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Resumen

Se ha reportado que la obesidad y el sobrepeso inflaman crénicamente al cerebro,
hecho que puede producir muerte neuronal, degeneracién de la sustancia blanca, vy
ulteriormente, influir en un bajo desempeno cognitivo. La obesidad es un factor de riesgo
de deterioro cognitivo o, incluso, algunos tipos de demencia durante el envejecimiento.
Por lo tanto, es necesario concientizar a los lectores sobre los peligros en su salud fisica y
mental cuando se fiene un estilo de vida que promueve |la obesidad y el sobrepeso.
Palabras clave: obesidad; sobrepeso; cerebro;  cognicién;  enfermedades

neurodegenerativas.

Abstract

Studies have shown that obesity and overweight chronically inflame the brain, a fact that
can cause neural death, white matter degeneration, and subsequently influence poor
cognitive performance. Obesity is a risk factor for cognitive decline or even some types of
dementia during the aging process. Therefore, it is relevant to raise awareness about the
physical and mental risks of having a lifestyle that promotes obesity and overweight.

Keywords: obesity; overweight; brain; cognition; neurodegenerative diseases.

Introduccién

La obesidad y el sobrepeso son una enfermedad incapacitante asociadas con ofras
enfermedades muy frecuentes tales como la diabetes, la hipertensién, enfermedad del
corazdn, de los rinones entre otras. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 2021)
en la actualidad la obesidad es una de las principales enfermedades en el mundo. El
indice de masa corporal (IMC) es una de las medidas mds utilizadas para identificar el

exceso de peso. Se obtiene dividiendo el peso (en kilogramos) entre la talla (en metros)
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elevada al cuadrado. La OMS clasifica la obesidad en términos de IMC: bajo peso (IMC

inferior a 18.5 kg/m?2), peso normal (rango de 18.5 a 25 kg/m?2), sobrepeso (rango de 26 a
30 kg/m2) y obesidad (mayor de 30 kg/m2). Segun el sector salud en México, es uno de los
principales retos en salud: no sélo se relaciona con una gran cantidad de muertes al ano,
sino que también es de los problemas mds costosos por incapacidad en nuestro pais
(Davila-Torres, Gonzdlez-lzquierdo & Barrera-Cruz, 2015).

Sin embargo, la obesidad no solamente parece influir negativamente en la salud fisica,
sino también en la mental. Diversos estudios han reportado déficits cognitivos en personas
con sobrepeso u obesidad, los cuales a su vez parecen asociarse con cambios a nivel

cerebral (Smith, Hay, Campbell & Trollor, 2011; Tanaka, Gourley, Dekhtyar & Haley, 2020).

¢Qué es la obesidad?

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 2023), la obesidad se define
como una acumulaciéon de grasa anormal o excesiva que representa un riesgo para la
salud. Asimismo, la obesidad es un problema en el que intervienen distintos factores:
genéticos, sociales, conductuales, psicoldgicos, metabdlicos, celulares y moleculares
(Kaufer-Horwitz & Pérez-Herndndez, 2022). El gasto de energia incluye la energia requerida
para redlizar ejercicio en el gimnasio, para caminar en el parque o jugar un partido de
futbol e incluso para llevar a cabo todas las tareas en el hogar. Pero también se consume
energia al mantener las funciones vitales (tasa metabdlica en reposo), al dormir, al
respirar, al mantener el cuerpo caliente e incluso al comer (Sadowska, Gebczynski &
Konarzewski, 2017).

Los sistemas que regulan la conducta alimentaria y que equilibran la relacién entre la
dieta y el gasto energético son extraordinariamente complejos. El el cerebro vy el tracto
gastrointestinal est&n conectados a través del nervio vago. Cuando una persona come y
empieza a sentir saciedad es porque la distensién de las paredes del estdmago vy del
intestino mandan una senal al cerebro para detener la ingesta. También el control
cerebro-intestinos es a través de la sangre cuando se liberan hormonas intestinales
(colecistoquinina, grelina y leptina entre otras muchas), que regulan las sensaciones de
hambre y saciedad (Agusti et al., 2018). Por ejemplo, un incremento de leptina disminuye
la ingesta de alimentos y un incremento de la grelina, la incrementa. Asi, la obesidad se
caracteriza también por una alteracion de la sefalizacidon de las moléculas con las que se
comunican el cerebro y el fracto gastrointestinal. Los adipocitos (células llenas de grasa)
del abdomen y de la grasa visceral (grasa que se acumula sobre las visceras), que

acumulan la energia de exceso, participan en la regulacion de la dieta al estimular por si
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mismas al cerebro y promover todavia mds la ingesta (Zapata et al., 2022). Se sabe que la
microbiota (los microbios que habitan normalmente el tracto digestivo, especialmente en
los intestinos) desempena también un papel importante en los mecanismos control. Se
liberan hormonas por las células enteroendocrinas que activan la senalizacién en el
cerebro en respuesta a los nutrientes preabsortivos y, posteriormente, afectan el equilibrio
energético (véase Figura 1).

El sistema de recompensa y gratificacién asociado con la comida es otro elemento
importante (Kenny, 2011). Una hipdtesis sugiere la disminucién de la sefalizacion de los
aspectos gratificantes de los estimulos (relacionados con los alimentos) por lo que se
promueve el consumo excesivo de alimentos sabrosos mds alld de las necesidades

energéticas para compensar la menor sensibilidad a la recompensa.

Volumen reducido

Cerebro

) Apoptosis
(muerte de células
del cerebro = neuronas)

Moléculas
pro-inflamatorias

Leptina ;
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Figura 1. Sistemas que regulan la ingesta de alimentos.
Elaboracion propia.
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Obesidad y Cerebro

Una revisidon sistemdtica reciente revelé que la gran mayoria de los estudios acerca de la
obesidad y el cerebro reportan anomalias estructurales del cerebro de las personas con
obesidad y sobrepeso (Herrmann, Tesar, Beier, Berg & Warrings, 2019). Esta publicacion
develd en especifico que, por medio del andlisis de las imdgenes por resonancia
magnética, hay una consistente reduccion del volumen de materia gris o corteza cerebral
(esto es, el volumen que ocupan los cuerpos de las células cerebrales llamadas neuronas)
de varias regiones, particularmente de las regiones frontales (la parte anterior) que se
sabe que estdn dedicadas al control de las respuestas, esto es, a la inhibicion de la

conducta no deseada (véase Figura 2).

I
Figura 2. Corte coronal del cerebro de una persona con
obesidad. Se representa la medicidn del grosor de la
corteza cerebral.

Fotografia original tomada por los autores).

Hay evidencia también de una reduccidén global de la materia blanca (las fibras nerviosas
de los cuerpos celulares y la red de conexiones enfre neuronas) en personas con
obesidad o sobrepeso. Incluso, puede haber deformaciones de las fibras de conexion que
conectan entre regiones cerebrales como por ejemplo las estructuras limbicas con las
regiones prefrontales (Kullmann et al., 2016). Las estructuras limbicas son parte del cerebro
que estdn involucradas en las emociones y las prefrontales con el control de la conducta;
esta falla estructural de las fibras por la obesidad puede explicar el mayor riesgo de

deterioro cognitivo y demencia (problemas en memoria, planeacién, atencién y control



cia de la

bara uso personal. Este

de la conducta) en los adultos de mediana edad y mayores con obesidad (Beydoun,
Beydoun & Wang, 2008; Gunstad et al., 2010; Tang et al., 2021).

La obesidad en la adolescencia, periodo critico del desarrollo del cerebro,
particularmente en lo que corresponde a la maduracion de la corteza prefrontal, puede
influir en un pobre desarrollo de esta corteza lo que podria explicar una menor capacidad
para regular e inhibir los comportamientos impulsados por la recompensa, como el
consumo de alimentos ricos en calorias (Lowe, Morton & Reichelt, 2020). Este consumo
excesivo de alimentos ricos en calorias puede afectar posteriormente la maduracién
funcional y estructural del cerebro y, en consecuencia, influir en la cognicion vy el
comportamiento. Sin embargo, no se comprende muy bien ain cémo la obesidad afecta
el desarrollo del cerebro (posible maduracién temprana de las regiones cerebrales
reguladoras del apetito).

En el caso de los nifos con obesidad también hay una reduccion significativa del volumen
de la corteza cerebral (Ou, Andres, Pivik, Cleves & Badger, 2015). La obesidad infantil se ha
asociado con una menor densidad de neuronas en las regiones cerebrales del sistema de

recompensda.

Obesidad y estructura cerebral celular

Recientemente un grupo de investigacién de la Facultad de Estudios Superiores Iztacala
de la Universidad Nacional Auténoma de México y del Hospital General de México
“Eduardo Liceaga” publicaron un estudio en el que se da cuenta de la relacién entre la
obesidad y un reducido nUmero de células del tejido cerebral, llamadas neuronas
(Gomez-Apo et al., 2018). Este hallazgo podria explicar el menor volumen cerebral
enconfrado en muchos ofros estudios hechos por imdgenes de resonancia magnética
(im&genes en tonos de grises del cerebro con una increible nitidez). Pero spor qué habria
un menor humero de neuronas en los individuos con obesidad? Una posible respuesta es
gue en personas previamente vulnerables las células del cerebro mueran por la obesidad,
esto se ha observado en estudios con ratas, donde una dieta alta en grasas se ha
asociado a la muerte neuronal (Horvath et al., 2010; Moraes et al., 2009).

Los mecanismos neurobiolégicos que subyacen a la obesidad no se conocen y exigen ser
estudiados. Se sabe que el exceso de grasa en las visceras es un factor potencialmente
nocivo para la integridad del cerebro (Nguyen, Killcross & Jenkins, 2014). Hay células del
sistema inmune (macréfagos) que estdn en la grasa visceral y que contribuyen al
incremento en los niveles de citosinas proinflamatorias; esto es, se liberan moléculas por un

mecanismo del sistema inmune de nuestro cuerpo que comiUnmente emplea para
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protegernos ante cualquier evento nocivo, por ejemplo, una infeccion dada por virus o
bacterias. Este hecho sugiere que el cuerpo considera a la obesidad y sobrepeso como

una enfermedad de la que se debe proteger (véase Figura 3).

Persona con peso normal

Apoptosis

gﬁ/\ "
-

° Moléculas
pro-inflamatorias

Caspasas
% Moléculas iniciadoras
de apoptosis

Cerebro de persona Cerebro de persona
Peso normal Obesidad / Sobrepeso

Figura 3. Posibles mecanismos neurobiolégicos que
subyacen al sobrepeso y la obesidad.
Elaboracion propia.

Hay evidencias que sugieren que la neuroinflamacién, por la expresion de las citosinas,
puede conducir a la muerte neuronal programada (a lo que se llama apoptosis; Miller &
Spencer, 2014). La muerte celular programada es un mecanismo fisioldgico bdsico de
equilibrio. La falta de regulacion de la apoptosis juega un papel clave en el origen y/o
progresién de muchas enfermedades. Por ejemplo, en el cdncer, un tumor crece y se
desarrolla pues los mecanismos de muerte celular no fienen la regulacién adecuada. En

contraste, los mecanismos de apoptosis iniciados por la neuroinflamacion ejecutardn la
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muerte de neuronas cuando esto no se necesita (Heckmann, Tummers & Green, 2019). La

implementacién completa de la apoptosis implica la interaccién entre una amplia gama
de moléculas (p.ej. Caspasas), que incluyen la senalizacién de inicio y conclusion del
mecanismo (Van Opdenbosch & Lamkanfi, 2019).

5Como saber si el mecanismo de apoptosis en el cerebro del ser humano estd
exacerbado en el individuo con obesidad o sobrepeso? Una alternativa posible es utilizar
el mecanismo molecular del sistema inmune del cuerpo humano para identificar
moléculas involucradas en la apoptosis partiendo de las muestras de tejido cerebral que
se recolectaron por una necropsia. Por ejemplo, si se usan anticuerpos para colorear
caspasas (moléculas que estdn involucradas en la apoptosis) es posible detectar su
expresion en el tejido cerebral. Con esta idea en mente, el mismo grupo de investigadores
de la UNAM vy del Hospital General de México se propusieron analizar la expresion de las
caspasas en el tejido cerebral de donadores que tenian obesidad antes de morir vy
compararlos con la expresion de caspasas de donadores con peso normal. Los resultados
del estudio de inmunohistoquimica mostraron una mayor expresidon de caspasas
iniciadoras de la apoptosis en el tejido cerebral de individuos con obesidad. Se acepta
amplicmente que la expresidn de citoquinas promueve la apoptosis neuronal y el
deterioro cognitivo. Sin embargo, los mecanismos bioldgicos por los cuales la densidad
neuronal se asocia con la obesidad son en gran parte desconocidos. Nuestros hallazgos
se basan en la asociacion y no en la causalidad (Gémez-Apo et al., 2018).

Otro posible mecanismo que contribuye a la menor densidad neuronal en personas con
sobrepeso u obesidad es el dano vascular (Nguyen et al., 2014). En los seres humanos, una
de las causas de la enfermedad microvascular es la diabetes mellitus a largo plazo en la
que la disfuncion neural se correlaciona estrechamente con el desarrollo de anomalias en

los vasos sanguineos que contribuyen a la disminucidon de la tensidon de oxigeno.

Obesidad y Cognicién

El estudio de Framingham (estudio epidemioldgico llevado a cabo en Estados Unidos),
uno de los estudios epidemioldgicos del corazdn y enfermedades relacionadas mds
importante que inicié a mediados del siglo 20, derivé hasta finales de los 2000 en varios
estudios pioneros sobre la obesidad y el funcionamiento cognitivo (Elias, Elias, Sullivan, Wolf
& D'Agostino, 2005). Antes se pensaba que factores como la hipertension, diabetes o el
colesterol alto eran los factores de riesgo primarios para los problemas cognitivos. Se
reportd que la obesidad puede llevar a las personas a tener problemas en la cognicion,

en este estudio el hallazgo se centré exclusivamente en hombres. En particular, podrian
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tener dificultades en la planificacion de sus actividades diarias o incluso presentar
impulsividad en su actuar coftidiano.

Se ha reportado que la obesidad es un importante factor de riesgo para la aparicion y
progresidén de diversas enfermedades neurodegenerativas (Beydoun et al., 2008; Tang et
al., 2021). Por ejemplo, la resistencia a la insulina, implicada en la obesidad, puede estar
asociada con la enfermedad de Alzheimer y el deterioro cognitivo leve (Cholerton, Baker
& Craft, 2011).

Una revisidn sistemdtica reciente mostréd que la obesidad se asociaba con alteraciones en
fres procesos cognitivos considerados como funciones ejecutivas: la flexibilidad cognitiva,
la inhibicidon y la memoria de trabajo (Favieri, Forte & Casagrande, 2019). La flexibilidad
cognitiva, que es la capacidad de cambiar de planes o estrategias, parece estar mds
profundamente afectada en las personas con obesidad que en las personas con
sobrepeso o con un peso normal. Asi también, se ha observado un rendimiento
significativamente bajo en la memoria y la atencidon de personas con obesidad en
comparacioén con sujetos con peso normal.

John Gunstad, jefe del Departamento de Psicologia de la Universidad Estatal de Kent, ha
estudiado por varias décadas el comportamiento y la cognicidn de personas con
obesidad o sobrepeso (Gunstad, Lhotsky, Wendell, Ferrucci & Zonderman, 2010). Su grupo
ha identificado patrones de comportamiento especificos en personas con obesidad,
incluida la falta de iniciativa, de inhibicién y de autocontrol, que se pueden expresar
como apatia, impulsividad y control conductual deficiente. Este patrén de
comportamiento puede explicar la imposibiidad de adquirir y mantener hdbitos

saludables (p. €., dieta equiliorada, actividad fisica y ejercicio).

Conclusion

En afos recientes, ha aumentado la evidencia cientifica sobre la relacion negativa entre
sobrepeso, obesidad y la cognicion (Smith et al., 2011), considerdndose incluso como un
factor de riesgo para presentar durante el envejecimiento algin tipo de deterioro
cognitivo o demencia (Beydoun et al., 2008; Tang et al., 2021). Pero se sabe también que
si se cambian los hdbitos de alimentacién y se incrementa la actividad fisica (por ejemplo,
practicar algin deporte, caminar y no usar el auto, o simplemente salir a bailar), con la
pérdida de peso se podrian presentar resultados positivos a nivel cerebral y cognitivo
(Tancka et al., 2020). Es por eso que se promueve una alimentacién libre de productos
sUperprocesados (alimentos chatarra que tienen alto contenido calérico) y se incita al

ejercicio.



Varios estudios han mostrado que personas con obesidad o sobrepeso después de

completar un programa estructurado de actividad fisica no solo pierden peso, sino que, al

disminuir su grasa abdominal y visceral, mejoran algunos procesos cognitivos (Coll-Padrds

et al., 2019; Sun, Li, Cai & Wang, 2021), por lo que se infiere que el sistema nervioso puede

recuperarse.
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