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Abstract

Kuhn in 1962 establishes the revolutionary character of science: “new scientific theories are not born
by verification or falsification, but by substitution.” The objective of this review was to analyze the ideas
and paradigms through which studies on obesity and its relationship with environmental pollutants, diet
and epigenetics have passed, in order to illustrate the current situation of this object of study. Articles
were managed in December 2020 from the Web of Science. The strategy was Obesity AND (pollution
OR contamination) in the Title field, AND (epigenetic* OR obesity OR food OR nutrition OR diet) in the
Themes field. 654 articles were obtained: 577 original investigations and 77 reviews. The documents
were exported in BibTeXformat to be quantitatively analyzed with the Bibliometrix program. For the
qualitative analysis, review articles were selected in whose titles, keywords and/or abstract, carried the
word paradigm*, identifying 19 who underwent content analysis. From 1980 to 2020, four periods
were recognized, the first and third are classified as normal science, the second and the fourth, crisis of
knowledge or revolution. The evolution of the studies has been differentiated. First, the central theme
was environmental pollution and secondarily, obesity. For the second and third period, the epigenetics
related to environmental pollution and that associated with obesity are investigated separately and at
present, causal relationships between environmental pollutants and obesity, nutrients and epigenetics
are hypothesized.

Keywords: science, knowledge, research, obesity, environmental pollution, epigenetic, nutrition

Resumen

Kuhn en 1962 establece el caracter revolucionario de la ciencia: “las nuevas teorfas cientificas no nacen
por verificacion ni por falsacion, sino por sustitucion”. El objetivo de esta revision fue analizar las ideas y
los paradigmas por los que han transitado los estudios sobre obesidad, y su relacién con contaminantes
ambientales, alimentacion y epigenética, con el propoésito de ilustrar la situacion actual de este objeto de
estudio. Se gestionaron articulos en diciembre de 2020 de la Web of Science. La estrategia fue Obesity
AND (pollution OR contamination) en el campo Title, AND (epigenetic* OR obesity OR alimentation OR
nutrition OR diet) en el campo Themes. Se obtuvieron 654 articulos: 577 investigaciones originales y
77 revisiones. Los documentos se exportaron en formato BibTeX para ser analizados cuantitativamente
con el programa Bibliometrix. Para el andlisis cualitativo se seleccionaron articulos de revisién en cuyos
titulos, palabras clave o resumen llevaran la palabra paradigm*, con lo que se identificaron 19, a los que
se les realizo andlisis de contenido. De 1980 a 2020 se reconocieron cuatro periodos; el primero y el
tercero se clasifican como ciencia normal; el sequndo y el cuarto, como crisis de conocimiento o revolu-
cion. La evolucién de los estudios ha sido diferenciada. Primero, la temética central fue la contaminacion
ambiental y, de manera secundaria, la obesidad. Para el segundo y el tercer periodo se investigan por
separado la epigenética relacionada con la contaminacién ambiental y la asociada con la obesidad, y en
la actualidad, se plantean hipotesis de relaciones causales entre contaminantes ambientales y obesidad,
nutrientes y epigenética.

Palabras clave: ciencia, conocimiento, investigacion, obesidad, contaminacion ambiental, epigénética,
alimentacion
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Introduccién

A nivel mundial, la carga de las enfermedades no trans-
misibles (ENT) estd aumentando y se ha reconocido como
un problema de salud global. Se informa que este grupo
de afecciones representan mas de la mitad de todos los
problemas mundiales de salud y contribuyen sustancial-
mente a la morbilidad y la mortalidad."? Entre las ENT
destaca la obesidad, porque las personas que la padecen
tienen mas probabilidades de tener otras enfermedades,
como diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares,
apnea del suefo,? artrosis,* trastornos mecanicos mus-
culoesqueléticos,® sindrome metabdlico,® varios tipos de
cancer’ como el mamario,® enfermedades respiratorias
crénicas,?infertilidad en ambos sexos,'® enfermedad de la
vesicula biliar,* esteatosis hepatica® y trastornos psiquia-
tricos.™

La obesidad es el resultado de una interaccion compleja
de factores genéticos, metabdlicos, conductuales, cultu-
rales y ambientales,"'>'> y desde 1980 la prevalencia de
esta enfermedad se ha duplicado en mas de 70 paises y
ha aumentado continuamente en los demas.>' Los ries-
gos para la salud asociados con la obesidad y el sobrepe-
so son particularmente problematicos cuando inician en
la infancia, debido al potencial de consecuencias para la
salud a largo plazo."'?1>

Un sector de la comunidad cientifica esta intentado di-
lucidar las causas puntuales de la epidemia de obesidad,
con la intencién de reducir este problema mundial, desta-
cando la existencia de académicos que han comenzado a
ir mas alla de los correlatos tradicionales de la obesidad,
como los factores dietarios, y han comenzado a explorar
mas de cerca el papel que las toxinas y los patégenos am-
bientales pueden desempenar en la aparicién de la obe-
sidad. Ademas de estos factores, en los Ultimos afios se
ha reportado evidencia cientifica sobre diversos contami-
nantes ambientales que podrian tener un papel clave en
la prevalencia de la obesidad.'®'”'® Por la razén anterior,
es importante analizar el avance de las ideas cientificas
que relacionan a la obesidad con los contaminantes am-
bientales.

Thomas Kuhn, en 1962, establece el caracter revolucio-
nario de la ciencia, cuya premisa es: “las nuevas teorfas
cientificas no nacen por verificacién ni por falsacién, sino
por sustitucion”. Es decir, un paradigma se conforma por
los supuestos tedricos generales, las leyes y las técnicas
para su aplicacion que adopta una comunidad cientifi-
ca. Tomar una postura dentro de un paradigma implica
poner en practica una ciencia normal, lo que significa in-
vestigacién basada en una o mas realizaciones cientificas
pasadas, realizaciones que alguna comunidad cientifica
particular reconoce, durante cierto tiempo, como funda-
mento para su practica posterior. Esta ciencia normal ar-
ticula y desarrolla el paradigma, en cuyo proceso surgiran
problemas que no quedan explicados por el paradigma.
Si estas dificultades se consolidan, se produce una crisis
que se puede resolver solo desde un nuevo paradigma.
Cuando este nuevo paradigma rompe radicalmente con
el anterior, se genera una revolucién cientifica.™

El objetivo de esta revision fue analizar las ideas y los
paradigmas por los que han transitado los estudios sobre
la obesidad y su relacion con los contaminantes ambien-
tales, la alimentacion y los mecanismos epigenéticos, con
el proposito de ilustrar la situacién actual que guarda el
objeto de estudio, para facilitar a la comunidad cientifica
el planteamiento de proyectos de investigacion que favo-
rezcan la reduccién de la pandemia de obesidad.
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Métodos

Se buscaron articulos cientificos en el dltimo bimestre
de 2020 de la base de datos Web of Science. El perfil
y la estrategia de busqueda utilizado fue Obesity AND
(pollution OR contamination) en el campo Title, AND
(epigenetic* OR obesity OR alimentation OR nutrition OR
diet) en el campo Themes. No se establecié ningun limite
temporal ni otros criterios de exclusion. La busqueda dio
como resultado 654 articulos; de los cuales 577 corres-
pondieron a investigaciones originales y 77, a articulos de
revision. Los articulos se exportaron en formato BibTeX
para ser analizados con el programa Bibliometrix, herra-
mienta de codigo abierto para la investigacién cuantitati-
va en bibliometria.?°

Para distinguir los momentos del ciclo del nacimiento
de las nuevas teorfas cientificas propuesto por Kuhn, se
analizé el comportamiento de la produccién de investiga-
cion, considerandose la gréafica de linea del tiempo arroja-
da por el programa Bibliometrix. En esta, se reconocieron
periodos de produccién segun la pendiente del nimero
de articulos publicados por afio: plana, variabilidad mi-
nima o descenso, se clasifico como “periodo de ciencia
normal”, y al ascender y formar picos, como “periodo de
crisis/revolucion”. La identificacion de las ideas se baso en
el andlisis de frecuencia de las palabras clave, palabras en
titulos y de las Keywords Plus.

Para el andlisis cualitativo de las ideas, los paradigmas
y las revoluciones cientificas, de los 77 articulos de revi-
sién acopiados se seleccionaron aquellos en cuyos titulos,
palabras clave o resumen, llevaran la palabra paradigm?*,
identificando 17 documentos. Para los anos previos a
2009, la busqueda se agreg6 a cualquier parte del texto,
con lo que se encontré un articulo, mientras que para
los anos 2013 y 2014 se tuvo que reemplazar paradigm*
por theor* para poder acceder a ideas cientificas, con lo
que se identificaron 2 trabajos; por lo que, en total, se
obtuvieron 20 articulos de revision, a los que se les realizd
analisis de contenido.

Periodos de ciencia normal y de crisis o
revolucién cientifica

En nuestra base de datos, el primer afio en que se pu-
blica un articulo sobre obesidad y su relacion con la con-
taminacién ambiental, la alimentaciéon y los mecanismos
epigenéticos fue 1980.

La evoluciéon que ha tenido la produccion de reportes
por afio ha sido en forma exponencial. Sin embargo, el
comportamiento de la linea de tiempo presenta momen-
tos de produccién practicamente homogénea, interca-
ldandose con momentos de aceleracion, que permite la
identificacién de cuatro perfodos. El primero comprende
de 1980 a 2008 y el tercero, de 2013 a 2014; ambos
periodos se clasifican como ciencia normal; por su parte,
el sequndo, de 2009 a 2012, y el cuarto, de 2015 a 2020,
se consideran como periodos de crisis del conocimiento o
de revolucion (Figura 1).

Palabras en titulos, palabras clave y Keywords
Plus mas frecuentes, en los periodos de ciencia
normal y de crisis o revolucion cientifica

En esta seccion se muestra el comportamiento que pre-
sentaron las palabras mas frecuentes en titulos, palabras
clave y Keywords Plus (Figuras 2, 3y 4, respectivamente),
segln el periodo de ciencia normal y de crisis o revolucion
cientifica. Se encontrd un total de 1224 palabras clave
propuestas por los autores y 1879 Keywords Plus.
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Figura 1. Numero de publicaciones por afio sobre obesidad y su relacion con la contaminacion ambiental,
la alimentacion y los mecanismos epigenéticos, de 1980 a 2020. Se indican en rojo los periodos de ciencia
normal (produccion plana, variabilidad minima y descenso en la linea del tiempo), y en verde, los momen-
tos de crisis o revolucién del conocimiento (los picos de aceleracion en la linea del tiempo).

Contaminacion 1980-2008

Efectos 1980-2008

Mortalidad 2009-2012

Contaminacién 2015-2020
Metal 2009-2012

Ambiente 2015-2020
Material particulado 2015-2020

Figura 2. Evolucion tematica diferenciada por colores, basada en la aparicion de las palabras en titulos
de articulos, de 1980 a 2020, segun los cuatro periodos de ciencia normal y crisis o revolucion cientifica,
delimitados por barras verticales.

Asma 2013-2014 Contaminacién 2015-2020

Figura 3. Evolucion tematica diferenciada por colores, basada en la aparicion de las palabras clave
propuestas por los autores de los articulos, de 1980 a 2020, segun los cuatro periodos de ciencia normal
y crisis o revolucion cientifica, delimitados por barras verticales.

296

La relacion entre las cinco pa-
labras mas frecuentes en titulos
y Keywords Plus con los autores
catalogados como grandes pro-
ductores, segun el Indice de Lo-
tka, se presentan en la Figura 5.

Ideas cientificas y paradigmas

En la Tabla 1 se presentan
las ideas cientificas y los pa-
radigmas identificados en los
articulos de revision.

Discusion

Los estudios sobre obesidad re-
lacionada con la contaminacion
ambiental, la alimentacién y los me-
canismos epigenéticos han ido en
aumento, y presentan momentos de
produccién practicamente homo-
génea y momentos de aceleracion.
A los primeros se los clasifico co-
mo periodos de ciencia normal y se
identificaron dos; a los segundos, se
los clasificé como de crisis o revolu-
cion del paradigma, reconociéndose
también dos. Este resultado es coin-
cidente con el analisis de evolucion
de las ideas cientificas a lo largo de
estos cuatro periodos.

Con base en las palabras mas fre-
cuentes en titulos, palabras clave,
Keywords Plus, autores e ideas cien-
tificas detectadas en los articulos de
revision que abordan los paradig-
mas, se analizan los cuatro periodos
de produccion de ideas cientificas.

El primer periodo corresponde a
ciencia normal, comprende los afios
1980 a 2008 y es el lapso mas lar-
go, pero con el menor numero de
investigaciones. Las investigaciones
originales en torno a la contamina-
cién ambiental enfatizaban la del ai-
re, la exposicion a ella'y sus efectos,
asf como contaminantes especificos,
como los hidrocarburos policiclicos
aromaticos. En relacion con los au-
tores de estos estudios, destacan
Hoek y Brunekreef,?**” cuyo objeto
de estudio es la exposicion a la con-
taminacion del aire, mencionando
los primeros bosquejos de su impac-
to en la obesidad. Como la investi-
gacion en la tematica era aun inci-
piente, el paradigma propuesto para
explicar la obesidad primero fue el
“gen ahorrador”, pero evoluciond a
finales de este periodo a “transmi-
sién intergeneracional del fenotipo
de obesidad”. El paradigma para
tratar la obesidad es el desequilibrio
entre ingesta y gasto energético.

El segundo periodo concierne a
una revolucién cientifica gracias a la
epigenética, y abarca los afios 2009
a 2012. En apenas tres afos, las in-
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Hidrocarburos arométicos
policiclicos 1980-2008

Cancer de pulmén 2009-2012

rior: contaminacién ambiental, con-
centrandose todavia en la del aire a
través de particulas en suspension,

Exposicion 2013-2014
Exposicion 1980-2008

Exposicion 2009-2012
" Obesidad 2013-2014

Enfermedad cardiovascular
2009-2012

Material particulado 2009-2012
Material particulado 2013-2014

Enfermedad pulmonar obstructiva

Exposicion a largo pla:

Material particulado 2015-2020

la exposicion de estas y sus efectos
en las enfermedades pulmonares,
enfatizando ahora el asma; DOHaD,
determinantes sociales y estilos de
vida como causantes de obesidad,
gue reemplaza a las enfermedades
cardiovasculares; y el estrés oxidati-
vo como resultado de la metilacion
del ADN. En relacién con los autores
de estos estudios, destacan Rajago-
palan, Sun y Liu,*>*® cuyo objeto de
estudio es la exposicién a la conta-
minacion del aire y su relacién con
la obesidad.

El cuarto periodo es el actual, y co-

cronica 2009-2012

Figura 4. Evolucion tematica diferenciada por colores, basada en la aparicion de las Keywords Plus de
los articulos, de 1980 a 2020, segun los cuatro periodos de ciencia normal y crisis o revolucién cientifica,
delimitados por barras verticales.

mienza en 2015. Nos encontramos
en una crisis del paradigma del des-
equilibrio entre ingesta y gasto ener-
gético como etiologia y tratamien-
to de la obesidad. En estos afnos,
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Schwartz,*”-%? ha publicado el mayor
numero de investigaciones sobre el
impacto de la exposicién a contami-
nantes ambientales en la salud hu-
mana; en esta linea, pero en menor
grado, se reconoce a Baccarellj.66364
Ahora bien, los investigadores que
han logrado estipular la relacion de
los contaminantes de manera espe-
cifica con la obesidad son Rajago-
palan®7° en primer lugar, le siguen
Coull,”"  Overvad,”? Tjonneland,”
Andersen,”* Lurmann,”® Liu,’%% y
Sorensen.’® Se esta sugiriendo inda-
gar como alternativa al paradigma
hegemonico de la etiologia y el tra-
tamiento de la obesidad, a los conta-

Figura 5. Relacion entre los grandes productores de articulos sobre obesidad y su relacion con la con-
taminacion ambiental, la alimentacién y los mecanismos epigenéticos (centro), de 1980 a 2020, con las

cinco palabras mas frecuentes en titulos (izquierda) y Keywords (derecha).

vestigaciones se dirigieron hacia cuatro lineas: contami-
nacién ambiental, centrandose aun en la del aire a través
de contaminantes especificos, como metales y las parti-
culas en suspension, la exposicion de estos y sus efectos
en enfermedades pulmonares, como el cancer y la en-
fermedad obstructiva crénica; origen del desarrollo de la
salud y la enfermedad (DOHaD, developmental origins of
health and disease), que reemplaza a la hipétesis de la
transmision intergeneracional del fenotipo de obesidad;
enfermedades cardiovasculares, y la metilacién del ADN.
En cuanto a los autores de estas investigaciones, resaltan
Overvad, Tjonneland,**>! Andersen y Sorensen,>>>* quie-
nes, ademas de estudiar la exposicién de particulas en
suspension en la contaminacion del aire y su efecto en
la mortalidad, retoman evidencias anteriores y comien-
zan a impulsar las pesquisas de estos elementos con la
obesidad.

El tercer periodo corresponde a ciencia normal, com-
prende los anos 2013 a 2014 y es el intervalo mas corto,
pero existe una alta productividad investigativa, que da
continuidad a las lineas identificadas en el periodo ante-

minantes ambientales como disrup-
tores enddcrinos, las alteraciones en
las funciones neurotransmisoras, los
cambios en el epigenoma, la disbio-
sis de la microbiota intestinal, y los
efectos de nutrientes especificos en
la funcién mitocondrial y en las vias de sefalizacion; inclu-
so se esta estipulando la relacién entre obesidad y asma,
proponiéndose tratar a ambas con el mismo farmaco,
metformina. Ademas, se estan proponiendo los origenes
paternos de la salud y la enfermedad (POHaD, paternal
origins of health and disease) y se recomienda indagar la
linea materna para reemplazar el DOHaD.

En conclusion, los estudios sobre la obesidad y su re-
lacién con la contaminacién ambiental, la alimentacion
y los mecanismos epigenéticos han tenido una evolucion
diferenciada en cuanto a la causalidad. Al principio, en el
primer periodo, la tematica central fue la contaminacion
ambiental, y se consider6 de manera independiente a la
obesidad. Para el segundo periodo, con la introduccion
de la epigenética, se investigan por un lado los mecanis-
mos epigenéticos relacionados con la contaminacion am-
biental, y por otro, los mecanismos asociados con la obe-
sidad. Durante el tercer periodo contintian estos estudios,
y en la actualidad, se plantea la hipotesis sobre la relacion
causal entre los contaminantes ambientales y la obesidad,
cruzando en esta linea los nutrientes y los mecanismos
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Tabla 1. Ideas cientificas y paradigmas de cada periodo. En rosa, revolucion o crisis, y en azul, ciencia normal.

Periodo

Titulo del articulo de

revision

Idea o paradigma

1980-2008 | Insight into the El "Gran Experimento Natural de Obesidad Pediétrica” muestra claramente que la tasa de prevalencia puede aumentarse
Ciencia causes of the recent | de dos a tres veces en el reciente medio biocultural. En la salud publica y la medicina, la dieta y la actividad fisica se
normal secular trend in consideran las piedras angulares en la mejora de la epidemia de obesidad pediatrica. Sin embargo, este enfoque se limita
pediatric obesity: al periodo posnatal y solo considera la dieta y la actividad fisica. Existe evidencia clara de que los factores ambientales
Common sense does | en el Gtero son igualmente importantes y crean un nuevo paradigma para la prevencion. La evidencia materno-fetal y
not always prevail epigenética ha creado un circulo vicioso de transmisién intergeneracional del fenotipo de obesidad.?!
for complex, multi-
factorial phenotypes.
2009-2012 | Managing the Se presentan 2 paradigmas de causalidad e intervencién de la obesidad. La primera trata la obesidad como un problema
Crisis 0 Pandemic of Obesity: | individual crénico, las variables individuales afectan las posibles elecciones de intervencién conductual o farmacologica.
revolucion Siding with the Fox La segunda estudia el origen de la obesidad en los primeros afos de vida y la programacion fetal. En ambos, el estilo de
cientifica or the Hedgehog? vida es recomendable.??
Different effects of Los seres humanos han evolucionado para sobrevivir con dietas relativamente deficientes, intercaladas por episodios
hyperlipidic diets de escasez y abundancia. Ahora, las dietas en muchas sociedades se componen principalmente de alimentos selectos,
in human lactation respondiendo a nuestro deseo profundamente arraigado de grasas, proteinas, aztcares, sal, etc. En consecuencia,
and adulthood: nuestras dietas no estan bien ajustadas a nuestras necesidades/adaptaciones fisiolégicas, sino principalmente a nuestros
growth versus the gustos. Sin embargo, la mayoria de los seres humanos adultos no pueden procesar la comida ingerida en exceso
development of porque nuestro deseo derivado de la cortical anula los mecanismos que controlan el apetito. Esto se produce no porque
obesity carezcamos de los mecanismos bioquimicos para usar esta energia, sino porque no estamos preparados para el exceso
y estamos totalmente adaptados para sobrevivir a la escasez. Los mecanismos ahorrativos agravan los efectos del exceso
de nutrientes y danan el control del metabolismo energético, desarrollando un estado patolégico. Como consecuencia,
se genera un desbordamiento de energfa y se manifiesta la enfermedad de la abundancia.??
Maternal Obesity La DOHaD ha resaltado el vinculo entre las fases periconcepcional, fetal y temprana de la vida infantil, y el posterior
and Developmental desarrollo de la obesidad adulta y el sindrome metabdlico. La hipétesis de respuesta adaptativa propone que el grado de
Programming of desajuste entre los entornos prenatal y posnatal es un determinante importante del riesgo de enfermedad posterior.2*
Metabolic
Disorders in
Offspring: Evidence
from Animal Models
Can We Modify Una vez establecida, la obesidad es dificil de revertir, y los estudios epidemioldgicos, en animales y experimentales han
the Intrauterine proporcionado pruebas contundentes que implican el ambiente intrauterino en la obesidad posterior. La evidencia en
Environment to Halt | el campo de la epigenética sugiere que las perturbaciones crénicas y subclinicas durante el embarazo pueden afectar
the Intergenerational | el fenotipo fetal; asimismo, los datos en seres humanos a largo plazo de ensayos controlados aleatorizados en curso
Cycle of Obesity? ayudaran a establecer la ciencia detras de la predisposicién a un equilibrio energético positivo.?®
2013-2014 | Beyond Obesity and El término “estilo de vida” ignora determinantes sociales, econémicos y ambientales mas amplios, mientras que, de
Ciencia Lifestyle: A Review of | manera inadvertida, “culpa a la victima”. Visto eclécticamente, el estilo de vida abarca determinantes distales, mediales
normal 21st Century Chronic | y proximales. Por lo tanto, cualquier andlisis de causalidad debe incluir todos estos niveles. Los antropdgenos tienen en

Disease Determinants

comun la capacidad de inducir una forma de inflamacion sistémica crénica de bajo nivel (“metaflamacion”). Esto sugiere
una vision mas amplia del estilo de vida y un enfoque en los determinantes, en lugar de la obesidad y el estilo de vida per
se como las causas especificas de la enfermedad cronica moderna.?®

Obesity-related
hypertension:
possible
pathophysiological
mechanisms

Barker y Osmond (1988) propusieron la hipétesis sobre los origenes fetales de las enfermedades de los adultos

en los seres humanos, y sugirieron que los factores ambientales, principalmente la nutricién, pueden conducir a
cambios metabdlicos y estructurales permanentes en el feto y, por lo tanto, pueden aumentar el riesgo de muchas
enfermedades. Recientemente, hemos resumido la importancia de los periodos criticos de desarrollo en la patogénesis
de la hipertensién. Creemos que algunas caracteristicas basicas del desarrollo de la hipertension pueden aplicarse para
el surgimiento de otras enfermedades serias. También es muy importante tener en cuenta que no es necesario detectar
cambios en el desarrollo inmediatamente después de la intervencién. Siempre hay cierto retraso, de modo que se puede
hablar sobre las “consecuencias tardias de las alteraciones tempranas” .’

Obesity-a disease
with many
aetiologies disguised
in the same oversized
phenotype: has the
overeating theory
failed?

La evolucién ha conducido a un ahorro metabdlico en los seres humanos, una herencia genética que, cuando se

expone al medio moderno “obesogénico” con alimentos ricos en energia y un estilo de vida sedentario, predispone a la
obesidad. Recientemente se ha cuestionado el paradigma actual de que comer en exceso los carbohidratos facilmente
digeribles y el desequilibrio resultante entre la energia adentro y afuera sea la causa del sobrepeso. De hecho, los
estudios sugieren que la respuesta del huésped a varios nutrientes contribuye a comer en exceso y a la acumulacion de
grasa. Las alteraciones en las funciones neurotransmisoras, los cambios en el epigenoma, la disbiosis de la microbiota
intestinal y los efectos de nutrientes especificos (o la falta de dichos nutrientes) en la funcion mitocondrial y las vias de
sefializacion pueden promover la acumulacién de grasa, independientemente de las calorfas. Mientras que los nutrientes
que estimulan la generacion de acido urico (como fructosa y alimentos ricos en purina) causan resistencia a la insulina y
acumulacion de grasa, otros nutrientes (como antioxidantes, alimentos vegetales, probioéticos, nueces, soja y omega-3)
contrarrestan los efectos negativos de una dieta rica en calorfas por efectos saludables en la biogénesis mitocondrial.
Por lo tanto, los efectos metabolicos especificos de diferentes nutrientes pueden ser mas importantes que su contenido
total de energia. Al estudiar el impacto de los nutrientes en la salud mitocondrial, asi como el impacto transgeneracional
de los nutrientes durante la vida fetal y la forma en que las especies bacterianas especificas se correlacionan con la
acumulacion de masa grasa, pueden surgir nuevos objetivos dietarios para el control de la obesidad. Comer en exceso y
sobrepasar las calorias podria representar, en gran medida, un sintoma més que una causa de obesidad; por lo tanto, las
dietas hipocaloricas probablemente no deberian ser el enfoque principal, y ciertamente no el Unico, para el tratamiento
del paciente obeso.?®
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Idea o paradigma

La obesidad es una enfermedad metabdlica que se esta convirtiendo en un problema de salud epidémico: se ha definido
recientemente en términos de pandemia global. A lo largo de los afios, los enfoques a través de los estudios de familia,
gemelos y adopcion llevaron a la identificacion de algunos genes causales en formas monogénicas de obesidad,

pero los origenes de la pandemia de obesidad no pueden considerarse esencialmente debido a factores genéticos,

ya que no es probable que el genoma humano cambie en solo unos anos. Los estudios epigenéticos han ofrecido

en los Ultimos anos valiosas herramientas para comprender la propagacion mundial de la pandemia de obesidad. La
participacion de modificaciones epigenéticas (metilacion del ADN, colas de histonas y modificaciones de miARN) en

el surgimiento de la obesidad es cada vez mas evidente. En la literatura epigenética, hay informacién de que todo el
periodo de desarrollo embriofetal y perinatal desempena un papel clave en la programacién de todos los 6rganos y
tejidos humanos. Por lo tanto, los mecanismos moleculares involucrados en la programacion epigenética requieren un
paradigma patdgeno nuevo y general, la teorfa de los origenes del desarrollo de la salud y la enfermedad, para explicar la
transicion epidemiolégica actual, es decir, el aumento mundial de enfermedades cronicas, degenerativas e inflamatorias
como obesidad, diabetes, enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas y cancer. La obesidad y
sus complicaciones relacionadas estdn cada vez mas asociadas con los contaminantes ambientales (obesdgenos), las
modificaciones de la microbiota intestinal y la ingesta de alimentos desequilibrados, que pueden inducir, a través de
mecanismos epigenéticos, aumento de peso y consecuencias metabdlicas alteradas.29

Pediatric Obesity-
Related Asthma: The
Role of Metabolic
Dysregulation

La carga del asma relacionada con la obesidad entre los nifos, particularmente entre las minorias étnicas, requiere

una mejor comprension de los mecanismos subyacentes de la enfermedad. Aunque la obesidad es un factor de riesgo
independiente para el asma, no todos los nifios obesos desarrollan asma. Varios estudios recientes han aclarado los
mecanismos, incluida la dieta, el estilo de vida sedentario, la carga de grasa y la inflamacién mediada por la adiposidad
que puede ser la base de la fisiopatologia del asma obesa. La desregulacion metabolica puede desempenar un papel en
el asma pediatrica relacionada con la obesidad. Factores genéticos y epigenéticos pueden ser la base de la susceptibilidad
a la desregulacion metabdlica y la morbilidad pulmonar vinculada entre los nifios. Estos estudios sugieren que la
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia asociadas influyen en la funcién celular a través de diferentes mecanismos,
con el resultado final de mayor hiperreactividad bronquial. Creemos que una mejor comprensién de estas vias cambiara
el paradigma al extender potencialmente el uso de metformina, recetada habitualmente para la resistencia a la insulina,
en el tratamiento del asma relacionada con la obesidad.*®

An assessment of
molecular pathways
of obesity susceptible
to nutrient, toxicant
and genetically
induced epigenetic
perturbation

En los ultimos afos, la etiologia de la enfermedad humana ha mejorado mucho con la inclusion de mecanismos
epigenéticos, en particular como un vinculo comun entre el medio ambiente y la enfermedad. Sin embargo, para la mayoria
de las enfermedades nos falta una interpretacion detallada de las vias reguladoras epigenéticas perturbadas por el medio
ambiente y los mecanismos causales. Aqui, nos centramos en los hallazgos recientes que aclaran los cambios epigenéticos
relacionados con los nutrientes vincuados con la obesidad. Destacamos los estudios que demuestran que la obesidad es
una enfermedad compleja asociada con la interrupcion de las vias metabdlicas reguladas epigenéticamente en el cerebro,
el tejido adiposo y el higado. Estas vias regulan: 1) conductas alimenticias homeostaticas y hedonicas, 2) diferenciacion de
adipocitos y acumulacién de grasa, y 3) gasto de energia. Al compilar estos datos, ilustramos que los fenotipos relacionados
con la obesidad estan repetidamente vinculados a la interrupcion de los mecanismos epigenéticos criticos que regulan

los genes metabolicos clave. Estos datos estan respaldados por la mutacion genética de reguladores epigenéticos clave, y
muchos de los mecanismos epigenéticos inducidos por la dieta de la obesidad también estan perturbados por la exposicion
a sustancias toxicas ambientales. Identificar mecanismos epigenéticos perturbados de manera similar en maltiples modelos
experimentales de obesidad fortalece las aplicaciones traduccionales de estos hallazgos. También discutimos muchos de
los desafios actuales para comprender el papel de las vias epigenéticas inducidas por el medio ambiente en la obesidad

y sugerimos futuros estudios para dilucidar estos roles. Esta evaluacion ilustra nuestra comprension actual de las vias
moleculares de la obesidad que son susceptibles a la perturbacion ambiental a través de mecanismos epigenéticos. Por lo
tanto, sienta las bases para diseccionar las complejas interacciones entre la dieta, los genes y los téxicos que contribuyen a
la obesidad y los fenotipos relacionados con la obesidad.

Estos hallazgos resaltan el potencial de efectos agregados de las interacciones dieta-tdxicos y ofrecen la promesa de
intervencion dietaria de enfermedades relacionadas con la exposicion a toxicos. Para llevar estos resultados de investigacion
a la practica y maximizar los beneficios de salud publica, primero debemos entender mas acerca de los mecanismos
responsables. Aqui, nos enfocamos en la obesidad debido a la abundancia de investigacion disponible, pero tenemos la
expectativa de que este paradigma probablemente se aplique a otras enfermedades ambientales.

El bisfenol A es un compuesto de alteracién endocrino que se encuentra en muchos productos de uso comun y, por lo
tanto, la mayoria de la poblacién mundial esta expuesta a niveles variables. Por medio de un estudio publicado por Dolinoy
y colegas en 2007, se establecié un avance critico en la comprensién de las interacciones entre nutrientes y toxicos, que
mostro que la perturbacion del color del pelaje del ratén inducida por la exposicion al bisfenol se rescata con el aporte
suplementario de nutrientes con donantes de metilo (acido félico, colina, betaina y vitamina B12). El mecanismo de rescate
epigenético por los nutrientes del donante de metilo sigue sin estar claro, pero se ha demostrado que ocurre en varios
otros estudios. El paradigma comtnmente aceptado es que la ingesta de nutrientes del donante de metilo determina la
disponibilidad de grupos metilo posteriores generados a través de la via del metabolismo de un carbono.

Esta evidencia de desregulacién epigenética de las vias moleculares de la obesidad respalda el papel del mecanismo no
calorico de la obesidad y niega atin mas el paradigma de que la obesidad es una enfermedad causada simplemente por
el consumo excesivo de calorias. Los mecanismos epigenéticos pueden explicar como la fuente de grasa y la proporcién
de grasa, incluso en una dieta isocalérica, pueden afectar los mecanismos epigenéticos y provocar la interrupcién de la
homeostasis energética a través de vias moleculares.?!

Obesity, energy
balance and
spermatogenesis

La infertilidad ha surgido como una importante comorbilidad asociada con la disfuncion energética promovida por la
obesidad. Existen datos contradictorios sobre el impacto del sobrepeso y la obesidad masculinos en la calidad de los
espermatozoides, asi como sobre la posible herencia de la obesidad del rasgo epigenético inducido por los padres.
Ademas, sigue siendo un tema de debate si la pérdida de peso masiva inducida por intervenciones de estilo de vida,
medicamentos o cirugia bariatrica puede o no beneficiar a los hombres obesos que buscan la paternidad. Aqui,
proponemos discutir cémo el equilibrio energético puede modular la sefalizacién hormonal y la calidad del esperma en
hombres con sobrepeso y obesidad. También discutimos algunos mecanismos moleculares que median la disfuncién
relacionada con la obesidad en el sistema reproductor masculino y cémo la obesidad paterna puede conducir a la
herencia de rasgos. Finalmente, discutiremos cémo las modificaciones en el estilo de vida y la pérdida de peso sostenida,
en particular la pérdida lograda por la cirugia bariatrica, pueden revertir algunos de los efectos nocivos de la obesidad en
los hombres y sus descendientes.>

Impact of ambient air
pollution on obesity:
a systematic review

Més del 80% de las poblaciones mundiales que viven en areas urbanas estan expuestas a niveles de calidad del aire que
exceden los limites de la OMS. La contaminacién del aire puede conducir a un peso corporal poco saludable a través

de la disfuncion metabdlica, la aparicion de enfermedades cronicas y la interrupcion de la actividad fisica regular. Las
asociaciones informadas entre la contaminacion del aire y el peso corporal variaron segun el sexo, el grupo de edad y el
tipo de contaminante del aire. Tres vias planteadas en los estudios seleccionados fueron mediante el aumento del estrés
oxidativo y la inflamacion del tejido adiposo, el riesgo elevado de comorbilidades cronicas y la actividad fisica insuficiente.
Conclusiones: La evidencia concurrente sobre el impacto de la contaminacién del aire en el peso corporal sigue siendo
mixta. Los estudios futuros deberfan evaluar el impacto de la contaminacién atmosférica grave en la obesidad en los
paises en desarrollo, centrarse en un subgrupo de poblacién homogénea y dilucidar las vias biomédicas y psicosociales
que vinculan la contaminacion del aire con el peso corporal.*?
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Idea o paradigma

Periodo

La obesidad se considera una pandemia y su prevalencia se correlaciona con la creciente contaminacién global y la
presencia de compuestos quimicos en el medio ambiente. La adiposidad excesiva no es simplemente un efecto de comer
en exceso y la falta de actividad fisica. Recientemente, varios compuestos que alteran los mecanismos responsables de

la homeostasis energética han sido identificados y llamados “obesdgenos”. Revisamos los datos de estudios in vitro en
animales y seres humanos sobre estos, identificando (i) los principales grupos y clases de obeségenos, (i) los mecanismos
moleculares de su accion, (iii) su efecto nocivo sobre la funcién del tejido adiposo y el control del apetito, y (iv) posibles

Role of Obesogens in
the Pathogenesis of
Obesity

futuras.38

direcciones para limitar su influencia en el metabolismo humano. Los obeségenos tienen una influencia perjudicial
multifactorial en la homeostasis energética. Centrarse en limitar la exposicién a los obeségenos y mejorar la nutricion
en la vida temprana parece ser la direccién de accion mas razonable para prevenir la obesidad en las generaciones

epigenéticos. En otras palabras, lo que actualmente se
esta discutiendo es que, una vez establecido que existe
un efecto epigenético sobre la obesidad, se han estado
investigando los causales epigenéticos u obesogénicos,
gue pueden ser 0 no sustancias ingeribles. Otro aspecto
gue se analiza en este Ultimo periodo es la relacién mater-
no-fetal y la paterno-fetal como momento de influencia
en la obesidad infantil, y su posterior desencadenamiento
en la edad adulta hacia otras enfermedades; es decir, la
predisposicion a la obesidad y, en cierto sentido, la heren-
cia, por lo que es probable que la biologia del desarrollo
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La autora pregunta
En relacion con la obesidad, es correcto afirmar que:

A) Existe una relacion directa entre la obesidad y los factores
ambientales.

Hay una relacién indirecta entre la obesidad y la alimentacion.

La explicacion de la obesidad se basa en los mecanismos
epigenéticos.
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La disbiosis de la microbiota intestinal es el principal
mecanismo para explicar la obesidad.

Son varios los factores que inciden sobre la obesidad. Son
varios los factores que inciden sobre la obesidad.
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