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de desborde

n mediodia de primavera en 2011 almorcé

con Pasko Rakic, un neurocientifico genial

de la Universidad de Yale, en ocasién de su

llegada a la Argentina invitado a participar

del congreso anual de la Sociedad Argenti-
na de Investigacién en Neurociencia. Cuando le comenté
los temas de investigacién en mi laboratorio me dijo: ‘Yo
no sé por qué dan plata para investigaciones en obesi-
dad. Sabemos la causa: la gente come demasiado. Y sabe-
mos la cura: la gente solo tiene que comer menos’. Y sin
mas, rapidamente, pas6 a otro tema. La anécdota revela
que hasta encumbrados expertos en el cerebro humano
estan convencidos de que recuperar un peso normal es
un objetivo alcanzable a fuerza de voluntad. Claro, Rakic
es un estudioso de la corteza cerebral y tal vez sobreva-
lore nuestra capacidad de control consciente sobre las
areas del cerebro que regulan el balance energético y la
conducta alimentaria. La realidad muestra, sin embargo,
que no existe una solucién simple para esta pandemia
que sigue aumentando a punto tal que, por primera vez

en nuestro cerebro?

+DE QUE SE TRATA?

Por primera vez en la historia de la humanidad el nimero de personas con sobrepeso en el mundo
super6 al de los desnutridos. Los cambios de habitos, la abundanciayla calidad de los alimentos

que consumimos y los factores genéticos se identifican como principales causales. ;Pero qué pasa

en la historia, el nimero de personas con sobrepeso en
el mundo supera al de malnutridas. La obesidad es una
condicién en la cual se acumula un exceso de grasa cor-
poral que afecta la salud porque induce un estado infla-
matorio generalizado y aumenta el riesgo de contraer
diabetes de tipo 2, hipertension, enfermedad coronaria,
accidentes cerebrovasculares, ciertos tipos de cancer e
hipoxia inducida por apnea del suefio. Ademads de au-
mentar la morbilidad, la obesidad extrema deteriora la
calidad de vida porque dificulta la movilidad en espacios
publicos y disminuye la autoestima.

La gestacion del ambiente
obesogénico y el efecto boomerang
Esta claro que los factores que llevaron en pocas dé-

cadas a conformar una pandemia de 3 mil millones de
personas con sobrepeso, de los cuales 700 millones son
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obesos, son culturales y no consecuencia de agentes in-
fecciosos, mutagénicos o toxicos. Desde su origen hace
unos 180.000 aflos el Homo sapiens mantuvo su eficiencia
alimentaria mediante la caza y la recoleccién de animales
y vegetales, y solo en los ultimos diez mil afilos comenzé
a modificar el modo de produccién de alimentos con
la domesticacién de cultivos y ganado. Las innovaciones
tecnologicas desarrolladas durante la Revolucién Indus-
trial en los siglos XVIII y XIX trajeron algunas mejoras
en la agricultura, pero fue recién a partir de la Segunda
Guerra Mundial cuando el modo de produccién indus-
trial de alimentos se aceler6 de manera incremental a
tal punto que los alimentos procesados, disponibles en
abundancia y relativo bajo costo, modificaron definitiva-
mente la relacién que buena parte de la poblaciéon mun-
dial mantiene con la comida. El paisaje agricola-ganade-
ro actual es muy diferente al de pocas décadas atras. Los
animales viven hacinados y sin posibilidad de moverse
al tiempo que reciben hormonas, antibiéticos y vacunas
y se alimentan con comida procesada mientras que la
‘revolucién verde’ de la mano de las semillas transgé-
nicas, herbicidas y fertilizantes aument6 notablemente
los rindes de las cosechas. Estas mejoras productivas y
una capacidad logistica automatizada permiten procesar
volimenes enormes de alimentos en establecimientos
industriales con tecnologia moderna que son luego dis-
tribuidos en los centros urbanos. El uso desmedido de

conservantes y de envases sofisticados y el mantenimien-
to de la cadena de frio desde el origen hasta heladeras y
freezers hogarefios alejan tanto los riesgos de intoxica-
cién como la posibilidad de comer alimentos frescos y
auténticos, al mismo tiempo que crece la oferta de ali-
mentos procesados con marcas comerciales de fantasia
(por ejemplo, Kesitas, Chizitos, Chikenitos), que remiten

veladamente a alimentos primarios pero que no se sabe
muy bien qué contienen dentro de sus envases atractivos.
Las estrategias productivas y comerciales de los grandes
conglomerados industriales lograron reducir significati-
vamente el costo relativo de estos alimentos procesados
y aumentar al mismo tiempo su valor hedénico y ener-
gético con el agregado de grasas, sal y azilcares, espe-
cialmente jarabe de maiz rico en fructosa. Experimentos
realizados con ratas de laboratorio alimentadas con una
dieta balanceada de cereales demuestran que estas cam-
bian radicalmente su conducta alimentaria cuando se
les da la opcién de una comida con alto valor hedénico
que contiene salchicha, queso y chocolate. El consumo
de esta dieta hipercaldrica induce en pocos dias el desa-
rrollo de obesidad. Los azucares y las sales presentes en
los alimentos activan receptores gustativos linguales que
envian sefales a centros del cerebro donde producen
sensaciones de placer. El acoplamiento funcional de este
circuito virtuoso aporta ventajas adaptativas evidentes,
porque la ingesta de alimentos ricos en aztcares y sales
permite la reposicién de calorias y electrolitos vitales.
No sorprende, entonces, que la enorme disponibilidad
de alimentos baratos con alto contenido calérico y de sal
que vemos actualmente en galletitas, facturas, papas fri-
tas, hamburguesas, pizzas, golosinas y bebidas gaseosas
se haya instalado tan rdpidamente en la cima de las pre-
ferencias populares, desplazando a productos primarios
tradicionales cuyo valor nutritivo es superior por aportar
mas proteinas, vitaminas y minerales. Paralelamente, la
proliferacién de redes de transporte publico de pasaje-
ros, del automévil y de una multiplicidad de aparatos
electrodomésticos redujo el gasto calérico diario de la
poblacién urbana. El hiperconsumo de seudoalimentos
con escaso valor nutritivo y una menor actividad fisica
conforman un céctel poderoso que desplazoé la ecuacion
energética de casi la mitad de la poblacién mundial con
la retencion innecesariamente elevada de energia qui-
mica en los enlaces de carbono de triglicéridos al-
macenados en el tejido adiposo. Las opiniones
acerca de si la pandemia de obesidad se debe
principalmente a un aumento en la inges-
ta caldrica o a una disminucién del gasto
energético estan divididas, aunque eviden-
cias recientes descartan la importancia del
sedentarismo de la vida moderna en el de-
sarrollo de esta epidemia global. A pesar de
que los avances cientificos y tecnoldgicos de
las tltimas décadas produjeron un impacto
notable sobre la expectativa de vida, tam-
bién generaron una sociedad de consumo
por momentos desbordada cuyos excesos
nos pegan como un boomerang en la nuca,
creando enfermedades nuevas como la obe-
sidad y las adicciones.



Obesidad y factores genéticos

A pesar de que el ambiente obesogénico se instalo
de forma generalizada en casi todos los paises del mun-
do, su impacto en el peso corporal revela una marcada
variacion individual. Incluso en las regiones con mayor
prevalencia de obesidad existe un gran porcentaje de
personas que permanecen con indice de masa corporal
normal. Esta variacién individual sugiere la existencia de
diferentes tipos de predisposicién genética a aumentar
de peso en acuerdo con estudios previos realizados en
gemelos y mellizos entregados tempranamente en adop-
cién. La contribucién genética al desarrollo de obesidad
varia en los diferentes estudios, pero en todos los casos
es considerable y actualmente existe un consenso de que
aproximadamente dos tercios de la variaciéon poblacional
se explica por diferencias genéticas y el tercio restante,
por causas ambientales. Esta aparente paradoja no debe
confundirnos y merece reafirmarse que, a pesar de que
existen factores genéticos determinantes de las variacio-
nes de peso en la poblacién, la fuerza motriz genera-
dora de la pandemia de obesidad es de origen cultural.
Si bien existen evidencias de obesidad extrema familiar
debida a mutaciones en el gen de leptina, del receptor de
melanocortinas 4 MC4R y del gen de proopiomelano-
cortina (POMC), estos casos son muy aislados. Recientes
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estudios de asociacién genética en genomas completos
(Genome Wide Association Studies, GWAS) muestran, en cam-
bio, que la mayor parte de los casos de obesidad familiar
corresponden a una predisposicién dada por varios ge-
nes que por si solos tendrian poco impacto sobre el peso
corporal. Debido a que el efecto que genera cada variante
genética o mutacién no es extremo, estas contribuciones
son dificiles de detectar. Una alternativa no excluyente
es la existencia de variantes genéticas de efecto fuerte y
que cada familia con alta predisposiciéon a la obesidad
sea portadora de un conjunto limitado y particular de
estas variantes.

El cerebro en desconcierto

El aumento del peso corporal evidencia que la inges-
ta calérica estd superando el gasto metabdlico. Equilibrar
el fiel de la balanza aumentando el ejercicio fisico es
solo posible adoptando rutinas de larga duracién y alta
frecuencia semanal, tipicamente observadas en atletas y
que son de muy dificil aplicacién en personas que llevan
una vida sedentaria y que comienzan un tratamiento con
sobrepeso ya instalado. Queda entonces como alernati-
va poner el énfasis en disminuir el consumo. Un gran
problema evidenciado tanto en la clinica como en ob-
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servaciones anecdoticas es la dificultad en recuperar un
peso normal y, en caso de una mejora inicial, sostenerla
en el tiempo. Las dietas mas diversas, cambio de habi-
tos alimentarios, tratamientos farmacoldgicos y cirugias
reductoras de algin tramo del aparato digestivo pro-
mueven una disminucién inicial muy marcada del peso
corporal que se mantiene por un periodo relativamente
breve para dar lugar después al ‘efecto rebote’ segun el
cual el peso vuelve a aumentar hasta alcanzar valores mas
cercanos al del inicio del tratamiento. ;Por qué existe
el efecto rebote y como se puede evitar? Una opinién
abonada incluso por luminarias de la ciencia apunta a la
falta de voluntad de quienes desean perder peso. Varias
veces por dia, todos los dias, se debe tomar una deci-
si6n de naturaleza hamletiana: comer o no comer. Seguir
comiendo o parar. Comer una porcién mas pequeia o
terminar la fuente. Comer una milanesa de soja o fideos
a la bolofiesa. Una batalla tan larga y cotidiana como la
vida misma. Para tomar decisiones utilizamos una zona
del cerebro anterior especialmente desarrollada en nues-
tra especie llamada corteza prefrontal, que tiene la capacidad
de organizar nuestras acciones en el espacio y el tiem-
po. Como en los dibujos animados, donde el angel y el
demonio pelean dentro de la cabeza del personaje para
inclinarlo a definir una conducta generosa o egoista, la
corteza prefrontal concentra la decisién consciente, la
moral y el sentido de oportunidad, y vive en tensién
permanente con el sistema limbico, avido de placeres y
recompensas inmediatas, y con el hipotalamo, concen-
trado en mantener los balances homeostaticos y en pre-
parar al organismo para optimizar demandas futuras. La
lucha que enfrenta la corteza prefrontal es desigual por-
que el trabajo de pinzas que realizan el sistema limbico y
el hipotdlamo, dos estructuras ancestrales del cerebro de
los animales vertebrados, termina dominando las accio-
nes mas tarde o mas temprano.

Una parte del sistema limbico llamada nicleo accumbens
estd inervada por una red densa de terminales neuro-
nales que liberan un neurotransmisor, la dopamina. Cada
vez que nuestro sistema sensorial detecta un aumento
en la probabilidad de encontrarse frente a una comida
atractiva se libera dopamina en el nucleo accumbens, an-
ticipandose a la presencia tangible del alimento y al mo-
mento consumatorio de la ingesta. El aroma de un guiso
que sale de una olla humeante, el letrero luminoso de
una heladeria que aparece al dar vuelta a la esquina, son
ejemplos de las innumerables sefiales que anuncian la
cercania de sustancias con alto valor hedénico que pro-
mueven la liberacién de dopamina. El sistema limbico ya
estd activado cuando la corteza recién comienza a evaluar
lo que estd ocurriendo, y esa es una desventaja temporal
del control inhibitorio de nuestras acciones, que se tie-
nen que oponer a tentaciones y antojos ya desencadena-
dos.Y en un mundo como el actual, en que las tentacio-
nes son permanentes, resulta muy dificil resistirlas. Por

eso cualquier programa de control de peso debe tener
como objetivo limitar el consumo pero no impedirlo,
para evitar un fracaso garantizado. El diablito que tene-
mos dentro es tan nuestro como el angel, y sobrevalorar
nuestra conciencia racional solo nos llevard de frustra-
cién en frustaciéon. El libre albedrio como posibilidad
exclusivamente humana queda al descubierto como una
simple ilusién que no logra opacar la realidad de que
somos mucho mas parecidos que diferentes a cualquier
otro mamifero.

Las neuronas que liberan dopamina en el nicleo ac-
cumbens son parte de un circuito de refuerzo, donde los
estimulos apetitivos primarios —comidas ricas en azdca-
res, grasa y sal— funcionan como reforzadores naturales
que producen sensaciones de placer. El término refuerzo
refiere a la repeticién de una conducta, a priori neutra,
que lleva a consumir una vez mds una sustancia reforzadora.
La activacién de este circuito de refuerzo es fundamental
para garantizar la vida animal porque promueve accio-
nes que llevan a obtener e ingerir alimentos necesarios
para mantener una aptitud fisica robusta y asegurar asi
la competitividad reproductiva. Sin embargo, su activa-
cién exagerada aumenta el riesgo de generar conductas
compulsivas tipicamente observadas en individuos adic-
tos. El aumento desmedido de la oferta de comida rica
en grasas, aztcares y sal y de apariencia llamativa ejerce
una presion constante sobre el sistema limbico dificil de
ser controlada por mecanismos inhibitorios. Considerar
adictos a la comida a las personas que comen de ma-
nera desmedida es materia de debate, pero algunos de
los mecanismos neurobiolégicos que operan en adictos
a drogas de abuso como la cocaina estan presentes en
personas hiperfagicas y obesas. Entre ellas, el patrén de
consumo en episodios compulsivos y la incapacidad de
controlar sus impulsos de consumo a pesar de sus con-
secuencias negativas. La mayoria de los invididuos obe-
SOS se compromete una y otra vez COn programas para
disminuir la ingesta y abandonar el consumo de comida
hipercaldrica, pero les resulta muy dificil lograrlo aun
sabiendo el dafio que representa para su salud y el entor-
no de sus relaciones sociales y laborales.

Lo primero, primero

El hipotdlamo es un nucleo ubicado en la parte ven-
tral del cerebro anterior que participa de multiples pro-
cesos fisiologicos que incluyen el control del metabolis-
mo, la energia y la ingesta de alimento, la reproduccién,
el mantenimiento del ritmo circadiano y la regulacion
de la temperatura corporal. La importancia del hipota-
lamo en la regulacién de estos parametros fisiologicos
es fundamental porque logra mantenerlos dentro de un
rango vital por fuera de los cuales los animales enferman



y mueren. Un sistema de sensores presentes en neuro-
nas hipotalamicas ensamblan un caloristato que computa
el gasto caldrico total y las reservas energéticas presen-
tes en el tejido adiposo y plantea conductas alimentarias
que llevan a defender un peso corporal determinado. Este
caloristato regula el balance energético en un rango de va-
lores limites, superior e inferior, relativamente mucho
mas amplio que los que operan en los controles homeos-
taticos antes descriptos, cuyos parametros se mantienen
dentro de un rango vital mucho mas estrecho. El peso
corporal, que revela en buena parte el estado energético
de cada individuo, se regula siguiendo una tactica de do-
ble intervencién que, por un lado, evita llegar a niveles
de desnutricién que deterioran la aptitud fisica y el sis-
tema inmune y, por el otro, previene mantener un peso
excesivo que reduce la capacidad de caza y de huida y
expone al animal a un tiempo innecesariamente alto de
busqueda de alimento. Una de las hipotesis que intenta
explicar por qué el Homo sapiens es vulnerable a la obesidad
propone que, al dominar el fuego y las armas de media
distancia, logré6 mantener alejados a sus predadores na-
turales, disminuyendo la presién de selecciéon sobre el
punto alto de intervencién homeostatica.

La gran mayoria de libros de texto y trabajos cientifi-
cos especializados enuncian que el hipotalamo controla
el balance energético siguiendo una regulacién homeos-
tatica en la que la ingesta caloérica es igual al gasto me-
tabolico en un equilibrio de suma cero. Esta hipotesis
parte de la observacién de que la mayor parte de los ani-
males adultos mantiene un peso relativamente constante
durante periodos largos. Sin embargo, el aumento gene-
ralizado de peso que muestra actualmente la poblacién
humana nos exige un replanteo. Ademas de los balances
de tipo homeostatico que buscan mantener un parame-
tro dentro de margenes estrechos, el hipotalamo es tam-
bién capaz de manejar balances alostaticos en los que
el organismo inicia cambios metabolicos y conductuales
en anticipaciéon de necesidades futuras. Ejemplos maravi-
llosos de regulaciones alostaticas del balance energético
se observan en algunos mamiferos durante las semanas
previas al inicio de una extensa hibernacién y en aves
migratorias dias antes de comenzar un viaje largo sobre
el océano. Pero estos ejemplos particulares no son los
Unicos que nos rodean. Desde nuestra existencia inicial
como embriones en el utero materno y hasta el final de
la adolescencia nuestro cuerpo no hace otra cosa que
crecer, aumentando diariamente la masa corporal. Pa-
samos de pesar cinco microgramos en el momento de
la implantacién a 70kg al cumplir los dieciocho afos.
Aumentamos nuestro peso mas de diez mil millones de
veces en unos siete mil dias hasta llegar a un momen-
to en el cual el salto incremental tiende a desaparecer.
Muy tempranamente el hipotalamo desarrolla sus pri-
meras conexiones funcionales aprendiendo a conseguir
calorias para un organismo que no para de crecer. Die-
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Un modelo genético de obesidad extrema en ratones demostré que la obe-
sidad es una condicién que se autoperpetta y que, cuanto mayor es la des-
viacién del peso normal, mas dificil es recuperarlo.

ciocho afnos mas tarde, ya no tiene que sumar el gasto
diario mas la expectativa de crecimiento inmediata sino
solo mantener un peso corporal relativamente constante.
En un ambiente obesogénico como el actual, el cambio
estratégico que debe afrontar el caloristato hipotalamico
presenta dificultades que postergan la llegada del peso de
equilibrio constante.

En las circunstancias ambientales actuales, ;qué posi-
bilidad real tienen las personas obesas de recuperar un
peso normal? Experimentos realizados en ratas y ratones
de laboratorio mostraron que la exposiciéon a comida
rica en grasa y aztcar produce un aumento considerable
de la ingesta calérica seguida de obesidad. Cuando los
animales ahora obesos vueven a ser alimentados con la
dieta magra inicial, mantienen una conducta alimenta-
ria hiperfigica y, a pesar de bajar un poco de peso, lo
mantienen por encima del de sus hermanos siempre ali-
mentados con dieta de mantenimiento. ;Pero qué pasa-
ria con ratones que desarrollan obesidad comiendo solo
dieta de bajo valor hedénico? ;Es la obesidad reversible
en ausencia de estimulos apetitivos atractivos? En mi
grupo de trabajo en el INGEBI, Conicet, estudiamos este
problema en ratones que desarrollan obesidad extrema
comiendo solo dieta de mantenimiento. Estos ratones
son hiperfigicos debido a que tienen mutado un gen
llamado proopiomelanocortina (POMC), que produce
neuropéptidos cerebrales que actian como potentes in-
ductores de saciedad alimentaria. Esta mutaciéon puede
ser revertida mediante la administracién de una droga,
lo que permite recuperar el funcionamiento normal de
POMC v, a su vez, el control de la ingesta. Nuestros re-
sultados mostraron que la reversiéon temprana del siste-
ma saciatorio previene el desarrollo de obesidad pero
que, una vez que esta se instala, existe una resistencia
a recuperar el peso normal incluso comiendo la misma
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dieta pobre en grasas y azticares, y esta resistencia es di-
rectamente proporcional al grado de obesidad alcanzado
por los ratones. A medida que aumenta la grasa corporal
el caloristato hipotaldimico parece recalibrarse de manera
tal de promover una conducta alimentaria que tiende a
defender un peso corporal cada vez mayor. Por eso la
conclusion principal de nuestro trabajo es que la obesi-
dad es una condicién que se autoperpetda: cuanto mas
se aumenta de peso mayor sera la resistencia a recuperar
el peso normal anterior.

Controlar la obesidad

La altisima prevalencia de la obesidad, su constante
aumento sobre todo en las familias mds pobres, su inicio
a edades cada vez mas tempranas, los riesgos ciertos para
la salud y la calidad de vida, y las dificultades para con-
trolarla con intervenciones individuales (dieta, ejercicio,
etcétera) ponen el foco central en el papel que debe ju-
gar el Estado en todos los niveles posibles: educacion
para la salud desde la escuela primaria, politicas de sa-
lud publica profundas, constantes y creativas, y un claro
control normativo que busque disminuir radicalmente
la publicidad, la venta y el consumo de seudoalimen-
tos que generan una sensacién de plenitud calorica sin
mejorar el estado nutricional. Estos seudoalimentos, que
abundan tanto en hipermercados como en kioscos, son
preferidos por el ptblico masivo por ser ricos, baratos y
de consumo inmediato, y llevan inexorablemente a ge-
nerar y mantener una poblacién obesa y con un nivel
de morbilidad peligrosamente alto. La inica manera de
revertir esta situacién es promover desde el Estado una
recuperaciéon de los habitos alimentarios con productos
primarios, variados y frescos tradicionalmente produci-
dos en granjas y huertas, y aquellos con niveles bajos de
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procesamiento industrial. El desafio es enorme porque
una buena alimentacién es mas cara y requiere de mas
tiempo de preparacién y de consumo. La tarea requerira
funcionarios responsables en todos los niveles de deci-
sién y de accién porque se trata ni mas ni menos que de
tocar intereses econémicos superpoderosos del comple-
jo alimentario industrial local y las filiales de las multi-
nacionales mas grandes del mundo. Habra que exponer
el problema de la comida chatarra con claridad, iden-
tificar a los seudoalimentos ricos en grasa, azdcares y
sal como perjudiciales para la salud y establecer politicas
que limiten su consumo. Las experiencias con la regula-
cién del consumo de tabaco y alcohol son ttiles, pero en
el terreno alimentario las politicas deberan ser aun mas
persistentes porque, al fin y al cabo, necesitamos comer
todos los dias. En un pais donde se abren nuevos casinos
aflo tras afo las expectativas de que el Estado se interese
por controlar problemas de salud vinculados con proce-
sos adictivos parecen remotas. Como me dijo Pasko Ra-
kic, ya conocemos los aspectos culturales, ambientales,
comerciales, neurobiologicos y genéticos que explican
la pandemia actual de obesidad.Y también los limites de
nuestro cerebro y nuestra sociedad para revertirla en el
corto plazo.
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