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Estimados Socios y Amigos

La información científica publicada en los últimos años referente a la obesidad y sus patologías asociadas, es enorme 
y casi difícil de asimilar. Cada día algún artículo nos sorprende con un nuevo hallazgo que despierta el interés de 
muchísimos profesionales de la salud, que esperanzados esperan a través de ellos que se logre ir descifrando el 

enmarañado puzzle de los mecanismos íntimos que conducen al desarrollo de la obesidad y sus comorbilidades, para así 
poder contar con nuevos fármacos antiobesidad que permitan mejorar los resultados a corto y largo plazo obtenidos con 
la modificación del estilo de vida, piedra angular de todo tratamiento antiobesidad. 

Según el último informe de la OMS, existen 1.600 millones de personas en el mundo excedidas en peso, de las 
cuales 400 millones pueden ser catalogadas como obesas. Recientemente la aparición del rimonabant al mercado, abre 
una nueva alternativa de tratamiento farmacológico para algunos de ellos, para lo cual es indispensable el conocimiento 
del sistema endocannabinoide y de como actúa esta nueva generación de fármacos bloqueadores de él, sus indicaciones, 
efectos adversos y contraindicaciones, parte de lo cual se analiza en profundidad en uno de los temas de esta revista.  Por 
otra parte, la hipertensión arterial, diabetes tipo 2 y la dislipidemia, son tres reconocidos factores de riesgo cardiovascular 
que se asocian frecuentemente a la obesidad, siendo las medidas dietéticas y en general un estilo de visa saludable un 
buen abordaje inicial de tratamiento. En este contexto los fitoesteroles son capaces de reducir los niveles de colesterol 
plasmático, si bien no con la eficacia de las estatinas, logran significativas bajas del colesterol LDL, convirtiéndose 
en una alternativa de tratamiento natural para algunos pacientes que cursan con dislipidemia leve a moderada o como 
coadyuvantes al tratamiento farmacológico. Conocer los fitoesteroles es dar una nueva opción de tratamiento para el 
35% de la población chilena mayor de 17 años que cursa con hipercolesterolemia, sin dejar afuera a un gran número de 
niños hipercolesterolémicos que también podrían beneficiarse con su administración. Una información condensada y 
muy útil es la que se presenta en este número sobre fitoesteroles, que sin duda contribuirá a acercarnos más a su uso en 
nuestra práctica diaria. 

La hipertensión arterial es un acompañante frecuente de la obesidad, cuyos mecanismos etiopatogénicos son 
parcialmente conocidos, destacando entre otros la activación simpática, la hiperinsulinemia y una hiperestimulación del 
sistema renina angiotensina. Dentro de estos, el sistema renina angiotensina ha adquirido una importancia inusitada en la 
génesis de la  hipertensión arterial del obeso y muchos beneficios se han reportado con el uso de fármacos bloqueadores 
de él, particularmente en la obesidad, ya sea inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas 
de los receptores para angiotensina II (ARA II) o inhibidores de la renina, lo cual los convierte en uno de los grupos 
de fármacos antihipertensivos de primera elección en nuestros pacientes obesos, por lo que adquiere gran relevancia 
conocer los últimos avances en este campo, parte de los cuales son discutidos en el artículo “Síndrome metabólico en la 
obesidad: Una trilogía de fuerzas contrapuestas”.

Finalmente, algo que siempre despierta mucho interés y no menos controversia, es la posibilidad de terapia 
farmacológica en niños y adolescentes obesos, administrada como apoyo al cambio de estilo de vida y de reducir la 
alta tasa de fracasos. Muchas preguntas y respuestas se han formulado, algunas de ellas encontrará en este interesante 
artículo, que le permitirá tener una visión completa y actualizada sobre el tratamiento farmacológico antiobesidad en la 
edad pediátrica.

Aprovechamos la oportunidad para invitarlos a nuestro “X Congreso Internacional de Obesidad” a realizarse 
los días 21, 22 y 23 de Agosto en el Hotel Sheraton de Santiago, al cual asistirán destacados invitados nacionales 
e internacionales, que nos permitirán seguir informándonos de estos y otros interesantes temas relacionados con la 
obesidad.

  Hasta la próxima

Alex Valenzuela M.
Director Científico de la Sochob
Editor
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Historia

Hablar de los endocannabinoides 
es necesariamente remontarse 

a más 4.000 años de antigüedad 
donde surgen los primeros reportes 
del uso de la marihuana (cannabis 
sativa) con fines medicinales 
y recreacionales. Tuvieron que 
pasar miles de años para que en 
1964, el equipo israelita liderado 
por Rafael Mechoulam, lograra 
aislar la principal sustancia de la 
marihuana a la que se le atribuyen sus 
propiedades medicinales, euforizantes 
y relajantes, denominándola delta-
9-tetrahidrocannabinol (∆-9THC)(1). 
Actualmente se sabe que la marihuana 
contiene más de 400 sustancias químicas 

Sistema 
endocannabinoide
y obesidad
endocannabinoide

Dr Alex Valenzuela M.*

de las cuales aproximadamente unas 70 
son cannabinoides, siendo el  ∆-9THC 
como se mencionó el más importante.

Era lógico de suponer que 
si los cannabinoides contenidos en 
la marihuana estimulaban nuestro 
cerebro, debían existir receptores 
para ella y si lo habían también 
era también dado pensar que 
nosotros tuviésemos nuestra propia 
“marihuana interna”,  es decir  
nuestros propios cannabinoides 
endógenos  En efecto, en 1990  
se descubre el primer receptor 
de cannabinoides, llamado CB1 
(cannabinoid binding 1)(2) y 
posteriormente en 1992 se describe 
el primer endocannabinoide, la 
araquidoniletanolamida(3), más 

conocida como 
a n a n d a m i d a 
(palabra derivada 
del sáncrito que 
significa “felicidad o 
bienestar interior”), 
un derivado del 
ácido araquidónico. 
P o s t e r i o r m e n t e 
en 1993 se caracteriza 
un segundo receptor para 
endocannabinoides, el 
CB2(4), para sumársele 
finalmente  en 1995, la 
descripción de un segundo 
e n d o c a n n a b i n o i d e s , 
el 2 araquidonilglicerol 
(2-AG)(5), si bien se han descrito 
otros endocannabinoides, la 
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anandamida y el 2-AG, son los más 
estudiados. Todos ellos, es decir 
endocannabinoides y receptores, 
juntos a sus enzimas sintetizadoras y 
degradadoras constituyen el sistema 
endocannabinoide (6).

Receptores para 
endocannabinoides

Si bien hasta la fecha se han 
identificado solo dos receptores 
cannabinoides, CB1 y CB2, se 
sospecha de la existencia de varios 
más. Estos pertenecen a la familia 
de receptores de 7 dominios 
transmembrana acoplados a proteína 
G y difieren significativamente en 
su ubicación tisular y funcionalidad, 
siendo el receptor CB1 ampliamente 
distribuido, pero especialmente con 
una mayor densidad en regiones del 
sistema nervioso central implicadas 
en funciones cognitivas (aprendizaje, 
conducta motivacional), memoria, 
ansiedad, dolor, percepción visceral, 
coordinación motora, respuesta 
al estrés y funciones endocrinas 
(Figura 1). También es posible 
encontrarlos en el sistema nervioso 
periférico y en muchos tejidos, 
como adiposo, cardiaco, prostático, 
muscular, uterino, hepático y 
gastrointestinal, entre otros, 
desconociéndose mayoritariamente 
la funcionalidad que tiene en ellos 
(7). La trascendencia del receptor  
para  cannabinoides CB1 en la 
regulación de la ingesta alimentaria 
y gasto energético, es claramente 
evidenciada por el fenotipo que 
expresan los ratones carentes 
del receptor CB1, quienes son 
resistentes a la obesidad inducida 
por la dieta y  mantienen un 
peso más bajo(8). Igualmente la 
administración de un antagonista 
del receptor CB1 (rimonabant) en 
ratones con obesidad genética y 
leptinodeficientes, los protege de la 
hiperfagia y ganancia de peso que 
los caracteriza (9).

Por su parte el receptor CB2 se 
encuentra principalmente en células 
inmunes (leucocitos) y tejidos, como 
bazo, timo y amígdalas, participando 
activamente en la respuesta 
inmunitaria modulando la liberación 
de citoquinas  responsables de la 
inflamación y la regulación del 
sistema inmunológico, no teniendo 
acción sobre el control de la ingesta 
alimentaria y homeostasis energética 
(10) (Figura 1).  Recientemente se ha 
descrito su presencia en el sistema 
nervioso central (corteza cerebral, 
cerebelo y tronco encefálico) (11), en 
páncreas (12), donde su activación 
conduce a inhibir la liberación de 
insulina, en adipocitos (13) y en 
células endoteliales (14).

Sistema 
endocannabinoide 

central

Endocannabinoides:  
Neurotransmisores atípicos

A diferencia de otros 
neurotransmisores cerebrales, 
los endocannabinoides tienen 
ciertas características diferenciales 
(Tabla 1), como por ejemplo no se 
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SISTEMA ENDOCANNABINOIDEFig. 1

Valenzuela A. En: Obesidad y sus comorbilidades. Impresores Maval, Santiago, Chile, 2008.

almacenan en vesículas axonales de 
las células nerviosas, sino que son 
sintetizados a partir de precursores 
lipídicos de las membranas 
de las neuronas y liberados al 
espacio intersináptico según 
necesidad (“a demanda”), para ser 
rápidamente desactivados mediante 
recaptación celular e hidrólisis 
enzimática. En la síntesis de los 
endocannabinoides intervienen 
las enzimas fosfolipasa-D y la 
diacilglicerol lipasa, las cuales se 
activan mediante un incremento 
agudo del calcio intracelular 
(provocado por neurotransmisores, 
estrés celular por daño mecánico o 
cambios metabólicos), mientras que          
en su metabolismo participan la 
amido-hidrolasa de ácidos grasos 
(FAAH) y la monoacilglicerol-
lipasa, (MAGL), degradando la 
primera ambos endocannabinoides, 
mientras que la segunda solo el 
2-AG (Figura 2). Otra característica 
diferencial importante con los 
neurotransmisores clásicos, es que 
los endocannabinoides son liberados 
postsinápticamente para ir a unirse 
a sus receptores presinápticos 
e inhibir la liberación de otros 
neurotransmisores, en tal sentido se 
puede decir que actúan de manera 
retrógrada (15) (Figura 3). 



8     Sociedad Chilena de Obesidad

Sistema
endocannabinoide periférico

Además del sistema nervioso 
central, los endocannabinoides y 
sus receptores están presentes en 
el tejido adiposo, hígado, tracto 
gastrointestinal, músculo y páncreas, 
entre otros (Figura 4). Esto sugiere 
que ellos tienen otras importantes 
acciones periféricas, entre las que 
destaca la regulación periférica del 
balance energético. La sospecha 
de la participación de un sistema 
endocannabinoide periférico en la 
regulación energética, provino de los 
hallazgos que modelos de obesidad 
genética animal (ratones ob/ob y db/db 
y ratas fa/fa) a los cuales se les 
administraba rimonabant, mostraban 
un efecto inhibitorio transitorio sobre 
la ingesta alimentaria, sin embargo 
disminuían y mantenían un peso 
más bajo a través del tiempo (16). Ello 
sugiere que la reducción de peso solo 
parcialmente es debida a los efectos 
anorexígenos del antagonismo 
de los receptores CB1 y por ende 
otros mecanismos resultantes de 
su inhibición periférica deberían 
estar contribuyendo a un menor 
almacenamiento graso e incremento 
en el gasto energético.

Endocannabinoides en el 
tejido adiposo

Los adipocitos presentan su 
propio sistema endocannabinoide, 
siendo capaz de sintetizarlos al 
igual que en otras células a partir 
de los fosfolípidos de membrana 
según necesidad como también 
degradarlos, participando en ambos 
procesos las mismas enzimas que 
en el sistema nervioso central 
(fosfolipasa D, diacilglicerol lipasa, 
FAAH y MAGL, respectivamente). 
Estos y los circulantes son capaces 
de actuar en el adipocito, ya que este 
posee receptores para cannabinoides 
CB1, cuya estimulación favorece 

CARACTERÍSTICAS DE LOS 
ENDOCANNABINOIDES

Tabla 1

SINTESIS Y METABOLISMO DE LOS 
ENDOCANNABINOIDES

Fig. 2

MECANISMOS DE ACCIÓN DE LOS 
ENDOCANNABINOIDES

Fig. 3

OBESIDADREVISTA
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el almacenamiento graso vía 
aumento de la actividad de la 
lipoproteinlipasa(17), como también 
disminuye la actividad de la 
enzima AMPK(18) y la síntesis 
de adiponectina(19). Además en 
preadipocitos, la activación del 
CB1 incrementa la rapidez de 
diferenciación a adipocito(20), 
mientras que su antagonismo por 
rimonabant inhibe la proliferación 
de preadipocitos e incrementa 
la maduración de adipocitos sin 
almacenamiento de lípidos(21). 
Aunque algunos estudios (no todos) 
señalan la presencia del receptor 
CB2 en adipocitos humanos, su 
rol en el tejido adiposo permanece 
desconocido (13).  

Por todo lo expuesto 
anteriormente podemos decir con 
justa propiedad que el sistema 
endocannabinoide no solo estimula 
la ingesta alimentaria, sino que 
se asegura que los nutrientes 
se almacenen eficientemente, 
promoviendo la lipogénesis y 
adipogénesis e inhibiendo la 
oxidación de ácidos grasos.

Endocannabinoides e hígado

El hígado es otro potencial 
blanco de la acción de los 
endocannabinoides, como lo demuestra 
el estudio de Osei-Hyiaman et al(22), 
quienes describen que la activación 
del receptor CB1 en hepatocitos 
incrementa de manera significativa 
la lipogénesis de novo, al estimular 
el factor lipogénico de transcripción 
SREBP1c (transcription factor sterol 
response element-binding protein 
1c). Esto ha llevado a pensar que los 
endocannabinoides desempeñan un 
rol etiopatogénico en el desarrollo 
del hígado graso acompañante a la 
obesidad, ya que ratones carentes del 
receptor CB1 no solo son resistentes 
a la obesidad inducida por una 
dieta hipergrasa sino que también 
a la esteatosis hepática. Por tanto, 

la inhibición de su acción sobre el 
receptor CB1 hepatocítico, podría 
ser un potencial objetivo terapéutico 
para el hígado graso del obeso e 
incluso del alcohólico.

Endocannabinoides  y tracto 
gastrointestinal

Receptores CB1 han 
sido identificados en el tracto 
gastrointestinal, específicamente 
en neuronas del sistema nervioso 
entérico y en terminales sensoriales 
de neuronas vagales y espinales. Su 
activación disminuye el vaciamiento 
gástrico y motilidad intestinal y 
estimula la alimentación (23). 

Por otro lado, las neuronas 
vagales aferentes expresan tanto 
receptores CB1 como también 
colecistoquinina-1 (CCK-1) y la 
colecistoquinina actuando sobre 
este último es capaz de disminuir 
la expresión del CB1, por lo que 
se piensa que parte de los efectos 
sacietógenos de esta enterohormona, 
están mediados por una disminución 
de la actividad del sistema 
endocannabinoide intestinal (24). 

Endocannabinoides y músculo

El músculo esquelético 
desempeña una importante función 
en el control de la sensibilidad 
insulínica sistémica y por tanto 
en la homeostasis de la glucosa. 
Receptores CB1 están presentes 
en los miocitos, sugiriendo que el 
músculo esquelético es otro blanco 
de acción de los endocannabinoides. 
La administración crónica 
de rimonabant a ratas obesas 
leptinodeficientes (ratas fa/fa), 
resulta en un marcado incremento de 
la captación de glucosa  estimulada 
por la insulina en preparaciones de 
músculo soleo aislado (25), pudiendo 
ser este uno de los mecanismos por 
los cuales el rimonabant contribuye 
a mejorar la hiperglicemia.

Endocannabinoides y 
páncreas

En comparación a otros tejidos 
el rol del sistema endocannabinoide en 
el páncreas ha sido menos estudiado 
y con resultados conflictivos, 
existiendo reportes que indican que 

REGULACIÓN DEL PESO CORPORAL 
POR ENDOCANNABINOIDES

Fig. 4

OBESIDADREVISTA

Valenzuela A. En: Obesidad y sus comorbilidades. Impresos Maval, Santiago, Chile, 2008.
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la estimulación de los receptores 
CB1 en las células beta pancreáticas 
incrementan la secreción insulínica 
inducida por la glucosa(12) y otros 
que la disminuyen(26). Pareciera ser 
que una u otra acción dependería 
de las concentraciones de glucosa 
plasmáticas. De igual manera no 
hay consenso sobre la presencia de 
receptores CB2 en estas células, 
desconociéndose si este participa  en la 
secreción de insulina. El tratamiento 
con rimonabant produce una 
disminución de las concentraciones 
plasmáticas de insulina en sujetos 
obesos prediabéticos y animales, lo 
que probablemente se deba más a la 
reducción de peso corporal que un 
eventual efecto inhibitorio sobre la 
secreción insulínica.

Rol de los
endocannabinoides en la 

regulación de la alimentación

Los consumidores de 
marihuana refieren habitualmente 
un incremento descontrolado y 
transitorio del apetito después 
de fumar, incluso aunque estén 
saciados, lo que llevó  a investigar 
la trascendencia que pudieran 

tener los endocannabinoides en la 
regulación de la ingesta alimentaria 
y por supuesto en la obesidad(27). 
La participación del sistema 
endocannabinoide como estimulante 
de la ingesta alimentaria, ha sido 
plenamente ratificada en modelos 
de ratones carentes del receptor 
CB1, quienes exhiben una marcada 
disminución de su ingesta alimentaria, 
al igual que con la administración 
de antagonistas de él a ratones 
normales, como el rimonabant (28). 
Por el contrario, la administración de 
endocannabinoides a animales (29) o  
de fármacos  agonistas de receptores 
CB1 produce una fuerte respuesta 
fágica, lo que ha sido aprovechado 
por la industria farmacéutica para 
crear fármacos estimulantes del 
apetito, algunos de los cuales están 
actualmente en uso en EEUU y 
Europa, particularmente indicada 
en enfermos de SIDA o cáncer que 
cursan con caquexia (Dronabinol).

También se ha observado 
que los modelos de obesidad 
animal ya sea dietaria o genética, 
cursan con niveles incrementados 
de endocannabinoides cerebrales, 
los cuales se revierten con la 
disminución de peso corporal o 

con la administración exógena 
de leptina, como es el caso de los 
ratones ob/ob (ratón obeso, carente 
de leptina por mutación del gen 
que la codifica). Esta observación 
permitió a Di Marzo(30) y su grupo 
establecer que la leptina desempeña 
un rol inhibitorio sobre su 
producción cerebral, incrementando 
estos cuando existe una alteración en 
su acción (leptinorresistencia propia 
de la obesidad dietaria) o ausencia 
de leptina e incapacidad de acción 
(obesidad genética, ratón ob/ob y 
db/db).

Existe una alta expresión 
de receptores CB1 en cerebro de 
mamíferos en áreas involucradas 
en las vías de recompensa, 
principalmente en el sistema 
mesolímbico dopaminérgico, lo que 
implica que los endocannabinoides 
median los efectos placenteros 
o hedónicos de la alimentación, 
motivando la ingesta de alimentos 
altamente palatable y teniendo un 
rol en los efectos adictivos de ciertas 
drogas(6). 

Finalmente nuevos estudios 
en animales señalan que la ghrelina, 
una importante hormona gástrica 
orexígena, basa sus acciones 
estimulando la secreción de 
endocannabinoides cerebrales, ya 
que ratones carentes del receptor 
CB1, son insensibles a ella, pasando 
lo mismo cuando previamente 
se administra un bloqueador de 
ellos (rimonabant) a animales 
normales(31). 

Obesidad y sistema 
endocannabinoide

Apoyado por los hallazgos 
en diferentes estudios realizados en 
humanos y en modelos de obesidad 
genética animal, permiten concluir 
que el sistema endocannabinoide 
en la obesidad se encuentra 
crónicamente  sobreactivado, 
tanto en cerebro como en órganos 

SOBREACTIVACIÓN DEL SISTEMA 
ENDOCANNABINOIDE EN LA OBESIDAD

Fig. 5

Valenzuela A. En: Obesidad y sus comorbilidades. Impresores Maval, Santiago, Chile, 2008.

OBESIDADREVISTA
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periféricos, contribuyendo a la 
ganancia de peso corporal, aunque 
sus causas precisas se desconocen. 
Leptinorresistencia, mutación de 
la enzima FAAH, sobreingesta 
de ácidos grasos poliinsaturados 
omega 6, tabaquismo, y ahora 
último la insulinorresistencia, han 
sido propuestos como potenciales 
mecanismos (Figura 5).

Modelos de obesidad 
genética animal, con deficiencia 
de acción de la leptina ya sea por 
déficit de ella o por ausencia de su 
receptor, permiten establecer que 
ésta desempeña un importante rol 
regulador de la actividad de los 
endocannabinoides cerebrales, ya 
que estos se encuentran notablemente 
incrementados (30). Concordante con 
estos hallazgos, la administración 
de leptina a ratones carentes de 
ella, permite disminuir rápidamente 
las concentraciones cerebrales 
de endocannabinoides, al parecer 
por un incremento de la expresión 
y actividad de la enzima FAAH,  
favoreciendo así su inactivación 
más rápida (32). Por tanto, es posible 
que en la obesidad humana, debido 
a la leptinorresistencia, la regulación 
negativa de la leptina sobre los 
endocannabinoides cerebrales 
se pierda, contribuyendo de esta 
manera a la sobreactivación del 
sistema endocannabinoide.

Por otra parte, Engeli(33), 
midiendo las concentraciones 
sanguíneas de endocannabinoides 
(anandamida y 2-AG) en un grupo 
de mujeres obesas menopáusicas 
y comparándolo con delgadas, 
encuentra que las primeras muestran 
concentraciones notablemente 
mayores, alcanzando un 35% y 52% 
más altas para anandamida y 2-AG, 
respectivamente. En el mismo 
estudio, describe que las mujeres 
obesas tienen una disminución de la 
expresión del receptor CB1 (-34%, 
probablemente por un exceso de 
ligando) y de la enzima FAAH (-59%) 

en el tejido adiposo, en comparación 
a las delgadas.  Sipe et al(34) por su 
parte, describe una mutación de la 
enzima FAAH asociada a obesidad 
y sobrepeso en blancos y negros 
pero no en asiáticos. Otros estudios 
realizados en hombres y mujeres 
obesas, muestran fehacientemente 
que las concentraciones plasmáticas 
de 2-AG se encuentran anormalmente 
incrementadas, relacionándose 
positivamente con la cantidad de 
grasa visceral, a diferencia de las 
de anandamida, las cuales están 
normales o en relación inversa a 
la cantidad de grasa visceral(35,36). 
Aún no se conoce exactamente 
la explicación fisiopatológica del 
origen de las elevaciones plasmáticas 
de los endocannabinoides en los 
sujetos obesos, pero es posible que 
sea el reflejo de una formación 
incrementada y/o degradación 
disminuida a nivel tisular.

Un incremento desmedido 
de la ingesta grasa es otra posible 
causa de sobreactivación del 
sistema endocannabinoide, al 
aportar mayor cantidad de ácidos 
grasos poliinsaturados omega 6, 
considerados precursores de 
fosfolípidos y por tanto de 

los endocannabinoides(37). 
Contrariamente, los ácidos grasos 
poliinsaturados omega 3 parecen 
suprimir la producción de ligandos 
endógenos, así potencialmente 
reducir la estimulación del sistema 
endocannabinoide (38).

El último mecanismo 
propuesto para tratar de explicar 
la disfunción del sistema 
endocannabinoides en la obesidad, 
es la insulinorresistencia. D’Eon et 
al(39), en estudios realizados in vitro 
en adipocitos y preadipocitos a los 
cuales se les induce resistencia a 
la insulina, observan por primera 
vez que la insulina en condiciones 
normales es  un importante 
regulador del metabolismo de los 
endocannabinoides intracelular en 
ellos, probablemente a través de 
un incremento en la expresión de 
sus enzimas degradadoras (MAGL 
y FAAH), mientras reduce la 
enzima sintetizadora  DAGL alfa 
(Figura 6). Lo anterior claramente 
demuestra que la insulina regula la 
transcripción de genes involucrados 
en el metabolismo de los 
endocannabinoides, por lo cual la 
insulinorresistencia pudiera conducir 
a una alteración de la regulación 

INSULINA Y SISTEMA 
ENDOCANNABINOIDE ADIPOCITARIO

Fig. 6
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de los endocannabinoides 
intracelulares, favoreciendo 
anormalmente el incremento por 
sobre su degradación, lo que 
pudiera explicar las mayores 
concentraciones plasmáticas de 
endocannabinoides en la obesidad. 
Las consecuencias fisiológicas 
de la sobreproducción adiposa de 
endocannabinoides se manifestaría 
a este nivel por una reducción de 
la expresión de adiponectina(40), 
lipogénesis incrementada(22) y un 
menor gasto energético y oxidación 
grasa(41).

Reducción de peso
y sistema endocannabinoide

Una pregunta que aún no 
tiene una respuesta definitiva es 
que pasa con la sobreactivación 
del sistema endocannabinoide en 
el obeso después de bajar de peso. 
Dos estudios, ambos de Engeli (33), 
exploran esta interrogante, uno ya 
mencionado, en el cual 17 mujeres 
menopáusicas perdieron 5% del 
peso inicial durante 12 semanas, 
mediante una combinación 
de restricción alimentaria y 
ejercicio y el otro realizado en 13 
sujetos jóvenes obesos (hombres 
y mujeres) quienes durante 12 
semanas recibieron sibutramina, 
bajando también un 5% del peso 
inicial (42). En ambos trabajos no 
se observaron variaciones en las 
concentraciones plasmáticas de 
anandamida y de 2-AG, como 
tampoco en la expresión del 
receptor cannabinoide CB1 y 
de la FAAH en tejido adiposo 
subcutáneo abdominal. Pudiera 
ser que la modesta reducción de 
peso corporal sea insuficiente 
para observar cambios o bien 
que la disfunción del sistema 
endocannabinoide ocurre como 
resultado de modificaciones 
genéticas asociadas con 
obesidad.

Rimonabant: El primer 
antagonistas selectivo del 
receptor cannabinoide CB1

Hace poco tiempo atrás fue 
lanzado al mercado para el tratamiento 
de la obesidad el rimonabant, el primer 
antagonista oral de los receptores 
cannabinoides CB1 (Tabla 2), el 
cual se encuentra disponible solo 
en algunos países, no siendo aún 
aprobado por la FDA en los Estados 
Unidos, particularmente por sus 
potenciales efectos adversos de tipo 
psiquiátrico (ansiedad y depresión). 
Contrariamente la European Medicines 
Evaluation Agency (EMEA), aprobó 

(- 4,6 kg con respecto al placebo) y en 
la mantención del peso perdido, sino 
que además se asociaba a una mejoría 
significativa de varios parámetros de 
riesgo cardiovascular, particularmente 
perfil lipídico, glicemia, presión arterial, 
proteína C reactiva y circunferencia 
cintura, que sobrepasaba a lo 
esperado para la baja de peso lograda. 
Igualmente, se alcanzaron reducciones 
significativas en la prevalencia del 
síndrome metabólico postratamiento. 
Es importante destacar que en el estudio 
RIO-Diabetes mejoró ostensiblemente 
la glicemia en el grupo con rimonabant 
20 mg, quienes alcanzaron una 
disminución en la hemoglobina 

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS
DEL RIMONABANT

Tabla 2

el uso de rimonabant como fármaco 
antiobesidad, concluyendo que 
sus efectos beneficiosos superaban 
sus riesgos, excepto en pacientes 
depresivos y/o que estaban ingiriendo 
antidepresivos.

Los estudios RIO (Rimonabant 
In Obesity), fue un conjunto de cuatro 
estudios, RIO-North America (NA)
(43), RIO-Europe(44), RIO-Lipids(45) 
y RIO-Diabetes(46), realizados con 
el propósito de evaluar la eficacia y 
seguridad de rimonabant en más de 
6.600 sujetos obesos o con sobrepeso 
con enfermedades metabólicas 
asociadas (dislipidemia, diabetes tipo 
2 o hipertensión arterial). En ellos se 
estableció que rimonabant a dosis de 20 
mg diarios en una dosis, administrado 
durante 1 o 2 años, era efectivo no 
solo en la reducción de peso corporal 

glicosilada (HbA1c) de 0,7 % respecto 
al grupo placebo ( p <0.001) (46).

Rimonabant fue en general 
bien tolerado en los estudios RIO, 
observándose efectos adversos menores 
como náuseas, vértigos, diarreas e 
insomnio, los cuales ocurrieron entre 
1% a 9% más frecuente que con el 
placebo. Por otra parte, los efectos 
adversos de tipo psiquiátricos, tales 
como ansiedad, fobia y depresión se 
manifestaron con una mayor frecuencia 
que en el grupo placebo y fueron causa 
de descontinuación del fármaco en 
un 6% a 7% en el grupo rimonabant, 
principalmente por depresión (47).

Los síntomas de tipo psiquiátrico 
producidos por el rimonabant han sido 
ampliamente discutidos y son una de 
las causales como se mencionó, por 
las cuales la FDA no ha aprobado 
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su uso en los Estados Unidos. Es 
importante destacar que los estudios 
RIO excluyeron solo a pacientes con 
enfermedad psiquiátrica clínicamente 
significativa e historia de depresión 
severa, considerada ésta última como 
aquella depresión que podría conducir 
a su hospitalización o con dos o más 
episodios recurrentes de depresión o 
bien historia de intento de suicidio.

Por su parte, el estudio 
SERENADE(48) (Study Evaluating 
Rimonabant Efficacy in Drug-NAive 
DiabEtic Patients [Estudio para evaluar 
la eficacia de rimonabant en pacientes 
diabéticos que nunca recibieron 
fármacos]) destinado a valorar los 
efectos del rimonabant sobre la glicemia 
en pacientes diabéticos sin tratamiento 
farmacológico hipoglicemiante 
anterior, mostró que aquellos que se 
les administró 20 mg de rimonabant 
diarios en asociación con una dieta 
de – 600 kcal al día por 6 meses, 
experimentaron mejorías significativas 
en el control de la glicemia y en el peso 
así como en otros factores de riesgo 
cardiovascular tales como el colesterol 
HDL y los triglicéridos, en comparación 
al placebo. La disminución de la 
hemoglobina glicosilada fue de un 
0,8%, respecto de un valor basal de 
7,9, mientras que en el grupo placebo 
fue de solo 0,3%, en este aspecto más 
del 50% de los pacientes del grupo 
tratado con rimonabant en el estudio 
alcanzó concentraciones de HbA1c 
inferiores al 7%, el nivel deseado 
para el control de la glucosa según 
las recomendaciones de la Asociación 
Americana de Diabetes (ADA). En 
cuanto a la reducción de peso observada 
en el estudio SERENADE esta fue 
de 6,7 kg. para los pacientes tratados 
con rimonabant20 mg, mientras que 
los pacientes que recibieron placebo 
fue de 2,7 kg. Este estudio demuestra 
que rimonabant disminuye de manera 
importante la glicemia con el beneficio 
adicional de una significativa pérdida 
de peso y la mejoría de otros factores 
de riesgo cardiovascular. Entre los 

efectos adversos observados en el 
grupo con rimonabant, destacan: 
náuseas, infección respiratoria superior, 
depresión y cefalea.

Otro estudio con Rimonabant 
recientemente finalizado es el 
STRADIVARIUS (Strategy to 
Reduce Atherosclerosis Development 
Involving Administration of 
Rimonabant-the IVUS Study)(49). 
Un estudio aleatorizado y doble 
ciego realizado con el objetivo 
de comprobar si la reducción 
de peso y de ciertos factores de 
riesgo cardiometabólico reducían 
la progresión de la enfermedad 
coronaria aterosclerótica en pacientes 
con obesidad abdominal y riesgo 
cardiovascular elevado. Para ello se 
administró rimonabant 20 mg/día a un 
grupo de 839 pacientes, procedentes 
de 112 centros de Norteamérica, 
Europa y Australia, comparándolos 
con un grupo control de 679 sujetos 
a los cuales se les administró solo 
placebo durante 18 meses, evaluando 
mediante ultrasonido intravascular el 
porcentaje de cambio en el volumen 
del ateroma. Los resultados, fuera 
de todo lo esperado, muestran que a 
pesar de la baja de peso (4,3 kg más 
que el placebo) y la mejoría de varios 
parámetros de riesgo cardiovascular 
(-4,5 cm cintura, +22,4% HDL, -20,5% 
triglicéridos) no se observó 
disminución de la progresión de la 
aterosclerosis coronaria. También 
es de notar que al igual que en otros 
estudios con rimonabant los efectos 
adversos psiquiátricos fueron 
significativamente mayores que en 
el grupo placebo (43,4% vs 28.4%), 
aunque aquellos severos tales 
como depresión mayor e ideación 
suicida fueron relativamente poco 
comunes, ocurriendo con similar 
frecuencia en ambos grupos, 4,7% 
vs 3,8%, rimonabant y placebo 
respectivamente. Es interesante 
resaltar que en este estudio, a 
diferencia de los anteriores, se 
enroló algunos pacientes que tenían 

antecedentes previos de enfermedad 
psiquiátrica. Síntomas gastrointestinales, 
tales como náuseas fueron también más 
frecuentes en el grupo con rimonabant 
(14,9% vs 5,5%).

Otros dos estudios se están 
realizando con rimonabant para eva-
luar sus efectos benéficos en pacientes 
con un alto riesgo cardiovascular, ellos 
son el  AUDITOR (Atherosclerosis 
Underlying Development Assessed by 
Intima-Media Thickness in Patients 
on Rimonabant) y el CRESCENDO 
(Comprehensive Rimonabant Evalua-
tion Study of Cardiovascular End Points 
and Outcomes)(50). Este último está in-
vestigando el efecto del rimonabant en 
el infarto al miocardio, accidente cere-
brovascular y muerte cardiovascular en 
17.000 sujetos obesos.

Bloqueo del sistema 
endocannabinoide y 

adiponectina

Gran parte de los efectos 
positivos del rimonabant sobre la 
disminución de factores de riesgo 
cardiometabólico observados en los 
diferentes estudios, particularmente 
el RIO y SERENADE, muestran que 
además de los propiamente observados 
con la baja de peso corporal, pueden 
ser atribuidos al incremento directo 
de la elevación de las concentraciones 
plasmáticas de adiponectina, al 
incrementar su síntesis adipocitaria(48). 
El bloqueo de los receptores 
cannabinoides CB1 ubicado en la 
membrana adipocitaria, trae consigo 
un incremento significativo de la 
síntesis y liberación de adiponectina 
por parte del adipocito (además de 
una inhibición de la lipoproteinlipasa), 
elevándose sus niveles circulantes. 
Como se sabe, la obesidad al igual que 
la diabetes mellitus tipo 2, cursa con 
bajas concentraciones plasmáticas de 
adiponectina (hipoadiponectinemia), 
una hormona con actividad 
insulinosensibilizante, antiinflamatoria 
y antiaterogénica. La restauración de 
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las concentraciones de adiponectina 
plasmática ya sea mediante reducción de 
peso o fármacos (glitazonas) conduce a 
una mejoría de varios parámetros clínicos 
y metabólicos alterados en la obesidad 
y/o diabetes, por lo que es considerada 
una hormona adipocitaria clave en 
la génesis o protección de patologías 
metabólicas comúnmente aparejadas a 
la obesidad, dependiendo de sus niveles 
plasmáticos. Datos provenientes de 
estudios humanos usando rimonabant 
demuestran que alrededor del 50% de 
los efectos beneficiosos del bloqueo 
de los receptores CB1 sobre las 
concentraciones de adiponectina, 
colesterol HDL y triglicéridos son 
independientes de la baja de peso(44, 

45). Por tanto, en resumen, a la natural 
elevación de sus concentraciones 
plasmáticas secundaria a la baja de 
peso corporal se le suma la producida 
directamente por rimonabant, al 
estimular su síntesis adipocitaria.

Futuros fármacos antiobesidad 
antagonistas y agonistas 

inversos
de los receptores cannabinoides 

CB1.

Una gran cantidad de fármacos 
antiobesidad bloqueadores del sistema 
endocannnabinoides están siendo 
investigados por diferentes compañías 
farmacéuticas, algunos de los cuales ya 
están siendo probados en humanos. El 
taranabant (Merck), es uno de ellos, del 
cual se han dado a conocer recientemente 
los resultados preliminares de un 
estudio(51) que enroló a 2.502 sujetos 
obesos, con patología metabólica 
asociada, a quienes se les administró 
tres diferentes dosis de taranabant 
(2, 4 y 6 mg/día) o placebo, durante 
52 semanas. Según éste estudio, el 
taranabant mostraría una eficacia similar 
al rimonabant en términos de reducción 
de peso y mejoría de parámetros de 
riesgo cardiovascular, no obstante 
pareciera diferenciarse de él en una 
menor prevalencia de efectos adversos, 

particularmente de tipo psiquiátrico 
(ansiedad, depresión, cambios del 
humor, irritabilidad y especialmente 
ideación suicida) y gastrointestinales 
(náuseas, vómitos y diarreas). Dosis no 
superiores a 2 mg diarios de acuerdo a 
los primeros informes serían las más 
recomendables, lográndose bajas de 
peso similares a las obtenidas con 4 y 
6 mg, pero con muchísimos menos 
efectos adversos (52).

Conclusiones

El sistema endocannabinoide 
regula la alimentación y gasto energético, 
entre muchas otras funciones, estando 
altamente conservado en las diferentes 
especies animales. Su bloqueo a través 
de fármacos antagonistas o agonistas 
inversos del receptor cannabinoide 
CB1, con la finalidad de obtener 
reducción de peso corporal está en etapa 
de constante investigación. El uso de 
rimonabant como fármaco antiobesidad 
exige previamente un detallado 
análisis del historial psiquiátrico del 
paciente, estando reservado solo para 
aquellos obesos o con sobrepeso que 
no lo tengan y/o que no estén bajo 
tratamiento antidepresivo actual.
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Introducción

En las ultimas décadas, la 
prevalencia de la obesidad 
infantil está aumentando 

de manera vertiginosa en la mayor 
parte de los países desarrollados y 
en desarrollo, siendo actualmente 
esta patología uno de los retos 
fundamentales de salud pública (1). 
En Estados Unidos un 18% de los 
pacientes pediátricos son obesos 
(IMC para la edad mayor al percentil 
95), mientras que 2 a 6% exhiben 
extrema obesidad (IMC para la edad 
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mayor al percentil 99)(2). En Chile, 
la obesidad infantil también ha 
alcanzado proporciones epidémicas, 
particularmente en los menores de 
6 años. (Tabla 1). A nivel mundial 
se calcula que aproximadamente 
sobre 22 millones de niños menores 
de 5 años están con sobrepeso u 
obesidad(3).

En su evolución, la 
obesidad infantil provoca graves 
complicaciones físicas y psíquicas 
y aunque su verdadera etiología es 
desconocida, existe una constante 
preocupación por encontrar una 

terapia eficaz, que permita limitar 
o disminuir las complicaciones 
médicas anteriormente mencionadas, 
como también su progresión hacia la 
adultez, ya que una parte importante 
de ellos continuarán siendo obesos 
cuando adultos(4). 

Dentro de las complicaciones 
físicas de los niños obesos, 
especialmente en aquellos con 
distribución central de la grasa, 
además de la hipertensión arterial y 
dislipidemia, llama poderosamente 
la atención la presencia de algunas 
complicaciones usualmente 
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observadas en la obesidad del 
adulto, particularmente diabetes 
mellitus  tipo 2, insulinorresistencia/
hiperinsulinismo y apnea al sueño, 
a las cuales suelen asociarse 
alteraciones psicológicas, destacando 
entre estas últimas la depresión(5,6).  
Además es importante destacar 
la alta prevalencia del síndrome 
metabólico reportada en niños y 
adolescentes (12 a 19 años de edad) 
provenientes del NHANES III, que 
alcanzó un 29% para aquellos con 
un IMC sobre el percentil 95, versus 
4,2 en normopesos(7). En Chile 
Burrows, aplicando los mismos 
criterios para el diagnóstico del 
síndrome metabólico (Cook, 2003) 
en un grupo de niños de entre 6 y 16 
años, encuentra que la prevalencia 
del síndrome metabólico fue 
significativamente mayor en niños 
obesos y con sobrepeso, 29,8% y 
4,3, respectivamente(8).

Por las razones expuestas 
anteriormente, se torna imprescin-
dible poder contar con medidas más 
efectivas de tratamiento, que per-
mitan alcanzar reducciones de peso 
corporal que disminuyan significati-
vamente el riesgo de expresar estas 
comorbilidades, como también el 
desarrollo de enfermedad cardiovas-
cular temprana.

Desde una perspectiva 
etiológica, la obesidad infantil 
comparte los mismos factores 
ambientales y genéticos de la 
obesidad del adulto, que dan 
como resultado que la ingesta 
energética supere crónicamente al 
gasto energético. Por otra parte, 
en la actualidad los cambios de 
estilos de vida, que involucren 
una alimentación hipocalórica 
equilibrada junto a un incremento 
de la actividad física, constituyen 
los pilares fundamentales del 
tratamiento de la obesidad infantil y 
del adolescente, que deben anteceder 
al tratamiento farmacológico. Por 
supuesto que lo anterior solo es 

posible alcanzarlo con el compromiso 
y participación activa del grupo 
familiar. Sin embargo, a pesar de 
todos los esfuerzos desplegados en 
su tratamiento, la obesidad infantil 
se caracteriza por una alta tasa 
de fracaso, lo que constituye un 
grave problema familiar y médico. 
Concientes de esta desalentadora 
realidad, se ha estado experimentando 
con algunos fármacos de apoyo en el 
tratamiento de la obesidad infantil, 
con el objetivo que al igual que lo 
que ocurre en el adulto, permitan 
una mayor adherencia al tratamiento 
convencional de la obesidad y así tener 
un mayor éxito en su tratamiento y 
mantención del peso perdido. Algunos 
de estos fármacos, como es el caso de 
la metformina, fundamentan su uso 
basado en la experiencia existente con 
ella en el tratamiento de la diabetes 
tipo 2 infantil y en el síndrome de 
ovario poliquístico. Otros agentes 
antiobesidad, tales como  sibutramina 
y orlistat, justifican su administración 
en los relativos buenos resultados 
obtenidos en el manejo farmacológico 
de la obesidad adulta.

Tratamiento farmacológico

La experiencia pediátrica 
con el uso de reconocidos fármacos 
antiobesidad tales como orlistat y 
sibutramina o bien con otros cuyo 
propósito terapéutico inicial no 
es la reducción de peso, como es 
el caso de la metformina, es aún 
sumamente limitada y controversial 
y si bien existen algunos trabajos 
que sugieren algún grado de 
efectividad, estos son escasos 
(Tabla 2). De tal forma que en la 
actualidad, a excepción del orlistat, 
no existen fármacos antiobesidad 
aprobados para el tratamiento de 
niños obesos menores de 16 años, 
siendo su uso excepcional en 
edades inferiores, quedando este 
en manos de médicos que estén 
familiarizados con ellos y siempre 
que los beneficios superen a los 
riesgos de su administración. Por 
otra parte, una variedad de efectos 
adversos son descritos con el 
uso de ellos, lo cuales limitan su 
empleo e incrementan el abandono 
de este (Tabla 3).

	    PREVALENCIA DE OBESIDAD EN
MENORES DE 6 AÑOS (MINSAL) Y ESCOLARES DE 

1º AÑO BÁSICO (JUNAEB) 2002-2006

Tabla 1
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Orlistat

El orlistat, un inhibidor 
irreversible de las lipasas pancreáticas 
y gastrointestinales, que promueve la 
eliminación fecal de grasas dietarias  
en aproximadamente un 30%, 
por ende impidiendo su adecuada 
absorción intestinal, siendo hoy 
el único fármaco aprobado para el 
tratamiento de niños obesos mayores 
de 12 años de edad.

El estudio XENDOS(10) 
(XENical in the Prevention of 
Diabetes in Obese Subjects) mostró 
que orlistat es más eficaz a 4 años 
que el placebo en la reducción y 
mantención del peso perdido en 
sujetos adultos obesos, además de 
tener un impacto positivo en el perfil 
lipídico y glicémico, reduciendo en 
este último caso en un 37% el riesgo 
de desarrollar diabetes tipo 2 en 
comparación al placebo. Donde estos 
resultados beneficiosos a largo plazo 
sobre el peso corporal y parámetros 
metabólicos puedan ser extrapolados 
a niños menores, es desconocido.

Los estudios de McDuffie(11) 
y de Chanoine(12), fueron los 
primeros en mostrar la efectividad 
de orlistat en el manejo de la 
obesidad en adolescentes de entre 12 
y 17 años, con y sin comorbilidades, 
respectivamente. En el primero de 
ellos, se administró orlistat a dosis 
de 120 mg 3 veces al día durante 
12 semanas, a un grupo de 20 
adolescentes obesos (IMC: 43,8 ± 
12,4 kg/m2) sin comorbilidades, 
en asociación con dieta, actividad 
física y terapia conductual. Al 
final del estudio,  los 17 pacientes 
que completaron el tratamiento, 
mostraron una reducción 
significativa del peso (2,6 ± 3,0%) y  
grasa corporal (4,6 ± 4,2%) asociada 
a disminución del colesterol total y 
LDL, con un aumento significativo 
en la sensibilidad insulínica. En 
general orlistat fue bien tolerado y 
sus efectos gastrointestinales fueron 

     EFECTOS SOBRE EL IMC Y PARÁMETROS 
METABÓLICOS DE FÁRMACOS UTILIZADOS EN EL 
TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD PEDIÁTRICA (9)

Tabla 2

Los datos representan valores promedios restados al placebo, recopilados 
de estudios doble ciego, randomizado, controlado con placebo (orlistat, 
sibutramina, metformina). El promedio de error de estándar fue aproximadamente 
15% de los valores promedios. No = No efectos significativos detectado, ** 
Triglicéridos,  *** HDL., IMC z, IMC SD score.

	     CARACTERÍSTICAS DE LOS PRINCIPALES 
FÁRMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DE 
LA OBESIDAD PEDIÁTRICA

Tabla 3
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OBESIDAD
leves con tendencia a disminuir 
durante el tratamiento.

El trabajo de Chanoine, fue 
más completo, ya que utilizó un 
diseño a doble ciego y controlado 
con placebo (n=182), que involucró 
a un número mayor de adolescentes 
obesos (n=357) de entre 12 y 16 
años, sin comorbilidades, quienes 
recibieron orlistat 120 mg 3 veces 
al día durante 1 año. Entre los 
resultados obtenidos, se observó 
una reducción del IMC en el grupo 
con orlistat de 0,55 kg/m2, mientras 
que en el grupo placebo incrementó 
en promedio 0,31 kg/m2 (Figura 1), 
como también un número superior 
de adolescentes que lograron una 
disminución mayor al 5% y 10% 
en el IMC con orlistat vs placebo 
(26,5% vs 15,7% y 13,3% vs 4,5%, 
respectivamente). En cuanto a la 
pérdida de masa grasa, esta fue 
mayor en el grupo de orlistat que en 
el grupo placebo (-2.401 g orlistat 
vs. -380 g placebo), reflejando que la 
reducción de IMC se hizo a expensas 
de masa grasa. Es importante 
destacar que la razón por la cual se 

analizan las diferencias de IMC y 
no de peso, es porque los cuerpos 
de los adolescentes se encuentran 
en crecimiento, adquiriendo masa 
tisular y, por ende, peso.

 Referente a efectos adversos, 
estos fueron de tipo gastrointestinal 
y en general suaves a moderados. 
No hubo déficit de vitaminas 
liposolubles en el grupo con orlistat.

Sibutramina

Es un fármaco antiobesidad 
que intensifica la saciedad y el 
gasto energético a nivel central, 
al incrementar los niveles de 
noradrenalina y serotonina, mediante 
una inhibición de la recaptación de 
ambos neurotransmisores. Entre los 
fármacos empleados en la obesidad 
pediátrica, la sibutramina es la que 
ha demostrado mayores reducciones 
de peso corporal. 

El estudio STORM(13) 

(Sibutramine Trial of Obesity 
Reduction and Maintenance), 
realizado en adultos obesos con la 
finalidad de objetivar la eficacia y 

seguridad de sibutramina 10 a 15 mg 
diarios durante 2 años, demostró que 
reduce significativamente el peso 
corporal y que es capaz de mantener 
el peso perdido a través del tiempo. 
Sin embargo, dado que su uso en la 
población pediátrica está restringido 
para adolescentes obesos mayores de 
16 años, existen muy pocos estudios 
que evalúen su eficacia y seguridad 
en niños obesos menores de 16 
años, destacando el de Berkowitz y 
Godoy-Matos. 

Berkowitz, et al (14), realizaron 
un estudio de tipo aleatorio, a doble 
ciego y multicéntrico, de 1 año 
de duración, con el objetivo de 
evaluar la eficacia y seguridad de 
la sibutramina asociada a la terapia 
conductual y dietaria (déficit 500 
kcal diarias),  en un grupo de  498 
adolescentes obesos, de entre 12 y 
16 años de edad. Se emplearon dosis 
de sibutramina entre 10 a 15 mg 
diarios, observándose que el grupo 
con sibutramina (n = 368) perdió 
en promedio 6,4 kg, mientras que 
los que tomaban placebo (n = 130) 
aumentaron alrededor de 1,8 kg.

Godoy-Matos, et al(15), 
administraron 10 mg de sibutramina 
diarios más restricción dietaria a un 
grupo de 60 adolescentes obesos, 
de entre 14 y 17 años, durante un 
período de 6 meses, obteniendo una 
reducción de peso corporal promedio 
de 10,3 kg, versus 2,4 kg para el 
grupo placebo, sin mayores efectos 
adversos. El promedio de reducción 
del IMC fue significativamente 
mayor en el grupo con sibutramina 
(3,6 kg/m2 vs 0,9 kg/m2)

Sus efectos adversos, en es-
pecial taquicardia, cefalea y eleva-
ción de la presión arterial, al igual 
que en el adulto, han restringido 
su uso y son una constante preocu-
pación médica, lo cual obliga a un 
control más estricto cuando están 
bajo tratamiento con sibutramina.  
La sibutramina no debería emplear-
se en adolescentes con hipertensión 

	     CAMBIOS EN EL IMC EN ADOLESCENTES 
CON ORLISTAT VERSUS PLACEBO A LO LARGO
DE 1 AÑO

Fig. 1
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arterial  mal controlada, enfermedad 
cardiovascular y también enferme-
dad psiquiátrica preexistente o en 
conjunto con otros inhibidores de 
la recaptación de serotonina o de la 
monoamino oxidasa (IMAO).

Metformina

La metformina es un fármaco 
antidiabético que suprime la 
producción endógena de glucosa e 
incrementa la insulinosensibilidad 
y que está siendo utilizado durante 
muchos años como de primera línea 
en el manejo de la diabetes mellitus 
tipo 2 del adulto obeso y niños 
mayores de 10 años. Igualmente, una 
gran experiencia se ha acumulado 
en el último tiempo con su uso en 
adolescentes con síndrome de ovario 
poliquístico, lo que ha motivado 
a una mayor investigación de sus 
acciones(16).  También existen algunos 
estudios que señalan su utilidad en 
pacientes pediátricos no diabéticos 
que presentan esteatohepatitis no 
alcohólica (17). 

Entre los efectos observados 
con el uso crónico de metformina 
en adultos, adolescentes y niños, 
está una reducción discreta del peso 
corporal(18), cuyos mecanismos 
no están del todo claro, pero 
que parecieran involucrar a una 
disminución de la ingesta energética 
más que a un incremento del gasto 
energético, vía inhibición de la 
enzima AMPK cerebral (19). Basados 
en estos hallazgos, se ha promovido 
el uso de metformina para niños 
y adolescentes con obesidad que 
cursen con insulinorresistencia o 
prediabetes, aunque hasta el presente 
no ha sido aprobado su uso para 
estas condiciones. Algunos estudios 
señalan que aquellos adolescentes 
que exhiben mayores bajas de peso 
con el uso de la metformina, son 
quienes tienen inicialmente un 
nivel de insulinorresistencia más 
elevado(20).

Kay, et al(21), describe el 
uso de metformina 850 mg 2 veces 
al día asociado a una restricción 
dietaria, en 12 adolescentes obesos 
hiperinsulinémicos no diabéticos, 
por 8 semanas, reportando una 
mayor pérdida porcentual de peso 
que el grupo placebo (6,5% vs 3,8%) 
junto a una mayor disminución de 
masa grasa e insulinorresistencia.

Srinivasan, et al(22),  
administraron metformina 1 g diario 
a un grupo de 28 pacientes obesos 
insulinorresistentes, de edades entre 
9 y 18 años (promedio 12,5 años), 
durante un período de 6 meses. Se 
observó una buena tolerancia y un 
mayor efecto de la metformina sobre 
el placebo, en cuanto a disminución 
de peso (-4,35 kg), IMC (-1,26 kg/
m2), circunferencia cintura (-2,8) e 
insulinemia en ayunas (-2,2 uU/ml).

La metformina no solo se 
ha utilizado para disminuir el peso 
corporal en niños y adolescentes 
obesos, sino también para prevenir 
la ganancia de este. En tal 
sentido, hay trabajos que reportan 
un menor incremento de peso 
corporal en niños en tratamiento 
con fármacos antipsicóticos 
(olanzapina, risperidona, etc) cuando 
concomitantemente se les administra 
metformina(23). 

En cuanto a sus efectos 
adversos de la metformina en 
niños, al igual que en adulto, lejos 
predominan los gastrointestinales, 
tales como cólicos, meteorismo y 
diarreas.

¿Que fármacos deberíamos 
usar en el tratamiento de la 

obesidad infantil?

La evidencia disponible 
sugiere que el fármaco que se 
escoja para el tratamiento de la 
obesidad en niños y adolescentes 
debe ser personalizado, poniendo 
especial atención en la edad, 
antecedentes familiares y 

presencia de comorbilidades, como 
insulinorresistencia, prediabetes 
o diabetes y síndrome de ovario 
poliquístico. En este último caso, 
la metformina o el orlistat por 
sus efectos beneficiosos sobre la 
glicemia, parecen ser de mayor 
utilidad, al igual que en presencia 
de esteatosis hepática, aunque 
claramente se requieren de mayores 
estudios para definir claramente que 
fármaco debemos utilizar.  De los 
fármacos que se han experimentado 
en el tratamiento de la obesidad 
pediátrica, la sibutramina es la que 
ha reportado mayores descensos 
de peso corporal. Por su capacidad 
de incrementar la saciedad, lo hace 
especialmente recomendable en 
aquellos adolescentes que presenten 
dificultad para finalizar la ingesta 
alimentaria.

¿Cuánto tiempo usar?

Si se tiene en consideración 
que la obesidad es una enfermedad 
crónica, es decir para toda la vida, es 
lógico suponer que si se utiliza algún 
fármaco para su control, este debiera 
ser empleado también crónicamente, 
situación que en la práctica clínica 
no es así por abandono del paciente, 
argumentando ineficiencia del 
fármaco,  temor a sus efectos 
adversos o simplemente debido 
al costo económico que significa 
mantener un tratamiento médico de 
por vida.

Por otra parte, sabemos por los 
tratamientos en los obesos adultos, 
que bajas de peso mayores al 10% del 
peso inicial son difíciles de alcanzar 
y que la mayor reducción de peso 
se produce habitualmente dentro de 
los primeros 6 meses de tratamiento 
integral, para recuperarlo en un 
tiempo variable cuando se suprime el 
fármaco y/o se abandona el estilo de 
vida saludable. Donde lo anterior se 
cumple en niños está por verse, pero 
ciertamente todo parece apuntar que 
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debiera ser así. La no existencia de 
fármacos antiobesidad que cumplan 
los requisitos ideales propuestos por 
la OMS(24), hace que por el momento 
estos sean administrados a un grupo 
muy seleccionados de niños y 
adolescentes, en donde claramente 
sus beneficios sobrepasen los riesgos 
de estos, no habiendo consenso 
por el tiempo a emplearse,  por no 
disponer de estudios a largo plazo en 
esta población.

Conclusiones

En resumen, la administración 
de fármacos como parte del tratamiento 
integral de la obesidad pediatrica, está 
aún en etapa experimental y solo debe 
ser incorporada en aquellos niños o 
adolescentes obesos que exhiban un 
perfil de riesgo cardiometabólico 
elevado y en quienes el cambio 
de estilo de vida no haya dado 
resultado. Al igual que lo observado 
en el adulto, sus resultados a corto 
plazo son discretos en términos de 
reducción de peso y este parece ser 
facilitado de manera importante por 
los cambios de estilo de vida. Existe 
una marcada variación individual 
en cuanto a los resultados obtenidos 
y a la presentación de sus efectos 
adversos. Con respecto a donde 
son extrapolables las acciones 
metabólicas beneficiosas de 
algunos de ellos en esta población, 
como orlistat y metformina, como 
por ejemplo en la prevención 
de la diabetes tipo 2, son aún 
desconocidas.
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El colesterol es una sustancia 
grasa indispensable para 
nuestra vida, la cual proviene 

en su mayor parte de la síntesis 
hepática (80%) y solo una minoría 
de la ingesta grasa diaria (20%). 
Está formando parte integral de las 
membranas celulares y de las sales 
biliares, como también es el precursor 
de vitamina D y de las hormonas 
esteroidales, esto es hormonas 
sexuales y suprarrenales, por ende 
desempeña un rol trascendental 
en muchas funciones biológicas. 

La típica dieta occidental contiene 
aproximadamente 200 a 500 mg de 
colesterol dietario y entre 200 y 400 
mg de esteroles no colesterol (1,2) .

 Fue identificado por primera 
vez en los cálculos biliares, de ahí 
su nombre (del griego kole (bilis) y 
stereos (sólido) y como se mencionó 
solo una fracción pequeña de él 
en comparación a la producción 
endógena (síntesis hepática) es 
incorporada como tal a través de la 
alimentación de productos animales, 
particularmente carnes rojas, yema de 

huevos, leche entera y sus derivados  
y vísceras.

El pool hepático de colesterol 
está constituído por la biosíntesis local 
(la que en parte es dependiente de la 
cantidad de colesterol entregada desde 
el intestino) y por los remanentes de 
los quilomicrones y lipoproteínas, 
siendo la biosíntesis regulada por 
la enzima hidroximetilglutaril-CoA 
reductasa (HMG-CoA), conocida 
por ser el blanco de acción de las 
estatinas, la cual cataliza la reacción 
de ácido mevalónico a partir de 
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HMG-CoA. Este colesterol hepático 
es secretado a través de la bilis 
(principal vía) o bien a través de las 
lipoproteínas (especialmente LDL 
y VLDL) a la circulación. Así, el 
hígado desempeña un rol central 
en la homeostasis del colesterol 
tanto por su capacidad de síntesis 
de colesterol como por ser el órgano 
que recibe mayoritariamente el 
colesterol dietario absorbido desde 
el intestino delgado, pero además es 
el sitio de degradación y excreción 
de colesterol vía biliar (3) .

A nivel intestinal, diariamente 
confluyen aproximadamente 1.500 
mg de colesterol, de los cuales 
alrededor de 600 a 1.000 mg  
provienen de la eliminación biliar 
de colesterol y entre 250 a 500 mg 
derivados de la ingesta diaria, casi en 
su totalidad en la forma esterificada. 
Aproximadamente un 50% del 
colesterol intestinal es reabsorbido 
(circuito enterohepático y colesterol 
dietario), el resto es excretado por 
las deposiciones, siendo ésta la única 
forma que tenemos de deshacernos 
de él (Figura 1).  Este balance entre 

el ingreso y egreso de colesterol 
asegura mantener  el contenido total 
de colesterol corporal estable por 
largos períodos de tiempo.

La absorción intestinal de 
colesterol involucra un complejo 
proceso, que puede dividirse en tres 
fases:

a.-  Fase intraluminal: 
Involucra la digestión e hidrólisis de 
los lípidos dietarios y la solubilización 
micelar del colesterol. Para poder 
absorberse el colesterol dietario 
primero deben hidrolizarse los ésteres 
de colesterol, lo cual está a cargo de una 
potente colesterol esterasa producida 
por el páncreas con ayuda de las sales 
biliares. Así el colesterol libre puede 
ser incorporado a las micelas mixtas 
donde queda “solubilizado” en la 
fracción fosfolípidica, permitiéndole 
así aproximarse a la membrana del 
enterocito para transferirlo al interior 
de él.

b.- Fase de transporte 
de membrana: El colesterol y 
otros esteroles (fitoesteroles y 
fitoestanoles) es liberado de las 
micelas hacia el ribete en borde de 

cepillo y captado por los enterocitos. 
Aunque una fracción mínima de 
colesterol puede cruzar pasivamente 
hacia el interior del enterocito, la 
mayor parte lo hace mediada a 
través de receptores de esteroles, 
siendo el más importante el NPC1L1 
(Niemann–Pick C1 like 1 protein), 
una proteína que se encuentra en los 
enterocitos yeyunales, encargada de 
transportar desde el lumen intestinal 
al interior del enterocito casi la 
totalidad del colesterol y esteroles 
intestinales. Al interior del enterocito, 
una fracción del colesterol y la mayor 
parte de los esteroles son devueltos 
al lumen intestinal y eliminados por 
las heces, gracias a la presencia de 
dos transportadores denominados 
ABC (ATP-binding cassette), 
particularmente ABCG5 y ABCG8, 
quienes también además expulsan 
esteroles vegetales desde el interior del 
enterocito hacia el lumen intestinal (4).

c.- Fase intracelular: Se 
caracteriza por la reestirificación 
del colesterol e incorporación a 
quilomicrones nacientes y posterior 
secreción hacia la linfa para ser 
transportados al hígado. Muchas 
enzimas y proteínas participan en 
esta fase, especialmente la acil 
CoA – colesterol acetil transferasa 
(ACAT) la que esterifica el colesterol 
al interior del enterocito y  la enzima 
transportadora microsómica de 
triglicéridos (MTP), que cataliza el 
transporte de ésteres de colesterol, 
triglicéridos y fosfatidilcolina entre 
membranas, siendo esencial para 
el ensamblaje de los quilomicrones 
(también de las VLDL en hígado).

Dislipidemias

Las alteraciones lipídicas 
que involucran al colesterol y/o 
triglicéridos se conocen como 
dislipidemias y constituyen 
un importante factor de riesgo 
cardiovascular, al favorecer la 
aterosclerosis. Se sabe que las 

ABSORCIÓN INTESTINAL DE COLESTEROLFig. 1

Metabolismo intestinal del colesterol. Diariamente confluyen a nivel intestinal 
alrededor de 1500 mg de colesterol, la  mayor parte proveniente de la producción 
endógena hepática y en menor proporción derivado de la ingesta de colesterol 
dietario. De este, alrededor del 50%, es absorbido intestinalmente, el resto es 
excretado a través de las heces.

OBESIDADREVISTA



26     Sociedad Chilena de Obesidad

dislipidemias son el resultado de la 
interacción de factores ambientales 
(obesidad, sedentarismo, tabaquismo, 
fármacos, enfermedades, etc.) 
y genéticos. Según la Encuesta 
Nacional de Salud publicada el 
2004(5), realizada en una muestra 
representativa a lo largo de Chile de 
más de 3000 sujetos mayores de 17 
años, encontró que un 35,4% de la 
población estudiada presenta niveles 
de colesterol plasmáticos superiores 
a lo recomendado (< 200 mg/dL), 
en su gran mayoría en el rango de 
hipercolesterolemia moderada.

El tratamiento de la 
dislipidemia involucra necesariamente 
correcciones de estilos de vida 
poco saludables (alimentación 
hipergrasa, tabaquismo, exceso de 
ingesta alcohólica, sedentarismo, 
etc), pero lamentablemente en 
un alto grupo de pacientes estas 
medidas son insuficientes, debiendo 
complementarse con terapia 
farmacológica hipolipemiante de por 
vida. Desde la aparición de la primera 
estatina, la lovastina en 1987, un 
gran avance se ha logrado en el 
descubrimiento de nuevas estatinas 
de mayor eficacia, capaces de frenar 
intensamente la síntesis de colesterol 
endógeno hepático,  al inhibir la 
enzima HMG-CoA reductasa(6), 
permitiendo a la gran mayoría de 
los sujetos hipercolesterolémicos 
alcanzar los objetivos deseables 
propuestos para el colesterol por la 
NCEP-ATPIII. Sin embargo, sus 
efectos adversos, especialmente 
de tipo gastrointestinales, sumados 
a otros de mayor riesgo, aunque 
infrecuentes, como la toxicidad 
hepática y muscular, han limitado 
su uso e incentivado la búsqueda de 
nuevas alternativas. Es así como hace 
unos pocos años atrás se incorpora al 
tratamiento de la hipercolesterolemia 
la ezetimiba, un nuevo fármaco 
que disminuye eficazmente la 
absorción intestinal del colesterol 
y otros esteroles (fitoesteroles  y 

fitoestanoles), al inhibir el NCP1L1 
(7), considerado como se mencionó 
el principal transportador de ellos. 
Sin embargo, a pesar de los logros 
alcanzados en términos de reducción 
de colesterol plasmático con las 
nuevas drogas, en el último tiempo 
ha resurgido la idea de manejar 
las elevaciones del colesterol con 
productos alternativos y naturales 
como son los fitoesteroles, 
especialmente en aquellos sujetos 
con elevación leve a moderada de 
él o que no toleren los fármacos 
hipolipemiantes existentes.

Fitoesteroles

Los fitoesteroles y fitoestanoles 
(productos de su reducción química), 
son esteroles naturales de origen 
vegetal presentes mayoritariamente 
en plantas oleaginosas (maíz, soya, 
girasol y canola), nueces y cereales, 
que se caracterizan por tener una 
estructura química muy semejante al 
colesterol (Figura 2), compitiendo por 
la absorción de este a nivel intestinal. 
Se han identificado más de 25 tipos 

diferentes de fitoesteroles, siendo tres 
los más ampliamente distribuidos, 
el sitosterol, campesterol y el 
estigmasterol, correspondiendo al 65, 
30 y 3% de la ingesta diaria de cada 
uno de ellos respectivamente (8).

Por su parte los estanoles, se 
encuentran con menor frecuencia, 
siendo el producto de la hidrogenación 
de los respectivos esteroles (sitostanol, 
campestanol y stigmastanol). La ingesta 
diaria de fitoesteroles, única forma de 
adquirirlos ya que somos incapaces de 
sintetizarlos, varía ampliamente, pero 
se ha estimado entre 160 mg a 400 mg 
diarios, mientras que para los estanoles es 
significativamente menor, no superando 
los 30 mg diarios (9,10). Se piensa que en 
los estados tempranos de la evolución 
humana la ingesta de esteroles vegetales 
pudiera haber sido mucho mayor, 
alcanzando 1 g al día (11) .

La absorción intestinal de 
fitoesteroles en comparación a la 
del colesterol es baja, no siendo 
más del 5% de la ingerida (12). Las 
concentraciones séricas de esteroles 
varían ampliamente entre los sujetos, 
incluso hasta 10 veces, variación 

SIMILITUD ESTRUCTURAL QUÍMICA ENTRE 
COLESTEROL Y ESTEROLES VEGETALES.

Fig. 2

Nótese la similitud estructural existente entre el colesterol y los esteroles 
vegetales, lo que hace que compitan por su absorción a nivel intestinal. Los 
fitoesteroles difieren estructuralmente del colesterol (que posee 27 carbonos, 
C27) por la presencia de sustituyentes de tipo metilo o etilo en la cadena lateral 
de la molécula.

OBESIDADREVISTA



Sociedad Chilena de Obesidad    27

que es altamente heredable (13), pero 
suelen permanecer estables a través 
del tiempo en un mismo individuo, 
estando en el rango de 0,3 a 1,7 mg/dL 
para los fitoesteroles y menor de 0,1 
mg/dL para los fitoestanoles (14).

Si bien, entre las acciones que se 
le atribuyen a los fitoesteroles destacan     
sus efectos anticancerígenos(15), 
antiinflamatorios(16), antiulcerosos(17), 
antioxidante(18), bactericidas y 
antifúngicos(19), es realmente su 
acción hipolipemiante la que más ha 
centrado su atención. A pesar de que 
sus propiedades hipocolesterolemiante 
fueron descritas a inicios de 1950, su 
uso como tal se retardó principalmente 
porque los primeros fitoesteroles 
comercializados (Cytellin, Eli Lilly, 
1957) tenían pobre solubilidad en agua 

y biodisponibilidad, además de lo caro 
de su proceso de extracción. En la 
actualidad los fitoesteroles, son de fácil 
manufacturación, lo que ha facilitado 
su  incorporación a una infinidad de 
productos alimentarios en muchos 
países, incluyendo Chile, siendo posible 
encontrarlos en margarinas, yogurt, 
leches y jugos (alimentos funcionales) 
y también en formas farmacéuticas 
(comprimidos y en polvo), empleados 
fundamentalmente con el propósito 
de reducir naturalmente los niveles de 
colesterol plasmáticos. 

Mecanismo de acción
de los fitoesteroles

El efecto hipocolesterolémico 
de los fitoesteroles y de los 

fitoestanoles es atribuido a tres 
acciones metabólicas (Figura 3): 

a) inhibición de la absorción 
intestinal de colesterol por 
competencia en la incorporación del 
colesterol a las micelas mixtas.

b) Disminución de la 
esterificación del colesterol en los 
enterocitos a través de la  inhibición 
de la enzima acil-CoA:colesterol 
aciltransferasa (ACAT).

c) Estimulación del eflujo 
o salida de colesterol desde los 
enterocitos hacia el lumen intestinal, 
por medio del aumento de la actividad 
y la expresión del transportador de 
tipo ABC (ABCG5 y ABCG8).

MECANISMOS DE ACCIÓN DE LOS FITOESTEROLESFig. 3 (20)

Mecanismo de acción de los fitoesteroles:
1.- Los esteroles compiten con el colesterol libre desplazándolo de las micelas mixtas, siendo expulsado este por las 
heces. 2.- Los esteroles inhiben la enzima acil CoA – colesterol acetil transferasa (ACAT), encargada de la esterificación del 
colesterol, paso necesario para ser incorporado a los quilomicrones y secretados a la linfa. 2.- Los esteroles incrementan 
la salida o eflujo de colesterol libre desde el enterocito al lumen intestinal, al potenciar la actividad de los transportadores 
ABC (ABCG5 y ABCG8). La reducción en la absorción intestinal de colesterol reduce su llegada al hígado, lo que resulta en 
dos efectos compensatorios: por una parte aumento de su síntesis y por otra incremento de la expresión de receptores de 
lipoproteínas de baja densidad (LDL). El efecto neto es, sin embargo, la disminución de las concentraciones plasmáticas 
de colesterol total y LDL.
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Efectos de los fitoesteroles 
sobre el perfil lipídico

La mayoría de los estudios 
en los que se ha probado los 
efectos hipocolesterolemiantes 
de los fitoesteroles o fitoestanoles 
en un rango de dosis de 0,8 a  4 g 
diarios, concluyen  que disminuyen 
las concentraciones plasmáticas 
de colesterol LDL, entre un 10 a 
15%, aunque la ingesta de colesterol 
sea baja, sin ejercer efecto alguno 
sobre los niveles de colesterol 
asociado a las lipoproteínas de alta 
densidad (colesterol-HDL) ni de los 
triglicéridos (21). En general, dosis 
mayores a 3 g diarios de fitoesteroles 
o fitoestanoles, no reducen 
significativamente tanto más los 
niveles de LDL plasmáticos. 

La incorporación dietaria 
de fitoesteroles disminuye más 
efectivamente el colesterol en sujetos 
que tienen una mayor capacidad de 
absorberlo intestinalmente o en aquellos 
que lo producen en menor cantidad.

La NCEP-ATP III sugiere 
como una alternativa válida para el 
tratamiento de la hipercolesterolemia 
el uso de fitoesteroles/fitoestanoles 
en dosis de 2 gramos diarios a 
través de la ingesta de productos 
que lo llevan incorporados (leche, 
margarinas, yogurt, etc) o en formas 
farmacéuticas (22).

Es interesante destacar, que la 
adición de fitoesteroles a la terapia con 
estatinas, reduce aún más el colesterol 
LDL plasmático, por lo que puede 
emplearse conjuntamente (23).

Otros potenciales usos
de los fitosteroles

Otra aplicación diferente 
de los fitoesteroles que está siendo 
investigada, es en la hiperplasia 
prostática benigna, donde muchos 
estudios experimentales han señalado 
sus efectos beneficiosos (24). De igual 
manera, los fitoesteroles en diversas 

líneas celulares cancerígenas de 
mama, próstata y colon, muestran 
una actividad inhibitoria de su 
crecimiento a dosis dentro de rangos 
fisiológicos (25).

Seguridad e indicación
de los fitoesteroles

En general se sostiene que 
los fitoesteroles/fitoestanoles a 
dosis de 2 a 3 g diarios son inocuos 
ya que se absorben muy poco y 
son rápidamente excretados por 
la bilis, no existiendo riesgo de 
acumulación. Dosis superiores a 
estas no son recomendables por no 
reducir más el colesterol y podrían 
en algunos sujetos acumularse y 
tener consecuencias nocivas, por lo 
que se desaconseja consumir dos 
productos alimenticios enriquecidos 
con ellos a la vez o ingerir más de 
lo recomendado por la empresa 
farmacéutica elaboradora.

Algunos estudios han señalado 
que la ingesta de ésteres de fitoesteroles 
y fitoestanoles, podrían reducir 
ligeramente la absorción intestinal de 
vitaminas y antioxidantes liposolubles, 
como el α y β-caroteno (pro-vitamina 
A), licopeno y α-tocoferol (pro-
vitamina E) (26).

La indicación principal de 
los fitoesteroles/fitoestanoles, como 
se mencionó, está direccionada a 
adultos y niños mayores de 5 años, 
que presentan hipercolesterolemia 
leve a moderada como una terapia no 
farmacológica a largo plazo, la cual 
debe ir siempre asociada a cambios de 
estilos de vida saludables. Dosis entre 
2 a 3 g diarios son las recomendables, 
pudiendo incorporarse en alimentos 
enriquecidos con ellos o bien en 
formas farmacéuticas. También 
pueden emplearse en personas 
que exhiben un colesterol normal 
pero tienen otros factores de riesgo 
cardiovascular. Pueden asociarse a 
estatinas o fibratos, con lo cual se 
potencia la acción de los primeros, 

pero no con ezetimiba, en este 
último caso por tener un mecanismo 
de acción similar.

Fitoesteroles y riesgo de
enfermedad cardiovascular

Basados principalmente 
en los hallazgos de enfermedad 
cardiaca coronaria prematura en 
sujetos que presentan sitosterolemia, 
algunos investigadores sostienen que la 
incorporación exógena de fitoesteroles en 
diversos alimentos o comprimidos 
pudiera en ciertos individuos 
ser potencialmente peligrosa y 
debiera ser más estudiada(27, 28). La 
sitosterolemia conocida también 
como fitoesterolemia es una rara 
enfermedad genética autosómica 
recesiva, caracterizada por una 
mutación de los genes que codifican 
los receptores ABCG5 o ABCG8, 
que se manifiesta por una alta 
concentración de fitoesteroles 
plasmáticos circulantes, debido a 
una absorción intestinal acentuada 
y a un descenso en la secreción 
biliar de esteroles (29). Por otra parte, 
se han identificado fitoesteroles 
en las placas ateromatosas de 
individuos saludables, sugiriendo 
que los fitoesteroles pudieran estar 
involucrado en la aterosclerosis (30) .

Por su parte, el estudio 
PROCAM (Prospective Cardiovascular 
Muenster), mostró que aquellas 
personas que tenían concentraciones 
plasmáticas elevadas de colesterol 
y sitosterol simultáneamente, 
tenían significativamente mayores 
posibilidades de sufrir un evento 
coronario grave que los pacientes 
similares con niveles menores del 
esterol vegetal (31).

Fitoesteroles durante el 
embarazo, lactancia y niñez

Los esteroles o estanoles 
añadidos a lo alimentos o suplementos 
no son recomendables durante el 
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embarazo o lactancia, debido a que su 
seguridad no ha sido completamente 
estudiada. Hasta el presente no 
existe evidencia que altas ingestas de 
fitoesteroles. como las que ocurren 
naturalmente en mujeres vegetarianas, 
tengan efectos adversos durante el 
embarazo y lactancia(32) . De igual 
forma no se recomienda la ingesta de 
esteroles a niños menores de 5 años.
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El papel central de tejido 
adiposo en el desarrollo de 
patologías cardiovasculares 

y metabólicas  se ha puesto de 
primer plano con el descubrimiento 
de los mediadores (adipoquinas) 
secretada por el tejido adiposo y su 
participación en  la regulación de 
diversos procesos biológicos. 

La obesidad pandémica 
esta estrechamente relacionada a 
hipertensión y síndrome metabólico. 
El tejido adiposo visceral es la 
clave de las complicaciones cardio 
metabólicas del sobrepeso.

La unión fisiopatológica 
entre adiposidad visceral y 
complicaciones cardiometabólicas 
se focalizan en la insulino 

Dr. Alejandro Yenes M*

sensibilidad, y en el fino balance 
dependiente del sistema nervioso 
simpático (SNS), sistema renína 
angiotensina aldosterona (SRAA) 
al cual solo recientemente hemos 
incorporado al sistema péptido 
cardio natrurético (SPCN).

SRAA y SPCN son sistemas 
endógenos antagónicos respecto 
el balance del sodio, sistema 
cardiovascular y metabolismo. 

El SRAA esta desregulado en 
el humano obeso quien en su tejido 
adiposo tiene un completo sistema 
renina angiotensina (circulante, 
local e intracelular) activándose  en  
los tres niveles.

El adipocito y su metabolismo 
están influenciados por el sistema 

renína angiotensina local con la 
angiotensina II (ANG II) actuando 
como un “factor de crecimiento” 
para adipocitos. El SPCN induce 
natrurésis y diurésis, reduce la 
presión arterial y aun más tiene 
una actividad poderosa lipolítica 
y lipomovilizante en humanos, no 
presente en murínos. En obesidad se 
han documentado bajos niveles de 
Péptidos natruréticos plasmáticos 
con incrementos de Índice de 
masa corporal (IMC) y Perímetro 
de cintura ligados al desarrollo 
del Síndrome Metabólico. Así la 
menor actividad del SPCN  junto al 
incremento de actividad del SRAA 
tienen un rol central en obesidad y 
sus mortales complicaciones.
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A la luz de  datos 
experimentales recientes, se han 
propuesto interrelaciones entre el 
tejido adiposo y la glándula adrenal, 
en particular a través de la actividad 
mineralocorticoide de la aldosterona.  
La aldosterona  puede inducir 
adipogenesis en humanos y se reporta 
liberación de factores  desde el tejido 
adiposo, que estimulan la esteroideo-
génesis adrenocortical y la producción 
de aldosterona.  Estos datos 
proporcionan nuevas  conocimientos 
sobre la fisiopatología de la obesidad, 
los trastornos relacionados con el 
hiperaldosteronismo y la relación 
entre hipertensión y el exceso de 
aldosterona. 

En relación a los antecedentes 
actuales, es de toda lógica considerar 
la ideación de una visión integral 
de la desregulación de estos tres 
sistemas antagónicos en pacientes 
obesos complicados con hipertensión, 
síndrome metabólico e incremento 
del riesgo cardiovascular (Figura 1).

Introducción

La obesidad es un problema 
sanitario creciente tanto en países 
industrializados como en  desarrollo. 
El incremento de la adiposidad 
esta estrechamente asociado 
con el síndrome metabólico, 
hipertensión, y el incremento 
del riesgo cardiovascular[1]. Aún 
más,  la mayoría de los pacientes 
con hipertensión arterial están  
directamente relacionados a un 
exceso de peso corporal [2].

La obesidad tiene una 
etiopatología multifactorial, 
incluyendo predisposición genética, 
poderosas influencias obesogénicas 
ambientales y complejos 
mecanismos biológicos que afectan 
tanto, la conducta de ingesta y la 
termogénesis[3,4]. Todos estos factores 
generan un balance energético 
positivo neto  que conduce a un 
depósito excesivo de triglicéridos 
tanto en tejidos adiposos como no 

adiposos, los cuales incrementan la 
lipotoxicidad[5,6]. La acumulación 
anormal de triglicéridos en tejidos 
humanos es un sello común tanto 
de países en desarrollo como 
desarrollados. 

El incremento de adiposidad 
abdominal, aún en presencia de un 
sobrepeso moderado o en individuos 
normopeso juega un rol clave en 
la generación de complicaciones 
metabólicas y cardiovasculares[7,8]. 
El incremento de adiposidad 
abdominal  cuando es intraabdominal 
(visceral) esta fuertemente ligado 
con el dismetabolismo de glucosa 
y lípidos e incremento de la 
presión arterial [9]. Al contrario, la 
adiposidad subcutánea a pesar de 
representar en promedio cerca del 
75% del total del tejido adiposo 
(especialmente en mujeres) no causa 
las complicaciones sistémicas de la 
obesidad visceral[7, 8,10].

La unión fisiopatológica 
entre adiposidad visceral 
y las complicaciones 
“cardiovasculometabólicas”, ha 
sido objeto de diversos estudios 
primordialmente enfocados a las 
formas moderadas de insulino 
resistencia que comúnmente se 
asocian con obesidad visceral y 
contribuyen a generar el cuadro de 
síndrome metabólico y diabetes 
mellitus tipo 2. Este tópico ha sido 
ampliamente revisado[11-13],  aunque 
no exento de críticas  [1,14] respecto 
de las cuales el lector podrá dirimir 
en su justa consideración.

La obesidad se caracteriza por 
cambios hemodinámicos destacando 
el incremento del volumen 
plasmático, volumen eyectivo 
y debito cardiaco asociados a 
resistencias vasculares normales[1,15]. 
La elevación de la presión arterial 
en pacientes obesos se debe 
primordialmente a una resistencia 
periférica inapropiadamente normal 
(aumentada solo al compararse con el 
obeso normotenso) en presencia de un 

SÍNDROME METABÓLICO Y DESREGULACIÓN 
DE SISTEMA SNS, SRAA, SPCN.

Fig. 1
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dėbito cardiaco aumentado[1,16]. Este 
peculiar  trasfondo hemodinámico 
ha estimulado el creciente interés en 
los dos principales antagonistas de 
regulación del sistema circulatorio, 
del volumen plasmático y de la 
resistencia periférica cuales son; 
el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) y el  Sistema 
péptido-cardio-natriurético (SPCN). 
Su anormal regulación en la obesidad 
puede explicar en gran medida el 
elevado gasto cardíaco, así como el 
relativo aumento de las resistencias 
vasculares en pacientes hipertensos 
obesos. Por otra parte, estos sistemas 
regulatorios cardiovasculares 
están involucrados no sólo en la 
regulación de la retención de sodio 
y presión arterial, sino también en 
algunos aspectos de los trastornos 
metabólicos asociados a obesidad 
así como en las enfermedades 
cardiovasculares[17,18]. De los 
cuales en la presente revisión, 
presuntuosamente, me gustaría 
ofrecerles un planteamiento 
integrado. En razón del rol que 
juegan  estos dos sistemas en 
obesidad humana, asociados  a 
complicaciones metabólicas y 
cardiovasculares con énfasis 
especial en la presión arterial.

El tejido adiposo y el sistema 
renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA) y su rol
en la adipogenesis

En pacientes obesos se 
ha observado un incremento 
en los niveles circulantes de 
angiotensinogeno (AGT), actividad 
aumentada de renina, aldosterona, 
angiotensina (ANG)  y de la enzima 
convertidora (ACE)[19-20].

Se ha observado un aumento 
de la expresión génica del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona 
(SRAA) en el tejido adiposo 
humano[21-23]. Además, se ha 
investigado ampliamente el rol de los 

agentes locales del sistema renina-
angiotensina (SRA) en los adipocitos. 
Estimándose un papel trófico del 
SRAA en la adipogenesis[21]. La 
posible relevancia del SRA local  
en la adipogenesis se evidenciada 
por el aumento progresivo de AGT, 
ACE y la expresión del RNAm de 
la renina durante la diferenciación 
de pre-adipocitos humanos[24].  
Los primeros estudios de 
adipogenesis indicaban que tanto los 
glucocorticoides como aldosterona 
inducen adipogenesis[25,26]. 

El sistema
renina-angiotensina-

aldosterona en obesidad

El SRAA circulante sistémico  
esta desregulado en pacientes con 
obesidad  visceral[16].Los niveles de 
actividad de la renina plasmática y/o 
aldosterona son inapropiadamente 
normales o aun elevados[19] a pesar 
del aumento en la ingesta de sodio, 
de la retención de agua y sodio, 
volumen sanguíneo total, y presión 
arterial aumentadas. La actividad no 
suprimida de la SRAA en presencia 
de una dieta de alto contenido en sal, 
y calorías juegan un papel clave en 
la hipertensión y sus complicaciones 
cardiovasculares. Esta activación 
inapropiada del SRAA  y su posible 
corrección por dietas hipocalóricas y  
pérdida de peso, son independientes 
de la ingesta de sodio, como fue 
reconocido hace casi 25 años atrás 
por Tuck et al.[28] y, reconfirmado 
mas tarde.[29,30]. Es más, una dieta 
hipercalórica por sí sola tiene un 
papel primordial en la activación  
del SRAA[31,32]. 

La pérdida de peso, 
independientemente de la ingesta 
sodio, es capaz de reducir la actividad 
de la renina, angiotensinogeno 
(AGT), aldosterona plasmática, y 
presión arterial[29,33]. La regulación 
anormal del SRAA en la obesidad 
puede ser resultado de un aumento 

en la producción primaria de los 
componentes de  SRAA y/o de un 
incremento secundario debido a un 
sistema péptido cardionatrurético 
defectuoso.

El aumento primario de los 
componentes del sistema 

renina-angiotensina-
aldosterona en la obesidad 

visceral 

El angiotensinogeno (AGT), 
y no sólo la renina, es un factor 
clave determinante de la actividad 
de renina y la producción  de 
angiotensina II (Ang II)[34,35]. La 
síntesis y secreción de AGT en 
algunos tejidos no sólo contribuyen 
a elevar las concentraciones locales 
de Ang II, sino también a una mayor 
actividad sistémica del SRAA. 

Las evidencias respecto a 
que los adipocitos puedan producir 
importantes cantidades de AGT 
han apoyado el concepto de que el 
aumento de adiposidad puede llevar 
a una inapropiadamente normal o 
elevada actividad plasmática de la 
renina [17,36-38]. 

De hecho, tanto los niveles 
de AGT y Ang II aumentan en la 
obesidad visceral[39,40]. La expansión 
del tejido adiposo visceral (TAV), 
incluso hasta 20 veces o más, es 
probablemente responsable de este 
escenario, basta una pérdida de peso 
de un 5%  en paciente obeso para 
reducir la actividad de SRAA por 
disminución de la expresión de AGT 
en el tejido adiposo subcutáneo 
(TAS) y los niveles circulantes 
de AGT[30]. La disminución en 
los niveles de AGT se encuentran 
altamente correlacionados con 
la reducción de la circunferencia 
de cintura, independiente de la 
reducción en el peso corporal o el 
IMC[30]. Los adipocitos humanos 
pueden producir factores que 
estimulan directamente la secreción  
de aldosterona[41]. Podemos de 
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esta forma afirmar que la secreción 
de aldosterona inadecuadamente 
normal o alta en obesos hipertensos 
también tendría una relación directa 
con la adiposidad.

Por otra parte, en la obesidad 
visceral de humanos, la actividad de 
la 11b- hidroxiesteroide  deshidro-
genasa tipo 1 podría estar incremen-
tada induciendo la producción local 
de cortisol, hormona clave en la di-
ferenciación de preadipocitos hacia 
adipocitos[43,44]. 

El tejido adiposo y el SRAA 
local: El papel de la
insulinosensibilidad

La angiotensina II (Ang II) 
y la insulina comparten sus vías de 
señalización intracelular (Figura 2). 

La estimulación del receptor 
tipo 1 de  Ang II  (AT1R) ejerce 
un efecto inhibidor directo sobre 
la absorción de insulina y glucosa 
en la membrana mediada por 
la  translocación del principal 
transportador de glucosa (GLUT4)
[45]. El receptor de Ang II tipo 2 (AT2R) 
también tiene un papel fundamental, 
mientras que el bloqueador del 
receptor de la angiotensina (ARA 
II) aumenta la  absorción de 
glucosa inducida por insulina en el 
tejido adiposo blanco y  pardo, la 
absorción se altera en adipocitos 
blancos  de ratones transgénicos 
con AT2R nulo, lo que indica que 
la estimulación de los receptores 
AT1R y AT2R son antagónicos en 
términos de captación de glucosa[46]. 
Además, Ang II activa el AT2R a 

través de una vía  protein-quinasa 
mitógeno activada, aumentando la 
trascripción genética, la síntesis de 
proteínas, el crecimiento celular y la 
hipertrofia[45]. 

Así, se ha propuesto que la 
estimulación del receptor  AT1R de 
los adipocitos, aumenta el tamaño 
celular mientras que la estimulación 
del receptor AT2R induce 
diferenciación del pre-adipocito. 

Sharma et al. Sugieren que 
Ang II inhibe la diferenciación prea-
dipocito, determinando   adipocitos 
grandes e insulinorresistentes  con 
aumento de almacenamiento  de tri-
glicéridos (TG)[47]. Por el contrario, 
el bloqueo SRAA parece  acelerar 
la reclutación de  preadipocitos, lo 
que aumenta el número de adipo-
citos pequeños insulino sensitivos, 

Fig. 2

Existen numerosas vías metabólicas comunes de señalización entre el receptor 
de insulina y el receptor para Ang II, en este caso se observa su interacción con la 
disponibilidad de oxido nítrico endotelial.
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que segregan niveles más bajos de 
citoquinas inflamatorias y niveles 
más altos de citoquinas protecto-
ras  como adiponectina generando 
adipocitos grandes e insulino resis-
tentes. 

Como el incremento del 
depósito adicional de grasa en 
el tejido adiposo se hace mas 
dificultoso, las gotitas de grasa 
tienden a acumularse en diversos 
órganos tales como el hígado y el 
músculo esquelético, lo que reduce 
la sensibilidad a la insulina orgánica 
y conduce a lipotoxicidad. De este 
modo, los efectos de ARA II en la 
diferenciación del adipocito parecen 
ser mediados por un efecto de 
bloqueo del receptor  AT1R, y por lo 
menos en parte por la estimulación 
del receptor AT2R. 

Ensayos clínicos han 
demostrado que el bloqueo del 
SRAA, ya sea con inhibidores 
de la ECA o ARA II  impiden la 
aparición de nuevas diabetes tipo 2, 
probablemente reflejando  la mejor 
sensibilidad a la insulina[50].

El sistema nervioso 
simpático, sistema

renina-angiotensina-
aldosterona y el sistema 

péptido cardio-natriurético

La obesidad especialmente en 
presencia de síndrome metabólico, 
se asocia con un aumento de la 
actividad del sistema nervioso 
simpático (SNS)[16,42]. La asociación 
de aumento de actividad SNS con 
obesidad también está presente en 
obesos normotensos y se reducirá  
por la pérdida de peso [16,48]. 

El “Normotensive Aging 
Study”[49] mostró que la noradrena-
lina urinaria aumenta paralelamente 
al aumento del IMC y la circunfe-
rencia abdominal.

Este aumento de actividad 
SNS parece ser un factor importante 
en el aumento de la secreción de 

renina renal, independiente de los 
sistemas de sensado intra-renales 
que regulan la secreción de renina. 
Se ha planteado la hipótesis de 
que, en individuos genéticamente 
predispuestos a hipertensión, la 
obesidad aumenta la  actividad de 
SNS y podría, por sí misma, inducir 
hipertensión.

Aunque los datos son 
contradictorios a la leptina derivada 
del tejido adiposo, se le ha señalado 
como una posible estimulante de la 
actividad del SNS, especialmente  en 
seres humanos[51,52], proponiéndose 
además que la leptina se relaciona 
con la hipertensión por presentarse 
la aparición de resistencia selectiva 
para la leptina[53].

La Ang II puede aumentar la 
actividad SNS en los seres humanos, 
por lo que un SRAA desregulado 
puede estimular al SNS. De hecho, 
ambos, el aumento de actividad  
SNS y el SRAA desregulados 
pueden ser consecuencias  de una 
escasa inhibición por parte del   
SPCN. Ambos péptidos cardio 
natruréticos; el auricular (PNA) 
y ventricular (BNP) son capaces 
de inhibir directamente la renína 
y la secreción de aldosterona, así 
como también la actividad SNS y la 
secreción de la vasopresina[54]. Por 
lo tanto, la reducción de la actividad 
del sistema péptido-cardio-
natriurético y una no supresión de 
actividad, podrían ser el "Primum 
movens" de ambos (aumento de de 
actividad de SRAA y SNS).

El rol del SRAA en  el  
metabolismo y biología del 

adipocito

El tejido adiposo tiene toda 
la maquinaria molecular necesaria 
para la síntesis de Ang II local y 
señales de transducción  de estímulo 
de Ang II[39].

La expresión de un receptor 
funcional pro-renina/renina en el 

tejido adiposo humano, con nivel 
altos en  TAV por sobre el TAS, han  
sido recientemente descritas. 

Este receptor pro-renina/
renina puede además aumentar 
la síntesis local de Ang I desde 
AGT. Por último, los altos niveles 
en el tejido adiposo de la enzima 
convertidora de angiotensina 
(ACE), contribuyen al aumento 
final de Ang II[55].

Se ha propuesto además a 
Ang II, a través de los receptores tipo 
1 (AT1R), como un factor trófico 
del crecimiento y desarrollo del 
tejido adiposo[56,57]. Por otra parte, 
Ang II estimula la lipogénesis y 
diferenciación de preadipocitos[58].

Efectos de la angiotensina 
II en la diferenciación y 
la proliferación de los 
adipocitos humanos

Mediante el estudio de 
cultivos in vitro de diferenciación 
de preadipocitos en tejido adiposo 
subcutáneo mamario humano. Se ha 
planteado la hipótesis de que Ang 
II podría inhibir la diferenciación 
mediante la reducción en la 
formación de adipocitos nuevos, 
más pequeños[59,60] que se piensa 
son  menos resistentes a la insulina 
que los más grandes, o más 
viejos[61,62]. De esta manera, Ang II 
podría contribuir directamente con 
el empeoramiento de la resistencia 
a la insulina y metabolismo 
alterado de la glucosa y lípidos. 
Cuando se compararon  pre-
adipocitos  indiferenciados[56] o 
adipocitos totalmente diferenciados 
y maduros[64], Ang II mostró un 
efecto proliferativo vía receptor  
(AT1R), que no se expresó en AT2R. 
Siendo de hecho, la expresión de 
los receptores (AT2R) fundamental 
para explicar estos contrastantes 
resultados.

Las células madre mesenqui-
males humanas expresan tanto a re-
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ceptores AT1 y AT2. En este mode-
lo, Ang II induce la diferenciación 
de adipocitos a través de AT1R, 
mientras que los AT2R desempeñan 
el rol opuesto[63].  

Usando concentraciones 
altas de un bloqueador del  receptor 
AT1R (irbesartán) se indujo 
adipogenesis[59], que los autores 
consideraron fue secundario al 
bloqueo del AT1R mediado por 
Ang II. Debe destacarse que en 
altas concentraciones de irbesartán 
actúan como un agonista parcial 
de la activación del receptor de 
un proliferador de peroxisoma 
gama (PPARgama) siendo capaces 
de inducir la diferenciación del 
adipocito, como evidencian los 
mismos autores[66]. Así pues, el 
efecto de irbesartán podría estar 
mediado por su actividad agonista 
de PPARgama  y no a causa de 
los efectos de inhibición de la 
diferenciación antiadiposa  AT1 
mediada por Ang II. Estos resultados 
también serian controlados mediante 
un muy selectivo y competitivo 
antagonista AT1 (valsartán) 
desprovisto de actividad agonista 
PPARgama.

Efectos metabólicos de 
angiotensina II en adipocitos 

humanos

Los datos obtenidos de 
voluntarios humanos mostraron que 
Ang II no inhibida por ECA no cambia 
la lipólisis corporal, pero la inhibición 
de la ECA fue eficaz en reducir el 
eflujo  de los ácidos grasos libres desde 
el tejido adiposo de pacientes insulino-
resistentes obesos e hipertensos[67]. De 
hecho, la expresión de genes de ECA 
esta sobreregulada en la obesidad, con 
niveles de expresión muy elevados en 
mujeres  hipertensas obesas[55].

El interés de los efectos 
de Ang II sobre el metabolismo 
aumentó con los resultados de 
ensayos con bloqueo de receptores 

AT1 (ARA II) que confirmaron los 
resultados obtenidos previamente con 
los inhibidores de la ECA (IECA).

En relación a la menor 
incidencia de diabetes de nueva 
aparición (NOD)[69-71]. Es 
probable que la preservación del 
potasio corporal total de IECA y 
ARA II (principalmente a través 
de la reducción la secreción de 
aldosterona y la reabsorción 
tubular de sodio), que logran evitar 
reducciones del nivel de potasio 
plasmático, sean suficientes para 
mejorar la secreción de insulina 
y quizás también, para reducir la 
resistencia a la insulina[73-75].

De hecho, incluso en series 
en que se utilizaron  bloqueadores 
de los canales de calcio, hubo una 
reducción en NOD en comparación 
con el brazo diurético[76,77].  El 
papel de potasio ya está bien 
documentado desde hace muchos 
años por Conn[93] en pacientes con 
aldosteronismo primario[78]. 

Obviamente, hay un 
gran número de otros posibles 
mecanismos por los cuales 
el bloqueo del SRAA pueden 
impedir o, mejorar, la demora de 
aparición de NOD, por ejemplo, 
la inhibición de especies reactivas 
del oxígeno, y la estimulación 
de secreción de adiponectina, 
la inhibición de la liberación de 
noradrenalina, y efectos directos 
sobre la secreción de insulina, 
etc.) La preservación del potasio 
es un aspecto a menudo olvidado 
siendo, sin embargo, muy fácil 
de manejar cuando se toma en 
consideración.

El sistema
péptido-cardio-natruirético

ANP y BNP son hormonas 
cardíacas capaces de inducir 
natriuresis y diuresis a través de 
un efecto directo sobre el túbulo 
proximal renal, un incremento de 

la tasa de filtración glomerular, y 
una inhibición de reabsorción distal 
de sodio a través de los canales de 
sodio[54]. Actualmente considera 
que parte de los efectos benéficos 
sobre el sistema cardiovascular 
dependerán de su capacidad para 
antagonizar en múltiples niveles  el 
SRAA. 

El SPCN disminuye 
directamente el nivel de renína 
y la secreción de aldosterona, 
antagonizando a la Ang II y a los 
efectos  aldosterónicos  de células 
diana[54,79,80].

Los péptidos cardio-natriuré-
ticos también están involucrados en 
la vasodilatación, induciendo la sín-
tesis de GMPc, su mensajero secun-
dario intracelular. Por otra parte, en 
el propio corazón, tienen importante 
actividad antihipertrófica, antifibró-
sis, y antiarrítmicas[81,82].

Sólo en la actualidad, 
se ha relacionado al SPCN el 
metabolismo del tejido adiposo, y 
diversos estudios transversales han 
mostrado su actividad reductora 
en los sujetos  con sobrepeso y/o  
obesos, lo que sugiere un 'Handicap 
Natruretico'[83,84].

Rol del sistema
péptido-cardio-natriurético en 
el metabolismo del adipocito

Años atrás, se demostró que 
el tejido adiposo humano expresa 
muy altos niveles para receptores 
pép t i do -ca r d io -na t r i u r é t i co s 
(RPCN).

El riñón tiene la expresión 
de RPCN mas alta, siendo el sitio 
más importante de clearence  de 
péptidos natruréticos mediados 
por los receptores RPCN[86], 
Probablemente para Uds ya no será 
sorpresa saber que el tejido adiposo 
es el segundo[85].

El ayuno de manera intensa y 
selectiva sub expresará la regulación 
de RPCN en el tejido adiposo [88], 
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induciendo también una drástica 
disminución de presión sanguínea.

La infusión de PAN en 
pacientes hipertensos obesos antes y 
después de una dieta hipocalórica[89]. 
Tanto el efecto biológico de PAN 
(GMPc y natriuresis) y clínico 
(PA y diuresis) aumentaron 
significativamente después de una 
dieta muy baja en calorías. Por otra 
parte, una variante "ancestral"  del 
gen promotor de  RPCN se asocia 
con una mayor presión arterial 
y a un menor nivel de PAN en  
hipertensos obesos[90]. El mismo 
gen variante de RPCN se asoció 
con aumento de circunferencia 
abdominal y con el riesgo de 
desarrollar obesidad abdominal 
en una población masculina no 
seleccionada[91]. Por último, se ha 
descrito un efecto inhibidor de PAN 
en la proliferación de preadipocitos 
viscerales diferenciados humanos y 
adipocitos maduros[64]. De hecho, 
el aumento de expresión RPCN en 
el tejido adiposo podría modificar 
la adiposidad visceral por reducción  
del efecto inhibidor de péptidos 
natriuréticos en el crecimiento de 
adipocitos y preadipocitos. 

Efectos metabólicos del 
péptido natriurético auricular 

en adipocitos humanos

Un grupo Checo-Francés  
ha demostrado que los péptidos 
natriuréticos que actúan a 
través de RPAN y GMPc son 
potentes hormonas lipolíticas 
siendo tan poderosas como las 
catecolaminas[92,93].

Este efecto específico de 
primates se ve aumentado por 
dieta y pérdida de peso[94], lo que 
refuerza el concepto que la dieta 
y la pérdida de peso facilitan la 
actividad de péptidos natriuréticos 
probablemente por  subregulación 
de RPCN[88,89]. La movilización 

de los lípidos inducida por 
péptidos natriuréticos puede ser 
muy importante durante actividad 
física[95,96], lo que sugiere un papel 
fisiológico de SPCN en la regulación 
de la oferta de  ácidos grasos no 
esterificados (AGNE) a los músculos  
(cardíacos y esqueléticos).

La relación entre AGNE, su 
metabolismo, la insulino resistencia, 
y la hipertensión es aún poco clara. 

El exceso de lipólisis se 
considera, secundario a los niveles 
altos de AGNE, especialmente 
cuando alcanza el hígado a partir 
de TAV (la hipótesis portal)[6,9], 
asociado con insulinoresistencia[14] 

y mortalidad cardiovascular[97]. 
Debemos recordar que 

AGNE esta incrementado en muchas 
condiciones  fisiológicas, como 
por ejemplo después de episodios 
de la actividad física[98], siendo el 
ejercicio, probablemente la mejor 
manera para prevenir la obesidad, 
la diabetes y enfermedades 
cardiovasculares. Los péptidos-
cardio-natriuréticos parecen ser 
las hormonas  'perfectas' para la 
regulación del metabolismo de 
ácidos grasos (AG) en el corazón.

De hecho, los AGNE son 
el combustible preferido para el 
corazón, aunque este necesitará más 
mitocondrias funcionantes y más 
oxígeno para producir el ATP[99].

Recientemente, se ha 
demostrado que el GMPc en 
sí es la clave mediadora de la 
biogénesis mitocondrial[100,101] 
y, por lo tanto, es muy probable 
que los péptidos natriuréticos 
pudieran estar involucrados en 
el aumento de la lipólisis, con 
un más eficiente metabolismo 
energético para el corazón y 
músculos por mejor combustión de 
AGNE. El efecto neto resultante 
de estas actividades paralelas de 
péptidos natriuréticos en el tejido 
adiposo y muscular serán un mejor 
metabolismo muscular y cardíaco 

con menores complicaciones 
metabólicas. Además, el PAN 
produce un estimulo directo de 
la secreción de adiponectina, una 
proteína antiinflamatoria adipocito 
específica, que contrarresta el efecto 
inhibidor de la lipólisis inducida 
por subproductos derivados de la 
lipólisis inducida por PAN[102]. 

En el contexto del 
dismetabolismo e inflamación de 
grado bajo de los pacientes obesos, 
Moro et al.[102] recientemente 
demostró que PAN, ya sea por 
acción directa sobre los adipocitos y 
macrófagos o mediante la activación 
de una lipasa  hormonosensible, 
inhibe la secreción de citoquinas 
(interleuquina-6 y factor de necrosis 
tumoral-alfa), varias quimoquinas, 
y adipoquinas (leptina, retinol-
proteína de unión-4) participan en 
la inflamación y la resistencia a la 
insulina. 

El ayuno y restricción 
calórica inducen subregulación de 
RPCN[88] aumentando la actividad 
biológica local y sistémica de los 
péptidos natriuréticos. La mayor 
producción de GMPc en obesos 
hipertensos a nivel de tejido adiposo, 
es probable que se traduzca en un 
aumento lipólisis[88,89]. 

Los péptidos natriuréticos 
podrían estimular un 
aprovechamiento más eficiente de la 
producción energética  por AGNE. 
Por otra parte, el aumento de AGNE 
incrementa la termogénesis y los 
péptidos natriuréticos de esta forma 
podrían comportarse como péptidos 
antiobesidad.

Ang II, como era de esperar, 
es capaz de obstaculizar los efectos 
positivos de péptidos natriuréticos 
por una regulación directa negativa 
de la expresión de genes de 
RPAN[104], lo que confirma una vez 
más la actividad antagonista 'head to 
head" del  SRAA frente al SPCN[105]. 
En este sentido, Goossens et al.[68] 

demostró recientemente el efecto 
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inhibitorio de Ang II mediado por 
AT1 en la lipólisis de adipocitos 
humanos y, por otra parte, tambiense 
ha señalado que Ang II tiene 
una función pro inflamatoria en 
adipocitos humanos[106], todo ello 
nuevamente son  efectos opuestos a 
los de los PAN.

El sistema péptido-cardio 
natriurético  en  obesidad

En el año 2004, Wang et al.[84] 
analizó los niveles circulantes de 
péptidos natriuréticos en 3.389 par-
ticipantes del estudio Framingham, 
encontrándose que el aumento del 
IMC, el aumento de tamaño del 
ventrículo izquierdo y, probable-
mente, el aumento de la secreción 
de péptidos cardio-natriuréticos, 
estaban asociados con una disminu-
ción proporcional de los péptidos-
cardio-natriuréticos circulantes.[107-

121]. Se ha observado la reducción 
de los niveles circulantes de pépti-
dos natriuréticos en sujetos obesos 
con y sin hipertensión[84,112,113,116] y 
con[107,111,114,117,119,121] y sin falla car-
díaca[84,108,112,113,115,116, 118, 119], inde-
pendientemente de la etiología de la 
insuficiencia cardíaca[110].

También se encontró, re-
ducción de los niveles circu-
lantes de NT-proANP [106], NT-
proBNP[109,113,116,121], y PAN [115]

Recientemente, Wang et al.[72] 
describen  también la importante 
asociación entre los niveles  bajos 
de péptido natriurético y los 
factores de riesgo metabólicos que 
componen el síndrome metabólico 
(circunferencia de cintura, 
glucosa en ayunas, lipoproteínas 
de alta densidad colesterol y 
triglicéridos), y la resistencia a la 
insulina, confirmando conclusiones 
previas[113,123].

Muscari et al.[123] observaron 
una correlación entre valores 
bajos de NT-proBNP, valores de 
hematocrito más altos y la presencia 

de esteatosis hepática, (un marcador 
de adiposidad abdominal), pero no 
con el IMC en 713 pacientes de edad 
avanzada. Los PAN son también 
capaces de inhibir la  liberación 
de citoquinas inflamatorias y, 
probablemente, la inflamación 
crónica de bajo grado del síndrome 
metabólico[124-126].  

Se ha especulado que los 
niveles elevados de péptidos 
natriuréticos presentes en la 
insuficiencia cardiaca podrían 
inducir pérdida de peso (caquexia 
cardíaca) mediante el aumento de 
la lipólisis[108,114,115]; así, el índice 
de masa corporal menor sería la 
consecuencia de insuficiencia 
cardíaca asociada a mayores niveles 
de péptido natriurético[103]. 

Hay una gran cantidad 
datos que confirman  la hipótesis 
original[88] de  una mayor actividad 
de RPCN mediada por el clearence 
de péptidos natriuréticos del tejido 
adiposo como causa de la retención 
de sodio y la hipertensión arterial en 
los sujetos obesos. Por otra parte, a 
la luz de los recientes estudios la baja 
actividad de SPCN en pacientes con 
sobrepeso podría estar relacionada a 
las complicaciones de la adiposidad 
tales como el síndrome metabólico

Conclusión 

La retención de sodio y el 
aumento de presión arterial en sujetos 
obesos están relacionados con los 
adipocitos en relación al clearance de 
péptidos natriuréticos y aún menor 
nivel y eficacia de los péptidos 
natruréticos  circulantes[88,84] junto 
a una desregulación del SRAA 
(inapropiadamente normal)[17]. En el 
tejido adiposo, la lipólisis inducida 
por el péptido natriurético podría 
reducirse debido a una reducción de 
la razón  RPAN/RPCN[83,127] y por el 
efecto inhibitorio del aumento de los 
niveles locales de Ang II[94]. Por otra 
parte, a una defectuosa inhibición de 
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proliferación de ambos; adipocitos 
viscerales maduros y preadipocitos 
inducida por el PAN[64] .

Puede resultar en un 
aumento de la expresión del TAV  
inducida por Ang II a través de los 
receptores AT1. Por último, el bajo 
grado de inflamación, resistencia a 
la insulina, y síndrome metabólico 
pueden ser también el resultado de 
una caída de los niveles circulantes 
y reducción de la actividad de los 
péptidos natriuréticos[72,102], junto 
con los efectos proinflamatorios 
de Ang II[106].

De este modo, un “Head to 
Head” l  entre el  SRAA  y SPCN 
parecen ser clave para comprender 
la fisiopatología de la obesidad 
relacionada con complicaciones 
tales como hipertensión, resistencia 
a la insulina, y síndrome metabólico 
a pesar que sus implicaciones 
clínicas definitivas están aún lejos 
de ser clara.

Una posible ayuda para 
aclarar las posibles implicaciones 
clínicas provendría de nuevos 
medicamentos que interfieran con 
SPCN[128]. Nesitiride, una forma 
recombinarte humana de BNP,  ha 
sido aprobado para el tratamiento 
de la insuficiencia cardíaca aguda 
y sería fundamental para evaluar 
sus efectos metabólicos  in vivo. 
Por otra parte, los inhibidores 
de  endopeptidasas neutrales y 
ACE, se han propuesto para el 
tratamiento  de la hipertensión y 
la insuficiencia cardíaca[87,103]. 
Por último, Es posible que 
se desarrollen agonistas 
selectivos de RPAN  vía oral 
y/o bloqueadores de RPCN. 
Estas drogas van a cambiar el 
triste escenario de los péptidos 
natruréticos intentando reducir 
la actividad de Ang II y de esta 
manera ayudarán a los clínicos en 
la terapia de las complicaciones 
cardiometabólicas de la 
obesidad.
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The epidemiology of  obesiy: 
the size of the problem 

James P. Journal of Internal Medici-
ne 2008;263:336–352.

La epidemia de obesidad se inició 
cerca de 1980 y en la mayoría 

de los países ha ido incrementándose 
inexorablemente desde entonces. Solo 
en 1997 la OMS aceptó que ella era 
un problema de salud pública mayor y 
aún así, no hubo ningún método acep-
tado para monitorizar el problema en 
niños. Fue prontamente evidente, sin 
embargo, que el índice de masa cor-
poral óptimo para la población es de 
21 y esto es particularmente verdade-
ro en Asia y América Latina, donde 
las poblaciones son más propensas a 
desarrollar obesidad abdominal, dia-
betes tipo 2 e hipertensión. Estas ca-
racterísticas están ahora siendo cada 
vez más vinculadas a programación 
epigenética de expresión de genes y 
composición corporal in utero e infan-
cia, tanto en términos de proporción 
tejido graso/magro como de tamaño 
de órganos y regulación de vías me-
tabólicas. Nuevas evidencias de India 
sugieren que la resistencia insulínica 
al nacer parece ligada a un bajo 
peso de nacimiento y a una 
alta proporción de grasa 
con selectiva deficien-
cia de vitamina B12 
y anormalidades 
de una reser-
va de car-
bono 

potencial-
mente responsa-

bles del metabolismo y 
que afectan a un 75% de indios y 

de muchas poblaciones del mundo en 
desarrollo. Biológicamente también 
hay mecanismos adaptativos que limi-

tan la pérdida de peso tras el aumento 
de peso y, por ende, en parte, da cuenta 
de la continuidad de la epidemia, a pe-
sar del amplio deseo de adelgazar.

Lógicamente, la carga de la 
enfermedad inducida por una dieta 
inadecuada y la inactividad física ge-
neralizada pueden abordarse median-
te el incremento de la actividad física 
(AP), pero el simple apoyo en más 
actividad de tiempo libre (ocio) parece 
poco realista. Cambios sustanciales en 
la planificación urbana y la dieta son 
necesarios para contrarrestar cualquier 
obstáculo para la práctica de actividad 
física y las décadas de mal direccio-
nadas políticas alimentarias, que con 
fuerzas de libre mercado han induci-
do nuestro habitual medio “ambiente 
tóxico”. Contrarrestar esto re-
quiere de iniciativas políti-
cas inusuales.

The link 
between lympha-

tic function and adipose 
biology

Harvey NL. Ann N Y Acad Sci 
2008;1131:82-88.

A pesar de las observaciones de un 
nexo entre los vasos linfáticos y 

los lípidos se remontan a 300 años, 
un vínculo entre los vasos linfáticos 

y tejido adiposo solo recientemente 
ha sido reconocido. En esta revisión 
se resumirán pruebas fundamentadas 
que apoyan una estrecha relación en-
tre los vasos linfáticos y la biología del 
tejido adiposo. Los vasos linfáticos 
mediante la absorción y el transporte 
de lípidos, comparten una íntima aso-
ciación espacial con el tejido adiposo, 
y regulan el tráfico de células inmunes 
que dependen de depósitos adiposos 
especializados como reservorios de 
energía, desplegados para luchar con-
tra la infección. Importantes vínculos 
entre la inflamación y la biología del 
tejido adiposo también se discuten en 
este artículo, al igual que las pruebas 
recientes que conectan la disfunción 

vas-

cu la r 
linfática con la 

aparición de la obesi-
dad. No cabe duda de que la in-

vestigación futura en este campo, ra-
tificará que el vínculo entre la función 
vascular linfática y el tejido adiposo 
está firmemente establecida.

Pharmacotherapy for obesity 
in menopausal women

Samat A, Rahim A, Barnett A. Me-
nopause Int 2008;14:57-62.                      

La ganancia de peso, durante y 
después de la menopausia es 

común. Factores que contribuyen a 
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ello incluyen el origen étnico, la re-
ducción de la actividad física, dismi-
nución de masa magra, la reducción 
de la tasa metabólica en reposo y el 
tratamiento con ciertos medicamen-
tos, por ejemplo, esteroides, insulina, 
glitazonas. El exceso de peso corpo-
ral aumenta el riesgo de patologías 
médicas incluyendo la diabetes tipo 
2, hipertensión, artrosis, ciertos tipos 
de cánceres y se asocia con mayor 
mortalidad. Esta revisión examina los 
enfoques farmacológicos para pro-
mover la pérdida de peso. La terapia 
farmacológica debe ser considerada 
como un complemento de la dieta y 
cambios de estilo de vida. El uso de 
fármacos aprobados como orlistat, 
sibutramina y rimonabant se discu-
ten. La obesidad aumenta el riesgo de 
diabetes tipo 2, por lo cual los efectos 
de metformina y exenatide son exa-
minanados.

Overview of adipose tissue 
and its role in obesity and me-

tabolic disorder                                                                                           

Fruhbeck G. Methods Mol Biol 
2008;456:1-22.

Como resultado de su aparente 
simplicidad estructural e his-

tológica, las funciones del tejido 
adiposo (TA)  inicialmente se li-
mitaban a un almacenamiento de 
energía, aislamiento, y termorre-
gulación. Sólo décadas más tarde 

fue el extraordinariamente rol di-
námico de TA reconocido, revelan-
do su participación en una amplia 
gama fisiológica de procesos, in-
cluyendo reproducción, apoptosis, 
inflamación, angiogénesis, presión 
arterial, aterogénesis, coagulación, 
fibrinólisis, inmunidad y homeos-
tasis vascular. El funcional pleio-
tropismo de TA se basa en su capa-
cidad para sintetizar y, en algunos 
casos secretar una gran cantidad 
de enzimas, hormonas, factores de 
crecimiento, citoquinas, factores 
de complemento y matriz y pro-
teínas de membrana, denominados 
colectivamente adipoquinas. Al 
mismo tiempo, el TA blanco ex-
presa receptores para la mayoría 
de estos factores, que garantizan 
una amplia gama de conecciones a 
nivel local y sistémico en respues-
ta a cambios metabólicos u otros 
estímulos externos. En este capítu-
lo, las crecientes pruebas sobre las 
características específicas de TA de 

los diferentes depósitos se des-
criben en relación con 

la distribución 
de la 

grasa y 
el desarro-
llo de comorbi-
lidades. El estado ac-
tual de los conocimientos 
en este campo es revisada con una 
perspectiva amplia que van desde 
la clasificación, estructura y dis-
tribución a las principales funcio-
nes de TA, con especial atención 
a la función de las adipoquinas y 
su participación en los trastornos 
metabólicos que acompañan a la 
obesidad.

HOT TOPICS ON OBESITY
Analysis of the results of 

sleeve gastrectomy for morbid 
obesity and the role of ghrelin.

Frezza EE, Chiriva-Internati 
M, Wachtel MS. Surg Today 

2008;38:481-483.

Para evaluar la eficacia de la 
gastrectomía en manga lapa-

roscópica (LSG), una disciplina 
relativamente nueva de interven-
ción quirúrgica bariátrica asociada 
con switch duodenal, se analizaron 
los resultados de diez estudios pu-
blicados con LSG. No se encontró 
relación entre el exceso de pérdi-
da de peso y el tamaño de la man-
ga o el período de seguimiento. La 
cantidad de fondo gástrico remo-
vido puede ser una consideración 
importante porque la mayoría de 
las células productoras de ghreli-
na están en el fondo, sin embargo, 
no hay pruebas suficientes que la 
disminución de la  ghrelina sea la 
única razón por la cual resulta 
la pérdida de peso des-
pués de este 

p r o -
c e d i m i e n t o . 

Gastrectomía  en 
manga laparoscópica es 

todavía considerada por mu-
chos como experimental, pero los 
resultados iniciales son promete-
dores, con un estudio incluso que 
sugiere resultados a largo plazo 
comparables con los de otros pro-
cedimientos bariátricos. Ghrelina 
puede desempeñar un papel en 
la pérdida de peso asociada con 
LSG, pero es poco probable que 
sea la única razón de su éxito.
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LA GRAN NOTICIA de este 
año 2008 es que estamos 

funcionando en nuestra nueva sede 
ubicada en calle Guardia Vieja Nº 
490 en la comuna de Providencia.  
Ahí estamos ocupando todo el 
segundo piso. Invitamos a todos 
nuestros socios y amigos a visitarla. 
Serán muy bien atendidos por nuestra 
nueva secretaria la señora Rosita 
Yalul, quien ha venido a reemplazar a 
nuestra siempre querida y recordada 
Jeannette…
Estamos seguros que la señora 
Rosita será una digna sucesora.

Un importante evento científico 
destinado  a crear conciencia por 

disminuir el alto consumo de sal en 
nuestro país, se efectuó en día 24 de 
Junio, en el hotel Hyatt de Santiago. 
La iniciativa liderada por el destacado 
cardiólogo Dr. Hernán Zárate, 
convocó a numerosos profesionales 
de los más diversos ámbitos. En él 
también participó nuestro Director 
Científico, Dr. Alex Valenzuela, con 
una exposición sobre la importancia 
de la sal en la hipertensióm arterial 
del obeso.

Estamos muy contentos porque 
hemos dado inicio en nuestra 

nueva sede de Guardia Vieja 490 a 
nuestras actividades académicas. En 
el mes de Enero del presente año se 
realizó el Curso Taller de Introducción 
a la Programación Neurolingüística 
realizado por el Dr. Eduardo Díaz 
Leyton. Además se efectuó el Curso 
de Síndrome Metabólico destinado a 
Nutricionistas donde participó todo 
nuestro equipo docente integrado 
por los doctores Alex Valenzuela,  
Víctor Saavedra, Patricio Mois y 
Alberto Kohan.

Hemos dado inicio además 
a nuestro Curso Anual de 

Educación Continua 2008 en nuestra 
nueva sede, destinado a todos los 
profesionales de la salud. Comenzó 
el 2 de abril y se extenderá hasta el 
9 de julio,  todos los días miércoles 
de 20 a 22 horas y en él participan 
además destacados docentes 
invitados, como son los Doctores 
Alejandro Yenes, Rodolfo Lahsen y 
Patricio Contreras.

Y continuando con los cursos, 
les contamos que durante los 

meses venideros se desarrollarán 
una serie de cursos modulares  
los días sábados en nuestra sede 
donde se tratarán diversos temas 
de nuestra especialidad y talleres 
de Programación Neurolingüística. 
Además, con el auspicio de  algunos 
laboratorios  amigos,  se efectuarán 
varios cursos en provincias: 
Antofagasta, La Serena, Concepción, 
Viña del Mar, entre otros.

Y el gran evento del año será nuestro 
X Congreso Internacional de 

Obesidad en el Hotel Sheraton de 
Santiago, los días 21- 22 y 23 de 
Agosto del 2008, con la participación 
de destacados invitados nacionales e 
internacionales. Invitamos a toda la 
comunidad científica a participar. 
Este año también habrá un espacio 
destinado a la presentación de 
Trabajos Libres, con muy buenos 
premios a los tres primeros lugares.
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SOCIALES: Con profunda 
emoción y una gran alegría, 

asistimos al matrimonio de una 
de nuestras socias, a la cual, 
literalmente vimos crecer, entrar a 
estudiar Medicina, transformarse en 
colega, brillante alumna de nuestros 
cursos y ahora en Señora. Se trata de 
la Dra. Karla Saavedra Pacheco, hija 
de nuestro Presidente. Por supuesto 
que ese día todos nos salimos de 
nuestras dietas. Felicitaciones a 
Karla, Daniel, Magaldi,  Víctor y a 
sus consuegros.

El Domingo 6 de abril, la Red 
Chilena de Actividad Física, 

en la cual está participando nuestra 
SOCHOB, celebró el Día Mundial 
de la Actividad Física con una 
cicletada en la ciclorecreovía de la 
comuna de La Reina. En ella vimos 
participar con mucho entusiasmo 
a nuestro representante, el Dr. 
Eduardo Díaz Leyton, en compañía 
de la Dra. María Cristina Escobar, el 
Dr. Tito Pizarro y otras autoridades 
del Minsal.

Nuestra sociedad hermana 
SAOTA (Sociedad Argentina 

de Obesidad y Trastornos 
Alimentarios) eligió nueva directiva, 
a raíz del sensible fallecimiento de 
su Presidente, el Dr. Alberto Mario 
Livov (Q.E.P.D.) de destacada 
trayectoria profesional y humana. 
Junto con expresar nuestras 
condolencias por la irreparable 
pérdida a su distinguida familia y a 
nuestros amigos y colegas argentinos, 
felicitamos al nuevo Directorio 
encabezado por nuestro gran amigo 
el Dr. Julio César Montero.

Nuestro Presidente, Dr. Víctor 
Saavedra G. y nuestro 

Gerente, el señor Mario Cisternas 
P., asistieron a la Cumbre de 
Nutrición y Salud 2008 organizada 
por el Ministerio de Salud  y La 
Comisión de Salud del Senado de 
Chile realizada en los Salones del 
Congreso en Valparaíso, los días  
24 y 25 de marzo recién pasado. En 
dicho evento, auspiciado por la OPS, 
participaron cinco expertos  de nivel 
mundial y destacados profesionales 
y políticos  del ámbito nacional. Uno 
de sus objetivos fundamentales fue 
establecer alianzas estratégicas entre 
el sector público,  privado y sociedad 
civil, para el desarrollo de políticas 
públicas sobre Alimentación, 
Nutrición y Actividad Física,  
tendientes a disminuir la Obesidad 
y otras enfermedades crónicas. De 
ella salieron 11 propuestas que se 
materializarán en un futuro próximo. 
Relevante fue la participación de 
nuestro Presidente.

Algo que nos llena de satisfacción 
es el lanzamiento del tercer 

libro sobre Obesidad escrito por 
nuestro Director Científico, el Dr. 
Alex Valenzuela Montero. En más 
de ochocientas páginas aborda 
prácticamente todos los temas de 
nuestra especialidad,  de manera clara 
y didáctica , constituyéndose en una 
lectura necesaria e imprescindible 
para todo aquél que se interese en la 
materia. Gracias y felicitaciones Dr. 
Valenzuela.
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