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Las enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT) como el sindrome
metabdlico y la obesidad son problemas de salud publica (Lopez-Jaramillo et
al., 2018; Cuevas et al., 2011). Se estima que estas enfermedades se incremen-
taran marcadamente a nivel mundial, pero especialmente en paises en vias
de desarrollo. La obesidad, en particular, es un problema que esta presente
tanto en paises en vias de desarrollo como en paises desarrollados (Smyth &
Heron, 2006), y afecta a sujetos de todas las edades y estratos socioecondémicos
(Prabhakaran et al., 2017; Smyth & Heron, 2006). En las ultimas décadas, el
nimero de personas con exceso de peso, sobrepeso y obesidad se ha incremen-
tado drasticamente en la mayoria de las sociedades. Por ello, desde 1997, la
obesidad ha sido considerada un problema de salud publica con caracteristicas
epidémicas (James, 2004). En Estados Unidos, por ejemplo, el incremento de
sobrepeso y obesidad ha sido muy marcado desde los afios 70 y, a inicios del
decenio de 2010, el 30% de los ciudadanos de ese pais tenian obesidad y 64,5%
sobrepeso, tanto en hombres como en mujeres en todos los grupos étnicos
estudiados (Ogden et al., 2002). Otros estudios sefialan que en 2004 el 17,1% de
nifios y adolescentes estadounidenses tenian sobrepeso, mientras que el 66,3%
de los adultos tenian sobrepeso y el 32,2% obesidad (Ogden et al., 2006). Datos
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mads recientes indican ademads, una asociacion linear positiva entre el exceso
de peso y otras enfermedades cronicas como la hipertension (Ryu et al., 2019).
Para inicios de la década de 2010, en paises de América Latina como Argenti-
na, Colombia, México, Paraguay, Pert y Uruguay se estim6 que aproximada-
mente el 50% de la poblacion tenia sobrepeso y el 15% obesidad (Eberwine,
2002). En ese sentido, un estudio en la poblacién de adolescentes en el Ecuador
demostrd que el 21,2% tenia exceso de peso, 13,7% tenia sobrepeso y 7,5%
obesidad (Yépez et al., 2008). Datos de la ultima encuesta nacional de salud y
nutricion en el Ecuador indican que la prevalencia de sobrepeso y obesidad en
nifios entre 5 a 11 afios fue de 29,9% mientras que la prevalencia en adultos fue
de 62,8% (Freire et al., 2014). En un estudio reciente de una cohorte de 2000
adultos entre 35 y 70 afos de edad de la provincia de Pichincha en Ecuador,
se comprobd que el 45% de personas tenian sobrepeso, 33% obesidad y 69%
obesidad abdominal (Felix et al., 2020). Estos datos indican que el numero
de personas con exceso de peso se estd incrementando y que es un problema
generalizado en Ecuador, en la region y en el mundo.

El exceso de peso, sobrepeso y obesidad estan asociados a las llamadas
enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT) como hipertension arterial,
diabetes mellitus, céncer, enfermedades cardiovasculares y cerebro vascu-
lares, que son las principales causas de enfermedad y muerte en el mundo
(Batal et al., 2018; WHO, 2004). Se estima que aproximadamente 18 millones
de personas mueren cada afio por problemas cardiovasculares (Hossain ef al.,
2007). El costo econémico y social del exceso de peso para el individuo y la
sociedad es, por tanto, muy alto. En paises desarrollados, entre el 2 y el 7%
de todo el cuidado médico se dedica exclusivamente para tratar la obesidad.
En el 2001, en Estados Unidos, se gastaron aproximadamente 123 billones de
dolares para tratar la obesidad y problemas relacionados (Hossain et al., 2007).
Los enormes costos para el tratamiento de esta enfermedad y las patologias
asociadas podrian rapidamente abrumar las débiles economias de los paises en
vias de desarrollo que todavia tienen que cubrir los altos costos generados por
la desnutricion y las enfermedades infecciosas (Batal et al., 2018; Hossain et
al., 2007; Yach et al., 20006).

Es necesario indicar que los términos obesidad y sobrepeso frecuentemen-
te son utilizados como sinénimos, aunque estos definen dos entidades clinicas
diferentes. La obesidad se define como un trastorno metabdlico que conduce a
una excesiva acumulacion de energia en forma de grasa corporal; en cambio, el
sobrepeso se manifiesta como un mayor peso corporal en relacion con el valor
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esperado segun edad, sexo, y la relacién peso/talla o indice de masa corporal
[IMC = peso corporal (kg)/talla (en metros)?] (Pi-Sunyer, 2000).

El estudio del IMC, por tanto, permite identificar facilmente las personas
con sobrepeso u obesidad. El IMC es util porque sirve ademas para establecer
riesgos de hipertension, diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular y se ha utili-
zado también como guia para el tratamiento de la obesidad. Para clasificar a las
personas con sobrepeso y obesidad, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
(WHO, 2000) considera los siguientes puntos de corte:

Puntos de corte IMC (kg/m?)
Bajo peso Menor de 18,5
Peso normal Entre 18,5y 24,9
Sobrepeso Entre 25y 29,9
Obesidad grado I Entre 30 y 34,9
Obesidad grado II (severa) Entre 35y 39,9
Obesidad grado 111 (morbida) Mayor de 40

Se ha indicado que el problema de la obesidad y de las patologias asociadas
es un fendomeno mas o menos reciente que se ha incrementado en los Ultimos
50 anos. Esto obliga a preguntarse ;por qué?, ;cudles son las razones de este
incremento?, ;qué ha pasado con los seres humanos en estos afios para que estas
enfermedades sean mas comunes?. Para tratar de responder a estas interrogantes,
a continuacion, se discuten los posibles factores que contribuyen al desarrollo del
sobrepeso y de la obesidad.

Varios factores determinan el desarrollo de la obesidad. Uno de ellos se
podria relacionar a un desequilibrio entre lo que un individuo come (energia con-
sumida) y lo que ese individuo utiliza de esa energia para vivir (gasto de ener-
gia). En condiciones de normalidad para un adulto, lo que un individuo consume
de energia se gasta en el funcionamiento de las células del organismo cuando
el sujeto esta en reposo o realizando cualquier actividad fisica, el consumo de
energia es igual al gasto de energia. Si este equilibrio entre ingesta y consumo se
rompiera, un individuo podria sufrir de desnutricion en el caso de que la energia
que consume sea menor que la que necesita para vivir. Por otro lado, si la energia
que esa persona consume es mayor que la que necesita para vivir, esa persona
puede eventualmente llegar a tener obesidad, en razon de que el exceso de ener-
gia consumida se almacena en forma de grasa en el organismo. Por tanto, un
incremento en el ingreso de energia (exceso de comida) o el limitado uso de esa
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energia (inactividad fisica) pueden resultar en la condicion de obesidad debido a
que se ha creado un desequilibrio energético. Sin embargo, otros factores como
la microbiota intestinal presente en cada individuo podrian también tener un
papel protagonico en el desarrollo de la obesidad (Bouter et al., 2017).

La evidencia cientifica actual demuestra que factores genéticos y medioam-
bientales (habitos de alimentacion y actividad fisica) afectan el balance energé-
tico actuando sobre el funcionamiento celular (fisiologia de cada individuo) y el
comportamiento de las personas (Wood et al., 2018; Speakman, 2004).

El peso de un adulto se mantiene relativamente constante en el tiempo, lo
que implica que la energia que ingresa al organismo se utiliza en su totalidad y,
de esta forma, se mantiene el peso corporal. Para que esto ocurra, el organismo
posee un complejo sistema fisiologico que regula el balance energético y el alma-
cenamiento de energia (Barsh et al., 2000). A continuacion, se revisan los com-
ponentes que determinan el balance energético, especificamente el consumo, el
gasto y el almacenamiento de energia.

En términos generales, el consumo de energia depende de la relacion que
existe entre la sensacion de hambre en contraste con la sensacion de saciedad.
Los centros de control (grupos de neuronas) del hambre y la saciedad se en-
cuentran en la base del cerebro, en el hipotalamo: en el hipotalamo lateral y en
el hipotalamo ventromedial, respectivamente. Ademas, existen centros modula-
dores de las sensaciones de hambre y saciedad en la amigdala temporal (Woods,
et al., 1998). Actualmente, existe un gran interés por identificar las sefiales que
regulan estos centros neuronales que controlan el balance energético, ya que la
identificacion de las sefiales que estimulan o inhiben estos centros seria de gran
utilidad para contrarrestar la epidemia de obesidad.

Existen muchos factores que sirven de sefial a los centros hipotalamicos
del control energético: factores no bioldgicos (externos), como factores socia-
les, disponibilidad de alimentos, entre otros. Estas variables son distintas para
cada persona ya esta puede enfrentar diferentes circunstancias de un dia para el
otro, lo que representaria que la cantidad de energia que cada persona consume
(come) es variable en el tiempo. Sin embargo, a pesar de esta variabilidad, el
peso corporal se mantiene constante a lo largo del tiempo, debido a que existe
un sistema que regula el balance energético mediante el control de la cantidad
de energia que se almacena en forma de grasa. Se han propuesto varios regula-
dores bioldgicos (internos) que directamente estimularian los centros del hambre
y de la saciedad, como las concentraciones sanguineas de glucosa, triglicéridos,
acidos grasos no esterificados y cuerpos cetonicos que estan presentes después
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del consumo de comida o durante el ayuno (Woods, et al., 1998). Asi, después de
comer, el consecuente incremento en la concentracion de glucosa seria una senal
que estimula la saciedad. Por otro lado, durante el ayuno, el consiguiente incre-
mento de cuerpos cetonicos estimularia el centro del hambre. Las concentracio-
nes sanguineas de los metabolitos antes indicados estdn, a su vez, reguladas por
el sistema endocrino, principalmente por las concentraciones de las hormonas,
insulina, glucagon, leptina y péptidos intestinales. La accion de estos péptidos
y hormonas a nivel sistémico mantiene un control del consumo de alimentos y
su utilizacion cada vez que la persona ingiere una comida (control inmediato) y
también a lo largo del tiempo (control mediato).

El control hormonal del balance energético es complejo. Por ejemplo, duran-
te el consumo de comida, e inmediatamente al final de la misma, la presencia de
esta en el intestino y su absorcion estimulan la liberacion de péptidos intestinales
como la colecistoquinina, péptido similar al glucagon 1, glucagon, bombesina,
leptina e insulina que viajan por la sangre al sistema nervioso central (SNC) para
limitar el consumo de alimentos (Schwartz, et al., 2000). En el SNC, particular-
mente en el hipotdlamo, estas hormonas actian en grupos neuronales especificos
por medio de sus receptores, lo que determina un cambio de comportamiento
de la persona y esta deja de comer. La hormona (péptido) leptina tiene un papel
central en un modelo hormonal de control energético. Esta molécula es produci-
da principalmente en el tejido adiposo, y en menor cuantia en el estdbmago y la
placenta (Friedman & Halaas, 1998).

La cantidad de leptina que se produce en una persona esta relacionada con
la cantidad de grasa almacenada. Asi, el almacenamiento de energia en forma
de grasa en los adipositos provoca un incremento en la sintesis y liberacion de
leptina en la sangre. Los niveles altos de leptina que indican almacenamiento
de energia son transmitidos al SNC. En el SNC, la estimulacioén de grupos neu-
ronales especificos determina que estas neuronas envien sefiales adrenérgicas
para estimular el uso de la energia almacenada al aumentar el metabolismo
basal y la actividad fisica, y, por otro lado, sefiales que instruyan al sujeto a
que cese de comer (Bates & Myers, 2003). Por otro lado, cuando existe pérdida
de peso por disminucion de grasa almacenada, la concentracion de leptina
disminuye, el hipotalamo no es estimulado por esta hormona y el SNC deja de
enviar sefiales adrenérgicas y el gasto de energia disminuye. La disminucion
de los niveles de leptina también es un estimulo para que la persona consuma
alimentos y de esta forma se restablezca la reserva energética (Friedman &
Halaas, 1998). Otra hormona con funciones similares a la leptina asociada con
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el control del balance energético es la insulina. La leptina facilita la sintesis y
liberacién de insulina. Lo anteriormente expuesto muestra que el control del
balance energético es complejo.

Para complementar esta discusion sobre el control del balance energético
y el mantenimiento del peso corporal, nos referiremos ahora al gasto de ener-
gia. El gasto, o consumo, de energia por el organismo se puede dividir en tres
componentes: (1) tasa metabolica basal (TMB); (2) la generacion de calor por
la digestion de los alimentos; y (3) la actividad fisica. La TMB representa las
dos terceras partes del gasto energético total; esta es la energia que es necesario
gastar para mantener en funcionamiento todas las células del organismo cuando
la persona se encuentra en descanso fisico y mental, en un ambiente confortable
por lo menos 12 h luego de la ingesta de alimentos (De Girolami, 2003). El
segundo componente representa apenas un 10% del gasto energético total de
una persona y es la energia que se utiliza para digerir la comida que ingresa al
organismo para que esta pueda ser utilizada. Finalmente, la actividad fisica, que
podria incluir el ejercicio fisico, representa entre el 15-30% del gasto energético
total (De Girolami, 2003). La actividad fisica de cada persona serd distinta de
acuerdo con las necesidades de la misma: cada individuo controla voluntaria-
mente este gasto de energia que puede llegar a representar hasta el 50% del gasto
energético total. Esto indica que el uso de energia por la actividad fisica tiene un
papel importante en el mantenimiento del peso corporal.

Se ha demostrado que el medioambiente afecta el balance energético ac-
tuando sobre el funcionamiento celular y el comportamiento de las personas.
En las ultimas décadas, los cambios en el medioambiente, reflejados en la falta
de actividad fisica y en el consumo de alimentos energéticamente ricos, han
resultado en el incremento del numero de personas con exceso de peso en todo
el mundo. En este medioambiente “obesdgeno”, las personas tienen un minimo
de actividad fisica y consumen alimentos ricos en energia, por ejemplo cuando
miran television por varias horas (WHO, 2004). Las modificaciones medioam-
bientales de las tltimas décadas han sido asociadas con la urbanizacion, la glo-
balizacion, el desarrollo socioeconémico y el desarrollo de la tecnologia (WHO,
2004). De acuerdo con la OMS, la inactividad fisica es un contribuyente impor-
tante para las muertes, debidas a las ECNT asociadas con la obesidad. Por la
importancia que tiene la actividad fisica en el balance energético y, por tanto,
en el peso corporal, la OMS recomienda que todo individuo haga al menos 30
min de actividad fisica diaria de moderada intensidad para reducir el riesgo de
ECNT (WHO, 2004).
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Por lo expuesto, se puede indicar que las causas del prevalente exceso de peso
que afecta a un gran numero de personas en todo el mundo son variadas. Facto-
res medioambientales y genéticos estan involucrados en el sobrepeso, obesidad
y en las patologias asociadas como diabetes, hipertension y cancer. No obstante,
no existe un elemento causal Gnico que sea responsable de esta epidemia que ac-
tualmente afecta practicamente a todos los paises en el mundo. Sin embargo, es
importante sefialar que el exceso en el consumo de energia en relacion al uso de
la misma es la principal causa de la ganancia de peso. Ademas la calidad de los
componentes de la comida y sus derivados también pueden tener un efecto en el
balance energético al estimular los sistemas regulatorios hormonales, neuronales
y del sistema inmunologico como es el caso de las leguminosas (Mufoz et al.,
2018). Otros elementos relacionados con el exceso de peso son la inactividad
fisica, la disponibilidad de alimentos (con alta o baja energia), la urbanizacion y
el uso del cigarrillo (Romieu et al., 2017).

EL GLUTAMATO Y EL CONTROL DEL BALANCE ENERGETICO

Existe controversia sobre el papel del glutamato monosédico (GMS) en el
desarrollo de la obesidad. La mayoria de los estudios que relacionan el consumo
de GMS y la obesidad han sido realizados en modelos animales de experimen-
tacion utilizando concentraciones suprafisioldgicas de GMS de forma parenteral
(Bhattacharya et al., 2011; Elfers et al., 2011). Estudios epidemiologicos en los
que se ha observado la asociacion entre el consumo de GMS y el exceso de peso
no han sido concluyentes, y algunos de ellos han tenido problemas metodologi-
cos (He et al., 2008; Shi et al., 2010; Bursey et al., 2011). Por otro lado, estudios
recientes sugieren que el consumo de GMS podria disminuir el desarrollo de la
obesidad, pero son necesarios mas estudios para determinar los efectos del GMS
en el control del balance energético.

Como se ha indicado, uno de los factores ambientales que afectan el desa-
rrollo de la obesidad es la dieta. La mayoria de los estudios que relacionan la
dieta con el desarrollo de obesidad tradicionalmente se refieren al exceso del
consumo de energia. Sin embargo, es importante considerar que componentes
de la dieta pueden tener también efectos favorables que limiten el desarrollo del
exceso de peso y de las patologias asociadas (Teas et al., 2009; Mufioz et al.,
2018). A este respecto, es importante notar que existen datos que demuestran
que el consumo de proteina, especialmente proteina vegetal, disminuye proble-
mas asociados a las ECNT como la diabetes (Dove et al., 2011; Baldeon et al.,
2012). En los ultimos afios, estudios sobre el reconocimiento a nivel intestinal
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del aminoacido libre méas abundante tanto en proteinas animales (incluida la
leche materna) como de origen vegetal, el glutamato, estan contribuyendo a en-
tender el papel de este aminodcido en la regulacion del balance energético. Este
aminodcido libre, entonces, funciona como nutriente y también como mensa-
jero de informacién en el tracto gastrointestinal (Uneyama, 2011). Ya se en-
cuentra bien establecido el papel del glutamato en la sensacion del quinto sabor
umami luego de la estimulacion de receptores especificos de este aminoacido
en los botones gustativos en la lengua. En un estudio con un modelo animal, se
ha descrito también un sistema de reconocimiento géstrico y estimulacion del
nervio vago por parte del glutamato de la dieta (Uneyama et al., 2006). Com-
plementario a este trabajo, la expresion del receptor del glutamato, mGluR1,
ha sido identificada en la region apical de las células principales del estdbmago.
En ese estudio, la estimulacion con una dieta que contenia 1% de glutamato
monosddico resultd en la modificacion de la expresion de pepsindgeno a nivel
gastrico (San Gabriel ef al., 2007). Los autores de esa investigacion concluye-
ron que el mGluR1 estaria involucrado en la regulacion de la fase géstrica en la
digestion de las proteinas. Por otro lado, en un elegante estudio disefiado para
determinar el efecto del consumo espontaneo de glutamato monosddico en la
cantidad de la ingesta y en el peso de ratas Sprague-Dawley, con diferentes
dietas en contenido calorico, se demostré que los animales que consumieron
glutamato ganaron menos peso, presentaron menos acumulacion de grasa vis-
ceral y subcutanea, y niveles mas bajos de leptina que las ratas control que no
consumieron glutamato. Estos resultados se evidenciaron tanto en ratas adultas
como en ratas en el periodo de destete. Los autores de ese estudio concluyeron
que los efectos del glutamato podrian estar mediados por los receptores gas-
tricos del glutamato que estarian funcionalmente asociados a ramas del nervio
vago. Indicaron también que los cambios observados podrian deberse a un
incremento en el gasto de energia y no a una disminucion en la ingesta o a una
disminucion del crecimiento de los animales (Kondoh & Torii, 2008).

Por otro lado, estudios clinicos con poblacion pediatrica y adulta han demos-
trado también el papel del glutamato en el control del balance energético. Asi,
en un estudio en el que se incluyeron lactantes menores de 4 meses de edad, se
analiz6 si concentraciones altas de glutamato en las formulas infantiles podrian
proveer saciedad. A los lactantes que participaron en el estudio se les administro,
en tres reuniones diferentes, tres tipos de formulas infantiles isocaldricas: (1) for-
mula a base de leche de vaca (CMF — tiene bajas concentraciones de aminoacidos
libres); (2) formula con alto contenido de proteina hidrolizada (ePHF — tiene altas
concentraciones de aminodacidos libres); y (3) CMF suplementada con glutamato
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para concentraciones aproximadas de ePHF (CMF+glu). Luego del consumo de
las formulas, a los ninos se les amamanté con CMF cuando tuvieron hambre
otra vez. Los resultados del estudio demostraron que los lactantes consumieron
menos CMF+glu y ePHF que CMF en la primera comida. Ademas, los radios de
saciedad de los nifios que consumieron CMF+glu y ePHF fueron mayores que
para el CMF. Los autores sugirieron que, en los lactantes, el glutamato libre en
las formulas infantiles desempefia un papel importante en la regulacion de la
ingesta de la formula y hacen un alerta para la alegacion de que la alimentacion
con férmulas infantiles afecta la capacidad de los bebés de autorregular la inges-
ta de energia (Ventura et al., 2012).

En otro estudio clinico en el que se incluyeron mujeres adultas con peso
normal, se analiz6 si el consumo de glutamato (GMS) e inosina-5"-monofosfato
(IMP) afectaba el apetito, el consumo de energia y la seleccion de los alimentos.
Las participantes recibieron tres tipos de caldos en tres dias diferentes durante 3
semanas consecutivas (200 mL): (1) caldo de pollo con baja cantidad de energia;
(2) caldo de pollo mas GMS; y (3) caldo de pollo mas GMS+inosina. Después de
15 min de que las participantes recibieran el caldo, se les ofrecié una comida de
prueba/buffet que consistia en 16 tentempiés de diferentes sabores y contenido de
grasa. Se observo que luego del consumo de los caldos con GMS o GMS+inosi-
na, las voluntarias consumieron menos kilocalorias tanto de tentempiés dulce o
de sal comparado a cuando consumieron el caldo solo. Los autores de ese estudio
también concluyeron que consumir glutamato, en un caldo por ejemplo, podria
afectar un posterior consumo de energia (Imada et al., 2014).

En un estudio complementario al de Imada et al. (2014) se evaluaron los
potenciales mecanismos neurocognitivos asociados con las observaciones del
estudio antes descrito. En este estudio, las variaciones se evaluaron después de
la ingestion de caldo de pollo con o sin GMS adicionado (GMS+/GMS-). La
ingesta de GMS+ se asoci6 con parametros de inhibicion de conductas asocia-
das a comer en exceso y a ganar peso; una disminucion en el consumo de grasa
durante la comida de prueba/buffet; disminucion en la fijacion en los platos de
la comida; y una mayor activacion de la region de la corteza prefrontal rela-
cionada con el autocontrol. Los autores propusieron que el GMS posee efectos
que facilitan procesos cognitivos relacionados con una alimentacion saludable
(Magerowski et al., 2018).

Estos estudios apoyan la idea de la existencia de un sistema de control
de balance energético mediado por el consumo de proteina/glutamato. Hemos
indicado anteriormente que el consumo de calorias (carbohidratos y grasa) puede
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resultar en su acumulacion en el tejido graso y la subsecuente liberacion de me-
diadores hormonales como la leptina que estimulan centros nerviosos (saciedad)
para que los sujetos dejen de comer y consuman la energia almacenada. Este
fenomeno de regulacion por parte de la leptina, ademads, se evidencia por una
disminucién en el almacenamiento de triglicéridos en el tejido graso y en una
disminucioén en la produccion de leptina. Algunos autores han denominado a este
sistema como un “lipostato” que regula la acumulacion de grasa y por tanto del
balance energético (Speakman, 2004).

En base a los estudios indicados anteriormente sobre el glutamato y sus
efectos a nivel intestinal y organico en general, nos gustaria proponer la exis-
tencia de un “proteostato” para el control del balance energético. Asi, el glu-
tamato libre de los alimentos y el que se libera de las proteinas de la dieta en
el estomago estimularia el receptor mGluR1 en las células principales de este
organo, lo que resultaria en la eventual estimulacion de fibras nerviosas aferen-
tes del nervio vago. Estas estimularian centros nerviosos centrales encargados
del control de la generacion de calor, lo que resultaria en un incremento en el
gasto de energia y la subsecuente regulacion del balance energético, reflejado
en el peso del individuo.

Con esta hipotesis, se podria explicar por qué los lactantes que consumen
leche materna (rica en glutamato libre) tienen una ganancia de peso menor que
los nifios amamantados con formula. Igualmente esta hipotesis podria explicar
el efecto benéfico de dietas saludables, como la llamada dieta mediterranea, rica
en glutamato. Los estudios cobran mucha importancia ante la actual epidemia de
sobrepeso y obesidad en el mundo. Sin embargo, se hacen necesarios mas estu-
dios para establecer especificamente el efecto benéfico del glutamato en la dieta.
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