
saciedad: el desbalance energético producido por una alimentacién inadecuada,
niveles elevados de sedentarismo y unos habitos de vida poco saludables. No
obstante, a pesar de la seriedad del problema y de su complejidad, proponemos
soluciones muy simples como “come menos” o “muévete mds” y las solemos
aderezar con “ten un poquito de fuerza de voluntad”. Pero, si las soluciones son
tan sencillas, spor qué no somos capaces de acabar con el problema?

2. EL PRINCIPIO DE CONSERVACION DE LA ENERGIA

Estas soluciones simples que se condensan en el “come menos” o “muévete
mis” como herramientas mas empleadas para recuperar el balance energético
y, por tanto, disminuir los almacenes de grasa, se basan en el principio de
conservacién de la energia, que consiste en, segin Wikipedia: “La /ey de la
conservacion de la energia afirma que la cantidad total de energia en cualquier sis—
tema fisico aislado (sin interaccion con ningiin otro sistema) permanece invariable
con el tiempo, aungue dicha energia puede transformarse en otra forma de energia’.

Es decir, segtin este principio, sobre el que se asienta la termodindmica
cldsica, en un sistema aislado la cantidad de energia se conserva pase lo que
pase, por tanto, si consideramos al cuerpo humano como un sistema aisla-
do podemos conseguir restablecer el balance energético bien introduciendo
menos calorias (“‘come menos”) en el sistema o bien haciendo que el sistema
gaste més (“muévete mas”). No obstante, este planteamiento tiene poco de
cientifico (y, por tanto, es poco probable que sea exitoso) ya que nosotros no
somos un sistema aislado, sino que estamos constantemente intercambiando
materia y energia (e informacién) con el entorno que nos rodea. Y ésta va a ser
la clave para entender la complejidad del problema: los tipos de interacciones
que tenemos con el medio que nos rodea.

Nos quedaria por analizar finalmente el dltimo consejo que solemos incluir
en nuestra particular triada contra la obesidad: “ten un poquito de fuerza de
voluntad”. Dado que la relacién entre los mecanismos homeostaticos de con-
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trol de los ciclos de hambre y saciedad (mediados por el hipotilamo) y los
mecanismos hedénicos (mediados por el circuito de recompensa) se comen-
tan con detalle en otros capitulos de este libro, aqui sélo expondremos un
ejemplo. Imaginemos que queremos disminuir la incidencia de un virus que se
transmite por via sexual, por ejemplo, el VIH, podemos emplear multitud de
herramientas y, sin embargo, si trasladamos el enfoque que empleamos para
tratar de disminuir la obesidad poblacional, lo que le diriamos a la gente es
que tengan un poquito de fuerza de voluntad y que se abstengan de tener rela-
ciones sexuales. Obviamente, es un enfoque poco cientifico que tiene pocos
visos de funcionar en la préctica ya que no estamos proponiendo soluciones a
las causas primarias que nos han generado el problema de la obesidad. Y esas
causas las debemos buscar en el entorno al que estamos expuestos.

3. FACTORES MEDIOAMBIENTALES QUE ALTERAN EL
BALANCE ENERGETICO

En la actualidad hemos acumulado multitud de pruebas que apuntan a
que la obesidad es una enfermedad (muy) compleja, como se resume en la
siguiente imagen, resultado de la interaccién entre factores genéticos, ambien-
tales y diferentes estilos de vida. El listado de factores de nuestro entorno que
afectan a nuestro balance energético es enorme, vamos a intentar resumirlos
en el siguiente listado que también serd util a la hora de contextualizar otros
aspectos que se intentan cubrir en este libro:

— Constante exposicién a productos alimenticios energéticamente den-

sos y econémicamente accesibles.

— Educacién nutricional deficiente.

— Ausencia de politicas centradas en la promocién de la salud del indi-

viduo.

— Calidad del sistema sanitario.

— Estilos de vida: estrés, falta de tiempo para hacer la compra y cocinar,
comer fuera de casa, etc.

— Redes sociales: los habitos de las personas de las que nos rodeamos
influyen en nuestros propios hébitos.

— Economia familiar que determina el acceso a alimentos mds saludables.

— Y, por fin, exposicién a sustancias quimicas.
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Figura 6. Interacciones entre sistemas que afectan a la obesidad global.
Fuente: adaptado de Global Obesity Prevention Center de la Universidad Johns
Hopkins.

4. DISRUPTORES ENDOCRINOS

Definimos disruptor endocrino como aquella sustancia quimica exégena
capaz de alterar el equilibro hormonal de un organismo produciendo algin
efecto adverso. Desde un punto de vista toxicoldgico este tipo de sustancias no
suponen ninguna novedad puesto que, por ejemplo, el desarrollo de firmacos
antibiéticos se basa en la capacidad de éstos de interrumpir alguna funcién
biolégica de un microorganismo. La particularidad por tanto de esta familia
heterogénea de compuestos es que son capaces de alterar los procesos fisio-
légicos mediados por hormonas en las especies afectadas.

La primera sustancia que se describié como disruptor endocrino fue el
DTT (1,1,1-tricloro-2,2-bis(4-clorofenil)-etano), un insecticida que se empleé
masivamente a mediados del siglo XX hasta que se comprobé que no sélo
afectaba a los insectos que se queria eliminar, sino que, ademds, se acumulaba
en la cadena tréfica, donde funcionaba como disruptor endocrino, llegando
incluso a inducir algunos tipos de cancer debido a la exposicién intrauterina
a esta sustancia actualmente prohibida.
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No obstante, en la actualidad esta familia de disruptores endocrinos inclu-
ye una amplia gama de sustancias bastante empleadas en la industria quimica,
incluyendo disolventes o lubricantes industriales y sus subproductos (bifenilos
policlorados, bifenilos polibromados y dioxinas), plasticos (bisfenol A), plas-
tificantes (ftalatos), plaguicidas (metoxicloro, clorpirifés, diclorodifeniltriclo-
roetano) y agentes farmacéuticos (dietilestilbestrol).

Aunque el principal efecto de la exposicién a disruptores endocrinos es
una disminucién en la tasa de reproduccién de las especies afectadas debido
a su interaccién con los sistemas hormonales (principalmente a través de las
dos familias de receptores que controlan la reproduccién) los receptores de
andrégenos y los de estrégenos, en este capitulo nos centraremos en un efecto
menos conocido (y por tanto peor descrito) como es la capacidad de algunas
de estas sustancias de alterar el sistema endocrino y con ello alterar, de alguna
manera, el balance energético.

Un conjunto creciente de pruebas sugiere que las influencias ambientales
(como la dieta materna, la paterna o ambas, pero también la exposicién a
téxicos como es el caso de los padres fumadores) pueden afectar al estado
epigenético y al fenotipo de la siguiente generacion, incluida su susceptibili-
dad a diferentes enfermedades. En esta linea, algunos estudios han sugerido
la importancia de la denominada herencia é/anda a la hora de explicar los
efectos transgeneracionales de estas sustancias. La herencia blanda se refiere
a la herencia de las variaciones fenotipicas inducidas por el medio ambien-
te, a través de modificaciones epigenéticas o programacién materno-fetal,
que se basan principalmente en la metilacién del ADN, el silenciamiento
a nivel de la cromatina y las variaciones en la expresiéon de pequefios ARN
no codificantes. Este mecanismo por si mismo explicaria los efectos que la
exposicién a estas sustancias tiene sobre los descendientes de la poblacién
expuesta, aunque como hemos comentado en los ejemplos anteriores, no se
trata de un mecanismo especifico de estos disruptores endocrinos, ni siquiera
de sustancias tdxicas, sino de una herramienta evolutiva que permite a las
especies “retocar” la informacién genética para adaptarse mejor al entorno.

5. ALGUNOS DISRUPTORES ENDOCRINOS SON CAPACES
DEALTERAR EL METABOLISMO

Se ha observado que algunos disruptores endocrinos, en modelos anima-
les y celulares, pueden contribuir al desarrollo de obesidad, predisponen al
desarrollo de diabetes tipo 2 y a la enfermedad hepitica de higado graso no
alcohélico. Ademas, hay evidencia que apunta a que estos efectos se observan
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también en animales en libertad y domésticos. Este grupo de disruptores
endocrinos capaces de alterar la susceptibilidad a sufrir desérdenes metabo-
licos han sido denominados obeségenos.

Los obeségenos mds comunes identificados hasta la fecha incluyen el
dietilestilbestrol, los contaminantes orgdnicos persistentes, los bifenilos
policlorados (DDT y sus metabolitos), los compuestos perfluorados y los
retardantes de llama polibromados. Ademads, tenemos por otro lado los
obeségenos no persistentes, el bisfenol A y los ftalatos, principalmente el
bis(2-etilhexil) ftalato.

En la actualidad se cree que los obeségenos podrian regular los tres com-
ponentes del balance de materia enunciados al principio de este capitulo:
ingesta, gasto y almacenamiento. Por un lado, se sabe que los obeségenos
son capaces de alterar la ingesta de nutrientes y su metabolismo modi-
ficando el transporte intestinal, la secrecién de péptidos del intestino, la
composicién de la microbiota y los niveles de péptidos hipotaldmicos que
controlan la ingesta de comida (el control homeostético), aunque todavia
en la mayoria de los casos por mecanismos poco conocidos. Con respecto al
gasto, la evidencia actual indica que los obesgenos serian capaces de alterar
los tres componentes que contribuyen al gasto energético total, es decir, la
actividad fisica, la tasa de metabolismo basal y la termogénesis. Finalmente,
los obeségenos serian capaces de alterar los sistemas de almacenamiento
de energia, siendo los efectos mejor descritos los ejercidos sobre el tejido
adiposo blanco, donde incrementan la adipogénesis.

Uno de los obeségenos mejor descritos es el bistenol A (4,4’-(propa-
no-2,2-diil) difenol) el cual se clasifica como una sustancia toxica para la
reproduccién humana y se considera, en base a la evidencia disponible, que
es capaz de aumentar las alteraciones metabdlicas que conducen al desa-
rrollo de diabetes tipo 2 que, en los contextos de obesidad poblacional en
los que nos encontramos y la heterogeneidad del bisfenol A (fabricacién
de pléstico de policarbonato, revestimiento de tuberias, revestimiento de
latas de alimentos y bebidas, fijador de la tinta en el papel térmico), es una
afirmacién preocupante. De hecho, el bisfenol A se encuentra como com-
ponente comun en la fabricacién de muchos tipos de plistico entre los que
se incluian, hasta hace bien poco, el plistico de los biberones (prohibido
para este uso desde el 1 de junio de 2011). No obstante, el efecto y las dosis
seguras de bisfenol A siguen siendo un tema de debate entre expertos en
toxicologia. Se plantea en la siguiente figura un resumen de algunos meca-
nismos conocidos por los que esta molécula es considerada un obeségeno.
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Receptores de
hormonas
tiroideas

Receptores de Receptores de
glucocorticoides estrogenos

Niveles de

Adipogénesis

Peso corporal

insulina

Figura 7. Bisfenol A. El bisfenol A altera el metabolismo mediante complejas
interacciones con distintos receptores. Estos receptores son importantes para el
control de la adipogénesis, el aumento de peso y los niveles de insulina, aunque los
mecanismos subyacentes ain no se comprenden bien (lineas discontinuas). Fuente:

adaptado de Casals-Casas y colaboradores (2011).

Finalmente, desde un punto de vista farmacoldgico, estamos estudiando el
efecto de estas sustancias, principalmente en modelos celulares y animales, de
forma independiente pero desconocemos qué es lo que podria ocurrir si nuestra
exposicién se produce a través de una mezcla de estos compuestos (que es la
forma habitual, ya que constantemente estamos expuestos a cientos de sustan-
cias quimicas), es decir, ¢su efecto bioldgico serd el mismo que el de cada uno
de ellos por separado o pudieran tener un efecto sinérgico entre ellos?

6. {QUE TIPO DE INFORMACION ES LA MAS ACCESIBLE
PARA EL USUARIO?

A pesar de que, como se ha intentado reflejar en este capitulo, es mucho el
conocimiento que necesitamos para tener una visién completa de los meca-
nismos por los que estas sustancias podrian afectarnos, asi como de las condi-
ciones medioambientales en las que esto podria suceder, y teniendo en cuenta
las politicas basadas en el principio de prevencién, existe mucha informacién
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disponible de forma gratuita para la poblacién a través de internet. En este
apartado, vamos a hacer un pequefio experimento en el que vamos a analizar
la informacién que podemos obtener acerca de este tema concreto como
harfamos la mayoria, es decir, googleando.

Asi, si realizamos una bisqueda en Google usando el término obesggenos,
obtenemos un total de 5620 resultados. Podemos categorizar estas paginas
de forma general en dos grandes grupos. El primer grupo estaria compuesto
por diarios de prensa online, los cuales extraen la informacién, segin parece,
de articulos cientificos, pero por lo general suelen alterar y exaltar los datos
que pueden originar mds polémica acompaiiédndolos de titulares llamativos
(practica conocida en la actualidad como c/ickbait). Aunque este grupo contie-
ne informacién de mayor calidad que el siguiente, es también mucho menos
numeroso, calculamos aproximadamente que sélo un 10% de las paginas
corresponden a esta categoria.

Por otro lado, encontramos en un segundo grupo que englobaria a los
blogs de belleza, moda o de nutricién (siendo éstos ultimos los méds numero-
sos) con entradas que tienen poca base cientifica. Esta categoria es mds amplia
que la anterior y su contenido estd, generalmente, encaminado a reforzar las
creencias de sus lectores. De este modo, en muchas de estas pdginas se pro-
ponen soluciones un tanto peregrinas para evitar entrar en contacto con estos
disruptores endocrinos, lo cual es pricticamente imposible en sociedades
industrializadas, empleando términos como que éstos “se esconden” en éste o
aquel envase o utensilio de cocina. Dentro del grupo de los blogs dedicados a
la nutricién, es mayoritario el perfil de ellos que se centran en lo que llaman la
“salud natural” que viene a ser una suerte de ecologismo sin mucha base cien-
tifica. De este modo, estas paginas suelen recomendar evitar los obes6genos a
través del consumo de productos ecolégicos, evitando el uso del microondas o
usando productos de higiene personal sin fragancia apoyindose en ese sesgo
de los lectores de este tipo de blogs.

Como vemos, la mayor parte de las piginas buscan crear una situacién de
quimiofobia entre sus lectores, induciendo este miedo irracional a los produc-
tos quimicos en ellos para que rechacen odas las sustancias quimicas que nos
rodean, lo cual es imposible en el mundo en el que vivimos. Resulta ademads
llamativo que con la poca evidencia cientifica disponible acerca del mecanis-
mo de actuacién de estas sustancias en humanos se realicen, en la mayoria de
estas paginas, afirmaciones categdricas.
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7. CONCLUSIONES

Alo largo de este capitulo hemos ido describiendo diversas situaciones que
ponen en cuestion el modelo actual con el que se intentan reducir los niveles de
obesidad, basado en el “come menos” 0 “muévete més”y adornado con “ten un
poquito de fuerza de voluntad”. En linea con el contenido de este libro, a pesar
de que cada uno debemos aprender a ser responsables de nuestros cuidados, el
individuo no siempre es libre de decidir con respecto a la ingesta de alimentos.
Ademads, hemos introducido en este debate dos cuestiones a nuestro juicio
importantes. Por un lado, la influencia del medio ambiente, no siempre perci-
bida, a través de nuestra exposicién constante a las moléculas conocidas como
obeségenos. Por otro lado, la gran cantidad de informacién de poca calidad
que encontramos en la red, sumada a la poca cultura cientifica de la poblacién
espafiola, disminuye todavia mas la capacidad de elegir.

No debe subestimarse la importancia de un enfoque holistico ya que, con
su aplicacién efectiva, se podria alcanzar un objetivo que parece lejos de ser
alcanzado: detener la epidemia de obesidad actual. Un conocimiento mds
profundo de la obesidad requiere un nuevo enfoque multidimensional que
integre y desarrolle una comprensién de todas las redes que afectan a los
mecanismos subyacentes a esta epidemia multifactorial.
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