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La obesidad es el cuadro clínico de malnutrición más im-
portante en el niño y adolescente en los países desarrollados
e incluso en determinados grupos sociales de los países en
vías de desarrollo, en los que coexiste con la malnutrición
energético-proteica y otro tipo de carencias.

Constituye el arquetipo de enfermedad o proceso mul-
tifactorial, que se asocia a comorbilidades importantes ya
en la edad pediátrica y, sobre todo, es un factor de riesgo
muy importante de una serie de enfermedades metabólicas,
cardiovasculares y determinados tipos de tumores en la edad
adulta.

Precisamente esta etiología multifactorial, en la que el
sustrato genético interactúa y es modulado por una serie de
factores extragenéticos, que favorecen la perturbación de la
homeostasis energética, hace que los intentos preventivos y
terapéuticos no logren el éxito que se ha podido obtener en
la prevención y tratamiento de otras alteraciones nutricio-
nales o metabólicas de etiología unifactorial y sigue sien-
do necesario hacer nuevos ensayos para aclarar las nume-
rosas incógnitas que aún persisten, tanto en el plano básico
como en la valoración clínica y estrategia terapéutica.

En la investigación básica son destacables los estudios
en modelos animales y en humanos que, a través de com-
plejos estudios de nutrigenética, nutrigenómica, proteonó-
mica y metabolómica, han permitido conocer cada día un
poco mejor el complejo entramado de los genes que regu-
lan el balance energético y la interrelación de estructuras del
sistema nervioso central con los genes y receptores del teji-
do adiposo, cuya estructura y funciones biológicas se han
ampliado hasta el punto de que ha dejado de ser exclusiva-
mente el núcleo de la reserva energética del organismo y
se ha transformado en un complejo endocrino-metabólico
que, mediante una amplia serie de sustancias (adipokinas)
con actividad autocrina, paracrina y endocrina, interviene
activamente en la regulación de su propio metabolismo y

del conjunto de las estructuras reguladoras de la ingesta,
transformación y actividad de los componentes de los ali-
mentos, tanto de los nutrientes como de todos aquellos que,
sin tener actividad nutricional, intervienen en la expresión
de los genes y los productos codificados por éstos.

Sobre estas bases se ha ido configurando y precisando
la etiopatogenia, los mecanismos fisiopatológicos de la obe-
sidad y sus complicaciones metabólicas más importantes;
entre ellas, la resistencia a la insulina, los cambios en el li-
pidograma y sus consecuencias clínicas: diabetes mellitus ti-
po 2, enfermedades cardiovasculares y esteatohepatitis.
En ellas se fundamentan, además, los renovados ensayos de
prevención y tratamiento que intentan aprovechar los co-
nocimientos de los perfiles genético y metabólico de cada
paciente y su respuesta a determinado tipo de sustancias pa-
ra ir avanzando en el camino de la denominada “nutrición
o terapéutica dietética personalizada”.

En este número monográfico, un grupo de autores de re-
conocido prestigio, acreditado por una amplia serie de pu-
blicaciones en revistas internacionales del máximo nivel,
van a actualizar los fundamentos básicos del sobrepeso y la
obesidad en el niño y los principales avances clínicos, em-
pezando por un análisis riguroso de la epidemiología, las
complicaciones, los programas preventivos y terapéuticos,
dedicando la parte final a una exposición detallada de los
mecanismos de acción, la tolerancia y los resultados tera-
péuticos del ácido linoleico conjugado, cuyo uso en pedia-
tría se encuentra aún en una etapa experimental.

A todos ellos, y en particular al Profesor Argente co-
mo coordinador, quiero felicitarles y agradecerles sincera-
mente, en nombre propio y como Director de Revista Es-
pañola de Pediatría, su valiosa colaboración.

Prof. M. Hernández Rodríguez
Director

EDITORIAL
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RESUMEN
Debido al rápido aumento de la incidencia de obesidad

en los países desarrollados con el consiguiente riesgo para
la salud, también han aumentado los fondos dedicados a la
investigación biomédica y al desarrollo de medicinas en el
área del metabolismo y el apetito. Esto ha aumentado dra-
máticamente el conocimiento del control neuroendocrino de
estos mecanismos. Los primeros estudios que aparecieron
en la literatura describiendo al hipotálamo como un órga-
no fundamental en el control del peso corporal y el apetito
son de hace 60 años. Actualmente conocemos algunas de las
poblaciones neuronales y las conexiones implicadas en es-
te proceso. La presente revisión describe brevemente las po-
blaciones neuronales más importantes relacionadas con el
control metabólico, como son las del neuropéptido Y y las
de pro-opio-melanocortina y sus interconexiones. Asimis-
mo, se discute algunos de los factores centrales que recien-
temente han sido descritos como necesarios para un ajuste
fino del sistema metabólico como son los endocanabinoi-
des. Finalmente, se discute cómo los cambios en el ambien-
te local durante el desarrollo prenatal o neonatal podrían
influir posteriormente en el sistema neuroendocrino del adul-
to haciéndolo más susceptible de padecer obesidad.

Palabras Clave: Obesidad; Neurorregulación; Neuropép-
tidos.

ABSTRACT
Due to the rapidly increasing incidence of obesity in deve-
loping countries and the associated health risks, funding for

biomedical research and drug development in the area of
metabolism and appetite has also increased considerably.
This has added dramatically to our understanding of the
neuroendocrine control of these mechanisms. It has been
over 60 years since the first descriptions of the hypothala-
mus being a fundamental player in the control of body weight
and appetite appeared in the scientific literature. We now
know some of the important neuronal populations and con-
nections involved in this process. This review will briefly
describe some of the most important neuronal populations
involved in metabolic control, such as hypothalamic neuro-
peptide Y and proopiomelanocortin producing neurons, and
their interconnections. We will also discuss briefly some of
the central factors that have more recently been drawn to
the forefront as being important for fine-tuning the meta-
bolic system, such as the endogenous cannabinoids. Finally,
we will briefly discuss how during prenatal or neonatal de-
velopment changes in the local environment could have las-
ting influences on the neuroendocrine system in the adult
animal, making it more susceptible to becoming overweight.

Key Words: Obesity; Neuroregulation; Neuropeptide.

INTRODUCCIÓN
El término obesidad se puede definir de muchas formas.

En términos prácticos se puede decir que la obesidad es la
acumulación excesiva de grasa en el cuerpo hasta el punto
de que es dañina para el individuo. En un paradigma clíni-
co o de investigación, utilizando el índice de masa corporal
(IMC), calculado como peso en kg/altura en cm2 se consi-
dera obesidad si es superior a 30. Sin embargo, al utilizar el
IMC deberían tenerse en cuenta otros factores tales como
la edad, el sexo o la musculatura. El índice más exacto de
obesidad puede ser considerado como el porcentaje de gra-
sa corporal, sin embargo, para realizar estas medidas sería
necesario utilizar técnicas tales como tomografía computa-
rizada (escáner TC/TAC), imágenes por resonancia magné-

Neurorregulación de la obesidad

J.A. Chowen, L.M. Frago
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tica (IRM/RMN) y medidas por absorción de rayos X con
energía dual (DXA, en inglés), que son muy caras lo que ha-
ce que no se empleen de manera rutinaria.

Sin embargo independientemente de cómo se defina el
término obesidad, lo que está totalmente aceptado es que
la incidencia de la obesidad está aumentando rápidamente
tanto en el mundo desarrollado como en los países en vías
de desarrollo. Esta pandemia pública ha hecho de la obe-
sidad, incluyendo la causa de este rápido incremento y las
medidas de detenerlo, una de las áreas de investigación bio-
médica más activas. La explicación más simple para la acu-
mulación de grasa corporal es que el cuerpo tiene un balan-
ce de energía positivo, esto es, que se está usando menos
energía de la que se está introduciendo en el cuerpo y esta
energía se acumula como grasa para un consumo posterior.
El cambio de vida, con acceso a comidas ricas en calorías y
una reducción de la actividad física, se perfila como una
causa importante de este dramático incremento de la obe-
sidad. Estos factores obviamente juegan un papel funda-
mental en este fenómeno; sin embargo a medida que avan-
za la investigación en este campo, se hace más evidente que
existen otros factores con importantes efectos sobre el me-
tabolismo y la capacidad de utilizar o almacenar la energía.

La genética juega una función importante en determi-
nar el metabolismo basal de una persona, además de su ca-
pacidad de utilizar eficazmente la energía. Así, dos perso-
nas de talla idéntica que reciben la misma dieta calórica y
se les hace realizar el mismo ejercicio físico, ganarán o per-
derán peso de manera distinta dependiendo de su fondo ge-
nético. En diversos estudios, se ha determinado que la do-
tación genética contribuye hasta un 40-60% de la capacidad
de una persona de convertirse en obeso. Sin embargo, es ob-
vio que la genética de la población en general no ha cam-
biado tan rápidamente como nuestro incremento de peso.
Por tanto, aunque la genética determinará parcialmente
nuestra respuesta al cambio de dieta y de ejercicio físico ex-
perimentados en los últimos años, no puede explicar com-
pletamente el rápido aumento de peso observado en muchas
poblaciones. De hecho, el fondo genético de la población
cambia mínimamente de generación en generación, lo que
sugiere que pudieran existir causas epigenéticas o ambien-
tales en el fenómeno de la obesidad.

El ambiente prenatal y el peripuberal se sabe ahora que
contribuyen a las características metabólicas que tendrá más
adelante un individuo. Una hipótesis es que según se desa-
rrolla un feto o un neonato, la exposición a concentracio-
nes diferentes de hormonas influyen en el desarrollo de un
sistema neuroendocrino haciéndolo más o menos eficiente
en el uso de la energía. Por tanto, influyen hormonas como
la leptina, producida por el tejido adiposo con influencia en
el crecimiento y desarrollo neuronal, si sus niveles son ele-
vados, como ocurre en madres obesas, esto podría influir
en las conexiones neuronales que constituyen los circuitos

que controlan el metabolismo. Se piensa que este escenario
posiblemente esté relacionado con el rápido aumento de
la obesidad o de la capacidad de convertirse en obeso de
una generación a la siguiente.

SISTEMA NEUROENDOCRINO CENTRAL
Aunque son una multitud de factores los que están im-

plicados en la regulación del apetito y la adiposidad, el pe-
so corporal permanece relativamente constante indepen-
dientemente de cambios en la ingesta y el gasto energético.
Sólo cuando las pequeñas diferencias del índice gasto ener-
gético/ingesta se integran a lo largo de períodos largos de
tiempo, se produce un aumento de adiposidad. Durante la
última década, se ha identificado una red compleja de sis-
temas de señalización compuesto de hormonas, neuropép-
tidos y metabolitos implicados en la regulación de la obesi-
dad. Más aún, existen evidencias de peso que sugieren que
la causa primaria de acumulación periférica de grasa podrí-
an ser modificaciones en el sistema nervioso central (SNC)(1,2).

La primera vez que se relacionó al hipotálamo con el
control del peso corporal fue hace 60 años(3) cuando se re-
alizaron unos estudios en los que demostraron que la lesión
del hipotálamo ventromedial produce hiperfagia y obesi-
dad. Unos pocos años más tarde, lesiones en el hipotála-
mo lateral mostraron una disminución del apetito(4). De he-
cho, el hipotálamo juega un papel primario en la recogida
e integración de las señales metabólicas, sin embargo, otras
áreas cerebrales, en particular el tronco cerebral, está tam-
bién acoplado a sistemas que modulan la ingesta y el peso
corporal(5). Debido a la gran atención que este sistema fisio-
lógico ha recibido en los últimos años, la lista de neuropép-
tidos, neurotransmisores y señales periféricas implicadas en
el control metabólico ha aumentado rápidamente haciendo
este sistema muy complejo e interesante.

EL HIPOTÁLAMO
Los núcleos hipotalámicos más estrechamente asociados

a la ingesta y al peso corporal son el Arcuatus (ARC), pa-
raventricular (PVN), dorsomedial (DMN), el hipotálamo
ventromedial (VMH) y el hipotálamo lateral (LH)(5,6). El
ARC contiene dos poblaciones neuronales fundamentales
para el control metabólico. Una de ellas estimula la ingesta
a través de la liberación del neuropéptido Y (NPY) y el pép-
tido relacionado con agouti (AgRP)(7), mientras que la otra
población de neuronas inhibe el estímulo orexigénico me-
diante la liberación de los neuropéptidos pro-opio-melano-
cortina (POMC) y el tránscrito regulado por cocaína y an-
fetamina (CART)(8). Ambos sistemas son dianas directas de
las señales metabólicas periféricas y de señales hormona-
les ya que el ARC está en estrecha proximidad con la emi-
nencia media, una región fuera de la barrera hemato-ence-
fálica permitiendo que las señales alcancen estas neuronas
de una manera eficiente(9).

Neurorregulación de la obesidad 11VOL. 64 Nº1, 2008
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Las neuronas hipotalámicas de POMC están implicadas
en la disminución del peso corporal y el aumento del gas-
to energético mediante la producción de la hormona esti-
muladora de los melanocitos (α-MSH), un producto peptí-
dico resultante del corte de la proteína precursora de POMC.
Este péptido se une a una familia de receptores de melano-
cortina, en especial al número 4 (MC4R), que está muy ex-
presado en el PVN y está íntimamente implicado en el con-
trol metabólico(10). Muchas neuronas de POMC del ARC
también producen CART, un potente inhibidor del apetito
y la síntesis de esta proteína se modula en respuesta a la in-
gesta.

El NPY es la señal orexigénica endógena más potente des-
crita en varias especies de mamíferos. Los niveles de NPY hi-
potalámicos aumentan con el ayuno y disminuyen tras la
ingesta(12). Además, la administración intracerebroventricu-
lar (i.c.v.) de NPY reduce el gasto energético y aumenta los
niveles de insulina, independientemente de la ingesta(13). Mu-
chas neuronas de NPY en el ARC co-expresan AgRP. Nive-
les elevados de AgRP conducen a obesidad probablemente
a través de sus acciones como antagonista de los receptores
MC4R. No solamente el sistema NPY/AgRP antagoniza las
células de melanocortina anorexigénicas, a través de MC4R,
sino que también inhibe directamente las neuronas de POMC
a través de NPY y del neurotransmisor inhibidor GABA. Es-
ta interacción anatómica unidireccional entre NPY/AgRP y
POMC es importante puesto que provee de la inhibición tó-
nica de las células POMC cuando las neuronas de NPY/AgRP
están activas y pueden ayudar a explicar por qué el circuito
de la ingesta promueve más el hambre que la saciedad.

La hormona liberadora de corticotropina (CRH) es un
importante regulador de la ingesta y del gasto energético,
al menos en parte por ser una mediadora de la señalización
de la leptina en el hipotálamo. Las neuronas productoras
de CRH se localizan en el PVN(14) que, como se ha mencio-
nado, es uno de los núcleos hipotalámicos más importantes
para la regulación del metabolismo. La administración cen-
tral de CRH inhibe la ingesta(15) y la leptina aumenta los ni-
veles de ARNm de CRH y la liberación de CRH en el
PVN(16). Además, el efecto saciente de la leptina puede ser
atenuado por el pre-tratamiento con un antagonista especí-
fico de CRH(17,18).

Al igual que las neuronas de NPY, las neuronas produc-
toras de orexina y galanina exhiben cambios recíprocos
en sus actividades en respuesta al ayuno y la re-alimenta-
ción(19,20). Neuronas positivas para galanina están presentes
en el PVN, PFH, LH y ARC(21), mientras que las células po-
sitivas para orexina se localizan en el LH y en la zona in-
certa(22). Además, tanto las neuronas de galanina como las
de orexina expresan receptores de leptina(22,23), indicando
un papel directo en la regulación del metabolismo.

El péptido tipo galanina (GALP) es un neuropéptido de
60 aminoácidos aislado inicialmente del hipotálamo porci-

no a partir de su capacidad para unirse y activar los recep-
tores de galanina in vitro(25). La expresión de GALP en el
SNC está confinada al ARC, eminencia media y neurohipó-
fisis(26). Estudios de doble marcaje en rata y macaco han de-
mostrado que la mayoría (85%) de las neuronas de GALP
co-expresan Ob-R(27,28). La administración de GALP aumen-
ta la ingesta y el peso corporal(29). Otros posibles mecanis-
mos de acción sobre el metabolismo para este péptido son
posibles porque GALP se co-expresa con a-MSH(30) y el
receptor-1 de orexina(31) en algunas neuronas del ARC.

Algunos neurotransmisores clásicos están también im-
plicados en el control del balance energético a nivel del hi-
potálamo. Las acciones de neurotransmisores clásicos co-
mo la serotonina y la acetilcolina sobre el control de la
ingesta puede ser ejercido a través de la modulación de las
neuronas de NPY y/o de POMC. La hipofagia estimulada
por la serotonina está mediada principalmente mediante
la activación de MC4R(32) y, de hecho, el análogo de sero-
tonina, la fenfluramina que suprime el apetito, parece ac-
tivar la vía de la melatonina en el ARC(33). La acetilcolina
puede también modular la señalización de la hormona con-
centradora de melanina (HCM) a través del receptor mus-
carínico M3(34) y los ratones deficientes en este receptor
muestran una reducción de la ingesta y del peso corporal(35).

Desde hace tiempo se asociaba a los cannabinoides con
un efecto estimulador del apetito, pero sólo ha sido recien-
temente cuando se han encontrado las evidencias científicas
que dan soporte a esta hipótesis. En 1992, se identificó el
primer cannabinoide endógeno, el AEA, también llamado
anandamida(36). A continuación se descubrió un segundo en-
docannabinoide, el 2-araquidonil glicerol (2-AG)(37). Ambos
compuestos son derivados del ácido araquidónico y se unen
a los receptores CB1 y CB2, aunque con diferentes afinida-
des y eficacia de activación(38). Los endocannabinoides son
mediadores de señalización muy versátiles, implicados en un
amplio espectro de procesos fisiológicos reguladores. En el
SNC los endocannabinoides pueden actuar como neurotrans-
misores o como factores autocrinos o paracrinos.
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FIGURA 1. Representación esquemática de los núcleos hipotalá-
micos involucrados en el control metabólico y sus interconexiones.
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Los endocannabinoides estimulan el apetito de manera
dependiente de la dosis a través del receptor CB1 y se pien-
sa que están asociados con un aumento de la motivación
para comer. El receptor CB1 se expresa en sistemas pepti-
dérgicos clave, tales como los que producen CRH en el PVN,
CART en el núcleo dorsomedial y hormona concentradora
de melanina (HCM) y orexinas en el LH-área perifornical(39),
indicando la posibilidad de acciones directas en importan-
tes núcleos hipotalámicos implicados en el control metabó-
lico. Sin embargo, el sistema NPY/AgRP en el ARC no pa-
rece ser una diana directa de la acción de los
endocannabinoides(39,40).

Se ha sugerido que la concentración de endocannabinoi-
des aumenta gradualmente durante los intervalos entre co-
midas y que cuanto mayor es el intervalo de tiempo entre
comidas, mayor es la actividad de los circuitos de endocan-
nabinoides y, como consecuencia, la motivación para co-
mer. Además, la leptina es un fuerte modulador de los nive-
les de endocannabinoides hipotalámicos(40). Se ha sugerido
que la obesidad está asociada a una sobre-activación cróni-
ca del sistema de endocannabinoides en el hipotálamo, que
explicaría el comportamiento hiperfágico de los animales
sin señalización de leptina. El desarrollo de antagonistas del
receptor de CB1 como inhibidores del apetito constituye un
área intensa de investigación farmacéutica.

PROYECCIONES INTERHIPOTALÁMICAS
El PVN recibe inervación tanto de las neuronas de

NPY/AgRP y POMC como del ARC. La relación entre las
fibras de AgRP y α-MSH sobre las neuronas que expresan
MC4R en este núcleo se piensa que es una de las más im-
portantes para la regulación metabólica. Desde el PVN se
envían eferencias al tronco cerebral, la médula espinal, la
corteza y el tálamo, además de a la circulación portal don-
de las señales pueden alcanzar la hipófisis anterior.

Las neuronas de NPY/AgRP y POMC inervan neuronas
del LH y del área perifornical que producen otros neuropép-
tidos orexigénicos. Uno de ellos es la HCM. Esta hormona
estimula la ingesta y disminuye el gasto energético. De he-
cho, su sobre-expresión da lugar a obesidad y niveles bajos
de HCM aumentan el gasto energético y, por tanto, reduce
el peso corporal(41,42). Las neuronas del LH y del área peri-
fornical también producen orexinas A y B (también llama-
das hipocretinas 1 y 2) que ejercen sus acciones a través de
proyecciones al ARC, PVN y la corteza cerebral(43).

Las neuronas de NPY y de POMC del ARC también en-
vían proyecciones al VMH. Como se mencionó anterior-
mente, este núcleo hipotalámico expresa receptores MC4R
que responden al α-MSH liberado por las neuronas del ARC.
La ingesta está inhibida por α-MSH(44). El factor neuro-
trófico derivado del cerebro (BDNF, del inglés) se expresa
en el VMH y su expresión está modulada por la señaliza-
ción de MC4R, además de por el estado nutricional(44).

La Nesfatina es una proteína descrita recientemente que
se expresa en varios núcleos hipotalámicos implicados en
el control del apetito(45). La inyección de nesfatina-1, un frag-
mento amino-terminal de esta molécula, disminuye el apeti-
to y el bloqueo de esta proteína mediante un anticuerpo es-
pecífico aumenta la ingesta. Esta proteína puede suprimir el
apetito a través del sistema de MSH ya que el fragmento nes-
fatina-1 requiere el receptor MC4R para inducir saciedad.
Además, la expresión de nesfatina está estimulada por MSH.

TRONCO CEREBRAL E INTERCONEXIONES
HIPOTALÁMICAS

El hipotálamo y el tronco cerebral tienen interconexio-
nes recíprocas que están implicadas en el apetito y el me-
tabolismo(46,47). Proyecciones melanocortinérgicas y orexi-
génicas descendientes del hipotálamo alcanzan el núcleo del
tracto solitario (NTS) pero no sólo este núcleo recibe pro-
yecciones hipotalámicas, sino que también contiene neuro-
nas de POMC, de NPY y neuronas que expresan MC4R(48,49).

El NTS también envía proyecciones al hipotálamo, es-
pecialmente al PVN, donde se integra tanto la información
autónoma como la neuroendocrina. De hecho, este núcleo
recibe proyecciones de neuronas de NPY tanto del ARC co-
mo del NTS(49). El NTS, que está próximo al área postrema,
una estructura con una barrera hemato-encefálica incom-
pleta, responde eficientemente a señales periféricas, tales co-
mo leptina y adiponectica(50,51) de manera similar al ARC.

PLASTICIDAD SINÁPTICA HIPOTALÁMICA
Las interacciones de los circuitos neuronales hipotalá-

micos implicados en el control metabólico retienen una sus-
tancial plasticidad, incluso durante el período adulto. De
hecho, algunos estudios indican que la plasticidad sinápti-
ca es un componente clave en la regulación fisiológica de la
homeostasia energética. Además, se ha sugerido que en al
menos algunas condiciones patológicas esta plasticidad pue-
de estar alterada. De hecho, tanto la leptina como la ghre-
lina producen rápidos cambios sinápticos sobre las neuro-
nas de NPY y de POMC en el ARC(52). Sin embargo, estos
cambios no son sólo específicos del ARC, ya que tanto el
ayuno como la leptina causan cambios sinápticos en las neu-
ronas de orexinas en el LH(52). Estos cambios en la organi-
zación sináptica pueden cambiar el “punto de ajuste” de las
neuronas y podrían justificar diferencias en la capacidad o
grado de las respuestas a señales específicas.

RETROALIMENTACIÓN HORMONAL PERIFÉRICA
EN EL HIPOTÁLAMO

En los últimos años, el tejido adiposo blanco ha pasado
de ser considerado como un mero depósito pasivo de ener-
gía a ser considerado un órgano activo de producción de
numerosos factores implicados en homeostasia energética(53).
Este aspecto se revisa en el capítulo X. La leptina, produci-
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da por el tejido adiposo y liberado a la circulación se trans-
porta a través de la barrera hemato-encefálica mediante
transportadores específicos(54). La captura de leptina es má-
xima en el hipotálamo y existe una relación directa entre el
transporte de leptina al cerebro y concentraciones de lep-
tina en suero. Los receptores de leptina se expresan abun-
dantemente en el ARC, DMH y PVN y están presentes en
bajo número en otros núcleos hipotalámicos, además de en
diferentes áreas del tronco cerebral, incluyendo el NTS(55).
La leptina actúa sobre neuronas de NPY/AgRP y sobre neu-
ronas de POMC /CART en el ARC, suprimiendo los nive-
les de NPY y AgRP y aumentando los de POMC. Las ac-
ciones netas de la leptina incluyen: reducción del apetito,
aumento de la oxidación de los ácidos grasos y disminución
del contenido de grasa corporal.

Las acciones centrales de otras proteínas producidas por
el tejido adiposo, como son la adiponectina y la resistina,
son menos claras. Sin embargo, una acción central de la adi-
ponectina no puede ser descartada, ya que la administra-
ción i.c.v. de este factor produce una disminución de peso
por estimulación del gasto energético, aunque no parece te-
ner efecto sobre el apetito(56).

Al igual que la leptina, los niveles séricos de insulina,
hormona anabólica que regula los niveles extracelulares de
glucosa, cambian de manera paralela a la adiposidad pero,
mientras que las concentraciones de leptina no cambian
tras la ingesta, los niveles de insulina se elevan rápidamen-
te(57). La insulina sufre una retroalimentación negativa en
el SNC, especialmente a nivel del hipotálamo, informando
de un exceso de comida. Al igual que la leptina, la insuli-
na entra al cerebro por un proceso de transporte mediado
por receptor de manera proporcional a su concentración
en la circulación. Hay receptores específicos de insulina
ampliamente distribuidos por el CNS, con una alta concen-
tración en el hipotálamo, especialmente en el ARC(58). Es-
ta hormona disminuye la ingesta y el peso. Esta acción
está mediada al menos parcialmente por la reducción in-
ducida por insulina de NPY y el aumento de POMC en las
neuronas del ARC(59).

Los niveles circulantes de ghrelina aumentan poco an-
tes de las comidas y decaen rápidamente tras la ingesta(60),
siendo por tanto los cambios en su concentración opuestos
a los de insulina y leptina. Este péptido es el ligando endó-
geno del receptor de los llamados secretagogos de la hor-
mona de crecimiento (GHS-R1a) expresado en varias áre-
as del hipotálamo(61), y es un potente estímulo de la ingesta.
Las neuronas que expresan ARNm de ghrelina se encuen-
tran también en el hipotálamo en una única distribución ad-
yacente al ARC, DMN y PVN(62). En el ARC, las neuronas
de NPY/AgRP son estimuladas por ghrelina, mientras que
las neuronas de POMC son inhibidas(63). La existencia de
ghrelina producida localmente dificulta el entendimiento de
si los efectos de la ghrelina sobre las neuronas del ARC se

deben a la ghrelina central o a la derivada del sistema diges-
tivo. De todas formas, cuando la ghrelina se administra pe-
riféricamente, se activa c-fos solamente en neuronas de
NPY/AgRP lo que sugiere que el efecto sobre POMC se ejer-
ce sobre las neuronas de NPY. Las neuronas que expresan
ghrelina también proyectan al PVN y al LH, influencian-
do la actividad de las neuronas que contienen CRH u ore-
xinas.

Otros péptidos de origen digestivo que influyen en el me-
tabolismo son el péptido YY (PYY), el polipéptido pan-
creático (PP), la colecistoquinina (CKK) y los productos del
gen del pre-proglucagón, el péptido similar a glucagón-1
(GLP-1), GLP-2 y oxintomodulina. El PYY lo secretan las
células L del intestino distal y sus niveles circulantes aumen-
tan tras las comidas(64). Este péptido se une a receptores pre-
sinápticos Y2 en el ARC para inhibir neuronas de NPY y
activar neuronas de POMC. El PP, secretado por el páncre-
as, tiene también acción inhibidora sobre NPY, resultando
en una reducción de la ingesta y el gasto energético(65). La
CCK, producida en el tracto gastrointestinal, reduce la in-
gesta durante las comidas(66) y sus acciones hipotalámicas
están asociadas con la supresión de los niveles de NPY en
el PVN y el DMH(67). El GLP-1 se produce en el intestino
delgado y actúa como una señal saciante al menos en par-
te actuando a nivel del PVN que expresa una gran cantidad
de receptores de GLP-1. El GLP-2 se expresa en células
enteroendocrinas del intestino e inhibe la secreción de los
ácidos gástricos.

SEÑALIZACIÓN RELACIONADA CON LOS
NUTRIENTES A NIVEL DEL HIPOTÁLAMO

El acceso al SNC de los ácidos grasos libres (FFAs en in-
glés) es generalmente proporcional a los niveles plasmáti-
cos de FFAs. Los FFAs ejercen efectos tipo insulina en áre-
as específicas del cerebro, incluyendo el ARC, posiblemente
induciendo la acumulación intracelular de ácidos grasos de
cadena larga unidos a acetil-CoA (LCFA-CoA en inglés)(69,70).
La cantidad intracelular de LCFA-CoA resulta del balance
entre su formación y utilización, que tiene en cuenta la oxi-
dación lipídica y las vías de síntesis. La cantidad intracelu-
lar de LCFA-CoA se considera un índice de la cantidad de
nutrientes en la célula. En contraste, la enzima proteína qui-
nasa activada por AMP (AMPK en inglés) es un indicador
de insuficiencia de nutrientes. Cuando las células experi-
mentan un aumento del ratio AMP/ATP, lo que indica un
descenso de combustible energético, la activación de AMPK
aumenta la oxidación de sustratos para retornar los niveles
de ATP a valores normales. En el hipotálamo, la activación
de AMPK aumenta la ingesta y la ganancia de peso(71). De
hecho, la leptina y la insulina inhiben la actividad de la
AMPK hipotalámica y la ghrelina la estimula, sugiriendo
que este mecanismo puede contribuir a los efectos sobre la
alimentación de estas hormonas(71,72). Un efecto del aumen-
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to de actividad de la AMPK es la oxidación de los LCFA-
CoA, que contribuye a sus efectos orexigénicos. La activi-
dad de la proteína mTOR (mammalian target of rapamy-
cin), otra enzima sensible a los nutrientes, está implicada en
las acciones de la leptina en el hipotálamo y disminuye por
acción de la AMPK.

INFLUENCIA DEL DESARROLLO EMBRIONARIO
SOBRE EL RIESGO DE OBESIDAD POSTERIOR

Los sucesos que tienen lugar in utero se han asociado
con la propensión posterior de convertirse uno en obeso.
Un peso anormal al nacer está muy ligado con el desarrollo
posterior de desórdenes metabólicos como son obesidad y
diabetes. Los niños nacidos con pesos anormalmente ba-
jos tienen un riesgo elevado de sufrir sobrepeso más adelan-
te(73,74). De hecho, tanto la malnutrición por problemas ma-
ternos o insuficiencia placentaria como la sobre-nutrición
debido a obesidad materna o una excesiva ganancia de pe-
so durante el embarazo(75) se han asociado a obesidad pos-
terior. El tipo de nutrición o la presencia de diabetes, infec-
ciones, inflamaciones, estrés extremo o hipertensión durante
el embarazo pueden afectar el estado metabólico y la pro-
pensión de la descendencia a ser obesos. Los mecanismos
de este fenómeno son actualmente un área muy activa de
investigación.

Una propuesta es la hipótesis del “fenotipo de aho-
rro”(76,77) que sugiere que la malnutrición durante el desa-
rrollo embrionario da lugar a adaptaciones fisiológicas y/o
metabólicas que aseguran un adecuado suplemento nutri-
cional a los órganos vitales a expensas de otros órganos. Es-
to puede resultar en una permanente programación del me-
tabolismo de la descendencia de manera que tienen grandes
posibilidades de sobrevivir en un ambiente con poco apor-
te nutricional. Sin embargo, esto podría tener efectos adver-
sos cuando el individuo está en un ambiente con exceso de
nutrientes, de manera que este eficiente metabolismo resul-
ta en un aumento de la obesidad, menor tolerancia a la glu-
cosa y aumento de resistencia a insulina.

Es interesante observar que uno de los cambios más ac-
tuales en las sociedades desarrolladas relacionados con el au-
mento de los problemas metabólicos tales como la diabetes
tipo 2, la obesidad y el síndrome metabólico es el aumento
del estrés. El estrés prenatal se ha relacionado con alteracio-
nes del peso al nacer, obesidad y alteraciones metabólicas en
la vida adulta(78,81). En ratas, el estrés prenatal reduce, ade-
más del peso corporal, el peso de las glándulas adrenales y
del páncreas. También es responsable de una disminución de
los niveles plasmáticos de corticosterona y de glucosa en los
nacidos a término. Las ratas viejas macho estresadas prena-
talmente son hiperglucémicas e intolerantes a glucosa y tie-
nen niveles basales de leptina menores. Tras un período de
ayuno forzado, los animales estresados prenatalmente ingie-
ren mayor cantidad de comida, por tanto, el estrés prena-

tal induce cambios a largo plazo del comportamiento ante
la ingesta y de la función metabólica que resultaría en un au-
mento del riesgo de sufrir obesidad y diabetes tipo 2(82). Es-
te efecto podría estar mediado, al menos en parte, por los ni-
veles de glucocorticoides maternos que están aumentados en
respuesta al estrés, ya que un aumento de glucocorticoides
implica una disminución del peso al nacer, siendo este efec-
to diferente dependiendo del sexo(83,84).

La nutrición durante la lactancia también parece afec-
tar al metabolismo del adulto. Estudios en los que se ma-
nipula el tamaño de la camada sugieren que los animales
criados en grandes camadas, de manera que reciben me-
nos cantidad de comida, tienen menos apetito durante su
vida adulta comparándolos con animales criados en una
camada pequeña(85). En estudios con animales adultos se
ha sugerido que si de infantes fueron alimentados con le-
che de fórmula tienen más posibilidades de convertirse en
obesos comparándolos con los alimentados con leche ma-
terna(86,87). Aunque este mecanismo de programación se
desconoce, podría estar relacionado con los niveles circu-
lantes de leptina que son mayores en los infantes alimen-
tados con leche materna que en los alimentados con leche
de fórmula(88,89). La leptina está en baja concentración en
la leche materna pero de manera proporcional a los ni-
veles circulantes de leptina en la madre(89). En un estudio
de Mirrales y cols.(89), se describe una relación inversa en-
tre los niveles de leptina de la leche materna y el peso cor-
poral de los infantes y un aumento de la ganancia de pe-
so durante los primeros 2 años de vida. Otros
neuropéptidos implicados son la insulina, la ghrelina, la
CCK y el pYY(90). Algunos de los efectos a largo plazo de
estas hormonas pueden ser debidos a la influencia que tie-
nen sobre el desarrollo de las estructuras centrales impli-
cadas en el metabolismo.

INFLUENCIA DEL DESARROLLO SOBRE EL
HIPOTÁLAMO NEUROENDOCRINO

El ambiente in utero o neonatal afecta a los sistemas neu-
ronales vinculados con el control metabólico en el adulto,
modificando el número de neuronas, la co-expresión de neu-
ropéptidos, y su secreción(52,75,91,92) así como las conexiones
sinápticas. Recientemente se ha demostrado que la leptina
tiene efectos sobre la sinaptogénesis durante el desarrollo y
que estos efectos estructurales implican cambios en el me-
tabolismo del animal cuando sea adulto, dependiendo de la
cantidad de leptina circulante a la que está expuesto el ani-
mal durante un período temprano determinado. Por con-
siguiente, el incremento de leptina en madres obesas y, da-
do que atraviesa la barrera placentaria(93), podría influir
en el desarrollo fetal del hipotálamo.

Las conexiones hipotalámicas implicadas en el control
metabólico se establecen a diferentes tiempos durante el de-
sarrollo(92), indicando que el momento del desbalance nu-
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tricional u hormonal tendrá efectos diferenciales sobre el
desarrollo de esta región cerebral. Aunque la leptina no pa-
rece regular la ingesta y el peso corporal de los neonatos,
sí se ha descrito un aumento de los niveles de esta hormo-
na en plasma durante el período posnatal en ratón(94,95) y
rata(96,97). Recientemente se ha confirmado que este aumen-
to de leptina actúa como una señal de desarrollo(94). La de-
ficiencia de leptina durante este período crítico parece ser
la causa de una reducción dramática de la densidad de axo-
nes que emanan del ARC para inervar el DMH, PVH y
LHA(98). Tanto las proyecciones de las neuronas de
NPY/AgRP y de POMC están afectadas por la deficiencia
de leptina. Sin embargo, no todos los componentes de los
circuitos de alimentación parecen estar alterados en ausen-
cia de leptina, por ejemplo, vías que se desarrollan antes
del aumento de leptina, tales como proyecciones del DMH
al PVH.

La ghrelina está involucrada en mecanismos de neuro-
protección y proliferación(99,100) y la producción de ghrelina
activa por el feto se modifica en respuesta a la ingesta ma-
ternal(101) lo que sugiere que la existencia de cambios ali-
mentarios de la madre pueda influir en estos mecanismos y
en el número de células hipotalámicas.

La importancia del período neonatal para formar el sis-
tema de control metabólico también se ha comprobado en
estudios en los que se destruyen selectivamente las neuro-
nas de NPY/AgRP durante el período neonatal y en el adul-
to. En estos estudios, cuando estas neuronas se destru-
yen en el adulto, el animal se vuelve anoréxico, pero esto
no ocurre si se hace en el período neonatal(102,103). Además
si se van destruyendo estas neuronas de manera gradual,
sólo se consiguen efectos suaves(104). Sin embargo, aunque
en circunstancias normales estas neuronas son críticas pa-
ra la regulación del peso corporal, debe existir un meca-
nismo compensatorio todavía desconocido que pueda com-
pensar la pérdida gradual o temprana de esta población
celular.

CONCLUSIÓN
Está claro que nuestro conocimiento del control neu-

roendocrino del apetito y del metabolismo ha aumentado
en los últimos años. Sin embargo, está también claro que
este sistema es muy complejo, con numerosos factores y hor-
monas implicadas y con redundancias que hace imposible
en este momento la aplicación de un tratamiento sencillo
para la obesidad. Además, el hecho de que el ambiente hor-
monal y metabólico durante el desarrollo temprano tenga
un impacto sobre el establecimiento de las conexiones neu-
roendocrinas del hipotálamo, aumentando o disminuyendo
su capacidad de inducir la acumulación de grasa, indica que
para frenar el rápido aumento de obesidad en tantos países,
sería necesario establecer programas de salud que incluye-
ran cuidados prenatales y postnatales.
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RESUMEN
Se puede considerar la obesidad como el resultado de un

balance positivo de la ingesta sobre el gasto energético. Los
estudios realizados recientemente indican que el tejido adi-
poso es un órgano endocrino muy activo que secreta dife-
rentes hormonas que modulan la ingesta y el metabolismo
energético.

En esta revisión se analiza el conocimiento actual de las
señales endocrinas adipocitarias, así como las procedentes
de otros tipos celulares minoritarios del tejido adiposo y su
modulación en respuesta a nutrientes y factores neuronales
y hormonales. Estas señales afectan a otros órganos y están
moduladas por el estado nutricional.

Finalmente, se describen los cambios en la síntesis y
secreción de las adipokinas en la obesidad.

Palabras Clave: Adipocito; Adipokinas; Metabolismo; Lep-
tina; Adiponectina; Tejido adiposo.

ABSTRACT
Obesity is generally considered to be the result of a positi-
ve balance of caloric intake over energy expenditure. Re-
cent studies indicate that adipose tissue is a highly active en-
docrine organ secreting different hormones and peptides
modulating food intake and energy metabolism.
This review analyzes current knowledge on endocrine sig-
nals from adipocytes, as well as from other cellular types in
adipose tissue, and its modulation in response to nutrients,
neural and hormonal factors. These signals affect several
organs and are influenced by nutritional status.

Finally, changes in adipokine synthesis and release in obe-
sity are also described.

Key Words: Adipocyte; Adipokines; Metabolism; Leptin;
Adiponectin; Adipose tissue.

INTRODUCCIÓN
La obesidad se puede considerar como un exceso de

tejido adiposo que conlleva un incremento en el riesgo de
sufrir patologías asociadas. El exceso de comida rica en ca-
lorías y una vida sedentaria han incrementado la preva-
lencia de obesidad en el mundo. Este aumento de su inci-
dencia está asociado a una serie de comorbilidades que
disminuyen la calidad y la duración de la vida. De hecho,
la obesidad está asociada con dislipemia, hipertensión arte-
rial, resistencia a la insulina y riesgo manifiesto para el de-
sarrollo de diabetes tipo 2, así como otras enfermedades(1,2).
Este hecho ha permitido concentrar gran parte de la inves-
tigación básica y clínica en la comprensión de los meca-
nismos involucrados en la regulación de la ingesta y el me-
tabolismo energético.

La existencia de una comunicación entre el tejido adi-
poso y otros tejidos se ha sugerido desde mediados del si-
glo pasado, asumiéndose que la ingesta y el metabolismo
eran regulados por la grasa corporal, así como por la pu-
bertad y el ciclo ovulatorio(3). No obstante, los conocimien-
tos sobre este tejido derivaban solamente de los estudios re-
lativos a su desarrollo y función de almacenamiento de ácidos
grasos. Esta percepción relativamente estática cambió de
forma radical en 1994, tras el descubrimiento de la leptina,
abriendo un amplio campo de estudio en la biología del adi-
pocito y sus funciones metabólicas y endocrinas(4).

El objetivo de esta revisión es presentar el estado actual
del conocimiento de estas hormonas secretadas por el adi-
pocito, así como por otros tipos celulares de la matriz es-
tromal del tejido adiposo. Estas hormonas de naturaleza
peptídica, llamadas adipokinas, actúan tanto sobre los nú-
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cleos hipotalámicos, como sobre gran número de órganos
periféricos. La comunicación bidireccional del adipocito de-
sempeña una función relevante en la homeostasis energéti-
ca, mostrando una fina regulación que está afectada en la
obesidad.

ADIPOGÉNESIS: FORMACIÓN DEL ADIPOCITO
ENDOCRINO

En el órgano adiposo hay dos tipos de tejidos aparente-
mente diferentes, el marrón y el blanco. El tejido adiposo
marrón está relacionado funcionalmente con la termogéne-
sis y, por lo tanto, es un consumidor de ácidos grasos, mien-
tras que el adiposo blanco es el tejido central de almace-
namiento de energía. Histológicamente, aunque este tejido
parece contener solamente adipocitos maduros, existe una
considerable heterogeneidad celular(5), suponiendo aquellos
alrededor del 50% del contenido celular. Sin embargo, esta
aparente simplicidad no es real, ya que en los últimos años
se está caracterizando la complejidad de los adipocitos co-
mo células secretoras.

La adipogénesis es el proceso que determina la transfor-
mación de una célula precursora mesenquimal pluripoten-
cial en el adipocito maduro(6). Aunque este proceso es en
gran medida desconocido, se sabe que esta célula pluripo-
tencial entra en un proceso de determinación que conduce
a la formación del adipoblasto y éste en preadipocito tipo
I, que expresa genes tempranos como IGF-I o lipoproteína
lipasa. Tras la mitosis y expansión clonal, se genera el pre-
adipocito tipo II, ya más maduro que detiene su crecimien-
to. Solamente éstos pueden transformarse en una etapa me-
dio-tardía en adipocitos inmaduros que acumulan vacuolas
y poseen la maquinaria necesaria para el metabolismo li-
pídico, expresando marcadores tardíos como el transporta-
dor de glucosa tipo 4. Finalmente esta célula se transfor-
ma en el adipocito maduro que expresa marcadores muy
tardíos, las adipokinas(7).

Los mecanismos que regulan la adipogénesis son com-
plejos y el proceso está modulado por el balance entre fac-
tores transcripcionales estimuladores e inhibidores que, a
su vez, se encuentran regulados por estímulos hormona-
les. Entre los estímulos que favorecen la adipogénesis des-
tacan la insulina y los glucocorticoides, mientras que las ci-
tokinas proinflamatorias ejercen un efecto inhibidor(8). Estas
hormonas promueven la expresión de factores estimula-
dores de la adipogénesis en sus primeras etapas, así como
en el mantenimiento del adipocito diferenciado(9).

La regulación de la síntesis y liberación de adipokinas
por el adipocito es compleja y en gran parte desconocida.
Actualmente, todavía no se ha descrito una ruta similar a
la caracterizada en células neuroendocrinas. Existen dife-
rentes datos que indican que las adipokinas se secretan in-
dependiente de otras moléculas(10) y que su liberación está
regulada por diferentes hormonas, como la insulina y la hor-
mona de crecimiento(11).

ADIPOKINAS
Los adipocitos maduros constituyen el principal com-

ponente celular del TAB y poseen funciones específicas
en el almacenamiento de energía bajo un control hormo-
nal preciso. También secretan sustancias involucradas en
las respuestas inmune y vascular, así como factores de cre-
cimiento y moléculas implicadas en el metabolismo lipídi-
co. Además, estas células especializadas sintetizan una
serie de moléculas de naturaleza peptídica llamadas adipo-
kinas que regulan la ingesta, la homeostasis energética y el
metabolismo (Fig. 1). Entre éstas, destacan leptina, adipo-
nectina, resistina, factor de necrosis tumoral α (TNF-α),
interleukina 6 (IL-6) y visfatina. Algunas de ellas no son
sintetizadas por el adipocito, sino por diferentes células de
la matriz estromal. Estas adipokinas no actúan únicamen-
te en el sistema nervioso central, preferentemente sobre los
núcleos hipotalámicos, sino también sobre numerosos ór-
ganos periféricos(12). El descubrimiento de estas moléculas
ha cambiado el concepto de un tejido pasivo, cuyas fun-
ciones se restringían al acúmulo de energía y a la protec-
ción visceral por otro activo, secretor de hormonas y que
a su vez expresa gran variedad de receptores, habiéndose
propuesto la existencia de un eje hipotálamo-hipófiso-adi-
pocitario(13).

En 1987 se describió la primera adipokina, llamada adip-
sina(14). Esta molécula es uno de los componentes impres-
cindibles para la síntesis de la proteína estimuladora de la
acilación, relacionada con la obesidad y favorecedora de la
captación de glucosa y ácidos grasos por los adipocitos. Pe-
se a este descubrimiento, no fue hasta 1994 cuando se con-
firmó de una forma inequívoca la actividad endocrina del
tejido adiposo tras el descubrimiento de la leptina(4). A par-
tir de ese momento, cambió la perspectiva del papel fisioló-
gico del TAB, comunicándose con posterioridad la existen-
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cia no sólo de un gran número de adipokinas, sino de un
amplio abanico de funciones.

Leptina
Esta hormona fue descrita inicialmente cuando se iden-

tificó la mutación monogénica responsable del fenotipo de
obesidad mórbida observado en el ratón obeso (ob/ob)(4).
Este péptido de 16 kDa, con una alta homología estructu-
ral con las citokinas, se sintetiza preferentemente en el adi-
pocito maduro, aunque también se produce en el estóma-
go, intestino, placenta, músculo esquelético y cerebro(15).
Los niveles de leptina en TAB y plasma están relacionados
con los depósitos grasos, ya que la leptina se incrementa en
la obesidad y disminuye durante el ayuno. Los mecanismos
precisos que median estos cambios nutricionales en las con-
centraciones de leptina son parcialmente desconocidos, pe-
ro apuntan a un papel preponderante de la insulina(16).

La deficiencia congénita de leptina está asociada con hi-
perfagia, hiperlipemia y resistencia a la acción de la insuli-
na, alteraciones reservibles tras el tratamiento con leptina(17).
Esta hormona disminuye de forma paralela a la insulina y
media la supresión de hormonas tiroideas y reproductoras,
así como del apetito(18). Su función más importante es ac-
tuar como señal de suficiencia energética. Esta acción se ejer-
ce en el núcleo arcuato, estimulando preferentemente las
neuronas productoras de proopiomelanocortina, pero inhi-
biendo asimismo las productoras de neuropéptido Y. Es-
tas acciones generan estímulos anorexigénicos, poniendo en
marcha mecanismos de consumo energético(19).

Los receptores de leptina están distribuidos en gran par-
te del organismo, indicando que muchas de las acciones
de esta hormona se desconocen. Existen diferentes isofor-
mas del receptor, derivadas de un procesamiento alternati-
vo del ARN mensajero; sin embargo, los efectos sobre la ho-
meostasis energética parecen estar mediados por la isoforma
larga, el receptor b (RLb), especialmente en el cerebro, y
particularmente en el hipotálamo, donde hay gran densidad
de éstos(20). La isoforma soluble e (RLe) determina la pro-
porción de leptina libre en plasma, formando complejos iso-
moleculares con la hormona. De esta forma, la leptina es-
tá protegida frente a la degradación y aclaración, con un
aumento consiguiente de su vida media. Los niveles circu-
lantes de RLe varían de forma inversa a los de leptina, tan-
to a lo largo del desarrollo como en relación con el conte-
nido graso corporal(21,22).

Adiponectina
Esta proteína está producida exclusivamente por los adi-

pocitos maduros, circulando en el plasma con una con-
centración 1.000 veces superior a la presentada por la ma-
yoría de las hormonas peptídicas(23). La adiponectina nativa
existe en forma de homotrímeros, que se asocian forman-
do hexámeros y otras formas de mayor peso molecular. Su

síntesis es inhibida por diferentes hormonas como la insu-
lina, glucocorticoides y las citokinas proinflamatorias TNF-
α e IL-6, mientras que los factores estimuladores de la adi-
pogénesis la estimulan(22).

La potenciación de las funciones de esta hormona está
asociada a estas formas de elevado peso molecular, así co-
mo a modificaciones postraduccionales como la hidroxila-
ción o la glucosilación(24). Entre sus acciones destacan la es-
timulación de la β-oxidación, supresión de la gluconeogénesis
hepática e inhibición de la adhesión de monocitos y trans-
formación de macrófagos, acciones asociadas con la activa-
ción de la AMP kinasa(18). Este mediador intracelular es
un sensor de energía en la célula, activando las rutas cata-
bólicas e inactivando las anabólicas mediante fosforilación
de enzimas reguladoras o mediante efectos indirectos sobre
la transcripción de factores moduladores(25).

De hecho, la adiponectina incrementa la sensibilidad a
la insulina y mejora el perfil glucémico mediante el incre-
mento de la captación de glucosa a través de los transpor-
tadores Glut-1 y -4 y el consumo mediante la hexokinasa.
Las acciones de la adiponectina están mediadas, al menos,
por dos tipos de receptores: adipoR1, más abundante en
el músculo, y el adipoR2, más ubicuo, aunque se expresa
mayoritariamente en el hígado(26). La administración peri-
férica de adiponectina disminuye el peso corporal, especial-
mente a expensas del tejido adiposo, mediante la estimu-
lación de la β-oxidación(27) y sus niveles parecen
correlacionarse negativamente con el contenido graso cor-
poral(28). Asimismo, esta hormona potencia los efectos cen-
trales de la leptina incrementando la termogénesis y la β-
oxidación, aunque los aspectos relativos a su posible acceso
al cerebro son controvertidos(29). 

Resistina
Esta proteína se descubrió como un factor relacionado

con la acción periférica de la insulina. Los datos sobre este
factor son discordantes, dado que en el hombre se sintetiza
principalmente por monocitos de la matriz estromal del te-
jido adiposo, mientras que en roedores la fuente principal
de secreción procede del adipocito. Asimismo, la homolo-
gía estructural entre el hombre y el ratón es relativamente
escasa, sin alcanzar el 60%(30). La resistina se asocia forman-
do diferentes multímeros, que pueden tener diferente grado
de funcionalidad. Esta asociación es crucial, ya que la infu-
sión de una resistina mutante sin esta capacidad de aso-
ciación muestra un mayor grado de supresión de la sensibi-
lidad hepática a la insulina(31).

Se conoce parcialmente su función en modelos muri-
nos, donde muestra una relación con el desarrollo de insu-
linorresistencia periférica mediada por un mecanismo cen-
tral mediado por el neuropéptido Y(32). En el hombre se
estima que podría ser un nexo de unión entre inflamación
y obesidad(33) y podría interferir sobre el metabolismo glu-
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cídico mediante el bloqueo de las vías de señalización de la
insulina. Se ha mostrado una relación en los mecanismos
que relacionan la resistina con la resistencia a la acción
de la insulina en el hombre a través de la inhibición que
ejerce sobre la fosforilación de la AMP kinasa, interfirien-
do de este modo con la señalización de la insulina en el
músculo e hígado y la liberación de glucosa en este últi-
mo(34).

Se desconoce si la resistina está implicada en la home-
ostasis energética; no obstante, existen ciertas similitudes
con la leptina. Ambas disminuyen con el ayuno y aumen-
tan tras la ingesta(35). En modelos experimentales hay un li-
gero incremento de peso y un aumento notable de la adipo-
sidad tras la reducción drástica de resistina, mientras que
esta hormona inhibe la adipogénesis. Además, la adminis-
tración central de neuropéptido Y incrementa las concen-
traciones de resistina, lo que sugiere una función relevante
en la homeostasis energética(36).

Factor de necrosis tumoral α (TNF-α)
Esta citokina proinflamatoria se produce por células lin-

foides y el tejido adiposo. En éste, se sintetiza fundamental-
mente por la fracción estromal, aunque los adipocitos tam-
bién la secretan. El TNF-α fue la primera de las citokinas
inflamatorias descritas. Entre sus funciones destaca la inter-
ferencia en la señalización de la insulina(37), estimulación de
la lipólisis en el adipocito e inhibición del transporte de la
glucosa a través de su acción sobre el transportador de glu-
cosa 4(38). Todas estas acciones, junto con la estimulación
de las vías apoptóticas, indican un efecto paracrino contra
la expansión del tejido adiposo, dado que los niveles cir-
culantes de TNF-α parecen estar relacionados con la grasa
corporal(18), aunque existen estudios con resultados contra-
dictorios(39).

Interleukina-6 (IL-6)
Esta otra citokina se sintetiza por los monocitos y ma-

crófagos, así como por los adipocitos(40). Esta citokina, que
circula glicosilada en variantes de diferente peso molecular,
está directamente relacionada con la obesidad, resistencia
a la acción periférica a la insulina y enfermedades cardiovas-
culares(41). Animales de experimentación con déficit de IL-6
desarrollan obesidad asociada con incremento de glucosa y
lípidos. Además de sus acciones periféricas, preferentemen-
te endocrinas, al contrario que el TNF-α, se han descrito
efectos centrales, tras su inyección intracerebroventricular,
previniendo la obesidad mediante un incremento del gasto
energético(42).

Visfatina
Esta adipokina fue descubierta por Fukuhara y cols.

en 2004(43) y se encuentra preferentemente en el tejido adi-
poso visceral. Esta proteína disminuye la glucemia y en

experimentos in vitro mimetiza la acción de la insulina, ya
que fosforila el receptor de la insulina, los sustratos del re-
ceptor y une la enzima fosfatidil-inositol-3-kinasa a los sus-
tratos 1 y 2 del receptor(44). La síntesis y secreción de vis-
fatina están reguladas hormonalmente, ya que la insulina y
el TNF-α disminuyen su expresión en los adipocitos(45).

Otras adipokinas
Existen otras muchas proteínas secretadas por el adipo-

cito con funciones endocrinas. Entre ellas podemos desta-
car la omentina, con una posible acción estimuladora sobre
la captación de hidratos de carbono, la apelina, que regula
la ingesta y la liberación de hormonas hipofisarias y la pro-
teína ligadora de retinol número 4, directamente relaciona-
da con el índice de masa corporal y resistencia a la acción
de la insulina(46). Otras adipokinas son la vaspina, secreta-
da por los adipocitos y asociada con el metabolismo glucí-
dico y lipídico(47) y la hepcidina, implicada en el metabo-
lismo del hierro y regulada por estímulos inflamatorios(48).

Finalmente, es necesario destacar que el adipocito pro-
duce la mayoría de los componentes del sistema renina-an-
giotensina, así como el inhibidor del plasminógeno tisular
tipo I, pudiendo ser éste uno de los nexos de unión entre
obesidad, hipertensión y estado procoagulatorio(49).

ADIPOKINAS Y OBESIDAD
Generalidades

Las implicaciones de las adipokinas en situaciones fisio-
patológicas son múltiples, debido a su interacción con el
resto de los órganos y como ejemplo cabe reseñar que mo-
dulan la respuesta inmunológica en la artritis reumatoide y
la proliferación celular en determinados tipos de neoplasias.
No obstante, donde más se conocen sus funciones es en la
obesidad, contribuyendo a la generación de un entorno
inflamatorio. Esta acción no deriva exclusivamente de las
interleukinas, sino que los diferentes componentes celula-
res del tejido adiposo sintetizan factores quimiotácticos que
modifican la composición celular y alteran su perfil secre-
tor.

Durante el proceso de desarrollo de la obesidad, los adi-
pocitos hipertrofiados modifican sus secreciones, aumen-
tando los factores de proliferación paracrinos que actúan
sobre los preadipocitos preexistentes, aumentando conco-
mitantemente la infiltración de la matriz estromal por célu-
las del sistema fagocítico (Fig. 2)(50). Es importante destacar
que el tamaño del adipocito podría determinar variacio-
nes en el patrón de secreción de adipokinas, siendo un fac-
tor coadyuvante en las alteraciones metabólicas asociadas(51).

Cambios en el perfil secretor
Una de las más alteraciones más conocidas en la obesi-

dad es el aumento de la secreción de leptina(52) y la dismi-
nución de su receptor soluble, determinando un aumento
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del índice de leptina libre en plasma que no se correspon-
de en el líquido cefalorraquídeo. Este incremento de lepti-
na y la ausencia de respuesta tras su administración apoyan
la teoría de la resistencia a esta adipokina. La resistencia a
la leptina puede deberse a una contrarregulación de su re-
ceptor o a un defecto en las neuronas hipotalámicas diana
para esta hormona, posiblemente por alteraciones en la
señalización intracelular(53). Aunque la resistencia a la lep-
tina parece ser resultado de la obesidad, no puede descar-
tarse que la pérdida de sensibilidad a la leptina contribuya
al desarrollo de obesidad. De hecho, en modelos experimen-
tales con sensibilidad reducida a esta adipokina, los anima-
les son más propensos al desarrollo de obesidad en pre-
sencia de una dieta energética, pudiendo asimismo esta dieta
generar resistencia a la leptina antes de los cambios en el pe-
so(54).

La síntesis y secreción de adiponectina son elevadas en
adipocitos de tamaño normal o reducido, mientras que la
hipertrofia adipocitaria inducida por una dieta rica en gra-
sa provoca un descenso notable en la producción y libera-
ción de esta adipokina, conocida por su acción sensibilizan-
te a la insulina(55). Este hecho contribuye a la resistencia a
la acción de la insulina en la obesidad. Esta disminución de
los niveles de adiponectina reduce su efecto inhibidor sobre
la síntesis de lípidos y glucosa(22). Paralelamente, se ha pro-
puesto la aparición de un estado de resistencia a la adipo-
nectina asociada a la obesidad, debido a la disminución
de sus niveles circulantes junto con el descenso en la expre-
sión de sus receptores adipoR1 y R2. Todo ello contribui-

ría a incrementar la resistencia a la acción de la insulina(23).
Los datos existentes en la literatura respecto a las varia-

ciones en la secreción de resistina en la obesidad son con-
tradictorios. De hecho, existen estudios que no encuen-
tran relación entre niveles de resistina e índice de masa
corporal o sensibilidad a la insulina(56), mientras que otros
sí la establecen(57). Además, la resistina puede circular en va-
rias isoformas con diferente grado de actividad y actualmen-
te los inmunoensayos no logran detectar individualmente
estas formas de diferente peso molecular, lo que dificulta la
interpretación de los datos en los estudios clínicos(44). Aun-
que los modelos experimentales para el estudio de los as-
pectos fisiopatológicos no son extrapolables al hombre, da-
do el escaso grado de homología, los datos parecen indicar
una función relevante en los estados inflamatorios, como
corresponde a su expresión predominante por las células
mononucleares(58).

En la obesidad existe un incremento notable en la pro-
ducción de otras proteínas implicadas en procesos inflama-
torios, como el TNF-α o la IL-6(59). Este incremento en la
producción de citokinas inflamatorias ha conducido a con-
siderar la obesidad como un estado inflamatorio crónico de
baja intensidad(41).

PERSPECTIVAS Y CONSIDERACIONES FINALES
En la última década se ha comunicado la existencia de

numerosas adipokinas que han cambiado nuestro concep-
to sobre el tejido adiposo, mostrando que es un órgano en-
docrino activo. El conocimiento de un mayor número de
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moléculas, muchas de ellas interrelacionadas entre sí y con
vías de señalización diferentes puede dificultar la compren-
sión de los procesos que regulan el tejido adiposo y la ho-
meostasis energética. Desde un punto de vista sanitario, la
dieta y el ejercicio son las principales armas terapéuticas pa-
ra reducir la tasa de obesidad. No obstante, la caracteriza-
ción de estas nuevas adipokinas y la comprensión de sus
funciones permitirán en un futuro no muy lejano el desa-
rrollo de nuevas terapias basadas en estos factores o diri-
gidas frente a los tejidos con receptores para ellas. 

Los trabajos futuros encontrarán mecanismos adiciona-
les que expliquen cómo un exceso de tejido adiposo está
asociado a una mayor propensión hacia la resistencia a la
acción de la insulina. El descubrimiento de nuevas adipoki-
nas, junto con el conocimiento de las funciones paracrinas
y endocrinas de las consideradas clásicas, tendrá un impac-
to significativo en el campo de la fisiología, así como en el
campo de la investigación clínica y en el diagnóstico y se-
guimiento de patologías que afectan al contenido corporal
de grasa.
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RESUMEN
La obesidad infantil es un diagnóstico cada vez más fre-

cuente en las sociedades occidentales difícil en muchos ca-
sos de cuantificar, debido a la ausencia de datos represen-
tativos procedentes de los diferentes países, y de la variación
de los criterios empleados para su definición. En España,
existen diferentes estudios nacionales o regionales, que ana-
lizan la prevalencia de la obesidad infantojuvenil, su evolu-
ción a lo largo del tiempo y los diferentes factores implica-
dos en su desarrollo. Dentro de ellos destaca el estudio enKid
por ser el único estudio epidemiológico observacional de di-
seño transversal reciente, realizado sobre una muestra po-
blacional representativa de la población española de 2 a 24
años. El objetivo de este trabajo ha sido el análisis de la ten-
dencia y situación actual de la prevalencia de sobrepeso y
obesidad en España a través de los principales estudios epi-
demiológicos realizados en las últimas décadas. A partir de
los resultados del estudio enKid, en España se estima la pre-
valencia de obesidad en el 13,9% y la de sólo sobrepeso del
12,4%. La prevalencia de obesidad es superior en varones
y en edades más jóvenes (de 6 a 13 años). Se comprueba
la elevada tendencia al incremento en las últimas décadas
que varía en función de los grupos de edad y sexo y nivel
socioeconómico.

Palabras Clave: Epidemiología; Obesidad infantil; Sobrepe-
so; España; Determinantes; Infancia; Adolescencia.

ABSTRACT
The diagnosis of childhood obesity has become increasingly
frequent in western societies, yet in many cases has been dif-

ficult to quantify due to the lack of representative data from
different countries and the varying criteria used in its defini-
tion. In Spain, various national or regional studies have be-
en conducted that analyse the prevalence of childhood and
adolescent obesity, its evolution over time and the different
factors implicated in its development. Among these, the en-
Kid study stands out as it is the only recent observational
epidemiological study of a cross-sectional design that was
carried out in a representative sample of the Spanish popu-
lation aged 2 to 24. The objective of this paper was to eva-
luate the current state and trends in the prevalence of over-
weight and obesity in Spain analysing key epidemiological
studies conducted in the last few decades. Based on the re-
sults of the enKid study, the prevalence in Spain was estima-
ted to be 13.9% for obesity and 12.4% for overweight. Obe-
sity prevalence was greater in males and at younger ages
(from 6 to 13 years). The trend of increasing prevalence over
the last few decades was confirmed, which varied according
to age group, sex and socioeconomic status.

Key Words: Epidemiology; Child obesity; Spain; Determi-
nants; Childhood; Adolescence. 

INTRODUCCIÓN
La obesidad infantil se ha convertido en un importante

problema de Salud Pública, difícil en muchos casos de cuan-
tificar, debido a la ausencia de datos representativos proce-
dentes de los diferentes países, y de la variación de los cri-
terios empleados para su definición. En los países
desarrollados ha sufrido un incremento considerable(1) en
las últimas décadas debido a diferentes factores, entre los
que destacan los cambios en los estilos de vida hacia hábi-
tos más sedentarios e ingestas inadecuadas, principalmente
en lo relativo al mayor porcentaje de consumo de grasas(2).
Teniendo en cuenta que diversos estudios parecen indicar
que los niños obesos tienen aumentada su probabilidad de
convertirse en adultos obesos(3-5), y que la obesidad infantil
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se asocia ya desde su inicio a diversas comorbilidades(6) aque-
llos estudios que aporten datos sobre su prevalencia, tanto
en lo concerniente a su tendencia en el tiempo, enfermeda-
des asociadas como a los principales factores implicados en
su alarmante aumento, resultan de gran interés.

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS 
Existen diversos métodos para medir la obesidad en

niños y adolescentes, pero los más utilizados tanto en es-
tudios clínicos como epidemiológicos consisten en evaluar
la relación entre edad, sexo, peso, altura e índice de masa
corporal (IMC). Los pliegues cutáneos también son útiles,
especialmente el pliegue tricipital, así como otros métodos
que pueden ser aplicados en ciertas circunstancias (Bioim-
pedancia eléctrica, resonancia magnética y absorciometría
dual de rayos X)(7,8).

Idealmente los puntos de corte utilizados para las defi-
niciones de obesidad y sobrepeso infantil deberían estar ba-
sados en el incremento del riesgo de morbilidad. Existe evi-
dencia de la relación existente entre el IMC pediátrico y el
estado de la salud a corto y largo plazo(9), pero los estudios
al respecto son todavía insuficientes para basarse en ellos
con el fin de establecer puntos de corte del IMC.

Se necesita una adecuada definición de la obesidad infan-
til, para poder monitorizar las tendencias a lo largo del tiem-
po y efectuar comparaciones entre poblaciones(10). Además
los estándares establecidos deberían poderse usar tanto en la
práctica clínica como en los estudios epidemiológicos. 

La elección de una medida apropiada para definir el so-
brepeso y la obesidad, tanto en niños como en adolescen-
tes, resulta difícil. Si se pretenden utilizar métodos sencillos
y fáciles de calcular, que se correlacionen con la grasa sub-
cutánea y la grasa corporal total y que, además, presenten
propiedades estadísticas bien definidas, la medida del IMC
se ha adoptado como un indicador razonable de la acu-
mulación de grasa subcutánea(11).

En la actualidad los criterios más utilizados para definir
la obesidad infantil que se basan en la utilización del IMC
son principalmente los tres siguientes:
• Uno que utiliza las tablas de referencia nacionales (Ta-

blas de Hernández)(12) para población infantil española,
definiendo obesidad mediante puntos de corte de IMC
específico para edad y sexo, utilizando el percentil 85th

para sobrepeso y el 95th o 97th para obesidad.
• Otro, el de Cole y cols.(13), que define ese punto de cor-

te utilizando el IMC 25 kg/m2 para sobrepeso y 30 kg/m2

para obesidad, determinado a los 18 años y aplicándo-
lo al resto de grupos de edad, utilizado para facilitar
comparaciones internacionales de prevalencia de obesi-
dad de diferentes países. Estos criterios fueron adopta-
dos por la International Obesity Task Force (IOTF).

• Y por último las desarrolladas por la OMS(14), que has-
ta recientemente(15) se basaban en los estudios NHANES

americanos, elaborados anualmente por Must y cols.,
utilizando diversos percentiles, desde los 6 a los 19 años,
que se revisan periódicamente.
La diferencia la encontramos, por lo tanto, en que los

que abogan por utilizar un percentil determinado el cual
obtienen tomando como referencia a individuos de igual
grupo de edad y sexo, y de la misma región, tienen limita-
da la extrapolación de datos. En cambio, aquellos que uti-
lizan el IMC tomado en la franja de edad de 18 años co-
mo referente, obtienen unos datos que quizás sean más
neutros a la hora de extrapolarlo a otros grupos poblacio-
nales. Todo ello ha de tenerse en cuenta a la hora de eva-
luar los trabajos epidemiológicos donde se obtienen pre-
valencias de obesidad y sobrepeso en base a diferentes
criterios.

ESTUDIOS DE PREVALENCIA DE OBESIDAD EN
NIÑOS Y ADOLESCENTES ESPAÑOLES

Además de los tres estudios epidemiológicos sobre obe-
sidad realizados en España: Paidos’84 (1985)(16), Ricardin
1992(17) y enKid (1998-2000)(18), existen otros realizados en
algunas comunidades o provincias sobre prevalencia de obe-
sidad infantil que aportan datos geográficos concretos y que
emplean diferentes metodologías. 

Dentro de dichos estudios, destaca el estudio enKid, por
ser el único estudio epidemiológico observacional de dise-
ño transversal reciente, realizado sobre una muestra pobla-
cional representativa de la población española de 2 a 24
años y en el que se analizaron los factores determinantes de
la obesidad. 

A partir de los resultados del estudio enKid(18), en Espa-
ña se estima la prevalencia de obesidad en el 13,9% al usar
como criterio según el percentil 97th de las tablas de Her-
nández(12). La prevalencia de sobrepeso y de obesidad (so-
brecarga ponderal) es del 26,3% y la de sólo sobrepeso
del 12,4%. La prevalencia de obesidad es superior en varo-
nes (15,6%) que en mujeres (12,0%) y también la de sobre-
peso. Por edades, la obesidad es más elevada en edades más
jóvenes (de 6 a 13 años) (Tabla 1). 

En la tabla 2 se exponen algunas variables relacionadas
con la obesidad y el sobrepeso. Por zonas geográficas des-
tacan Canarias y el Sur (Andalucía) por encima de la media
y el Noreste por debajo. El problema es más frecuente en-
tre los niños y jóvenes de entornos socioeconómico y edu-
cativo menos favorecidos. 

En el estudio enKid se analizaron los factores determi-
nantes de la obesidad. Se consideraron por un lado los as-
pectos sociodemográficos y en otro apartado aquellos fac-
tores relacionados con los estilos de vida. Dentro de éstos,
la lactancia materna al menos durante tres meses presen-
taba un efecto protector en los niños pequeños, lo mismo
que el consumo de 4 o más raciones de frutas y verduras
al día; un patrón de ingesta que aporte menos del 35% de
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la energía a partir de las grasas; el fraccionamiento de la in-
gesta en 3 o más raciones al día y un estilo de vida activo,
esto es, practicar deporte habitualmente ≥ 2 días a la sema-
na. Por el contrario, el consumo elevado de productos de
bollería, refrescos azucarados y embutidos; un perfil dieté-
tico con ≥ 38% de la ingesta energética a partir de las gra-
sas, la ausencia de la ración del desayuno y una baja activi-
dad física, dedicando más ≥ 3 horas al día a ver TV
aumentaba la probabilidad de ser obeso.

TENDENCIA EN LA PREVALENCIA DE OBESIDAD
INFANTIL Y JUVENIL EN ESPAÑA

El análisis de la tendencia de la prevalencia de sobre-
peso y obesidad en España sólo puede hacerse después de
asumir las limitaciones metodológicas inherentes a estas
comparaciones seculares. Según los tres últimos estudios
epidemiológicos sobre obesidad realizados en España: Pai-
dos’84 (1985)(16), Ricardin 1992(17) y enKid (1998-2000)(18),
el IMC medio a los 10 años en niños ha pasado de 18,1
en 1984, a 18,5 en 1992 y 18,8 kg/m2 en 1998-2000, y a

los 13 años de 18,4 (1984) a 20,4 (1992) y a 21,1 kg/m2

(1998-2000).
Comparando la evolución del p95 por edades con los

datos aportados por Hernandez y cols.(12) y el estudio en-
Kid (1998-2000) (18) (Tabla 3) se observa un incremen-
to incluso del 14,6% en función del grupo de edad, sien-
do superior en niños de 6 y 10 años, y en niñas de 18 años
y menor a los 2 y 14 años, donde incluso disminuye. Cuan-
do comparamos con el estudio Ricardin(17), observamos
(Tabla 3) un incremento muy importante de los valores
en varones a los 6 años y a los 14, siendo más unifor-
mes los incrementos en mujeres donde incluso disminuye
a los 14 años.

En la tabla 4 se recogen los estudios publicados en Es-
paña en las dos últimas décadas sobre prevalencia de obe-
sidad infantil(20-29). En ella podemos observar cómo otros es-
tudios realizados en algunas regiones españolas, aparte
del mencionado enKid(18), también han demostrado esta ten-
dencia al alza en la prevalencia de obesidad infantil. Uno de
estos estudios que hizo un seguimiento de la prevalencia de
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TABLA 1. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en la población infantil y juvenil española según los percentiles 85 y 97 de Orbegozo,
1988, y según los criterios de Cole. Estudio enKid (1998-2000)

Sexo Prevalencia

Edad (años) Sobrepeso Obesidad Sobrepeso y obesidad
≥≥  P85 - < P97 Cole ≥≥ P97 Cole ≥≥  P85 Cole

% (IC del 95%) % (IC del 95%) % (IC del 95%)

Total
2-5 9,9 (6,8-13,0) 27,5 11,1 (7,9-14,3) 9,0 21,0 (16,8-25,2) 36,5
6-9 14,5 (11,1-17,9) 33,5 15,9 (12,4-19,4) 9,2 30,4 (26,0-34,8) 42,7
10-13 14,6 (11,7-17,5) 26,0 16,6 (13,5-19,7) 4,7 31,2 (27,3-35,1) 30,7
14-17 9,3 (7,1-11,5) 21,2 12,5 (10,0-15,0) 5,9 21,8 (18,7-24,9) 27,1
18-24 13,2 (11,5-14,9) 20,0 13,7 (11,9-15,5) 4,0 26,9 (24,6-29,2) 24,0
Total 12,4 (11,3-13,5) 23,9 13,9 (12,7-15,1) 5,8 26,3 (24,8-27,8) 29,7

Varones
2-5 9,3 (5,2-13,4) 21,9 10,8 (6,4-15,2) 7,6 20,1 (14,4-25,8) 29,5
6-9 16,0 (11,0-21,0) 37,0 21,7 (16,1-27,3) 11,2 37,7 (31,1-44,3) 48,2
10-13 20,0 (15,3-24,7) 33,3 21,9 (17,0-26,8) 6,6 41,9 (36,1-47,7) 39,9
14-17 10,4 (7,1-13,7) 29,2 15,8 (11,9-19,7) 9,2 26,2 (21,5-30,9) 38,4
18-24 14,9 (12,0-17,8) 27,5 12,6 (9,9-15,3) 5,9 27,5 (23,9-31,1) 33,4
Total 14,3 (12,6-16,0) 29,3 15,6 (13,8-17,4) 7,6 29,9 (27,7-32,1) 36,9

Mujeres
2-5 10,4 (5,9-14,9) 33,7 11,5 (6,8-16,2) 10,6 21,9 (15,8-28,0) 44,3
6-9 13,1 (8,5-17,7) 29,9 9,8 (5,8-13,8) 7,1 22,9 (17,2-28,6) 37
10-13 9,1 (5,7-12,5) 18,4 10,9 (7,2-14,6) 2,7 20,0(15,3-24,7) 21,1
14-17 8,0 (5,1-10,9) 12,8 9,1 (6,0-12,2) 2,4 17,1 (13,1-21,1) 15,2
18-24 11,3 (9,2-13,4) 12,0 14,9 (12,5-17,3) 2,0 26,2 (23,3-29,1) 14
Total 10,5 (9,1-11,9) 18,3 12,0 (10,5-13,5) 3,9 22,5 (20,6-24,4) 22,2

Fuente: Serra Majem et al., 2001(19) y Serra Majem et al., 2003(20).
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la obesidad infantil en Navarra fue el PECNA (Prevención
de enfermedades cardiovasculares en Navarra) iniciado en
el año 1987 mediante la realización de un corte transversal
sobre una muestra de 6.336 niños. De esta población se se-
leccionó en el año 1993 a 1.164 (correspondientes a los 4,
10 y 17 años) de los cuales participaron en el seguimiento
737. El seguimiento de la población analizada demostró un
aumento del 5% de la población obesa desde 1987 a 1993.
Este aumento se debió fundamentalmente al grupo de chi-
cos y chicas que habían pasado, durante este periodo de
tiempo, desde los 4 a los 10 años de edad, con un aumen-
to de un 8,3%. También fue significativo el incremento en
la prevalencia de obesidad del grupo que pasó de los 10 a

los 16 años (un 5% de aumento). Sin embargo, no se pro-
dujo variación en el paso de los 17 a los 23 años. Y para es-
te grupo de edad, en los varones habían aumentado la pre-
valencia de obesidad mientras que había disminuido en
mujeres(21).

Por otra parte Rios y cols., en 1999(22), estudiaron la mo-
dificación de la prevalencia de obesidad en Pontevedra so-
bre dos muestras de niños de edades comprendidas entre
6 y 15 años (1.131 niños en 1985 y 903 en 1995) en un pe-
ríodo de 10 años (1985-1995), distinguiendo entre zonas
costeras y de interior. Clasificó el sobrepeso y la obesidad
mediante los percentiles 85th y 95th respectivamente de las
tablas de Orbegozo. La obesidad se incrementó significati-
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TABLA 2. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en la población española de 2 a 24 años según distintas variables determinantes.
Estudio enKid (1998-2000)

Variable Obesidad* Sobrepeso y obesidad*
≥≥ P97 ≥≥ P85

Tamaño de < 10.000 13,7 26,2
la población 10.000-50.000 14,7 25,8
de residencia 50.000-350.000 13,5 27,8
(nº de habitantes) > 350.000 13,5 25,1

χ2tend 0,74 0,66

Región Centro 15,3 27,5
Nordeste 9,8 21,8
Norte 12,3 25,0
Sur 15,6 29,4
Levante 15,0 25,2
Canarias 18,0 32,8
χ2 0,001 0,002

Nivel socioeconómico Bajo 15,1 28,1
Medio 13,5 24,5
Alto 12,0 24,5
χ2tend 0,005 0,002

Nivel de instrucción de los padres Bajos los dos 15,6 29,1
Medios madre/ 14,1 25,8
bajos-medios padre
Altos padre/ 10,9 22,5
bajos-medios madre
Altos madre 13,5 24,8
χ2tend 0,15 0,02

Calidad del 0 17,5 31,7
desayuno**: 1 13,4 26,1
consumo d ecereales y/o 2 13,8 25,7
lácteos y/o fruta 3 8,7 18,0

χ2tend 0,065 0,006

*Puntos de corte: Percentil 85 y Percentil 97 de las tablas de Hernández et al., 1988.
**Calidad del desayuno de 0 (mala) a 3 (muy buena); se otorga un punto por cada grupo –cereales, lácteos, frutas– consumido
habitualmente en el desayuno.
Fuente: Serra Majem et al., 2003(20).
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TABLA 3. Tendencia en el percentil 95 del IMC en España 1980-2000 y 1992-2000

Tendencia 1980-2000*
Varones p95 Mujeres p95

Edad (años) Hernández 1980 enKid 1998-2000 % incremento Hernández 1980 enKid 1998-2000 % incremento

2 19,2 20,0 4,0 19,2 18,8 -2,1
6 18,7 21,4 12,6 19,7 21,1 6,6
10 21,0 24,6 14,6 21,7 23,3 6,9
14 24,3 27,6 12,0 25,5 25,7 0,8
18 27,0 29,3 7,8 24,3 27,0 10,0

Tendencia 1992-2000
Varones p95 Mujeres p95

Edad (años) Ricardin 1992 enKid 1998-2000 % incremento Ricardin 1992 enKid 1998-2000 % incremento

6 20,7 24,4 15,2 21,0 22,8 7,9
10 23,2 23,7 2,1 23,9 25,0 4,4
14 26,1 30,4 14,1 27,8 27,4 -1,5
18 29,5 30,1 2,0 27,6 28,3 2,5

Datos suavizados. Fuente. Serra Majem et al., 2001(19).

TABLA 4. Estudios de prevalencia de obesidad infantil y juvenil en España en las dos últimas décadas

Lugar de Ámbito Edad (años) Tipo de Índice utilizado Prevalencia Bibliografía
realización Año Tamaño estudio para definir

muestra (n) obesidad/
Sexo (V o M) sobrepeso

Navarra Regional 1987: n =1.164 Longitudinal IMC > p90 1987 Obesidad: 9,7% Reparaz et al.,
Estudio PECNA 1987-1993 1993: n = 737 de cohortes por edad y sexo: 1993 Obesidad: 14,7% 1998(21)

(Prevención de Edades de 4, obesidad
enfermedades 10 y 17
cardio-vasculares 
en Navarra)

Pontevedra Provincial 1985 2 estudios IMC> p85 1985 Rios et al., 
1995 (6-15 años) transversales sobrepeso Sobrepeso + sobrepeso 1999(22)

1985 (n = 1.131) IMC> p95 elevado= 11,7%
1995 sobrepeso Sobrepeso elevado=  2,7%
(6-15 años) elevado 1995
(n= 903) Sobrepeso+ sobrepeso

elevado= 18,1%
Sobrepeso elevado= 6,8%

Navarra Regional 2000 Retrospectivo IMC p75-p90: 2000 Durá et al.,
Rural 10-14 años longitudinal sobrepeso Sobrepeso 17,5% 2001(23)

2000 (176V-184M) IMC p90: Obesidad: 16,4%
(tb datos sobrepeso 
mismos niños elevado 
de 1998.96 y 94) (Hernández) 

…/…
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TABLA 4. Continuación

Lugar de Ámbito Edad (años) Tipo de Índice utilizado Prevalencia Bibliografía
realización Año Tamaño estudio para definir

muestra (n) obesidad/
Sexo (V o M) sobrepeso

Aragón Regional 6-7 años 9 estudios IMC> p95 1985 Moreno et al.
1985 n = 90.997 transversales obesidad 6-7 años: 6,4% V y 2001(24)

1995 (45.970 V, axiales 10,0% M
45027 M) 13-14 años: 3,1 V y

1,1% M
13-14 años: 1995
n = 106.284 6-7 años: 14,2% V 
(52.772 V- y 17,7% M
53.512 H) 13-14 años: 6,0% V y 

1,5% M

Estudio 4 Regional 6-8 años Transversal Criterios de Obesidad = Garcés C, 
provincias 1998-2000 n = 1.275 la IOTF (Cole) 9,4% niños Oya M,
(Cádiz, Murcia, Obesidad = 2002(25)

Madrid, 10,5% niñas
Orense)

Cuenca Ciudad 1992 Transversal Criterios de 1998 Martínez
1992 9-12 años cohorte IOTF (Cole) Sobrepeso: 26,8% Vizcaíno et al.
1998 N = 307 Obesidad: 3,9% 2002(26)

1998 El 72% de los
(cohorte 1992) individuos de la
y nueva cohorte tenían el
muestra de mismo estado 
9-13 años ponderal que
nº total 1.015 en 1992
(244 de 
cohorte 1992)

Galicia Regional 6-17 (n = 1105) Transversal Criterios de 6 años: sobrepeso Crescence
NHANES I 19,5%V y 18,9% M; et al., 2003(27)

IMC p85-p95: obesidad: 20,4% V
riesgo de y 20,2 M
sobrepeso 17 años: sobrepeso 
IMC > p95: 24,8% V
sobrepeso y 24,5 M;  obesidad

27,7% H y 28,5 M
(aporta datos edades 
6-17 años)

Estudio enKid Nacional 2-24 años Transversal IMC > p85 Sobrepeso 26,3% Serra-Majem
1998-2000 n = 3.534 sobrepeso Obesidad (p97) 13,9% et al., 2003(20)

IMC > p97 Sobrepeso (Cole): 24,4%
obesidad Obesidad (Cole): 6,3%
(Hernández)
Criterios de 
IOTF (Cole)

…/…
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vamente desde el 2,7 al 6,8% y el sobrepeso desde el 11,7
al 18,1%. Distinguiendo según el área, este incremento se
produjo predominantemente en las zonas de interior frente
a las costeras. 

Asimismo, desde 1985 a 1995 el equipo encargado
de llevar a cabo la Encuesta de Salud Escolar de Aragón
estudió la totalidad de la población de niños (6-7 años
de edad) y adolescentes (13-14 años de edad). Se estu-
diaron un total de 90.997 niños de entre 6 y 7 años en nue-
ve estudios sucesivos entre 1985 y 1995. Se examinaron
también 106.284 adolescentes de entre 13 y 14 años de
edad. Usando el p95 para definir obesidad se observó un
aumento importante de la tendencia de obesidad especial-
mente llamativo en las edades de 6-7 años donde en niños
la prevalencia aumentó del 6,4 al 14,2% y en niñas desde
el 10,0 al 17,7%. En los niños de 13-14 años, la tenden-
cia al incremento de obesidad sólo resultó significativa en
hombres(24).

Por último, Martínez Vizcaíno y cols.(26) estudiaron la
evolución en seis años de escolares de la ciudad de Cuenca.
En el estudio en 1992, participaron 307 y en 1998 amplia-
ron además de la cohorte la muestra estudiada a 1.015 in-
dividuos. De la cohorte inicial examinada en 1992, perma-
necían 122 varones y 122 mujeres en 1998. Al analizar la
persistencia en 1998 en el mismo estado ponderal de 1992
más del 72% de los individuos tenían en 1998 el mismo es-
tado ponderal que en 1992.

La epidemiología de la obesidad infantil y juvenil en Es-
paña dibuja un marco operativo para su prevención y con-
trol si bien requiere de una armonización metodológica cu-
yo camino en España se fragua desde el propio estudio Enkid
y la Estrategia NAOS del Ministerio de Sanidad y Consu-
mo(30,31).
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RESUMEN
La obesidad pediátrica es un problema global complejo

y creciente. La obesidad en la infancia aumenta el riesgo de
obesidad en el adulto y se asocia con factores de riesgo de
enfermedades cardiovasculares tales como hipertensión, dia-
betes mellitus y dislipemia. No hay consenso acerca de los
criterios que debe cumplir el síndrome metabólico en la edad
pediátrica. La identificación de los factores etiológicos en
el desarrollo del síndrome metabólico es importante para
que se puedan instaurar medidas preventivas.

Palabras Clave: Diabetes mellitus; Dislipemia; Hipertensión;
Obesidad; Síndrome metabólico; Sobrepeso.

ABSTRACT
Pediatric obesity is a complex and growing global problem.
Childhood obesity increases the risk of obesity in adultho-
od and is associated with cardiovascular disease risk factors
such as hypertension, diabetes mellitus, and dyslipidemia .
There is not consensus about the criteria of the metabolic
syndrome in pediatric age. Identification of etiological fac-
tors for the development of metabolic syndrome is impor-
tant so that suitable measures can be instituted to prevent
the syndrome.

Key Words: Diabetes mellitus; Dyslipidemia; Hypertension;
Metabolic syndrome; Obesity; Overweight.

INTRODUCCIÓN
En los últimos años no sólo ha aumentado la prevalen-

cia de la obesidad en niños y adolescentes sino que su ma-

yor estudio ha permitido comprobar que puede conllevar
nuevas y más serias complicaciones. Así, en publicaciones
del año 1995(1) indicábamos las repercusiones que más pre-
ocupaban de la obesidad infantil (Tabla 1) y que no coinci-
den con la mayor preocupación actual hacia un mayor ries-
go constatado de enfermedad cardiovascular. Así, mientras
entonces aún no se habían sentado las bases del síndrome
metabólico en adultos, actualmente la preocupación ya es
delimitar dicho concepto en la infancia y adolescencia.

En efecto, actualmente se sabe que la obesidad se aso-
cia con un incremento del riesgo a padecer alteraciones
del metabolismo lipídico, resistencia a la insulina e hiper-
tensión; estas comorbilidades, especialmente si ocurren con
obesidad abdominal, se agrupan bajo la denominación de
síndrome metabólico el cual en adultos predispone al desa-
rrollo de enfermedad cardiovascular (ECV) ateroscleróti-
ca y diabetes tipo 2(2-4). Otra comorbilidad importante y fre-
cuente en pacientes obesos son las alteraciones psicológicas.

ALTERACIONES DEL METABOLISMO LIPÍDICO
La asociación entre alteraciones del metabolismo lipídi-

co y obesidad está ampliamente documentada desde los clá-
sicos estudios epidemiológicos Muscatine y Bogalusa(5,6). En
concreto, los niños y adolescentes obesos tienden a pre-
sentar concentraciones elevadas de colesterol total, C-LDL,
y de triglicéridos, y disminuidas de C-HDL. Asimismo, la
tendencia a persistir en el tiempo (tracking) de estas concen-
traciones patológicas hace que la probabilidad de que niños
obesos se conviertan en adultos obesos con dislipemia sea
alta, por lo que tienen un especial riesgo de aterogénesis y
de ECV. Se estima que el 77% de niños obesos serán adul-
tos obesos, y es probable que la persistencia de los facto-
res de riesgo de ECV a lo largo de la infancia sea la que con-
fiera dicho riesgo, más que la misma obesidad(7), de ahí la
importancia de la identificación de estos factores de riesgo
en niños obesos.

Además, estas alteraciones del metabolismo lipídico se
asocian con resistencia a la insulina e hiperinsulinemia. La
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hiperinsulinemia se asocia con aumento de la síntesis de C-
VLDL y por tanto contribuye al aumento de triglicéridos
y de C-LDL en plasma. La resistencia a la acción de la in-
sulina sobre la lipoprotein-lipasa en los tejidos periféricos
puede contribuir también al aumento de triglicéridos y de
C-LDL, y en esta situación la capacidad de degradación del
C-HDL supera a su capacidad de síntesis(8).

HIPERTENSIÓN
Numerosos estudios han confirmado la asociación entre

ganancia ponderal, porcentaje de grasa corporal, hiperinsu-
linismo e hipertensión(2,3) aunque algunos han sugerido que
la interacción existente entre el hiperinsulinismo y la hiper-
tensión puede ser independiente de la obesidad(8). 

El hiperinsulinismo puede favorecer la hipertensión por
varios mecanismos:
• Por estimulación del sistema nervioso simpático, pues se

ha constatado que la hiperinsulinemia en obesos se acom-
paña de cifras elevadas de noradrenalina plasmática.

• Por la retención renal de sodio, como consecuencia de
la estimulación directa de la actividad ATPasa sodio-po-
tasio.

• Por facilitar la proliferación de células musculares lisas
de la capa media, con migración posterior a la íntima,
favoreciendo la hipertrofia vascular.
Además de estos mecanismos, una predisposición gené-

tica y otros factores ambientales serían la causa de la hiper-
tensión en estos pacientes, la cual puede ser reversible con
la pérdida de peso (Fig. 1).

Diferentes estudios epidemiológicos han mostrado la
tendencia a mantener las cifras de tensión arterial a lo lar-
go de la edad pediátrica hasta llegar a adultos. Sin embar-
go existen múltiples mecanismos genéticos y ambientales
que influyen en el desarrollo de la hipertensión, por lo que
es difícil valorar en qué medida la obesidad y/o la hiperin-
sulinemia influyen en su génesis(8).

RESISTENCIA A LA INSULINA Y DIABETES
MELLITUS TIPO 2

En la obesidad se producen unas alteraciones en la ho-
meostasis de la glucemia. A diferencia de lo que ocurre en
el adulto, en el niño y el adolescente hay una acción defi-
ciente de la insulina más que una disminución del número
de células beta pancreáticas(9). Los cambios iniciales que pro-
voca esta situación son trastornos antilipólisis mediados por
la insulina y disminución del aclaramiento de la glucosa con
lo que hay un incremento de la resistencia a la insulina que
acaba ocasionando hiperinsulinemia. Estas alteraciones ocu-
rren antes de que se produzca hiperglucemia (Fig. 2)(3).

El riesgo de que se desarrolle una diabetes mellitus ti-
po 2 aumenta con el tiempo de duración de la obesidad
y de la intensidad de la misma. En niños y adolescentes
suele ser asintomática, aunque puede haber hallazgos ca-
suales (glucosuria), o signos inespecíficos (moniliasis va-
ginal)(8).
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TABLA 1. Repercusiones de la obesidad(1)

Alteraciones psíquicas
– Disminución de la autoestima

Alteraciones del crecimiento
– Edad ósea y pubertad aceleradas

Alteraciones respiratorias
– Hipoventilación primaria
– Síndrome de Pickwick

Alteraciones dermatológicas
– Estrías
– Infecciones

Alteraciones ortopédicas
– Pie plano, genu valgum
– Epifisiólisis de la cabeza femoral
– Enfermedad de Blount

Alteraciones del metabolismo de hidratos de carbono

Alteraciones del metabolismo de lípidos

Hipertensión

Alteraciones digestivas
– Estreñimiento

Persistencia en el adulto
– Aumento de la severidad de los anteriores
– Litiasis biliar
– Diabetes tipo II
– Alteraciones de la coagulación
– Alteraciones venosas
– Disminución expectativa de vida

Mayor actividad
del sistema
nervioso

Aumento de
retención renal

de sodio

Hipertrofia de
la íntima

(endotelio)

Factores
genéticos

Hipertensión
arterial

Otros factores
ambientales

Resistencia a la insulina

Hiperinsulinismo

FIGURA 1. Patogenia de la hipertensión arterial en la obesidad
infantil.
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Asimismo, la hiperinsulinemia produce un aumento de
la síntesis hepática de triglicéridos, del inhibidor del activa-
dor del plasminógeno 1 (PAI-1) y de la reabsorción del so-
dio, así como una mayor actividad del sistema nervioso sim-
pático. Estos cambios también contribuyen a la aparición
de la dislipemia y de la hipertensión(3,4).

El mecanismo fisiopatológico por el que la obesidad in-
duce resistencia a la insulina no es bien conocido. Muchos
factores pueden ser importantes e interactivos, incluyendo
el factor TNF-alfa, los ácidos grasos libres, el patrón de dis-
tribución de la grasa y anomalías genéticas(10). La grasa vis-
ceral se caracteriza por una alta actividad lipolítica con
incremento de la producción de ácidos grasos libres que por
vía portal van al hígado; asimismo segrega una serie de sus-
tancias (leptina, resistina, adiponectina, angiotensina, PAI-
1, citoquinas, etc.) las cuales, junto a unas alteraciones en
la concentración de hormonas (aumento de glucocorticoi-
des, disminución de hormona del crecimiento y de IGF 1,
etc.) serían los responsables de la aparición de la resisten-
cia a la insulina así como de otras comorbilidades como la
dislipemia, la hipertensión y la tendencia a la trombogéne-
sis(10,11). El acúmulo de la grasa intraabdominal con esta al-
ta actividad metabólica sería la responsable de este cortejo
sindrómico. De ahí la importancia de medir la circunferen-
cia abdominal como indicador de la presencia de dicho te-
jido adiposo(4,10).

SÍNDROME METABÓLICO
Las comorbilidades asociadas a la obesidad referidas an-

teriormente son un agrupamiento de factores de riesgo pa-
ra el desarrollo de la ECV aterosclerótica, lo cual está de-
mostrado en adultos(3,10,11). En este sentido, en 1988 Reaven
describió el llamado “síndrome X” como la asociación de
obesidad central, hiperinsulinemia, dislipemia y propensión

a padecer enfermedad coronaria(12). Posteriormente se ha
denominado síndrome metabólico (SM).

Desde la descripción inicial de Reaven se han propues-
to distintas definiciones del SM en el adulto, en los que los
parámetros más usuales son:
• Obesidad global (medido por el IMC) o central (medi-

do por la circunferencia abdominal).
• Resistencia a la insulina.
• Dislipemia aterogénica (aumento de LDL-colesterol y de

triglicéridos con descenso de HDL-colesterol).
• Trastornos de la homeostasis de la glucosa (glucemia en

ayunas, intolerancia a la glucosa).
• Hipertensión arterial.
• Microalbuminuria.

Aunque la patogénesis del SM y de cada uno de sus com-
ponentes es complejo y no bien conocido, se acepta que la
obesidad central y la resistencia a la insulina son los dos fac-
tores causales más importantes (Fig. 3)(13,14).

Las dos definiciones más aceptadas en adultos son las
referidas por la Federación Internacional de Diabetes (IDF)(15)

y por el Programa Nacional de Educación en Colesterol
(NCEP)(16).

Según la definición de la IDF se acepta que una persona
tiene SM si asocia:
a) Obesidad Central (definida como circunferencia abdo-

minal según la etnia (para población europea se aceptan
como valores límite 94 cm en varones y 80 cm en muje-
res). Si el IMC es mayor de 30 kg/m2, la obesidad cen-
tral se asume y no hace falta medir la circunferencia ab-
dominal.

b) Dos de los siguientes cuatro factores:
1. TG elevados (≥ 150 mg/dl) o recibe tratamiento es-

pecífico por esta anomalía.
2. HDL reducido (< 40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl

en mujeres) o recibe tratamiento específico por esta
anomalía.
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Factor
TNF-α

Hiperinsulinemia

Anti-lipólisis
Menor aclaramiento de glucosa

Resistencia a la insulina

Factores
genéticos

Ácidos
grasos libres

Distribución
de la grasa

FIGURA 2. Obesidad y resistencia a la insulina. Mecanismo pa-
togénico.
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FIGURA 3. Patogenia del síndrome metabólico.
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3. Hipertensión arterial (TA sistólica ≥ 130 o TA dias-
tólica ≥ 85 mmHg) o recibe tratamiento específico
por esta anomalía.

4. Glucemia elevada en ayunas (glucemia basal ≥ 100
mg/dl) o diagóstico previo de diabetes tipo 2.

Por su parte, el Panel III de Tratamiento en Adultos (ATP
III) del NCEP(16) acuerda que para incluir a un individuo co-
mo afecto de SM debe cumplir 3 de 5 criterios:
a) Obesidad central (definida como circunferencia abdo-

minal > 102 cm en varones o > 88 cm en mujeres).
b) TG elevados (≥ 150 mg/dl).
c) HDL reducido (< 40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl en

mujeres).
d) Hipertensión arterial (TA sistólica ≥ 130 o diastólica ≥

85 mmHg).
e) Glucemia basal ≥ 110 mg/dl.

El Panel III no encontró suficiente evidencia para reco-
mendar medir de forma rutinaria la resistencia a la insuli-
na (por ejemplo, determinando la insulinemia), el estado
proinflamatorio (por ejemplo, mediante la proteína C reac-
tiva de alta sensibilidad) o el estado protrombótico (por
ejemplo, mediante el fibrinógeno o el inhibidor -1 del acti-
vador del plasminógeno). Estos criterios son, en realidad,
factores de riesgo que predisponen al individuo a una dia-
betes tipo 2 y al desarrollo de ECV(17).

Aunque el SM puede demostrarse en la edad pediátrica,
no existen unos criterios claramente definidos para su diag-
nóstico. Dado que cada uno de los factores involucrados
tiene una tendencia (tracking) para mantenerse a lo largo
de la infancia y adolescencia hasta llegar al período adulto,
se ha propuesto extrapolar los criterios de adultos a los co-
rrespondientes a valores pediátricos para cada edad y sexo. 

Las principales propuestas son las de De Ferranti(18), Co-
ok(19) y la IDF(20). Tienen en común que exigen 3 de 5 cri-
terios, al igual que hacía la ATP III del NCEP para adultos.

Así, De Ferranti(18) propone:
a) Obesidad central (definida como circunferencia abdo-

minal > percentil 75 para la edad y sexo [NHANES III]).
b) TG elevados (≥ 100 mg/dl).
c) HDL reducido (< 50 mg/dl excepto en adolescentes de

15-19 años, en los que el punto de corte es 45 mg/dl).
d) Tensión arterial superior al percentil 90 para la edad, se-

xo y talla.
e) Glucemia basal ≥ 110 mg/dl.

Por su parte, la definición de SM propuesta por Cook y
cols.(19), basada en las directrices de la NCEP de 1992 y pu-
blicadas antes de la ATP III, usa unos criterios más restric-
tivos tanto lipídicos como de circunferencia abdominal. Así,
para adolescentes propone:
a) Obesidad Central (definida como circunferencia abdo-

minal > Percentil 90 para la edad y sexo (NHANES III).
f) TG elevados (≥ 110 mg/dl).
g) HDL reducido (< 40 mg/dl).

h) Tensión arterial superior al percentil 90 para la edad, se-
xo y talla.

i) Glucemia basal ≥ 110 mg/dl.
Finalmente, la IDF(20) propone una nueva definición de

SM para niños y adolescentes, en la que la medida de la cin-
tura es el principal componente. La definición se divide
según los grupos de edad: edades entre los 6 y los 10; en-
tre los 10 y los 16; y de más de 16. La IDF indica que el sín-
drome metabólico no debe diagnosticarse en niños de me-
nos de 10 años, pero en los que tengan obesidad abdominal
se deberá insistir en la reducción de peso.

Para niños de más de 10 años, el síndrome metabólico
se puede diagnosticar con la obesidad abdominal (utiliza-
ción de los percentiles de la circunferencia de la cintura, que
deben tener en cuenta las características étnicas(21)) y la pre-
sencia de dos o más características clínicas (triglicéridos ele-
vados, bajo nivel de colesterol HDL, elevada presión arte-
rial, aumento de la glucosa en el plasma). Para niños de más
de 16 años se pueden utilizar los criterios de adulto de la
FID.

Para niños entre 10 y 16 años, exige:
a) Obesidad central (definida como circunferencia abdo-

minal superior al percentil 90 para la edad, sexo).
b) Dos de los siguientes cuatro factores:

1. TG elevados (≥ 150 mg/dl).
2. HDL reducido (< 40 mg/dl en varones y < 50 mg/dl

en mujeres).
3. Hipertensión arterial (TAS ≥ 130 o TAD ≥ 85

mmHg). 
4. Glucemia basal ≥ 100 mg/dl (recomienda test de to-

lerancia oral de glucosa) o diagnóstico previo de dia-
betes tipo 2.

Según cuál sea el tipo de criterio empleado, las cifras de
frecuencia son distintas y dispares. Así:
• En el estudio de Ferranti(18), la incidencia de SM en ado-

lescentes americanos era del 1,6% de la población.
• En el trabajo de Cook(19), la incidencia de SM es del 4%

en adolescentes y de hasta el 30% en adolescentes ame-
ricanos con sobrepeso.

• En el estudio de Tapia y cols.(22), la incidencia de SM
siguiendo criterios basados en los de NCEP-ATP III es
del 20% en adolescentes obesos españoles.
En el futuro, cuando estos adolescentes sean adultos se

podrá saber si estos criterios diagnósticos son o no adecua-
dos. De hecho, en estudios en los que se emplean tipos dis-
tintos de criterios, la diferencia puede ser muy importan-
te(23). En cualquier caso, estos datos indican que el síndrome
metabólico se puede iniciar ya en edad pediátrica. De he-
cho, publicaciones recientes(24) basadas en cohortes amplias
de individuos indican que cuanto mayor es el IMC en la in-
fancia, mayor es el riesgo de enfermedad coronaria en el
adulto y que además, este riesgo aumenta con el aumento
de la edad del niño y es mayor en niños que en niñas. No
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obstante, no se han podido establecer unos puntos de cor-
te del IMC a partir de los cuales haya un aumento brusco
de riesgo.

En resumen, existe acuerdo en que el síndrome metabó-
lico es el agrupamiento de una serie de datos clínicos que
asociados incrementan el riesgo de desarrollo de ECV y de
diabetes tipo 2, que la influencia de cada uno de los facto-
res difiere en distintos individuos, y que el objetivo del tra-
tamiento no es el síndrome metabólico en sí mismo sino el
de cada uno de sus componentes (y otros que pueden con-
currir en el mismo individuo como el tabaquismo). Sin em-
bargo, actualmente no aporta nuevos datos sobre la pato-
génesis de la ECV aterosclerótica, y por tanto el objetivo del
tratamiento sigue siendo el tratar a cada uno de los facto-
res de riesgo, independientemente de que el paciente tenga
o no varios o todos los componentes del síndrome metabó-
lico; además, no predice un mayor riesgo de futuras com-
plicaciones que el que predice individualmente cada uno de
sus componentes(25). Todo ello indica la necesidad de más
estudios que aporten datos para valorar el auténtico signi-
ficado clínico del síndrome metabólico.

En cualquier caso, la valoración de las posibles comor-
bilidades de un paciente obeso debe incluir:
1. Determinación del índice de masa corporal (peso/talla2)

utilizando tablas de referencia validadas. La medición
del perímetro abdominal aumenta el valor predictivo de
la presencia de los factores de riesgo citados anterior-
mente, disponiendo en España de gráficas de referen-
cia realizadas con esta finalidad(26).

2. Determinación de la tensión arterial referida a la edad,
sexo y talla(27).

3. Estudios analíticos para valoración de posible síndrome
metabólico: glucemia en ayunas, insulina basal, coleste-
rol total y sus fracciones, y triglicéridos.
Los pacientes con alguna de estas determinaciones ana-

líticas patológicas y/o con hipertensión deben ser referidos
a una Unidad especializada en el tratamiento de la obesi-
dad. Asimismo, los pacientes obesos con otros factores de
riesgo (historia familiar de obesidad mórbida, dislipemia,
hipertensión y/o diabetes tipo 2; acantosis nigricans, ovario
poliquístico, etc.) deben ser referidos para valoración de
otros estudios como curva de glucemia tras sobrecarga de
glucosa, determinación de hemoglobina glicosilada, EEG y
RX de tórax (búsqueda de hipertrofia ventricular izquier-
da), determinación de microalbuminuria, etc.

ALTERACIONES PSICOLÓGICAS
Existe relativamente poca información sobre las relacio-

nes existentes entre la obesidad infanto-juvenil y los facto-
res psicosociales(3). Los niños y adolescentes obesos tienen
menor autoestima y tendencia a la depresión. Socialmente
suelen estar aislados y tienen menos amigos que los no obe-
sos, estableciéndose un círculo vicioso entre depresión y pér-

dida de la autoestima con problemas de integración social(28).
Además la depresión influye para que tengan mayor índi-
ce de masa corporal cuando son adultos(29).

Ello obliga al pediatra a tener conocimientos básicos de
psicopatología para detectar los problemas psicosociales
que pueden tener los niños obesos, y en su caso iniciar el
tratamiento y/o remitirlo a un centro especializado que dis-
ponga de psicólogo/psiquiatra dentro del equipo multidis-
ciplinar que se requiere para tratar adecuadamente a los pa-
cientes obesos(30).
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RESUMEN
En la gran mayoría de los países, la obesidad infantil

ha aumentado de manera considerable en los últimos años.
Los niños con obesidad presentan numerosos signos y sín-
tomas de enfermedad, ya desde la infancia, lo cual puede
acarrear consecuencias graves en la vida adulta. Desde el
punto de vista sanitario, lo más adecuado para afrontar es-
te problema es la prevención primaria. Este artículo se dedi-
ca a sintetizar los distintos aspectos relevantes desde el pun-
to de vista de la prevención de la obesidad infantil. Se deben
desarrollar programas de intervención que permitan mejo-
rar la ingesta de alimentos y aumentar el tiempo dedicado a
realizar actividad física en la población infantil. Para ello,
los profesionales de la salud y de la educación tendrán un
papel destacado. Esta intervención será más positiva, siem-
pre y cuando el contexto social y el político sean favorables.
En todos los casos, será necesario realizar la evaluación de
los programas, con el fin de saber si son realmente eficaces.
Los nuevos programas a desarrollar deberán estar basados
en experiencias previas que hayan tenido resultados positi-
vos. Como la mayoría de las intervenciones hasta el momen-
to actual no han sido de gran eficacia, es necesaria mucha
más investigación en este campo en el futuro.

Palabras Clave: Obesidad infantil; Prevención primaria; Pro-
gramas de prevención.

ABSTRACT
In the great majority of the countries, childhood obesity has
increased considerably in the last years. Obese children pre-

sent with several signs and symptoms of the disease, already
during childhood, leading to major consequences in adult li-
fe. From a public health point of view, the most adequate ap-
proach for this problem is primary prevention. The current
article is devoted to summarize the relevant aspects related
with childhood obesity prevention. We need to develop in-
tervention programmes allowing to improve dietary intake
and increase the time devoted to physical activity in children
and adolescents. To achieve this aim, health professionals
and educators will have a major role. The most positive in-
terventions will be obtained in a favourable social and po-
litical context. It will be always necessary to evaluate these
programmes, aiming to know if they are really effective. The
new programmes to be developed should be based in pre-
vious and successful experiences. As the majority of the in-
terventions performed until now showed modest effects, mo-
re research is needed in the future in this field.

Key Words: Childhood obesity; Primary prevention; Pre-
vention programmes.

INTRODUCCIÓN
En la gran mayoría de los países, la obesidad infantil ha

aumentado de manera considerable en los últimos años(1,2).
Por esta razón, la comunidad científica admite que se tra-
ta de una verdadera epidemia que afecta, en este caso, a una
enfermedad crónica de inicio a menudo precoz. La obesi-
dad infantil no es sólo un problema de “peso” o estético.
Ni siquiera es una manifestación temprana de un cúmulo
de anomalías que aparecen en la vida adulta. Los niños con
obesidad presentan numerosos signos y síntomas de enfer-
medad, ya desde la infancia, lo cual puede acarrear conse-
cuencias graves en la vida adulta(3,4). Entre éstas destaca sin
duda la aparición del síndrome metabólico(5,6).

El elevado incremento de la obesidad infantil en los úl-
timos años se debe con seguridad a un desequilibrio en el
balance energético, en individuos susceptibles(7-9). Sin duda,
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el estilo de vida actual favorece una elevada ingesta energé-
tica, ya que los alimentos disponibles lo están en gran can-
tidad y con frecuencia son de elevada densidad energética.
Por otro lado, para los niños es cada vez más difícil poder
moverse con libertad y realizar actividades al aire libre. Es
mucho más fácil y seguro estar en casa viendo la televisión
o usando juegos de ordenador o consola. De esta manera,
las actividades sedentarias han aumentado de manera con-
siderable en la población infantil en los últimos años(10).

Los pediatras deben dar respuestas a aquellos niños que
ya presentan obesidad y ésta es una tarea en la cual se verán
cada vez más involucrados en el futuro(11). Desde el punto de
vista sanitario, lo más adecuado para afrontar este proble-
ma es la prevención primaria. Por esta razón, este artículo
se dedica a sintetizar los distintos aspectos relevantes desde
el punto de vista de la prevención de la obesidad infantil.

CONCEPTOS GENERALES
Las estrategias de prevención de las enfermedades, des-

de el punto de vista de la Salud Pública, se pueden estable-
cer a tres niveles:
1) Prevención primaria: su objetivo es disminuir la frecuen-

cia o intensidad de los factores de riesgo, con el fin de
disminuir la aparición de nuevos casos de enfermedad,
en nuestro caso de obesidad en niños y adolescentes.

2) Prevención secundaria: su objetivo es la detección y tra-
tamiento precoz de la enfermedad, con el fin de dismi-
nuir la prevalencia de la enfermedad de que se trate.

3) Prevención terciaria: su objetivo es evitar las complica-
ciones y secuelas de la enfermedad.
Una vez enunciados estos conceptos básicos, se compren-

de que la obesidad se puede situar en cualquiera de esos ni-
veles, si bien, lo más adecuado será intentar desarrollar es-
trategias de prevención primaria, y por esa razón, a partir
de ahora, sólo se hará referencia a este nivel de prevención.

En el diseño de los programas se deberá definir la po-
blación diana en la que se realizará la intervención, en fun-
ción de la edad, sexo, características socio-económicas y/o
historia familiar de obesidad u otras enfermedades cróni-
cas. Se deberá también definir el cronograma de las activi-
dades y los indicadores que permitirán evaluar, no solo la
efectividad de la intervención en términos de composición
corporal, sino también en cuanto a los comportamientos re-
lacionados con la aparición de la obesidad, como son la die-
ta y la actividad física.

MARCO GENERAL DE LOS PROGRAMAS DE
PREVENCIÓN

En el desarrollo de obesidad influye tanto el macro-am-
biente como el micro-ambiente(12). El micro-ambiente inclu-
ye los modelos de alimentación familiar, la actividad física
que realizan los padres, las actitudes de los compañeros en
relación con los estilos de vida, la publicidad sobre alimen-

tación, y los factores socio-económicos de la familia, como
el salario, el nivel educativo y la ocupación de los padres(13).

En cuanto al macro-ambiente, la globalización parece
ser uno de los determinantes de la epidemia de obesidad, ya
que ha conseguido que determinados sectores de la pobla-
ción no tengan posibilidades de acceder a dietas sanas con
alimentos frescos, debido a su elevado coste, sustituyén-
dolo por comida elaborada barata, que supone un consu-
mo elevado de calorías(14).

Como los determinantes de la epidemia de obesidad es-
tán interconectados entre si, ello implica la necesidad de una
respuesta integrada que comprenda la participación de la
comunidad y la voluntad e inversión política. Esto requie-
re una acción concertada a los niveles global, internacional,
nacional y local. La clave y guía para esta acción conjunta
debe ser el sector sanitario(15).

En Europa, se ha desarrollado en los últimos años la de-
nominada EU Platform for Action on Diet, Physical Acti-
vity and Health (Plataforma europea para la acción en Die-
ta, Actividad Física y Salud. El propósito de esta plataforma
es crear un foro para todos los sectores interesados en la
prevención de la obesidad en Europa. De esta manera, se
podrán explicar los planes para contribuir de manera con-
creta a la nutrición y actividad física saludables y la lucha
contra la obesidad. Se informará también de las experien-
cias y resultados, de tal manera que se aumente el conoci-
miento y se establezcan procedimientos bien definidos de
buenas prácticas a distintos niveles. Los campos de actua-
ción de esta plataforma incluyen: a) información al consu-
midor, incluyendo el etiquetado; b) educación; c) promo-
ción de la actividad física; d) marketing y publicidad; y e)
composición de los alimentos, disponibilidad de alimentos
saludables y tamaño de las porciones(16).

En España, se encuentra vigente un programa denomi-
nado “Estrategia NAOS” (Nutrición, Actividad física y Obe-
sidad), que se publicó en el Boletín Oficial del Estado el
22 de enero de 2004. Esta estrategia tiene como objetivos
relevantes para la obesidad infantil, los siguientes: a) inver-
tir la tendencia de la prevalencia de obesidad y, de forma
particular, de obesidad infantil; b) promover la práctica re-
gular de actividad física y la adquisición y mantenimiento
de un patrón de alimentación saludable y equilibrada en
función del gasto energético; c) lograr una mejor atención
a los pacientes con obesidad; y d) fortalecer los sistemas de
vigilancia y de información sobre obesidad(17).

SECTORES A INVOLUCRAR EN LOS PROGRAMAS
DE PREVENCIÓN

El ámbito de implementación de los programas de pre-
vención deben ser la escuela y el centro de salud, coordina-
dos además con las estrategias nacionales y regionales. Sus
actividades estarán dirigidas a la adquisición de hábitos sa-
ludables relacionados con el consumo de una dieta equili-
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brada, el aumento de la actividad física y la disminución del
sedentarismo.

En el ámbito sanitario, los profesionales más directa-
mente implicados en la prevención de la obesidad son los
pediatras, los médicos de familia y el personal de enferme-
ría. El pediatra es una figura clave en la detección del pro-
blema y en la identificación de los obstáculos que presenta
el niño para mantener un balance energético adecuado. El
médico de familia juega un papel importante en el control
del peso en la madre y el padre y podrá también reforzar la
elección de hábitos saludables en el entorno familiar. Los
profesionales de enfermería también son importantes, tan-
to a nivel de sus consultas, como en las visitas domiciliarias
o la colaboración con los centros escolares. Estos profe-
sionales pueden dedicar más tiempo a la educación sanita-
ria y a la promoción de hábitos saludables ya que, gene-
ralmente, tienen menos presión asistencial y pueden
desarrollar educación sanitaria en grupo con la familia y los
propios niños o adolescentes.

En los colegios e institutos, los profesores juegan un pa-
pel importante en la promoción de hábitos saludables, tan-
to relacionados con la dieta, como con la realización y pro-
moción de la actividad física. El equipo directivo del centro,
junto con la asociación de padres, tiene responsabilidad
en la elección de los menús escolares, debiendo incluir ali-
mentos saludables y una alimentación variada y equilibra-
da. La incorporación en el currículo escolar del ejercicio fí-
sico y el desarrollo de programas de promoción de la
actividad física es imprescindible. No necesariamente debe-
rá tratarse de juegos competitivos, ya que en muchas oca-
siones hace sentirse excluidos a aquellos niños que no tie-
nen aptitudes para el deporte competitivo. Estas actividades
pueden desarrollarse mediante juegos cooperativos, que fo-

mentan la relación en el grupo y aumentan la autoestima.
El acceso al colegio, utilizando medios de transporte o ca-
minando, es otra de las elecciones que pueden aumentar
la actividad física de los escolares.

EFICACIA DE LOS PROGRAMAS DE PREVENCIÓN
En los últimos años, se han publicado dos revisiones sis-

temáticas sobre la eficacia de los programas de prevención
primaria de la obesidad infantil(18,19). La primera de ellas,
más restrictiva en cuanto a criterios de inclusión de los di-
ferentes estudios.

En la revisión Cochrane(18), se incluyen 22 estudios, de
los cuales 16 se realizaron en Estados Unidos y únicamente
cuatro en Europa. Los estudios europeos incluidos en la re-
visión, y otros publicados con posterioridad, pero con están-
dares semejantes de calidad, se resumen en la tabla 1(20-25).
En el estudio de James y cols.(20), se ha hecho un seguimien-
to posterior de dos años más, y se ha observado que el efec-
to supuestamente positivo en el índice de masa corporal
(IMC) no se conserva(26). Esta revisión(18) concluye que la ma-
yoría de los estudios fueron de corta duración. Casi todos
los estudios observan una mejora en la dieta o en los hábi-
tos de actividad física. Además, los estudios que combinan
la dieta y la actividad física muestran un efecto pequeño aun-
que significativo en el IMC.

La revisión de Doak y cols.(19) incluye 25 estudios, de los
cuales 17 fueron efectivos, basados en una reducción signi-
ficativa del IMC o de los pliegues cutáneos, en el grupo
intervención. Una de las intervenciones fue efectiva pero se
asoció también con un incremento de la prevalencia de mal-
nutrición(27). Los autores de la revisión(19) concluyen que la
mayoría de las intervenciones fueron efectivas y recomien-
dan que se preste más atención a los efectos adversos de la
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TABLA 1. Eficacia de programas de prevención primaria de la obesidad infantil en Europa

Autor Edad (años) N Tiempo Intervención Resultados
seguimiento

James et al. 7-11 644 12 meses Disminución bebidas Efecto IMC: no
BMJ 2004 carbonatadas Efecto prevalencia obesidad: no

Mueller et al. 5-7 414 12 meses Dieta + Efecto IMC: no
Int J Obes 2003 actividad física Efecto masa grasa (pliegues cutáneos): sí

Sahota et al. 7-11 634 12 meses Dieta + Efecto IMC: no
BMJ 2001 actividad física

Warren et al. 5-7 218 14 meses Dieta Efecto prevalencia obesidad (IMC): no
Health Promot Int 2003 Actividad física

Haerens L et al. 11-15 2840 24 meses Dieta Efecto IMC: sí en mujeres. No en varones
Obesity 2006 Actividad física

Reilly JJ et al. 4,2 ± 0,2 545 12 meses Actividad física Efecto IMC: no
BMJ 2006
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intervención, describiendo el impacto de la intervención en
la distribución de frecuencias del IMC y de otros indica-
dores de adiposidad.

En el futuro, es necesario el desarrollo de otros pro-
gramas bien diseñados, con muestras importantes de ni-
ños e incluyendo países del área mediterránea, como el nues-
tro, en los cuales la prevalencia de obesidad representa un
problema incluso mayor que en los del norte de Europa(28,29).

Será importante también definir los criterios para va-
lorar la eficacia de las intervenciones(30). El IMC no parece
ser el indicador más adecuado para valorar esta eficacia, ya
que los cambios espontáneos a lo largo de la infancia son
paralelos a los cambios en la masa no-grasa y no a los cam-
bios en la masa grasa(31). Este hecho es especialmente rele-
vante para aquellas intervenciones que incluyen la promo-
ción de la actividad física, ya que éstas tienden a aumentar
la masa magra. Se deberían incluir, por lo tanto, indicado-
res de la masa grasa según edad, sexo y grupo étnico(32).

Los programas de prevención de la obesidad deberán
comenzar lo más precozmente posible. Desde este punto de
vista, parece importante asegurar un aporte nutricional ade-
cuado ya durante el embarazo, ya que esto puede condicio-
nar en parte el futuro de los recién nacidos(33). En los últi-
mos años, ha aparecido abundante evidencia científica sobre
el programming nutricional, por lo que la nutrición perina-
tal tendría un efecto en la aparición de la obesidad y otras
enfermedades relacionadas, en la vida adulta(34).

CONCLUSIONES
La obesidad infantil es un problema muy frecuente en

los países desarrollados como España, que además ha au-
mentado de manera alarmante en los últimos años. Para
combatir este problema, lo más importante parece que es
desarrollar programas de intervención que permitan mejo-
rar la ingesta de alimentos y aumentar el tiempo dedicado
a realizar actividad física en la población infantil. Para ello,
los profesionales de la salud y de la educación tendrán un
papel destacado. Esta intervención será más positiva, siem-
pre y cuando el contexto social y político sea favorable. En
todos los casos, será necesario realizar la evaluación de
los programas, con el fin de saber si son realmente eficaces.
Los nuevos programas a desarrollar deberán estar basa-
dos en experiencias previas que hayan tenido resultados po-
sitivos. Como la mayoría de las intervenciones, hasta el mo-
mento actual no han sido de gran eficacia, es necesaria mucha
más investigación en este campo en el futuro.
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RESUMEN
El incremento de la prevalencia de la obesidad en la in-

fancia y la adolescencia en los últimos treinta años y la in-
cidencia creciente de las comorbilidades asociadas a la mis-
ma han conducido a la elaboración de campañas nacionales
e internacionales de prevención e intervención. No obs-
tante, estas estrategias se concentran, fundamentalmente,
en la prevención primaria, que continúa ostentando, actual-
mente, el papel protagonista en el abordaje de la obesidad
infantil. La prevalencia actual de esta patología y de sus co-
morbilidades en la infancia y en la adolescencia hace nece-
sario invertir renovados esfuerzos en la optimización y de-
sarrollo de las medidas terapéuticas aplicables a los niños
afectos. En esta revisión se actualizará la evidencia disponi-
ble actualmente respecto a las diferentes vertientes de abor-
daje terapéutico de la obesidad infantil y la juvenil, así co-
mo las recomendaciones existentes respecto a las mismas.

Palabras Clave: Tratamiento conductual; Dieta; Ejercicio fí-
sico; Sibutramina; Orlistat; Cirugía bariátrica.

ABSTRACT
The increase in childhood and adolescence obesity throug-
hout the last 30 years and the increasing incidence of over-
weight associated comorbidities have led to the promotion
of national and international prevention and management
strategies. In spite of being mainly focused on primary pre-
vention, which currently assesses the starring role in child-
hood obesity management, these strategies have to deal with
the need for treatment of an increasing amount of affected
children and adolescets. This review article will update the

current available evidence about the components of treat-
ment for childhood obesity, as well as the evidence based re-
commendations included into clinical practice guidelines.

Key Words: Behavioural treatment; Dieting; Physical exer-
cise; Sibutramine; Orlistat; Bariatric surgery.

INTRODUCCIÓN
El incremento de la prevalencia de la obesidad en la in-

fancia y la adolescencia en los últimos treinta años, junto
con la incidencia creciente de las comorbilidades asocia-
das a la misma (hipertensión arterial, resistencia a la acción
periférica de la insulina, dislipemia, problemas psicopato-
lógicos, patología del aparato locomotor y apnea obstruc-
tiva del sueño, entre otros), constituyen un problema de sa-
lud pública de primer orden, tanto presente como futuro, y
de repercusión mundial(1). Los costes, tanto directos como
indirectos, derivados del tratamiento de la obesidad y de sus
comorbilidades en nuestro país, se estiman en unos 2.500
millones de euros anuales, lo cual equivale, aproximada-
mente, a un 7% del gasto sanitario nacional(2).

Este marco epidemiológico, junto con las grandes limi-
taciones en cuanto a tratamientos médicos o quirúrgicos
aplicables a los niños, ha conducido a la elaboración de cam-
pañas de prevención e intervención, tanto por parte de la
Organización Mundial de la Salud(3) como, nacionalmente,
por el Ministerio de Sanidad (estrategia NAOS)(2) y, más re-
cientemente, al denominado “Observatorio de la obesidad”,
encaminadas a intentar revertir esta tendencia mediante una
participación amplia de toda la sociedad, que incluye a la
propia administración, a las empresas del sector alimenta-
rio y a todos los componentes del entorno inmediato del ni-
ño: familia, colegio y profesionales sanitarios. 

Estas estrategias se concentran, fundamentalmente, en
la prevención primaria de la obesidad. Aunque ésta conti-
núa ostentando el papel protagonista en el abordaje de la
obesidad infantil, la gran prevalencia de esta patología en
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la infancia y en la adolescencia, hace necesario invertir re-
novados esfuerzos en la optimización y desarrollo de las me-
didas terapéuticas aplicables a los niños afectos de esta
patología. Por este motivo, se han elaborado en los últimos
años guías de práctica clínica, de acuerdo con los principios
de la medicina basada en la evidencia, que pretenden sis-
tematizar los datos existentes respecto a la efectividad de
las intervenciones encaminadas a la prevención y al trata-
miento de la obesidad, con indicaciones específicas para es-
tas edades con particularidades tan definidas(4-8).

ABORDAJE TERAPÉUTICO DE LA OBESIDAD INFANTIL
El comité multidisciplinar de expertos para la evaluación

y el tratamiento de la obesidad, integrado por miembros de
diversos organismos y asociaciones bajo el auspicio del De-
partamento de Salud de los EE.UU. propuso, en el año 1998,
unas referencias etarias orientativas, que sugieren la aplica-
ción de medidas encaminadas al mantenimiento ponderal
en los niños de entre 2 y 6 años cuyo índice de masa corpo-
ral (IMC) supere el percentil 95 respecto a su edad y sexo.
Asimismo, las medidas orientadas hacia la reducción pon-
deral se indican en los niños mayores de 6 años en análoga
situación, así como para niños de cualquier edad que padez-
can complicaciones asociadas al exceso de peso. Reciente-
mente, este mismo comité recomienda extender las medidas
preventivas a los niños con IMC normal, estructurando
las acciones terapéuticas en los niños obesos en función de
su exceso de peso y de sus comorbilidades(9).

Por lo tanto, pese a la dificultad para establecer límites
etarios rígidos referentes a cualquier indicación terapéuti-
ca, y dado el incremento de la incidencia de obesidad en
edades cada vez más tempranas, siempre de acuerdo con es-
tas recomendaciones, el abordaje terapéutico del niño afec-
to de obesidad debe acometerse en el momento del diagnós-
tico, sin demorarse hasta edades futuras hipotéticamente
más adecuadas para el mismo. Más aún, la sistematización
de los escasos estudios de estrategias de intervención dirigi-
das hacia un impacto ya en edades muy tempranas (0-5 años)
disponibles, apoya la idea de que los padres son recepti-
vos y capaces de adoptar hábitos que favorezcan el desarro-
llo de un peso normal en sus hijos(10).

La piedra angular de este tratamiento está constituida
por la reorganización de los hábitos alimentarios y de ac-
tividad física, junto con la adquisición de habilidades de
comportamiento que favorezcan el mantenimiento de las
mejoras alcanzadas; mientras tanto, el tratamiento farma-
cológico o quirúrgico tienen aún una indicación excepcio-
nal en el período infanto-juvenil. No obstante, las revisio-
nes sistemáticas y metaanálisis de la literatura disponibles
respecto a las diferentes opciones terapéuticas coinciden en
señalar la imposibilidad, en el momento actual, de esta-
blecer recomendaciones específicas a este respecto, o de pre-
cisar los resultados de estas intervenciones a largo plazo(11,12).

El acercamiento al niño con obesidad
La obesidad se ve acompañada de un componente de re-

probación social, basado en la asunción colectiva de una
cierta culpabilidad del sujeto obeso de su propia situación,
debido a una asumida incapacidad del mismo para contro-
lar sus propios impulsos alimentarios. Esto acontece, con
mayor crudeza si cabe, en el caso del niño, objeto habitual
de burlas en una etapa vital en la que las diferencias respec-
to al grupo y las limitaciones para la actividad física deri-
vadas del exceso de peso condicionan su integración o re-
chazo social(13). Esta situación puede ocasionar un
resentimiento del grado de autoestima(14), en una persona-
lidad aún no forjada, así como ansiedad y diferentes nive-
les de distorsión en la comunicación, especialmente en cual-
quier aspecto referente al exceso de peso o a su apariencia
física(8).

Así pues, debido a la carga estigmatizante de la pala-
bra obesidad, es recomendable evitarla con el objetivo
de realizar un acercamiento lo más neutro posible al niño,
inquiriendo acerca de qué consecuencias del exceso de pe-
so percibe él mismo como un problema o limitación, pa-
ra utilizarlas como punto de convergencia con sus intere-
ses y motivaciones. De este modo, se le podrá hacer
partícipe de los beneficios potenciales de la reducción pon-
deral.

Del mismo modo, dada la corta edad de algunos de los
pacientes, es necesario intentar una alianza terapéutica sóli-
da con los padres y entorno familiar del niño, habitualmen-
te de hábitos proclives a la contribución al desarrollo y man-
tenimiento de la obesidad. Esto requiere un acercamiento
sutil a unos progenitores que, habitualmente, subestiman la
importancia patogénica del sobrepeso infantil. Este acerca-
miento se puede conseguir reforzando positivamente las con-
ductas adecuadas que ya hayan emprendido y ensalzado la
importancia de su labor en la prevención de futuras enfer-
medades en ese niño.

Tratamiento conductual
Este término hace referencia al conjunto de técnicas e

intervenciones específicas empleadas para ayudar al niño
a adquirir nuevas habilidades que le permitan alcanzar unos
objetivos previamente consensuados.

En este abordaje cabe distinguir dos componentes fun-
damentales: las técnicas de modificación de conducta y la
terapia dirigida al estrés; sin embargo, ambas se suelen au-
nar, junto con las indicaciones nutricionales y de ejercicio
físico, constituyendo en conjunto las modificaciones del es-
tilo de vida que conforman el tratamiento de la obesidad en
este rango etario.

Técnicas de modificación de conducta
Las técnicas de modificación de conducta se basan en el

principio del condicionamiento clásico o respondiente, en
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el que la ingesta alimentaria representa la conducta evoca-
da, siendo los estímulos evocadores aquellos a los que el pa-
ciente asocia un aumento de ingesta (ver televisión, reunio-
nes con amigos, celebraciones, etc.), aceptándose que la
fuerza de asociación entre estímulos y conducta es tanto ma-
yor cuanto más veces se repiten asociados(15). 

En el caso del tratamiento de la obesidad, las técnicas
de modificación de conducta están dirigidas a identificar y
combatir aquellos estímulos (situaciones, personas, emocio-
nes) que conducen a la pérdida de control sobre la ingesta
alimentaria y/o el sedentarismo, favoreciendo la aparición
de comportamientos no deseados. Para ello se utilizan una
serie de recursos como la “cadena de comportamientos”,
representación gráfica de una serie de conductas que con-
ducen ineludiblemente a un comportamiento no deseado y
que permite su identificación precoz e interrupción en cual-
quier eslabón de la misma (Fig. 1). 

Asimismo, estas técnicas se ocupan del análisis de la re-
compensa o refuerzo que para cada individuo se deriva de
las actividades que fomentan o inhiben la ganancia de pe-
so. Este análisis se basa en el principio de que aquellas ac-
tividades que nos reportan placer se tienden a repetir. Por
el contrario, aquellas que ejercen el efecto opuesto tienden
a evitarse. De este modo se favorece la concesión de refuer-
zos positivos tras el logro de determinadas metas compor-
tamentales previamente establecidas(8,15,16).

Terapia dirigida al estrés
De naturaleza cognitivo-conductual, esta terapia tiene

su razón de ser en la contribución del estrés al desarrollo de

la obesidad, ya que éste puede favorecer actividades no
saludables, como la ingesta compulsiva de alimentos, e in-
hibir conductas beneficiosas, como el ejercicio físico. 

Se basa en la identificación y modificación de los pen-
samientos y sentimientos automáticos, así como de los de-
rivados del fracaso en la obtención de los objetivos mar-
cados. Este abordaje cognitivo permite, asimismo, establecer
objetivos y evaluar los logros en los cambios de la alimen-
tación y la conducta de forma realista(8,16,17).

El tratamiento conductual debe estructurarse en torno
a objetivos claros, alcanzables y fácilmente medibles, para
reforzar la percepción subjetiva del éxito derivado de la con-
secución de los mismos. En segundo lugar, debe estar orien-
tado hacia el propio proceso del cambio, describiendo y ayu-
dando a descubrir los mecanismos que se pueden emplear
para lograr dicho cambio (cómo cambiar) por encima de
los comportamientos susceptibles de ese cambio (qué cam-
biar). El elemento prioritario es la automonitorización, acom-
pañada del control de los estímulos, la reestructuración cog-
nitiva, la solución de los problemas derivados de su
aplicación a la práctica y la prevención de recaídas(17). 

La dinámica de trabajo dirigida al abordaje de estos as-
pectos conductuales se ha definido como “entrevista moti-
vacional” y ha demostrado resultados favorables, tanto a
corto como a largo plazo, en la obesidad infantil(8,18,19). Sin
embargo, esta iniciativa debe hacerse extensiva a todo el nú-
cleo familiar, ya que la capacidad del niño para adoptar y
mantener los cambios conductuales se verá muy mermada
si el entorno familiar no apoya, de forma activa, la implan-
tación y el mantenimiento de los mismos(20). Así, se han co-
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municado resultados más efectivos en aquellos casos en los
que la terapia se dirige al conjunto familiar y no exclusi-
vamente al niño afecto(21,22). A este respecto, una dificul-
tad habitual a tener en cuenta deriva de la percepción dis-
torsionada del peso del niño por parte de los padres,
habitualmente infraestimado y, por lo tanto, no considera-
do en muchos casos como un problema para la salud del
mismo(23).

En conjunto, las guías de práctica clínica elaboradas
de acuerdo con los principios de la medicina basada en la
evidencia concuerdan en que existe evidencia de que para
alcanzar reducción ponderal son precisos cambios conduc-
tuales mantenidos (grado de evidencia D), por lo que deben
ser incluidos junto con el resto de intervenciones en el tra-
tamiento de la obesidad infantil (grado de evidencia B), em-
pleando medidas dirigidas al conjunto familiar (grado de
evidencia B) y que existe la necesidad de desarrollar inter-
venciones específicas para cada edad(4-8).

Intervención nutricional
Existen múltiples estudios dirigidos a la evaluación de

diferentes intervenciones nutricionales en la obesidad infan-
til y la juvenil. Sin embargo, tanto la revisión sistemática de
la literatura(12), como las guías de práctica clínica elabora-
das al respecto(4-8), coinciden en señalar la dificultad exis-
tente para comparar los estudios debido a la variación en el
tipo de intervención, su duración, tiempo de seguimiento,
ámbito de aplicación y grupo de comparación. Así, es cons-
tante la referencia a la imposibilidad de establecer recomen-
daciones específicas respecto a la intervención nutricional
en la obesidad infantil y la necesidad de ensayos controla-
dos con seguimiento a largo plazo. 

Estas fuentes incluyen la evaluación de dietas con dis-
tinto grado de restricción calórica, alteración de la com-
posición de macronutrientes (limitadas en grasas, limitadas
en hidratos de carbono o ricas en fibra o proteínas) o mi-
cronutrientes (calcio), debido a la creciente demanda, sobre
todo en el caso de los adolescentes y como traslación de una
tendencia creciente en los pacientes adultos, de información
referente a determinadas intervenciones nutricionales para
las que se postulan efectos drásticos de reducción ponderal
en poco tiempo. 

Entre ellas se distingue un primer grupo constituido por
las dietas con alteraciones en las proporciones de macronu-
trientes, sobre cuya efectividad y limitaciones existe litera-
tura científica tanto en pacientes adultos como en niños. Sin
embargo, existe un segundo grupo de dietas, determina-
das heterodoxas, sin fundamento fisiopatológico demostra-
do y respecto a las cuales, bien no existe literatura científi-
ca o bien ésta no apoya su hipotético fundamento
científico(24). Debido a la exponencial proliferación de estas
últimas, la Agencia Española de Seguridad Alimentaria y
Nutrición, dependiente del Ministerio de Sanidad y Consu-

mo español, ha elaborado un listado de las mismas, reali-
zando una valoración nutricional de aquellas empleadas con
más asiduidad (http://www.aesan.msc.es/aesa/web/AESA.jsp).

En cualquier caso, no existen estudios sistemáticos rigu-
rosos de la eficacia ni de la seguridad de estas dietas en el
niño, por lo que no se aconseja su empleo en la edad pediá-
trica (grado de evidencia C). Asimismo, las dietas extrema-
damente restrictivas en el aporte calórico o aquellas en las
que se realiza una sustitución por compuestos alimenticios
líquidos o purificados proteicos no son recomendables de-
bido a la alta posibilidad de deficiencias nutricionales y com-
plicaciones asociadas, si bien se han empleado con éxito por
centros especializados en casos de adolescentes con obesi-
dad mórbida y patología concomitante grave (grado de evi-
dencia B).

Por el contrario, las intervenciones nutricionales en la
obesidad infantil deben estar dirigidas a la organización de
la ingesta y a la reducción del exceso calórico en la alimen-
tación del niño, a expensas de la utilización de alimentos con
alto valor nutricional, de forma equilibrada, con una limita-
ción moderada de la ingesta energética (grado de evidencia
C-D), de modo que puedan ser mantenidas en el tiempo y
siempre en combinación con otras intervenciones conduc-
tuales y de ejercicio físico (grado de evidencia A)(4-8,25).

La organización y distribución de las comidas son el pri-
mer paso para la adecuada estructuración de los ingresos
energéticos y de principios inmediatos, puesto que los ali-
mentos ingeridos habitualmente en los períodos compren-
didos entre las comidas suelen ser ricos en grasas e hidratos
de carbono purificados. Así se postula la necesidad de esta-
blecer tres comidas principales (desayuno, almuerzo y ce-
na) que contengan los principales aportes de proteínas, gra-
sas, hidratos de carbono complejos y fibra, junto con dos
ingestas menores (media mañana y merienda) basadas en
lácteos, frutas y cereales, para evitar períodos de ayuno pro-
longado. Estos alimentos tienen un menor índice glucémi-
co y, por lo tanto, un mayor efecto saciante, que los aperi-
tivos consumidos habitualmente. En cuanto a la ingesta
de líquidos, una vez satisfechos los requerimientos lácteos
diarios, la bebida habitual debe ser el agua, minimizando
las bebidas azucaradas y reduciendo, asimismo, los zumos
de frutas, para evitar el exceso de ingesta calórica, siendo
preferible la ingesta de piezas de fruta en su lugar. 

Estas directrices deben acompañarse de dos medidas con-
ductuales referentes a la alimentación que han mostrado su
efectividad en la limitación del exceso de ingesta calórica:
la reducción del tamaño de las raciones y la lentificación del
acto de la ingesta, favoreciendo así la sensación de sacie-
dad(17).

En resumen, en el niño y el adolescente se postula la ne-
cesidad de una alimentación mixta, variada, cuantitativa-
mente limitada por medio de una restricción calórica mo-
derada, convergiendo así con las recomendaciones
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formuladas por el comité de nutrición de la Asociación Es-
pañola de Pediatría(26). Siguiendo estas orientaciones se han
propuesto varios modelos, entre los que ha adquirido pro-
tagonismo el patrón de alimentación tradicional autóctono
en nuestro medio, la dieta mediterránea, que promociona
el consumo de fruta, verdura, legumbres, cereales, aceite de
oliva y determinados frutos secos(27). Asimismo, para fa-
vorecer el aprendidaje y la aplicación de estas recomenda-
ciones por parte del propio niño, se han desarrollado otros
aspectos, como la “Dieta del Semáforo” (Traffic light o Sto-
plight diet), desarrollada por Leonard Epstein y cols. en los
años 70 en la Universidad de Pittsburg, basada en la cate-
gorización de los alimentos en tres grupos, de acuerdo con
su aporte calórico y asociados a un color (verde, amarillo o
rojo) que determina la frecuencia recomendable de su con-
sumo(28).

Ejercicio físico
La importancia atribuida al ejercicio físico en el trata-

miento de la obesidad infantil es análoga a la que posee en
los adultos; sin embargo, existen diferencias entre ambos
grupos relacionadas con la edad y con el grado de madura-
ción, así como con el patrón de actividad habitual y la res-
puesta ante el incremento de la actividad física.

Así, existe suficiente evidencia para poder concluir que
los niños y adolescentes obesos, como grupo, desarrollan
menos actividad física que sus coetáneos no obesos(8,29). Jun-
to a ello, se ha demostrado el efecto beneficioso de la reduc-
ción de las actividades sedentarias y del incremento de la
actividad física sobre el peso, la composición corporal y las
comorbilidades asociadas al sobrepeso en niños y adoles-
centes(5,8,30).

Por lo tanto, los esfuerzos terapéuticos deben estable-
cerse en estas dos vertientes: por un lado, disminuir el tiem-
po dedicado a actividades sedentarias; por otro, incremen-
tar la actividad física cotidiana y el tiempo dedicado al juego
dinámico; asumiendo que, en nuestro medio, el estudio de
audiencia infantil publicado en el año 2003 estima que los
niños españoles dedican diariamente tres horas a ver la te-
levisión o jugar con videojuegos u ordenador(2). Ambas re-
comendaciones alcanzan el máximo grado de evidencia (gra-
do A) en las guías de práctica clínica disponibles(4-8).

Con este objetivo es preciso insistir en la necesidad de
limitar y programar de antemano, por parte de los padres,
tanto los contenidos como el tiempo máximo dedicado a es-
te tipo de entretenimientos. Así, se trata de impedir que sea
el propio niño quien lo establezca, para lo cual se aconseja
la retirada del televisor y/o el ordenador de las habitaciones
de los niños. No obstante, el mecanismo por el cual se pro-
duce el efecto beneficioso de la reducción de actividades se-
dentarias no está especificado, ya que el tiempo dedicado a
las mismas no implica necesariamente que el consumo ener-
gético diario total del niño sea reducido.

El incremento de la actividad física no debe ser una me-
dida opcional, sino indispensable en el tratamiento de la
obesidad puesto que, además de contribuir al consumo ca-
lórico, su práctica regular reduce la incidencia de patolo-
gías asociadas. El gasto energético derivado de la realiza-
ción de una determinada actividad es muy superior en el
niño con obesidad como resultado de los requerimientos
biomecánicos secundarios a su propio peso y a su escasa
forma física. Pero esta deficiente condición física determi-
na que una actividad demasiado intensa o desarrollada de
modo inadecuado pueda ser lesiva para el niño(31,32). Estos
inconvenientes se reducirán progresivamente, conforme se
mejoren las habilidades y la capacidad física, lo que se-
cundariamente se traduce en un incremento de la propia au-
toestima.

Es necesario insistir en la necesidad de incrementar la
actividad derivada de la vida cotidiana, alentando los tras-
lados a pie y evitando los medios mecánicos, siempre que
sea posible. En cuanto a la actividad física específica a de-
sarrollar, ésta debe adecuarse a la edad del paciente y resul-
tar atractiva y, sobre todo, divertida para él, modificándo-
se conforme éste va creciendo. Debe transmitir al niño
seguridad en su desempeño, evitando la posibilidad de si-
tuaciones que sienta comprometidas o peligrosas y no con-
llevar, al menos inicialmente, estrictos requerimientos de in-
tensidad. En una segunda etapa, de acuerdo con la
adquisición de habilidades y mejoría física por parte del ni-
ño, se puede incrementar gradualmente la duración y/o in-
tensidad de la actividad, colectivizándola cuando el niño se
sienta suficientemente seguro para ello(32,33). Por este moti-
vo, no existe consenso sobre la pauta exacta de frecuen-
cia, duración e intensidad de las sesiones de ejercicio físico
a desarrollar, debiendo ser adecuadas en función de la va-
loración individualizada de cada paciente y modificadas
conforme este entrenamiento progrese(8).

Una vez más, los padres deben desempeñar un papel ac-
tivo en este incremento de la actividad física del niño con
obesidad, promoviendo modelos de comportamiento acti-
vo y actividades colectivas que conduzcan al mismo (grado
de evidencia B)(5). Igualmente, es aconsejable el estableci-
miento de recompensas al esfuerzo del niño, aunque es me-
nester evitar que éstas consistan en golosinas o alimentos
hipercalóricos, para no incurrir en la generación de mensa-
jes contradictorios. 

SEGUIMIENTO DEL NIÑO CON OBESIDAD
En el momento de planificar el programa de tratamien-

to y seguimiento del niño afecto de obesidad, es preciso
tener en cuenta que éste necesariamente se extenderá duran-
te un período de tiempo prolongado. Por este motivo, la in-
tervención y el seguimiento no deben limitarse al ámbito
hospitalario (grado de evidencia C), intentando implicar en
el mismo a todo el entorno habitual del niño(5). Debe hacer-
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se notar que existen evidencias consistentes en que este tra-
tamiento debe ser instaurado por un profesional experimen-
tado (grado de evidencia B) y que su implicación debe ex-
tenderse al seguimiento del paciente (grado de evidencia A),
al menos durante su período inicial(8).

A este respecto, una vez establecido el vínculo inicial
de confianza con el niño, el seguimiento contará con más
posibilidades de éxito si es realizado, siempre que sea po-
sible, por el mismo facultativo. De este modo, se fomen-
tará tanto la confianza progresiva del paciente como su
sentimiento de “compromiso” e implicación, por parte del
médico, con él y con su problema. Por otra parte, aunque
la meta a perseguir es la integración de la atención y reco-
mendaciones médicas en la vida cotidiana del paciente,
existe un inevitable grado de distorsión de la misma, de-
bido al cambio respecto a las costumbres previamente
establecidas y a la necesidad de gran asiduidad en las vi-
sitas y dedicación de tiempo, al menos en las fases inicia-
les del tratamiento.

Precisamente, la clave más importante en la intervención
y el seguimiento del niño obeso, es el tiempo necesario pa-
ra ello, puesto que se trata de un acto médico complejo, ba-
sado en la reorganización de la alimentación y los hábitos
del paciente y su familia, lo que nos exigirá un conocimien-
to profundo de aquéllos y de las dinámicas de interacción
del paciente en sus diferentes entornos, así como del resto
del núcleo familiar. 

Con estos datos podremos adecuar nuestras recomen-
daciones a las circunstancias personales y familiares de ca-
da paciente, existiendo la posibilidad de incluirlos en pro-
gramas de atención individualizada, o bien en grupos
terapéuticos(34), de acuerdo con esta disponibilidad de tiem-
po del facultativo e instalaciones de la institución respon-
sable del tratamiento. En el momento actual no existe evi-
dencia para recomendar una de estas modalidades de
atención sobre la otra, ni una periodicidad ni duración es-
pecífica de las visitas, siendo necesario, una vez más, indi-
vidualizar el tratamiento en función de las características
del niño y de la familia.

TRATAMIENTOS EXCEPCIONALES EN LA
OBESIDAD INFANTIL

La consideración de una posible inclusión de agentes far-
macológicos o de técnicas quirúrgicas en el tratamiento de la
obesidad en la infancia y adolescencia ha surgido como con-
secuencia del incremento de la prevalencia de comorbilida-
des graves, incluso potencialmente letales, en este rango eta-
rio. Como hemos referido con anterioridad, las
recomendaciones referentes al empleo de estas opciones tera-
péuticas disponen de una cantidad y una calidad de eviden-
cia tan limitada como los estudios disponibles al respecto.

Por estas razones, se restringen a situaciones muy parti-
culares y graves, limitándose habitualmente a la adolescen-

cia y tras el fracaso de un programa previo de tratamiento
controlado basado en las aproximaciones anteriormente ex-
puestas(4-8,25,35). Estas recomendaciones coinciden en no con-
templar estos tratamientos en niños prepuberales, fuera del
contexto de ensayos clínicos controlados (grado de eviden-
cia C)(5,8).

Tratamiento farmacológico
Con el precedente de los estudios de tratamiento en ado-

lescentes con fármacos como la fentermina y el dietilpro-
pión a finales de los años 60, o la fenfluramina posterior-
mente(5), en la actualidad, la atención se centra en dos
principios activos ampliamente utilizados en los pacientes
adultos, la sibutramina y el orlistat, ya que, por el momen-
to, no existe información disponible referente al empleo del
rimonabant, un antagonista de receptores de endocannabi-
noides, en niños o adolescentes.

La sibutramina es un inhibidor de la recaptación de se-
rotonina, dopamina y noradrenalina, con postulado efec-
to anorexigénico central y termogénico periférico. Con res-
pecto a su empleo en adolescentes, existen ensayos
controlados, con resultados inconsistentes en relación al
efecto de este fármaco con los cambios en el IMC, gasto
energético basal, perfil lipídico y parámetros del metabolis-
mo de los hidratos de carbono(36-38). Se han comunicado
en uno de ellos efectos secundarios cardiovasculares que
ocasionaron la interrupción del tratamiento en más del 40%
de los pacientes(37). Debido a la ausencia de constatación de
la seguridad en su empleo en adolescentes, de control de sus
efectos a largo plazo y de la inconsistencia de los resultados
a corto plazo, no existen recomendaciones basadas en la
evidencia para aconsejar el empleo de sibutramina en ado-
lescentes obesos(5,8).

El orlistat es un inhibidor de la lipasa pancreática y gás-
trica, que interfiere la absorción del colesterol y los ácidos
grasos libres contenidos en la dieta, con una absorción li-
mitada del propio fármaco. Análogamente a lo que ocurre
en el caso de la sibutramina, existen escasos ensayos con-
trolados del empleo de este fármaco en adolescentes, tam-
bién con resultados contrapuestos en cuanto a la reducción
del IMC(39-42). 

Por este motivo, no existen recomendaciones consis-
tentes referidas a su uso en este rango de edad, sugirién-
dose únicamente que podría constituir una ayuda al tra-
tamiento habitual en los adolescentes afectos de obesidad,
al menos en los 12 primeros meses del mismo, en la reduc-
ción del IMC (grado de evidencia B)(5,8). Sin embargo, se
destaca que los efectos adversos gastrointestinales pueden
limitar su empleo, que no existe evidencia para recomen-
dar una dosis óptima y que se desconocen los efectos a lar-
go plazo, llamando la atención sobre la potencial interfe-
rencia del fármaco en la absorción de vitaminas
liposolubles(8).
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En el caso de los niños prepuberales, no se dispone de
ensayos controlados en el momento actual, existiendo esca-
sas comunicaciones de pequeñas series de casos con gra-
ves limitaciones metodológicas(43), por lo que no se reco-
mienda su uso en estos pacientes (grado de evidencia C)(8).

Legalmente, en EE.UU. la Food and Drugs Administra-
tion (FDA) contempla la indicación de empleo de sibutra-
mina en pacientes mayores de 16 años y del orlistat en pa-
cientes mayores de 12 años desde el año 2003 (disponible
en URL: www.fda.gov). Sin embargo, la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA) no autoriza el empleo de sibu-
tramina aduciendo que no se ha establecido su seguridad
en pacientes menores de 18 años. En lo referente al orlis-
tat, pese a que la EMEA permitió la modificación de su fi-
cha técnica, incluyendo los resultados del estudio de Cha-
noine y cols. en el año 2005(41), ésta refleja aún que no existe
ninguna indicación precisa de este fármaco en niños
(www.emea.europa.eu). 

En resumen, aunque los agentes farmacológicos dispo-
nibles pueden actuar sinérgicamente con la modificación de
hábitos de conducta, alimentación y ejercicio, su efecto adi-
cional sobre la reducción de IMC y, en algunos casos, sobre
la mejoría en las comorbilidades asociadas es modesta y pre-
senta gran variabilidad entre individuos. Asimismo, la du-
ración y dosis óptima de tratamiento, sus posibles efectos
secundarios y su efectividad a largo plazo están insuficien-
temente caracterizados en los adolescentes con obesidad.
Por este motivo, no se pueden formular recomendaciones
generales para el tratamiento farmacológico en la obesidad
infanto-juvenil, pudiendo ser candidatos aquellos pacientes
afectos de comorbilidades graves en los que la aproxima-
ción habitual haya sido infructuosa, evaluando, de forma
individualizada, los potenciales beneficios y riesgos del tra-
tamiento(44). 

Tratamiento quirúrgico
Los datos referentes a cirugía bariátrica en niños y

adolescentes son extremadamente reducidos, limitándo-
se a comunicaciones de series de casos, sin ensayos con-
trolados. Por consiguiente, no pueden formularse reco-
mendaciones referentes a su empleo en niños y adolescentes,
limitándose su uso a casos excepcionales y realizándose
en centros altamente especializados (grado de evidencia
C)(5,6,8).

La consideración de un adolescente como candidato
a la cirugía bariátrica debe ser excepcional. Para ello se
deben considerar, además de las estimaciones antropomé-
tricas (IMC > 40 kg/m2) y la presencia de comorbilidades
graves asociadas, los fundamentos de crecimiento y de-
sarrollo, tanto corporal (estimado mediante la madurez
esquelética) como cognitivo, del paciente, así como su ca-
pacidad de decisión y estructura familiar, con el fin de
reducir la posibilidad de efectos adversos, tanto en la in-

tervención como en el posterior seguimiento. Además, se
establece como requisito el fracaso previo de los progra-
mas intensivos de pérdida de peso, durante un período mí-
nimo de seis meses(45,46).

Por lo tanto, los niños o adolescentes tributarios de ci-
rugía bariátrica constituyen una mínima proporción, al igual
que son escasos los centros provistos del equipo multidisci-
plinar y la experiencia necesarios para la realización y el se-
guimiento de estas intervenciones. Pese a ello, desde el ini-
cio del siglo XXI se ha observado un incremento en el
número de adolescentes intervenidos, si bien aún repre-
senta menos del 1% del total de intervenciones de cirugía
bariátrica en EE.UU.(47,48).

Las técnicas empleadas en este tipo de cirugía se podrí-
an clasificar, a grandes rasgos, en: 
• Técnicas restrictivas (ocasionan una disminución de la

capacidad del estómago y, sobre todo, del calibre de su
tracto de salida).

• Técnicas malabsortivas (alteran la normal conjugación
del bolo alimentario con las secreciones biliares y pan-
creáticas, disminuyendo la absorción de nutrientes –de-
rivación biliopancreática–)(49).
En los adolescentes, las serie retrospectiva de casos más

importante, comunicada por el Grupo Colaborativo para
el Estudio de Cirugía Bariátrica Pediátrica, se basa en tra-
tamiento mediante by-pass gástrico, técnica más utilizada
en EE.UU., en la que predomina el componente restrictivo,
con un trayecto intestinal prolongado de circulación con-
junta de bolo alimentario y secreciones bilio-pancreáticas.
Esta serie, que incluye 39 adolescentes tratados, comunica
una reducción significativa de IMC, insulina, triglicéridos
y colesterol tras el tratamiento, así como un caso de defi-
ciencia grave de tiamina y un deceso secundario a una co-
litis por Clostridium difficile(50). Este mismo grupo está de-
sarrollando un estudio prospectivo en 200 pacientes en el
momento actual(46).

En Europa y Australia, en cambio, se ha empleado con
más asiduidad la implantación de la banda gástrica ajus-
table, técnica restrictiva consistente en la aplicación lapa-
roscópica de una banda de silicona que circunda la porción
proximal del estómago, bajo la unión gastroesofágica, y cu-
yo calibre puede regularse mediante la inyección de suero
salino en un reservorio subcutáneo. Existe una serie de 41
adolescentes intervenidos por este método(51), con resulta-
dos esperanzadores en la reducción ponderal mantenidos
tras 5 años de tratamiento.

Otros tratamientos
Un procedimiento terapéutico ampliamente publicitado

para el tratamiento de la obesidad es la implantación en-
doscópica de dispositivos (balones) intragástricos. Su fun-
damento radica en favorecer la sensación de saciedad. Se ha
comprobado la seguridad en su implantación que, incluso,
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se puede realizar bajo sedación, sin necesidad de aneste-
sia. Sin embargo, no deja de ser un procedimiento transito-
rio, ya que el dispositivo debe ser retirado tras 6 ó 7 meses
de su implantación, comunicándose un efecto beneficioso
en la reducción ponderal leve, reversible y dependiente del
tiempo. Asimismo, los efectos secundarios gastrointestina-
les (náuseas, vómitos, dolor) tras su implantación son prác-
ticamente universales, no estando exento de complicacio-
nes potencialmente graves como la perforación o la migración
intestinal(52). Las series de adolescentes comunicadas son
prácticamente inexistentes, incluyen muy pocos pacientes y
sus resultados son poco alentadores(53).

Actualmente se encuentran en fase de estudio y desarro-
llo nuevos tratamientos, que incluyen los denominados ali-
mentos funcionales, aquellos que aportan un efecto benefi-
cioso más allá de sus propiedades nutricionales, como el
ácido linoleico conjugado (CLA), fármacos que mimetizan
el efecto de las señales periféricas de saciedad (GLP1, pép-
tido YY, amilina) o nuevos agentes con acción central (ro-
dafaxina, APD-56).

CONSIDERACIONES FINALES
La prevención y el tratamiento de la obesidad infantil

y de sus patologías asociadas constituyen, actualmente, uno
de los retos sanitarios más importantes en nuestro país, co-
mo en el resto de países desarrollados. La actuación insti-
tucional, coordinada con la asistencia sanitaria y la inter-
vención de los principales colectivos sociales y económicos
implicados, es imprescindible para el tratamiento global de
esta enfermedad.

Actualmente, tanto las estrategias preventivas como te-
rapéuticas frente a la obesidad infantil pasan, ineludible-
mente, por una transformación de los hábitos de vida po-
blacionales, mal entendidos como reflejo de calidad de
vida, referentes al ejercicio físico y a la ingesta alimenta-
ria.

La indicación de los tratamientos farmacológicos y qui-
rúrgicos disponibles en la actualidad queda restringida, en
la obesidad infanto-juvenil, a un reducido número de pa-
cientes con unas características clínicas y evolutivas preci-
sas. Estos tratamientos deben suministrarse exclusivamen-
te en centros que dispongan de grupos multidisciplinares y
profesionales con experiencia en la atención a este tipo de
pacientes.
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RESUMEN
Es probable la existencia de factores nutricionales que

alteran la eficacia del ácido linoleico conjugado (CLA) no
sólo en cuanto a biodisponibilidad sino a su acción sobre
las células adipocitarias y musculares. Está claro que el CLA
afecta al balance de la distribución de nutrientes entre teji-
do adiposo y músculo en los diversos modelos experimen-
tales; la canalización del exceso de ácidos grasos (AGs)
hacia tejidos consumidores de energía puede ser clave pa-
ra mantener el control.

La insulina juega un papel determinante en el acúmulo de
grasa en el tejido adiposo. Así mismo la insulina estimula la
producción de los principales factores de transcripción adipo-
génicos. Los efectos sobre el sistema insulínico pueden variar
con la edad. Los estudios efectuados en humanos adultos per-
miten concluir que el CLA produce un efecto modesto de re-
ducción de la masa grasa que depende de la dosis y de la du-
ración del tratamiento. La elevada variabilidad de la respuesta
al CLA observada en los estudios en humanos sugiere la exis-
tencia de posibles factores modificadores de la respuesta; en-
tre otros edad, sexo, dieta, condición metabólica y otros.

Palabras Clave: Ácido linoleico conjugado; Sobrepeso; Obe-
sidad; Sistema insulínico.

ABSTRACT
The existence of nutritional factors that alter the effi-

cacy of conjugated linoleic acid (CLA) not only in regards

to bioavailability but also to its action on the adipocytic and
muscular cells is likely. It is clear that CLA affects the nu-
trient distribution balance between adipose and muscle tis-
sue in the different experimental models: the channeling
of the excess fatty acids (FAs) towards tissues that are con-
sumers of energy may be key in the maintaining of control. 

Insulin plays a determining role in fat accumulation in
the adipose tissue. Furthermore, insulin stimulates the pro-
duction of the principal adipogenic transcription factors.
The effects on the insulin system may vary with age. The
studies conducted in adult humans make it possible to con-
clude that CLA produces a modest reduction effect on the
fat mass that depends on the treatment dose and duration.
The elevated variability of the response to CLA observed in
human studies suggests the existence of possible response
modifying factors, among others, age, gender, diet, metabo-
lic condition and others.

Key Words: Conjugated linoleic acid; Overweightness; Obe-
sity; Insulin system.

INTRODUCCIÓN
El ácido linoleico conjugado (CLA, acrónimo del inglés

conjugated linoleic acid) es el término descriptivo de un gru-
po de ácidos octadecadienoicos (18:2) que son isómeros ge-
ométricos y posicionales del ácido graso esencial linoleico y
cuyos dobles enlaces están conjugados, es decir, separados
por un enlace simple. Se encuentran de modo natural en cier-
tos alimentos habituales, tales como la carne de los rumian-
tes y los productos lácteos (leche, queso) en donde pueden re-
presentar el 0,5-2% de los ácidos grasos(1). En estos productos
el isómero predominante (alrededor del 70-90%) es el cis-9,
trans-11 CLA (c9,t11-CLA); otros tres isómeros (t7,c9-, t9,c11-
y t11,c13-CLA) suelen estar presentes en concentraciones in-
termedias, mientras que hay unos 20 otros isómeros que pue-
den encontrarse en pequeñas cantidades(6-8), entre los cuales

Mecanismos de acción del ácido linoleico conjugado (CLA)
en el control del sobrepeso
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encontramos el isómero t10,c12-CLA. El CLA producido pa-
ra su comercialización y utilizado en complementos dietéti-
cos es, frecuentemente, una mezcla rica en CLA (entre el 55
y el 85%) en la cual los dos isómeros principales son el
t10,c12-CLA y el c9,t11-CLA, ambos presentes en propor-
ciones aproximadamente iguales (véase, por ejemplo, [9]).

Aunque el interés por el CLA surgió, inicialmente, al
identificarse su acción anticarcinógena(10), posteriormente
se han descrito varios otros efectos interesantes del CLA so-
bre diversos sistemas biológicos –tales como el sistema in-
mune, los procesos relacionados con la arteriosclerosis y la
obesidad (véase [2,11,12])– entre los cuales debe destacar-
se el interés del uso del CLA para ayudar a limitar o con-
trolar la deposición de excesos de grasa en el organismo.

Así, en relación con el sobrepeso y la obesidad, el con-
tenido corporal de grasa o la relación masa grasa/masa mus-
cular, se han publicado numerosos estudios en los últimos
diez años, tanto en animales experimentales como en hu-
manos. En animales (principalmente ratones, ratas, cone-
jos, gallinas, cerdos y hámsteres) los resultados demuestran
claramente que el CLA reduce la cantidad de grasa y au-
menta relativamente la proporción de masa no grasa (véa-
se, por ejemplo, [13-24]). En cuanto a su efectividad en hu-
manos, se han descrito efectos análogos si bien bastante más
modestos que en las especies más sensibles como el ratón.
Estos estudios han sido revisados recientemente(25) y las pu-
blicaciones más recientes van en la misma línea(26,27), junto
a otros estudios que no describen efectos significativos so-
bre la composición corporal(28-30). Por otro lado, reciente-
mente se ha publicado el primer estudio de seguridad (has-
ta 6,8 g/día) del CLA en una población japonesa(31), si bien
la mayor parte de estudios en humanos avalando la segu-
ridad del CLA se han realizado en Europa y EE.UU.(32-66).

REVISIÓN DE LOS EFECTOS DEL CLA EN EL CONTROL
DEL EXCESO DE PESO EN FORMA DE GRASA Y SOBRE
LA COMPOSICIÓN CORPORAL

Los efectos descritos para el CLA varían dependiendo
de la duración de los tratamientos, dosis empleadas, espe-
cies animales utilizadas, proporciones de cada isómero, y
otras condiciones. Aquí nos referiremos a estos condicio-
nantes y, particularmente tendremos en cuenta los estudios
en humanos.

Los efectos dependen del isómero considerado y, apa-
rentemente, la combinación de isómeros también influye.

Muchos de los estudios se han efectuado con mezclas de
diferentes isómeros y, desafortunadamente, estas mezclas
han sido poco definidas, dificultando la interpretación, to-
da vez que la evidencia es creciente de que diferentes isóme-
ros de CLA tienen efectos diferentes o incluso opuestos (vé-
ase, por ejemplo, [67]). Parece claro que los ácidos linoléicos
conjugados (CLA) deben recibir una atención separada res-
pecto del conjunto de los ácidos grasos trans, tanto desde

el punto de vista nutricional como en relación con los efec-
tos adversos descritos para los ácidos grasos trans.

La relativa apreciación de efectos antagónicos a la insu-
lina y/o procesos inflamatorios relacionados, para ciertos
isómeros del CLA, ha sido revisada recientemente (27,29,31,44,46).
El grupo de Riserus(68-72) ha destacado que el isómero t10,c12-
CLA puede afectar a la resistencia a la insulina, si bien ello
no ha sido contrastado por la mayoría de otros autores, se-
ría un efecto limitado, estaría relacionado principalmente
con el isómero mencionado y no con la mezcla, y se ha-
bría observado sólo para dosis alrededor de un 50% supe-
riores a las generalmente recomendadas en alimentación y
sólo en algunos casos y grupos de población (obesidad,
resistencia a la insulina). Los estudios, tanto anteriores co-
mo más recientes, no han revelado deterioros en el sistema
glucosa-insulina debidas a la acción del CLA o se han des-
crito cambios pero en sentido contrario(31,43), quizás con la
excepción de un estudio muy limitado (9 personas), desa-
rrollado durante 12 semanas y tratándose de un estudio no
controlado por placebo(28). Recientemente, Syverstsen y cols.,
utilizando el sistema metodológico clamp euglucémico hi-
perinsulinémico, tampoco han encontrado alteraciones en
la sensibilidad a la insulina después de 6 meses de ingesta
diaria de 3,4 g/día de CLA-mezcla(29).

Recientemente se ha descrito en modelos experimenta-
les (conejo) que mantequillas conteniendo CLA (trans-11
18:1) no aumentarían el riesgo de aterogénesis, en compa-
ración con los efectos negativos de la mantequilla conte-
niendo trans-10 18:1(73).

Análogamente, mientras que los efectos del t10,c12-CLA
son antagónicos de muchas de las acciones de la insulina, el
c9,t11-CLA tendría efectos contrapuestos y recientemente se
ha descrito que los efectos antidiabéticos del c9,t11-CLA po-
drían ser mediados por sus efectos antiinflamatorios sobre el
tejido. Cabe añadir que, en humanos, se han demostrado efec-
tos opuestos de ambos isómeros habituales (hasta 2,5 g dia-
rios) sobre parámetros del metabolismo lipídico y otros(47,48,74).

Así, en conjunto cabe diferenciar los efectos de cada uno
de los dos isómeros por separado del CLA (el t10,c12-CLA
y el c9,t11-CLA), de los del CLA-mezcla de ambos isóme-
ros, pues pueden darse efectos compensatorios.

Principales estudios de intervención en humanos
En humanos, los datos disponibles señalan, en conjun-

to, que el CLA produce, entre otros efectos, una reduc-
ción modesta del contenido de grasa y un aumento relativo
de la masa magra(52,56,69,75), a pesar de que una buena parte
de los estudios haya mostrado pocos o nulos efectos sobre
la composición corporal (revisado en [25]). El efecto reduc-
tor de los depósitos de grasa corporal en humanos parece
consistente aun siendo relativamente modesto, depende de
la dosis y del tiempo de tratamiento. En la referida revi-
sión(25) se identifican 18 estudios de intervención en huma-
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nos y se compara el efecto de la duración del tratamiento,
distinguiéndose los estudios que utilizan mezclas de isó-
meros de los que utilizan t10,c12-CLA, y derivándose de es-
te análisis que el efecto del CLA es lineal hasta los 6 meses,
amortiguándose la respuesta hasta valores asintóticos a los
2 años. Ajustando a una dosis media de 3,2 g CLA/día, se
calcula que el CLA es efectivo en la reducción de masa gra-
sa, resultando una reducción de 0,05 ± 0,05 kg por sema-
na (estadísticamente significativa, p < 0,001) si se conside-
ra sólo el grupo CLA o una reducción de 0,09 ± 0,08 kg por
semana (estadísticamente significativa, p < 0,001) si se con-
sidera el grupo CLA comparado con el grupo placebo(25).

En general, de los estudios en humanos no puede con-
cluirse la existencia de problemas de seguridad en el uso de
las dosis habituales de alrededor de 3-4 g/día de CLA.

La recopilación y revisión de los ensayos clínicos con
CLA realizados en humanos hasta 2007, y refiriéndonos a
mezclas de CLA (aproximadamente al 50% de cada uno de
los isómeros t10,c12-CLA y c9,t11-CLA), arrojaría como
conclusión que el número de estudios clínicos de que se dis-
pone es elevado en humanos adultos, generalmente sanos,
con sobrepeso y en algunos casos con personas obesas o (en
pocos casos) diabéticos tipo 2, mientras que en población
infantil (véase más adelante) la información disponible es
muy limitada. Estos estudios en humanos adultos han in-
vestigado, desde el punto de vista de la seguridad, la inci-
dencia de signos vitales en general, la clínica, el perfil lipí-
dico, los principales parámetros de la función hepática
(transaminasas) y la renal, así como parámetros metabóli-
cos y hormonales circulantes diversos (glucosa, insulina, lep-
tina, TNFalfa, interleukinas, etc.). En algunos de estos es-
tudios se han descrito efectos del CLA incrementando la
peroxidación lipídica o parámetros relacionados con la in-
flamación o la resistencia a la insulina en obesos(69-72), o la
función endotelial(76); sin embargo, la gran mayoría de los
estudios no han mostrado efectos adversos o alteraciones
por el CLA de parámetros relevantes, pudiéndose concluir
que el uso de CLA-mezcla aproximadamente equimolar
de los dos isómeros habituales (t10,c12-CLA y c9,t11-CLA)
en dosis de alrededor de 3-4 g/día es seguro(32-62).

Sin embargo, el CLA-mezcla se ha visto que puede pro-
ducir una reducción de la producción de grasa de la leche
en varias especies de laboratorio y en vacas, y también po-
demos encontrar una referencia de este efecto en humanos,
observado en periodos de intervención de 5 días con 1,5 g
diarios de CLA(77). En un estudio del efecto del CLA sobre
el crecimiento de ratas lactantes(78), las madres fueron ali-
mentadas con 25 g/kg de un suplemento graso conteniendo
540 g CLA/kg (concentración final de 13,5 g CLA/kg die-
ta), desde el parto hasta los 15 días postpartum. La mez-
cla de CLA contenía los siguientes isómeros por 100 g: c9,t11
(24 g); c10,t12 (35 g); c8,t10 (15 g); c11,t13 (17 g) y otros
(9 g). La suplementación con CLA redujo el contenido de

grasa de la leche (al día 15 post-parto) en un 33% y el cre-
cimiento de las crías en un 21%; en consonancia con lo an-
terior, las actividades de la ácido graso sintetasa, glucosa 6-
fosfato deshidrogenada y 6-fosfogluconato deshidrogenada
resultaron reducidas por el tratamiento con CLA en la glán-
dula mamaria y en el hígado. Por ello, cuando menos por
sus eventuales consecuencias nutricionales, no parece reco-
mendable el consumo de cantidades elevadas de CLA por
mujeres lactantes y, por extensión, en las embarazadas,
del mismo modo que en la población infantil se ha sugeri-
do evitar el consumo de CLA en esta población o minimi-
zarlo a una frecuencia puramente ocasional a falta de más
estudios específicos(79).

Efectos de la suplementación con CLA durante periodos
prolongados en humanos

Una gran parte de los estudios se han desarrollado du-
rante pocas semanas y con pocos individuos por lo que es
difícil aquilatar tanto los aspectos de eficacia como la posi-
ble relevancia de los parámetros de seguridad que ocasio-
nalmente pudieran haber resultado afectados. Sin embargo,
un grupo de estudios, con dosis de 3-4 g diarios de CLA-
mezcla, se han desarrollado por periodos prolongados de
seis meses, hasta un año o incluso (en un caso) hasta los dos
años. Merecen así una consideración particular.
• Estudios del grupo de Gaullier a uno y dos años. El es-

tudio más amplio de los realizados hasta ahora(39) fue
realizado en condiciones controladas (a doble ciego, con
una distribución aleatoria de individuos entre los gru-
pos, y con comparación con un grupo control que to-
maba placebo), abarcando un número relativamente ele-
vado de personas de ambos sexos (n = 180; de los que
157 finalizaron el estudio), centrado en personas con so-
brepeso (índice de masa corporal entre 25 y 30) y rea-
lizado durante un periodo prolongado (1 año)(39). Se uti-
lizó CLA en forma libre (84% de CLA, conteniendo 41%
de t10,c12-CLA y 39% de c9,t11-CLA) o en forma de
triglicéridos (CLA-TG) (80% de CLA, conteniendo 38%
de t10,c12-CLA y 38% de c9,t11-CLA). La dosis oral
fue de 3,4 g/día (CLA en la forma de triglicéridos [TG])
o de 3,6 g/día (en la forma de CLA libre)(39). Se obser-
vó que el CLA produjo una reducción del 8,7% (CLA-
TG) o del 6,9% (CLA libre) en la cantidad de grasa cor-
poral, y el efecto fue acompañado de un relativo pequeño
aumento de la masa magra (1,8% con el CLA-TG). No
se observaron diferencias significativas entre los grupos
en diversos parámetros relativos a la seguridad (LDL,
HDL, lipoproteína A, glucemia, hemoglobina glucosila-
da) ni otros efectos adversos que fueran atribuibles al
CLA(39).
En otro ensayo de exposición al CLA, de larga duración,
se partió del grupo de población del anterior estudio,
continuando el tratamiento con CLA, ahora en modo
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abierto (no a doble ciego), con 134 de los 157 indivi-
duos que concluyeron el estudio anterior y durante un
año más, hasta completar los 2 años(40). El objetivo fue
evaluar la seguridad y los efectos sobre la composición
corporal, de una suplementación con 3,4 g de CLA/día
formulada como triglicérido. La conclusión fue que la
suplementación con CLA durante 24 meses había sido
bien tolerada, y se confirmó que el CLA disminuye la
masa grasa en humanos con sobrepeso y que las reduc-
ciones inicialmente obtenidas en peso y grasa se pueden
mantener a largo plazo(40).

• Estudio de Whigham a un año. En este ensayo(41) se agru-
paron aleatoriamente 63 voluntarios que recibieron 6
g/día de una mezcla de los dos isómeros habituales en
proporciones iguales de cada uno o bien placebo (acei-
te de girasol) como control. Se les sometió a una dieta
muy baja en calorías hasta que alcanzaron una reduc-
ción del 20% en su peso corporal. El CLA o el placebo
fueron suministrados durante el proceso de reducción
de peso y durante un periodo de 12 meses, para anali-
zar la reganancia de peso y los parámetros de seguridad.
No se alteraron significativamente los niveles de insuli-
na, glucosa, fosfatasa alcalina, alanina aminotransfe-
rasa, aspartato amino transferasa, con la excepción de
un pico transitorio (si bien manteniéndose dentro de los
límites normales) de glucosa observado a las 2 semanas,
y que se normalizó en periodos posteriores. A la sema-
na 28ª (el comienzo del estudio en forma abierta) los
consumidores de CLA tenían la trigliceridemia elevada
(160 frente a 154 mg/dl) y, aunque la diferencia res-
pecto a los controles alcanzó significancia estadística,
también se constató que estos controles partían de unos
valores basales más elevados que los del grupo CLA(41),
lo que podía influir en que se hubiera alzanzado esta sig-
nificancia. El estudio valoró la sensibilidad a la insulina
y el control glucémico en base a diversos parámetros
(glucemia, insulinemia, índices OMA, QUICKI, ISIcom-
puesto, OGIS, HbA1c, microalbúmina) sin que se ob-
servasen alteraciones(41).

• Otros estudios prolongados (6 meses) con CLA. Otros
estudios han sido desarrollados a 6 meses a dosis secuen-
ciales (cis-9,trans-11 CLA: 0,59, 1,19, y 2,38 g/d; trans-
10,cis-12 CLA: 0,63, 1,26,y 2,52 g/d) mostrando una
reducción dosis-dependiente de la activación de linfoci-
tos T mitógeno-inducida(48) y mostrando a su vez que los
efectos de ambos isómeros sobre el perfil lipídico son
opuestos en humanos sanos, con el trans-10,cis-12 CLA
incrementando la relación LDL: HDL colesterol y la to-
tal:HDL colesterol, mientras que el cis-9,trans-11 CLA
disminuye estas relaciones(47).
En un estudio realizado de forma aleatorizada, a doble
ciego y controlado por placebo, en 118 personas sanas
obesas o con sobrepeso, durante 6 meses, se demostró

que el CLA redujo significativamente la masa grasa a los
3 y a los 6 meses de tratamiento en comparación con
el efecto placebo(46). La mayor reducción se produjo prin-
cipalmente en los depósitos de grasa de las piernas y ello
en mujeres con un IMC superior a 30. También se ob-
servó que el CLA produce una reducción significativa
de la relación cintura/cadera y un aumento de la masa
no grasa. Estos cambios fueron independientes del efec-
to de la dieta y el ejercicio. Los parámetros de seguridad
estudiados (incluyendo marcadores de efectos diabeto-
génicos, inflamatorios y lípidos sanguíneos) se mantu-
vieron dentro de los márgenes de normalidad(46).
Recientemente, el estudio de Syverstsen y cols. en la mis-
ma población, utilizando una subpoblación de 49 per-
sonas que aceptaron participar en un estudio del siste-
ma insulínico, utilizando el metodo clamp euglucémico
hiperinsulinémico, no ha encontrado alteraciones en el
metabolismo glucídico o la sensibilidad a la insulina des-
pués de 6 meses de ingesta diaria de 3,4 g/día de CLA-
mezcla(29).

Estudios del grupo de Riserus a 3 meses
Las principales dudas generadas en cuanto a potencia-

les efectos adversos se derivan de los estudios del grupo de
Riserus, Basu, Vesby y cols.(68-72). Así, en una reciente revi-
sión de este grupo(68) se considera que los ácidos grasos trans,
en general, pueden interferir con las funciones de mem-
brana y que hay razones para pensar que los AGs-trans y,
en particular el CLA, pueden afectar negativamente a la sen-
sibilidad a la insulina y, consecuentemente, el riesgo de dia-
betes. Al revisar los datos de estudios de intervención con-
trolados, estos autores indican que no se detecta un efecto
significativo de los AGs-trans sobre la sensibilidad a la in-
sulina en individuos delgados y sanos, pero que hay eviden-
cia de que los AGs-trans pueden reducir la sensibilidad a la
insulina en individuos resistentes a la insulina o diabéticos,
destacando que ello sería especialmente cierto para el CLA
que, según sus estudios, reduce la sensibilidad a la insuli-
na en humanos obesos con síndrome metabólico. Este efec-
to adverso lo consideran como el más dramático descrito
para un ácido graso de la dieta(68). Sin embargo, estos resul-
tados no han sido confirmados por la mayoría de otros au-
tores y presentan limitaciones en cuanto al número de indi-
viduos y periodo de tiempo estudiados y en cuanto a la
interpretación de los efectos de los dos isómeros del CLA.
Así, mientras los estudios del grupo (aleatorizados, doble
ciego y controlados con placebo) muestran que tanto el t10,
c12- CLA(69-71) como el 9c,11t-CLA(72) pueden por separa-
do afectar a la sensibilidad a la insulina en individuos obe-
sos o resistentes a la insulina, paradójicamente no mues-
tran(69,70) que la combinación de ambos isómeros (a una dosis
comparable a la observada activa para cada uno de ellos)
no produce los mismos efectos.
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En suma, con respecto al isómero t10,c12-CLA , se ob-
servó que una dosis de 3,4 g/día durante 12 semanas pro-
ducía un incremento de la resistencia a la insulina en hom-
bres obesos(69) y asociado a ello un incremento del estrés
oxidativo y de parámetros relacionados con la inflama-
ción(70). Posteriormente, estudiaron a 57 hombres con obe-
sidad abdominal incluidos en el estudio y que recibieron,
una parte de ellos, 3,4 g t10-c12-CLA (una mezcla de t12-
c12 y c9-t11) o bien, la otra parte, aceite control durante
12 semanas. Se observó que los efectos del CLA podían aso-
ciarse con el desarrollo de hiperproinsulinemia(71). Se inves-
tigaron los efectos del tratamiento sobre los niveles plasmá-
ticos (antes y después de la suplementación) de proinsulina,
insulina, péptido-C y adiponectina y su asociación con los
cambios en la sensibilidad a la insulina; la suplementación
incrementó los niveles circulantes de proinsulina, insulina
y péptido C pero no los de adiponectina. Los autores con-
cluyeron que en hombres obesos el t10,c12-CLA induce una
preproinsulinemia relacionada con la reducción de la sen-
sibilidad a la insulina.

Por otro lado, también en obesos, en un estudio alea-
torizado, a doble ciego, controlado por placebo, en 25 hom-
bres con obesidad abdominal, que recibieron 3 g/d de c9,t11
CLA o placebo (aceite de oliva), se evaluó la sensibilidad a
la insulina antes y después de 3 meses de suplementación,
así como indicadores del metabolismo lipídico, la compo-
sición corporal, y los niveles urinarios de 8-iso-prostaglan-
dina F (2alfa) y 15-ceto-dihidro-prostaglandina F (2alfa) co-
mo marcadores del estrés oxidativo in vivo y de la
inflamación, respectivamente(72). Comparado con el grupo
placebo, la administración de c9,t11-CLA disminuyó signi-
ficativamente la sensibilidad a la insulina en un 15%, e in-
crementó la excreción de 8-iso-prostaglandina F (2alfa) y
15-ceto-dihidro-prostaglandina F (2alfa) en un 50 y 15%,
respectivamente. No hubo diferencias entre grupos en cuan-
to a la composición corporal. Los autores concluyeron que
una preparación purificada del isómero c9, t11 CLA incre-
menta la resistencia a la insulina y la peroxidación lipídica
en hombres obesos(72).

Resulta controvertido poder explicar que mientras alre-
dedor de 3,4 g diarios de cada uno de los dos isómeros por
separado producen los efectos descritos más arriba, la mis-
ma cantidad (3,4 g) de una preparación conteniendo canti-
dades aproximadamente iguales de ambos isómeros no pro-
dujo estos efectos. Puede ser que la combinación de ambos
isómeros resulte en la neutralización, al menos en parte, de
los potenciales efectos de cada uno de los dos isómeros por
separado. Otra posible explicación derivaría de considerar
la importante variabilidad de las respuestas individuales al
CLA junto a la limitación que supone el insuficiente núme-
ro de individuos estudiados en estos ensayos ya que varios
otros estudios (véanse los del grupo de Gaullier en la sec-
ción anterior y otros estudios en la sección siguiente reali-

zados por otros autores), con dosis similares, no han detec-
tado efectos adversos. En todo caso, estos estudios podrían
revelar que una parte de la población puede responder de
manera más activa al isómero t10,c12-CLA, si bien se tra-
ta de dosis superiores al límite de 1,5 g/día recomendado
habitualmente(79).

Otros estudios recientes de intervención (hasta 14
semanas) en humanos adultos (2006-2007)

No nos referiremos aquí a los estudios anteriores a 2005
ya referidos y que han sido igualmente revisados reciente-
mente(25), sino sólo a las publicaciones más recientes y en
relación a la acción del CLA en forma de mezclas conte-
niendo los dos isómeros habituales en proporciones apro-
ximadamente iguales.

En un estudio randomizado, a doble ciego, controlado
por placebo, en 40 individuos sanos con sobrepeso (IMC
entre 25 y 30 kg/m2, de entre 18 y 44 años de edad), se ha
observado que el CLA (3,2 g/día) produce un menor aumen-
to del peso corporal durante el periodo vacacional (2 me-
ses) comparado con el placebo, sin afectar a la resistencia a
la insulina, lípidos sanguíneos y marcadores de la función
hepática o marcadores de inflamación (excepto un cierto
descenso)(80). La conclusión de este estudio ha sido que la
suplementación con CLA en adultos con sobrespeso redu-
ce significativamente la masa grasa corporal a los 6 meses
y previene del exceso de ganancia de peso que se tiende a
producir durante el periodo vacacional.

En un estudio de suplementación con 3,76 g/día de CLA
(en forma de triglicéridos) durante 14 semanas(81), utili-
zando una combinación al 50% de los dos principales isó-
meros añadida a un yogur o placebo, en 44 individuos sa-
nos, no se observó efecto sobre el peso corporal o el de la
masa grasa. Se observó un aumento del gasto energético ba-
sal y un aumento de la expresión génica en el tejido adipo-
so de PPAR gamma y una reducción de los niveles de mR-
NA de la lipasa. Los niveles de UCP-2 y los de mRNA de la
lipoproteína lipasa adipocitaria no resultaron afectados.

Se ha estudiado también el efecto de la suplementación
con CLA durante 12 semanas sobre la composición cor-
poral, gasto energético basal, perfil lipídico, sensibilidad a
la insulina y apetito en individuos de peso normal en con-
diciones de ejercicio(30). El estudio (a doble ciego, aleatori-
zado, controlado por placebo) implicó a 62 hombres y mu-
jeres no obesos que recibieron 3,9 g/d CLA o 3,9 g de aceite
de girasol alto oleico. No se observaron efectos del CLA en
el peso y composición corporal, gasto energético o apeti-
to. En los tests de tolerancia oral a la glucosa las concentra-
ciones plasmáticas de insulina fueron significativamente me-
nores en las mujeres que recibieron el suplemento de CLA.
Los niveles circulantes de ácidos grasos no esterificados en
respuesta a la glucosa oral resultaron atenuados por el CLA
tanto en hombres como en mujeres. Los autores conclu-
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yen que la suplementación con la mezcla de isómeros de
CLA ejerce un efecto favorable sobre los niveles de insuli-
na y sobre la respuesta de los niveles de ácidos grasos no es-
terificados a la ingesta oral de glucosa en mujeres no obe-
sas que hacen ejercicio regular, pero no observaron efectos
específicos del CLA sobre la composición corporal, gasto
energético o apetito(30).

Un estudio(57) limitado a 17 mujeres de entre 20 y 40
años, con suplementación con 3,9 g/día de CLA (Tonalin)
durante 63 días, no mostró alteraciones de los marcadores
del estado inmunológico estudiados (recuento leucocitario,
de granulocitos, de monocitos, de linfocitos, proliferación
de linfocitos en respuesta a fitoaglutinina, vacuna de influen-
za, o anticuerpos séricos para influenza. 

En un estudio no controlado por placebo, la adminis-
tración de 4 g/día de CLA (mezcla 50:50) durante 12 sema-
nas a humanos con sobrepeso no diabéticos (N = 9; 4 mu-
jeres, 5 hombres), se ha observado un descenso de la
sensibilidad a la insulina, sin cambios en la composición
corporal(28).

Información relativa al uso de CLA en humanos en el
segmento de población infantil y adultos jóvenes

En un estudio de seguimiento de la comercialización
de productos lácteos conteniendo CLA (Naturlínea con To-
nalin) con una ingesta recomendada que supone 1,5 g/día
de la mezcla de isómeros del CLA ya referida (39,80% de
c9,t11-CLA y 39,10% de t10,c12-CLA) y que implicó a
1.235 personas(79,82), el grupo de consumidores mayorita-
rios se situó en el segmento de edad entre los 15 y los 35
años (54,2%), mientras que los consumidores menores de
5 años serían entre 2 y 2,3%(79). A la hora de definir el eti-
quetado de estos productos se estableció que, dado que no
existen estudios concluyentes sobre el uso de CLA en mu-
jeres embarazadas, madres lactantes, niños pequeños y dia-
béticos con resistencia a la insulina, se debería incluir, y
así está incluido en el etiquetado del producto que está ac-
tualmente en el mercado, un aviso al respecto (nutricio-
nalmente no adecuado para personas con necesidades die-
téticas especiales, mujeres embarazadas, durante la lactancia,
niños menores de 5 años y diabéticos con resistencia a in-
sulina). No se hace referencia a limitaciones en cualquier
otro periodo de edad.

En un estudio en 44 mujeres jóvenes se ha investigado
el efecto de la suplementación durante 6 semanas con 3,6
g/d de CLA y la combinación de CLA con ejercicio aeróbi-
co, sobre la composición corporal y el perfil lipídico(83). Des-
pués del periodo de estudio la proporción de grasa, la ma-
sa grasa y la relación de los perímetros cintura/cadera habían
disminuido significativamente en todos los grupos experi-
mentales. Las alteraciones fueron mayores en el grupo que
combinó CLA y ejercicio. Los niveles de glucosa circulan-
te se redujeron significativamente en los grupos CLA y CLA

+ ejercicio así como los niveles de insulina en el grupo CLA
+ ejercicio. La conclusión del estudio es que tanto el CLA
como el ejercicio son efectivos en la mejora de la composi-
ción corporal, que los efectos de ambos agentes son acumu-
lativos, y que la suplementación con CLA, solo o con ejer-
cicio, es efectiva en la reducción de las concentraciones
circulantes de glucosa e insulina. 

En un estudio con 16 individuos jóvenes, voluntarios de
la comunidad universitaria (12 hombres y 4 mjueres, me-
dia de edad de 21,5 ± 0,4 años), sedentarios (menos de 3
horas por semana de ejercicio no intenso), se estudió el efec-
to del CLA sobre la posible mejora de la sensibilidad a la
insulina(43). 10 sujetos recibieron 4 g/día de CLA (35,5%
cis-9, trans-11; 36,8% trans-10, cis-12) durante 8 semanas,
efectuándose tests de tolerancia a la glucosa oral a las 0, 4
y 8 semanas de suplementación. Se registró un aumento sig-
nificativo del índice de sensibilidad a la insulina asociado a
la suplementación con CLA y atribuible al descenso de la
insulinemia; 6 de los 10 sujetos estudiados presentaron un
mayor incremento (del 27 al 90%) mientras que dos no mos-
traron alteraciones y otros dos experimentaron un descen-
so de su sensibilidad a la insulina (12 y 13%). Los resulta-
dos muestran que una dosis habitual del CLA mezcla puede
mejorar la sensibilidad a la insulina en jóvenes sedentarios,
si bien también muestran la existencia de una considera-
ble inconsistencia asociada a la variabilidad en la respues-
ta.

En un estudio en niños y adolescentes obesos(84), se ha
mostrado que la ingesta diaria de 3 g de CLA aumenta la
sensibilidad a la insulina, disminuyendo los niveles plasmá-
ticos de insulina y glucosa. Esto ha llevado a los autores a
sugerir que el CLA podría contribuir a la disminución del
riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y enfermeda-
des cardiovasculares, dos procesos relacionados con la re-
sistencia a la insulina y el hiperinsulinismo. Este estudio,
aleatorizado, a doble ciego, controlado por placebo, con
dosis de 3 g/día, durante 16 semanas, en niños (27 del sexo
masculino y 15 del femenino, de 13,2 años de edad en pro-
medio en el grupo tratado) no puso de manifiesto efectos
del CLA sobre el peso, altura, IMC, o niveles circulantes de
colesterol, colesterol-HDL y adiponectina, pero sí un des-
censo significativo de los nivels plasmáticos de glucosa e in-
sulina, y así una mejora del índice de resistencia a la insu-
lina, parámetros que no se alteraron en el grupo placebo(84).

Por último, cabe referir un estudio prospectivo, obser-
vacional y comparativo con la situación básica, en el que se
analiza la disminución del índice de masa corporal relativo
(IMCr) en una población de niños obesos a la que se ha ad-
ministrado CLA (Tonalin en un soporte lácteo), con una
edad de incorporación al estudio de 11,3 ± 2,7 años y un
IMCr (kg/m2: Kgp 50/m2 p50 x 100) ≥ 121(85). El IMCr ini-
cial fue de 154,8 ± 22,4% y tras 8 meses de 144,4 ± 21,7%
(p = 0,003). La evolución de la circunferencia abdominal
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fue respectivamente de 92,1 ± 10,0 cm a 87,3 ± 16,4 cm.
Las determinaciones plasmáticas de glucosa, insulina (de los
que se deriva el índice de HOMA) tuvieron valores inicia-
les y finales de 93,1 ± 6,6 mg/dl y 87,4 ± 7,1 mg/dl y 13,3
± 7,3 uU/ml y 14,2 ± 8,8 uU/ml, no siendo significativas es-
tas diferencias. Los autores concluyen que el CLA ha con-
tribuido al efecto reductor del índice de masa corporal, y en
menor grado a la grasa visceral estimada indirectamente por
la circunferencia abdominal, no habiéndose detectado nin-
gún efecto clínico o bioquímico colateral(85).

ASPECTOS MECANÍSTICOS
Los mecanismos a través de los cuales actúa el CLA son,

en general, poco conocidos. Las dificultades de interpreta-
ción derivan, probablemente, de que su acción se produce
simultáneamente sobre diversas funciones, de que frecuen-
temente se han ensayado dosis elevadas y combinaciones de
diversos isómeros y no isómeros individuales separadamen-
te, y de que son escasos los estudios de efectos directos del
CLA en células diana. En la figura 1 (adaptada de [2-5])
se destacan estas posibles acciones para el caso del adipoci-
to y entre las posibilidades propuestas están la disminución
de la ingesta alimentaria y el aumento del gasto energético,
la disminución de la diferenciación de los preadipocitos (adi-
pogénesis) y de su proliferación, y el aumento de la lipóli-
sis y oxidación de los ácidos grasos.

La mayoría de estudios en animales experimentales han
utilizado mezclas de CLA conteniendo proporciones apro-
ximadamente iguales de los isómeros t10,c12-CLA y c9,t11-
CLA pero la utilización de formulaciones con distintas pro-
porciones de isómeros c9,t11- y t10,c12 ha mostrado que
el t10,c12-CLA sería la forma activa del CLA en relación
con los efectos sobre el peso corporal y la deposición de gra-
sa (véase [86]).

La mayoría de estudios en animales han demostrado que
el CLA disminuye la ganancia de grasa y peso corpo-
ral(20,21,87,88), mientras que otros no han puesto de mani-
fiesto efecto alguno sobre el peso(89-92), dependiendo de la
composición isomérica del CLA y quizás debido a que el au-
mento de la masa no grasa compensaría (al menos parcial-
mente) la disminución de la grasa corporal, y dependien-
do también de diferencias interespecíficas.

En un estudio en ratones se ha investigado el efecto de
la suplementación con CLA sobre el peso corporal, hiper-
trofia muscular y parámetros sanguíneos y de la médula ósea
en ratones sanos jóvenes y entrenados (ejercicio), observán-
dose que el CLA no produce un descenso adicional del pe-
so en ratones ya entrenados pero sí incrementa la hiper-
trofia muscular y produce una importante linfopenia,
interpretándose que el CLA puede mejorar el estado de for-
ma de atletas en entrenamiento mediante el incremento de
la hipertrofia muscular y, al mismo tiempo, causar daños
por estrés oxidativo dando lugar a la linfopenia periférica
y a la consecuente neutrofilia como respuesta defensiva(93).

En todo caso, en prácticamente todos los estudios se
ha observado una acción reductora de la acumulación de
grasa corporal(94,95). El efecto puede ser bastante aparen-
te; así, por ejemplo, la suplementación de la dieta con CLA
en una proporción baja como el 0,5% ya redujo la acu-
mulación de grasa en los dos sexos de ratones ICR (revi-
sado en [92]).

La respuesta de los diferentes depósitos de grasa al CLA
puede variar. En ratones macho AKR/J suplementados con
1% de CLA, se demostró(96) que la reducción era mayor
en los depósitos inguinal, epididimal y retroperitoneal mien-
tras que el tamaño del tejido adiposo mesentérico no resul-
taba afectado. Otros estudios han mostrado que la región
peritoneal era la más sensible y que los depósitos mesenté-
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rico y epididimal eran relativamente más resistentes al
CLA(13,21). Estos resultados parecen particularmente inte-
resantes teniendo en cuenta que recientes estudios en huma-
nos también muestran una acción del CLA reductora del
acúmulo de grasa que sería selectiva para ciertos depósi-
tos grasos (véase [46]).

El CLA puede inhibir la lipogénesis 
Los estudios en animales han demostrado que la suple-

mentación con CLA inhibe la lipogénesis. Frecuentemen-
te, la inhibición de la lipogénesis se asocia con la disminu-
ción de la expresión y actividad de la lipoproteína lipasa
(LPL)(20,97,98) y, en general, los estudios coinciden en que el
t10,c12-CLA reduce el contenido en triacilgliceroles de los
adipocitos mediante la disminución de la síntesis de áci-
dos grasos, la disminución de su captación (mediante la LPL)
y su esterificación en triacilgliceroles (revisado en [94,95]).
Los datos sugieren que el efecto consiste, básicamente, en
una reducción del tamaño de los adipocitos más que en el
número de ellos(23,90,99,100). 

En ratas (en las que el tejido adiposo es bastante resis-
tente a la acción del CLA) se ha observado que el CLA re-
duce la acumulación hepática de grasa, en un efecto que,
sin embargo, no dependería de una mejora de la adiposidad
general(101).

En ratones suplementados con CLA se ha descrito la dis-
minución de la expresión de enzimas lipogénicas (ácido gra-
so sintetasa, acetil-CoA carboxilasa)(100). En este contexto,
la expresión de enzimas lipogénicas estaría regulada por fac-
tores de trascripción de las familias SREBPs, PPARs y CEBPs,
cuya expresión tiende también a reducirse por la suplemen-
tación con CLA. También podemos encontrar estudios en
los que el t10,c12-CLA inhibe la expresión de estearoil-CoA
desaturasa-1 en la línea celular de adipocitos 3T3-L1(102).

En otras especies, por ejemplo, en vacas, se ha demos-
trado repetidamente que el CLA inhibe la lipogénesis(103-105).
Sin embargo, el CLA puede reducir también la tasa de oxi-
dación de ácidos grasos en adipocitos de cerdo en proceso
de diferenciación(106), aunque diversos estudios han mostra-
do que el CLA aumenta la tasa de beta-oxidación de ácidos
grasos(107,108).

En general, la mayoría de estudios muestran que los efec-
tos anteriores del CLA dependen del isómero t10,c12-CLA.
Cabe mencionar, sin embargo, un estudio que describe la
inhibición de la ácido graso sintetasa in vitro(109) por el CLA,
mostrando que el isómero 9c, 11t-CLA sería, en este efec-
to concreto, más activo que el 10t, 12c-CLA.

El CLA puede inhibir la adipogénesis
Se ha demostrado que el CLA disminuye la expresión de

ADD1 (adipocyte determination and differentiation-depen-
dent factor 1) y de enzimas lipogénicas. En ratones, la ex-
presión de PPARgamma (factor de trascripción clave en la

adipogénesis) resulta disminuida por el t10,c12-CLA(17, 100,106).
Los ácidos grasos poliinsaturados (PUFAs) en general y el
CLA en particular son buenos ligandos de los PPARs. Así,
a la reducción de la adiposidad por PUFAs podrían contri-
buir, no sólo su efecto activador del catabolismo hepático
de ácidos grasos, sino también su efecto activador de la ex-
presión de las UCPs y su efecto inhibidor de la capacidad
lipogénica del hígado.

En estudios en adipocitos diferenciados en cultivo pri-
mario se han referido efectos claramente diferenciales de los
dos isómeros sobre la capacidad termogénica y la acumu-
lación lipídica, que podían ser debidos a una acción dife-
rencial sobre el PPARgamma y otros factores de transcrip-
ción determinantes de la adipogénesis(65,110).

Análogamente, el t10, c12-CLA (pero no el c9, t11-CLA),
cuando se añade a células estroma-vasculares conteniendo
adipocitos recientemente diferenciados, causa una disminu-
ción del contenido en triglicéridos y de la captación de áci-
dos grasos y de la captación de glucosa estimulada por la
insulina. De modo paralelo se produce una disminución de
la expresión de PPARgamma y de varias de sus dianas y un
incremento de la expresión de leptina(110). Pero antes de ello
se produce una fuerte activación de MEK/ERK (mitogen-
activated protein kinase kinase/extracellular signal-related
kinase). Así, se ha propuesto que el t10,c12-CLA disminu-
ye el contenido en triglicéridos de adipocitos humanos re-
cientemente diferenciados mediante la inducción de la vía
de señalización MEK/ERK a través de acciones autocrinas/pa-
racrinas de las interleuquinas 6 y 8(111).

Se han estudiado los efectos del CLA en preadipocitos
y adipocitos humanos SGBS(111), observándose que concen-
traciones fisiológicamente relevantes de CLA producen una
reducción de la proliferación y diferenciación y la inducción
de apoptosis, siendo el t10,c12-CLA más potente que el
c9,t11-CLA. 

Por otro lado, se ha realizado un estudio del perfil trans-
criptómico (expresión génica) asociado a los efectos del
c9,t11-CLA y del t10,c12-CLA en macrófagos humanos, in-
cubando monocitos MCSF diferenciados de 3 donantes sa-
nos y macrófagos THP-1 con los referidos isómeros, y ana-
lizando los transcritos utilizando arrays para genoma
completo Affymetrix U133 Plus 2.0 y PCR a tiempo real (RT-
PCR)(112). Se ha encontrado que el isómero t9,t11-CLA, pe-
ro no el c9,t11- y el t10,c12-CLA, activa genes diana de
SREBP, SREBP-1 y ABCG1. Mediante el uso de constructos
y transfecciones apropiadas se observó que el t9,t11-CLA
activa el ABCG1 vía SREBP-1c. Estos resultados indican que
los isómeros geométricos y posicionales del CLA tienen efec-
tos específicos sobre la expresión génica en macrófagos hu-
manos y que el t9,t11-CLA activa ABCG1 por un mecanis-
mo dependiente de SREBP-1c(112). Sin embargo, sería
especulativo extrapolar las observaciones en modelos ex-
perimentales in vitro a la situación en humanos e in vivo.
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Información toxicológica y otra información experimental
La información toxicológica arroja pocos detalles para

la interpretación mecanística de los efectos del CLA. Debe
considerarse, en todo caso, junto a la información que los
estudios clínicos en humanos han aportado sobre la seguri-
dad del CLA. Así, sin entrar en la consideración detallada
de los estudios toxicológicos, cabe reseñar que de los estu-
dios con mezclas aproximadamente iguales de los isómeros
t10, c12-CLA y c9, t11-CLA(113) no se deducen efectos ad-
versos al extrapolar las dosis de 3-4 g/día que habitualmen-
te se recomiendan para la suplementación con CLA en hu-
manos adultos. Asimismo, cabe recordar aquí los datos de
toxicidad sucrónica en ratas a 90 días que arrojan un NO-
AEL de 2.433 mg/kg de peso corporal/día para machos y
2.728 mg/kg de peso corporal/día para hembras(113), lo que
supone poder aplicar un factor de seguridad amplio, de
alrededor de 50, en relación con la seguridad extrapolada
a humanos.

Aspectos del metabolismo del CLA
El estudio del metabolismo del CLA en la rata(114) ha mos-

trado que ambos isómeros (t10,c12-CLA y c9,t11-CLA) son
catabolizados por los hepatocitos, lo que supone una reduc-
ción de su disponibilidad para los tejidos periféricos. Al com-
parar los dos CLAs con el ácido oleico, se observó que la cap-
tación por tejido hepático aislado e incubado in vitro era
similar para ambos isómeros y bastante mayor (el triple) que
la captación de ácido oleico. La tasa de oxidación fue tam-
bién mayor para ambos CLAs que para el oleato. Tanto pa-
ra oleato como para los CLAs la oxidación total (2-7%) fue
menor que la oxidación parcial (93-98%). La esterificación
corresponde principalmente a lípidos neutros (70%) y en me-
nor medida a lípidos polares (30%), que son lentamente se-
cretados como componentes de VLDL. Se observó que la se-
creción era mayor (el doble) para el t10,c12-CLA y el oleato
que para el c9,t11-CLA. De este estudio cabe resaltar además
que más del 25% del CLA que escapa del catabolismo se con-
vierte en conjugado 18:3, cuyas propiedades biológicas no
han sido elucidadas y que sería interesante conocer.

En mujeres se ha demostrado que la conversión de CLA
en derivados insaturados o alongados es relativamente ba-
ja(115).

La ingesta de CLA resulta en un aumento de los nive-
les circulantes, plasma y PBMC (peripheral blood mononu-
clear cells), y en su incorporación a los lípidos celulares(49,50);
y la incorporación a los lípidos plasmáticos de ambos isó-
meros habituales refleja los niveles de ingesta(116).

Por otra parte, se ha descrito que el CLA puede meta-
bolizarse a otros componentes en el endotelio vascular(117),
tanto el c9,t11-CLA como t10,c12-CLA a productos de su
beta-oxidación como CD16:2c7t9 y CD16:2t8c10 y a pro-
ductos de elongación como CD20:2c11t13, CD20:2t12c14
así como CD22:2c13t15 y CD22:2t14c16, dependiendo de

la configuración de los dobles enlaces conjugados(117), y
estos metabolitos podrían estar implicados en la mediación
de las acciones antiaterogénicas propuestas para el CLA.

En relación con la termogénesis facultativa, se ha demos-
trado que el CLA aumenta el gasto energético en ratones
AKR/J(21,96), en ratones Std ddY(118, 119) y en ratones Bald-
C(88). La proteína desacoplante 2 (UCP2) podría contri-
buir (al propio aumento de la termogénesis o al trasiego mi-
tocondrial de ácidos grasos) ya que se observó que su
expresión en el tejido adiposo resultaba inducida por el
CLA(100). Sin embargo, existe una amplia incertidumbre en
relación con el posible papel del CLA en la termogénesis
(véase [120] y referencias que incluye). Recientemente, en
hamsters, se ha estudiado el posible efecto del trans-10, cis-
12 CLA (0, 0,5, o 1 g/100 g dieta durante 6 semanas) sobre
las proteínas desacoplantes y la capacidad oxidativa en con-
diciones de una alimentación con una dieta aterogénica.
El CLA produjo una reducción del peso del tejido adiposo
pero no del peso corporal. La expresión de leptina-mRNA
disminuyó en los depósitos grasos de acuerdo con el descen-
so de la masa de tejido adiposo mientras que no se obser-
varon cambios en la expresión de resistina. Los animales su-
plementados con CLA presentaron menores niveles de UCP1
mRNA en el tejido adiposo marrón y en el tejido adiposo
blanco perirenal, y menores niveles de expresión de UCP3
mRNA en el tejido adiposo subcutáneo. La expresión de
UCP2 mRNA en el tejido adiposo blanco no resultó afecta-
da por el CLA pero el CLA incrementó los niveles de mR-
NA de UCP3 y de la carnitina-palmitoil transferasa-I en el
músculo esquelético, lo que sugiere que un aumento de la
canalización de los ácidos grasos hacia el músculo y de la
capacidad de oxidación de los mismos puede contribuir a
la menor adiposidad observada en los hamsters tratados con
CLA en estas condiciones(120).

Metabolismo óseo y mineral
En general, la disminución del peso corporal y de la ma-

sa grasa puede pensarse que pueden ir asociadas a algunos
efectos negativos sobre la masa ósea. Sin embargo, no hay
datos consistentes al respecto del CLA. Los estudios sobre
el CLA y el metabolismo óseo, y posibles planteamientos en
las enfermedades óseas inflamatorias relacionadas han sido
revisados bastante recientemente(121), teniendo en cuenta el
papel de los PPARs en la regulación de los osteoblastos, aun-
que los datos disponibles son limitados(121).

Se han estudiado los efectos sobre nódulos óseos mine-
ralizados y la actividad fosfatasa alcalina de isómeros ais-
lados y de mezclas de CLA(122) en cultivos a largo plazo de
células SaOS-2, observándose que el isómero 9c,11t-CLA
incrementa la formación de nódulos óseos mineralizados,
acompañado de incrementos variables de la actividad fos-
fatasa alcalina e indicando efectos específicos de los isóme-
ros del CLA sobre la salud ósea(122).
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En un estudio en ratones jóvenes macho(123) se ha mos-
trado el efecto beneficioso de la combinación de la suple-
mentación con CLA y ejercicio sobre la masa ósea. Los re-
sultados mostraron que aunque el CLA redujo la ganacia
de peso en un 35%, la masa ósea resultó incrementada, de-
bido a una menor resorpción ósea y al incremento de la for-
mación. El ejercicio, que también produjo un descenso del
peso corporal y un aumento de la masa ósea, no produjo
ningún incremento de la masa ósea adicional al debido al
CLA.

Cabe mencionar también que el t10,c12-CLA aumenta
la tasa de transporte de calcio en células Caco-2(124), lo que
podría indicar un efecto sobre la absorción intestinal de cal-
cio.

Por su parte, en humanos, se han publicado algunos es-
tudios(46,125). La ingesta de CLA en niños lactantes alimen-
tados exclusívamete con leche materna es del mismo orden
que la que produce efectos fisiológicos en animales, si bien
el isómero mayoritario en la leche materna es el cis-9,trans-
11 CLA. Por ello se ha estudiado(125) el efecto de este isóme-
ro (20 ó 40 mg/kg/día de c9,t11-CLA comparados con 20
ó 40 mg/kg/d de aceite de girasol) sobre los niveles plasmá-
ticos de lípidos y glucosa y marcadores de la función inmu-
ne en ratas, durante 8 semanas. No se observaron efectos
sobre los niveles plasmáticos de lípidos, glucosa, insulina,
proteína C reactiva o peroxidación lipídica. Los resulta-
dos indican efectos antiinflamatorios del CLA a la dosis
de 20 mg/kg/día sin efectos adversos mientras que a la do-
sis de 40 mg/kg/día se obtuvieron signos de posible mayor
resorción ósea. Cabe notar también que en humanos obe-
sos (IMC: 28-32 kg/m2) el contenido mineral óseo no resul-
tó afectado en un tratamiento con 3,4 g CLA/día durante 6
meses(46).

En general, el CLA en estudios en animales y sistemas
en cultivo parece que podría favorecer el metabolismo del
calcio y del hueso (véanse referencias en [45]). La admi-
nistración de 3 g/día de CLA-mezcla a humanos (hombres
adultos) en un estudio de intervención controlado no mos-
tró alteraciones en marcadores del metabolismo del calcio
y del hueso(45). 

EL CLA en combinación con otros productos
En ratones la combinación del CLA con rosiglitazona(126)

atenúa la resistencia a la insulina inducida por el CLA. En el
tejido adiposo el CLA reduce la expresión de la lipoproteí-
na lipasa y la ácido graso translocasa, efectos anulados por
la combinación con rosiglitazona. En condiciones experi-
mentales apropiadas puede producir microesteatosis en el
hígado asociada a incrementos de la expresión de la estea-
roil-CoA desaturasa, la ácido graso translocasa y la ácido
graso sintetasa, mientras que la administración combinada
con rosiglitazona reduce los triglicéridos hepáticos y la ex-
presión génica lipogénica comparada con el CLA solo(126). 

Se han descrito algunos posibles efectos sinérgicos y/o
complementarios del CLA con otros nutrientes. Así, el CLA
y el picolinato de cromo (CRp), en un modelo de resisten-
cia a la insulina en ratas, ambos compuestos aumentaron
los niveles de adiponectina, con efectos del CLA (disminu-
ción de la ingesta, peso corporal, niveles plasmáticos de in-
sulina, albúmina urinaria y severidad de la esclerosis glo-
merular) y del CrP (aumento de la hipoercontractilidad
aórtica y de la respuesta relajante a la acetil colina (agente
liberador de óxido nítrico), sugiriéndose que el CLA y el
CrP pueden tener efectos beneficiosos de mejorar bastantes
características fisiopatológicas de un modelo de resisten-
cia a la insulina en rata(127).

La sustitución de ácido oleico por CLA en el oleato de
estrona –un fármaco antiobesidad experimental que produ-
ce una disminución del peso y grasa corporal(128)– produce
efectos similares de reducción del peso corporal en ratas pe-
ro con un mayor descenso de los triglicéridos plasmáticos,
leptina e insulina(129).

En un reducido grupo de humanos sometidos a trata-
mientos que cabría esperar produjeran un incremento de
peso, la combinación de té verde y CLA (mezcla de los dos
isómeros habituales) produjo fuertes descensos de los depó-
sitos de grasa y aumentos relativos de la masa magra(130). 

Se ha descrito que la combinación de CLA con creati-
na mejora los rendimientos del ejercicio, en términos de pa-
rámentros funcionales del estado de forma y de la compo-
sición corporal(26).

El CLA en el balance grasa/músculo y otros efectos
relacionados con el síndrome metabólico

Parece claro que el CLA afecta al balance tejido
adiposo/músculo en diversos modelos experimentales. Sin
embargo, no está claro a qué se debe tal efecto ni qué me-
canismos permiten interpretar correctamente la diversidad
de procesos que resultan afectados. De un modo general,
debe notarse la importancia que puede tener la alteración
de la partición de nutrientes en el desarrollo de la obesi-
dad(131): la canalización del exceso de ácidos grasos (AGs)
hacia tejidos consumidores de energía (particularmente el
músculo esquelético o el tejido adiposo marrón) puede ser
clave para mantener el control.

En modelos animales el CLA puede reducir el riesgo de
aterosclerosis, de modo que una reducción de la producción
de apoB100 en el organismo resultaría en un número me-
nor de VLDL y de las aterogénicas LDL, pudiendo contri-
buir a reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular. El
t10,c12-CLA y el c9,t11-CLA disminuyen la liberación de
eicosanoides y NO (óxido nítrico) de células endoteliales
aórticas humanas; la inhibición de formación de eicosanoi-
des estaría producida, probablemente, por una reducción
de la disponibilidad de ácido araquidónico para la vía de la
ciclooxigenasa(132). Esto puede ser importante ya que los ei-
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cosanoides y el NO están implicados en la regulación del
tono vascular y de la agregación plaquetaria(133).

El CLA puede producir tanto efectos estimuladores co-
mo inhibidores sobre la producción de prostanoides en cé-
lulas endoteliales y plaquetas humanas(134).

En ratas OLEFT, se ha demostrado que el isómero
t10,c12-CLA, en comparación con el ácido linoleico o con
el isómero 9c,11t-CLA, puede suprimir el incremento de la
presión sanguínea asociada al inicio de la obesidad(134), y es-
ta acción se podría asociar a una inhibición de la expresión
de angiotensinógeno y de leptina en el tejido adiposo, lo que
se especuló que podía atribuirse a una secreción disminui-
da de adipoquinas del tejido adiposo abdominal(135). 

En ratas Zucker Fa/Fa prediabéticas se ha observado que
el CLA puede corregir la glucemia y reducir la hiperinsuli-
nemia(86).

Sin embargo, en su caso, los efectos adversos del CLA
podrían ser principalmente sobre la leptinemia y la resisten-
cia a la insulina y, aparte de lo comentado en la sección an-
terior en humanos, estos efectos se han demostrado en ra-
tones(100,136), la especie que parece más sensible. Son efectos
atribuibles al t10,c12-CLA, que quizás podrían deberse a la
acción del CLA bien sobre el tejido adiposo, afectando a la
producción de adipoquinas, o bien sobre el hígado vía re-
distribución de los depósitos de grasa en forma análoga a
como ocurre en la lipodistrofia(137). En ratones, se ha estu-
diado la asociación de adipoquinas, su aumento o deple-
ción, con la resistencia a la insulina, observándose una ma-
yor relación de la resistencia a la insulina con la disminución
de adiponectina que con la leptina(138).

En adipocitos primarios de rata en cultivo se ha obser-
vado que el CLA inhibe la secreción de leptina y de adipo-
nectina así como la captación basal de glucosa. En las con-
diciones estudiadas, una mayor parte de la glucosa captada
se dirige a la producción de lactato(138). Además la lipólisis
y la expresión del factor de trasncripción adipogénico PPAR-
gamma disminuyeron por efecto del CLA. Así, se hipoteti-
za que la inhibición de la producción de leptina y de adipo-
nectina podrían contribuir a la resistencia a la insulina(138).

Resulta interesante que, en humanos, se haya descrito
que mezclas ricas en el isómero t10,c12-CLA pueden pro-
vocar un aumento de la resistencia a la insulina en algu-
nos pacientes con síndrome metabólico(69,71) mientras que
en otras condiciones o variando las pautas dietéticas tal efec-
to no se haya observado. En el caso de los ratones, los efec-
tos sobre la resistencia a la insulina se darían, preferente-
mente, con dietas muy bajas en grasa ya que en un estudio
en ratones en los que la dieta les fue suplementada con CLA
y, a la vez, con grasa, no se observaron alteraciones(139).
De este modo, hay indicios de que la composición relativa
en otros ácidos grasos (además de las series n-3 y n-6 y de
los globales saturados/monoinsaturados/poliinsaturados)
puede ser un factor relevante.

De la revisión de los resultados publicados en los dife-
rentes modelos y especies (incluida la humana), que impli-
can diversas variantes tanto en la composición isomérica de
la formulación como en los factores acompañantes (dieta,
condiciones de administración, etc.), se puede traslucir, a
nuestro entender, la probable existencia de factores nutri-
cionales que alteran la eficacia del CLA, potenciándola o
reduciéndola, que se refieren no sólo a diferencias en la bio-
disponibilidad (que también) sino a otros niveles, en parti-
cular: su acción sobre las células adipocitarias y muscula-
res. El conocimiento es creciente de cómo la alimentación y
diversos nutrientes concretos actúan sobre el adipocito re-
gulando su metabolismo a diferentes niveles y resultaría de
particular interés averiguar en que medida –según los datos
disponibles (véase, por ejemplo, [65,140-144])– la acción
metabólica y reguladora de estos nutrientes comparte o
no mecanismos con los descritos para el CLA.

La insulina juega un papel clave determinante del acú-
mulo de grasas en el tejido adiposo, actuando a distintos ni-
veles: activa la captación de glucosa, activa la captación
de ácidos grasos, y activa la síntesis de triacilgliceroles a la
vez que inhibe su movilización. Asimismo, la insulina esti-
mula la producción de los principales factores de trascrip-
ción adipogénicos. En principio, no es del todo sorprenden-
te que la acción del CLA (el isómero t10,c12), que actúa
contrariamente a la insulina en los procesos referidos, se
traduzca en mostrar signos asimilables con una situación
–aparentemente transitoria– de resistencia a la insulina, y
que sea observable sólo en una parte de los individuos en
los cuales esta situación esté ya previamente instaurada, los
obesos con síndrome metabólico y del sexo masculino. 

DISCUSIÓN Y A MODO DE PERSPECTIVA SOBRE EL
CLA EN EL DESARROLLO

De la revisión de los resultados publicados en los dife-
rentes modelos y especies (incluida la humana), que impli-
can diversas variantes tanto en la composición isomérica de
la formulación como en los factores acompañantes (dieta,
condiciones de administración, etc.), se puede traslucir, a
nuestro entender, la probable existencia de factores nutri-
cionales que alteran la eficacia del CLA, potenciándola o
reduciéndola, que se refieren no sólo a diferencias en la bio-
disponibilidad (que también) sino a otros niveles, en parti-
cular: su acción sobre las células adipocitarias y muscula-
res. El conocimiento es creciente de cómo la alimentación y
diversos nutrientes concretos actúan sobre el adipocito re-
gulando su metabolismo a diferentes niveles y resultaría de
particular interés averiguar en que medida, según los datos
disponibles (véase, por ejemplo, [131]) la acción metabóli-
ca y reguladora de estos nutrientes comparte o no mecanis-
mos con los descritos para el CLA.

Está claro que el CLA afecta al balance de la distribu-
ción de nutrientes entre tejido adiposo y músculo en di-
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versos modelos experimentales. Sin embargo, no está cla-
ro a qué se debe tal efecto ni qué mecanismos permiten in-
terpretar correctamente la diversidad de procesos que resul-
tan afectados. De un modo general, debe notarse la
importancia que puede tener la alteración de la partición de
nutrientes en el desarrollo de la obesidad(145): la canaliza-
ción del exceso de ácidos grasos (AGs) hacia tejidos consu-
midores de energía (particularmente el músculo esquelético
o el tejido adiposo marrón) puede ser clave para mantener
el control.

Los mecanismos básicos a través de los cuales actúa el
CLA durante el desarrollo deben asimilarse a los descritos
(véase fig. 1) en base a los diferentes sistemas experimenta-
les y en organismos adultos. La inhibición de procesos co-
mo la proliferación y la diferenciación de los preadipocitos
o adipogénesis, pueden ser, de hecho, más importante en las
primeras etapas del desarrollo; pero también el aumento de
la actividad lipolítica y de oxidación de los ácidos grasos
puede contribuir, junto con los procesos apoptóticos y los
procesos determinantes de la ingesta alimentaria y el gasto
energético o termogénesis. En realidad poco o nada se sabe
de los periodos críticos o ventanas de potencial hipersensi-
bilidad al CLA que pueden darse en distintos momentos del
desarrollo. De un modo general parece que algunos de es-
tos efectos (adipogénesis y sobre el metabolismo lipídico e
intermediario energético) serían atribuibles principalmente
al isómero t10-c12-CLA mientras que el c9-11t-CLA po-
dría tener efectos contrapuestos, y quizás actuando princi-
palmente sobre la proliferación celular y la apoptosis. En
todo caso, no es factible interpretar mecanísticamente el
efecto combinado de ambos isómeros, más allá de lo ya des-
tacado a grandes rasgos y el hecho de que las familias de
factores nucleares de transcripción reguladoras de la dife-
renciación y del metabolismo adipocitario, particularmen-
te los PPARs, son dianas de los CLA. Por otro lado, deben
notarse ciertas diferencias interespecíficas a la hora de pen-
sar en extrapolar datos experimentales de diversos sistemas
a la situación en la especie humana. Por ejemplo, en rela-
ción con la inhibición de la lipogénesis en el tejido adipo-
so blanco (uno de los mecanismos que explicarían el efecto
del CLA reductor de la grasa corporal), la lipogénesis en es-
te tejido es muy baja en humanos; en relación a otro me-
canismo sugerido, el incremento de la oxidación de los áci-
dos grasos en el hígado asociado a la proliferación de los
peroxisomas, los humanos parecen relativamente insensi-
bles a este efecto (referencias en [146]). 

La insulina juega un papel clave determinante del acú-
mulo de grasas en el tejido adiposo, actuando a distintos ni-
veles: activa la captación de glucosa, activa la captación
de ácidos grasos y activa la síntesis de triacilgliceroles a la
vez que inhibe su movilización. Asimismo, la insulina esti-
mula la producción de los principales factores de transcrip-
ción adipogénicos. En principio, no resulta del todo sor-

prendente que la acción del CLA (el isómero t10,c12), que
actúa contrariamente a la insulina en los procesos referidos,
se traduzca en mostrar signos asimilables con una situación
transitoría de resistencia a la insulina, y que sea observable
sólo en una parte de los individuos en los cuales esta si-
tuación esté ya previamente instaurada, los obesos con sín-
drome metabólico y del sexo masculino. 

Los efectos sobre el sistema insulínico pueden variar con
la edad, y además son ya diversas las evidencias experimen-
tales que están de acuerdo en un posible mayor papel del
CLA mejorando la regulación metabólica durante el desa-
rrollo, en comparación con la acción conocida en la edad
adulta. Puede pensarse que el CLA resultará más efectivo a
las dosis recomendadas en unas condiciones previas del or-
ganismo de no deterioro del sistema insulínico, un deterio-
ro que se produce con la edad, y así las condiciones serían
más favorables en el segmento de población joven. Pero ha-
cen falta más estudios para confirmar esta hipótesis espe-
ranzadora. Por ejemplo, en ratas Zucker fa/fa obesas y re-
sistentes a la insulina, de 6 semanas de edad, se ha descrito
que la suplementación con CLA (1,5% de mezcla de CLA
en la dieta) durante 8 semanas preserva la función pancre-
ática y reduce la espuesta inflamatoria mejorando la utili-
zación periférica de glucosa(147). También se ha hipotetiza-
do que la edad tiene una importante influencia en la respuesta
de hamsters al t10, c12-CLA ya que, aunque este isómero
del CLA añadido a una dieta aterogénica reduce la acu-
mulación de grasa tanto en hamsters jóvenes como en adul-
tos, la reducción por el CLA de los niveles de colesterol y
triglicéridos sólo se observó en jóvenes y, además, el híga-
do se mostró como una diana para el CLA en jóvenes pe-
ro no en hamsters adultos(146).

Cabe abundar aquí en la información relativa al uso
de CLA en humanos, en el segmento de población infantil
y adultos jóvenes, aunque sea escasa: el estudio en 44 mu-
jeres jóvenes con 3,6 g/d de CLA(83), en el que el CLA redu-
jo las concentraciones circulantes de glucosa e insulina; el
estudio con 16 individuos jóvenes, sedentarios, con 4 g/día
de CLA, sugiriendo que puede mejorar la sensibilidad a la
insulina(43); el estudio en niños y adolescentes obesos(84), mos-
trando que la ingesta diaria de 3 g de CLA aumenta la sen-
sibilidad a la insulina; y, por último, el estudio prospectivo,
observacional y comparativo con la situación básica, en el
que el CLA habría contribuido al efecto reductor del índi-
ce de masa corporal, y en menor grado a la grasa visceral,
no habiéndose detectado ningún efecto clínico o bioquí-
mico colateral(85).

Los estudios realizados en humanos adultos permiten
concluir que el CLA, la combinación concreta aproximada-
mente equimolecular de los dos isómeros t10-c12-CLA y
c9-11t-CLA que ha sido más ampliamente estudiada, po-
duce un efecto modesto de reducción de la masa grasa que
depende de la dosis y de la duración del tratamiento. Este

Mecanismos de acción del ácido linoleico conjugado (CLA) en el control del sobrepeso 67VOL. 64 Nº1, 2008

 REP 64-1  7/3/08  16:48  Página 67



efecto, que se podria cifrar en una reducción de alrededor
de 50-90 g de grasa por semana bajo una dosis de alrede-
dor de 3-4 g/día, no se ha observado asociado a efectos ad-
versos consistentes. Los estudios realizados en animales ex-
perimentales y sistemas in vitro, y algún estudio aislado y
limitado en humanos, ofrecen explicaciones biológicamen-
te plausibles para los efectos observados. Sin embargo, la
elevada variabilidad en la respuesta al CLA de los diferen-
tes individuos hallada en los estudios en humanos sugiere
la existencia de posibles factores que modifican la respues-
ta al CLA, entre los que podemos entresacar: edad, sexo,
dieta, condición metabólica y, quizás también, otros facto-
res, que merecen una posterior elucidación.

Interesante resulta también que el único estudio de in-
tervención en niños y adolescentes obesos (3 g/día de CLA
durante 16 semanas) ha arrojado resultados prometedores
al mostrar un efecto reductor de la resistencia a la insuli-
na. Es posible que la edad pueda afectar la relativa impor-
tancia de los diferentes depósitos grasos como dianas de la
acción del CLA, pero esta hipótesis, en ausencia de estudios
que la confirmen, es meramente especulativa. En todo caso,
podría aceptarse que las diferencias encontradas entre los
estudios en humanos y los obtenidos en ciertos animales ex-
perimentales (en cuanto a la efectividad del CLA) pueden
deberse, al menos en parte, a que los estudios en humanos
se han realizado en adultos frente a la utilización de anima-
les en los que los grupos estudiados estaban generalmente
en un periodo más activo de crecimiento o desarrollo. El
CLA tendría un efecto particular de evitar el acúmulo de un
exceso de grasa más que de favorecer la reducción de exce-
sos de grasa ya acumulados, como lo sugieren los estudios
en animales experimentales y un estudio en humanos(99).

Particularmente interesantes parecen los resultados sobre
la potencial efectividad del CLA en ratas durante el desa-
rrollo, en que se ha observado que la suplementación con
CLA (0,5% en la dieta) durante el periodo prenatal y duran-
te el postnatal altera el desarrollo del tejido adiposo, la ga-
nancia de peso corporal y la composición corporal (véase,
por ejemplo, [99]). En el estudio referido, el principal efecto
observado en las madres fue el mayor tamaño de los mús-
culos gastrocnemius y soleus, y una mayor longitud de la co-
la (indicadora también de un efecto de crecimiento muscu-
lar).

En otro orden de cosas, en relación con las crías en de-
sarrollo, el anterior estudio (administrando CLA desde el
destete a los 21 días hasta las 11 semanas de edad) también
mostró que el CLA administrado reducía el tamaño de los
depósitos adiposos en las hembras pero no en los machos(99).
Y hay algunos otros estudios en animales que también su-
gieren que el efecto del CLA de reducir la ganancia de ma-
sa grasa durante el crecimiento es más manifiesto en las hem-
bras. Un anális detallado de los estudios en humanos en los
que la población estudiada era la femenina o en los que se

combinaban ambos sexos y con mayoría de mujeres, qui-
zás podría revelar o plantear una hipótesis más documen-
tada en relación a que el CLA pueda tener efectos más be-
neficiosos en este grupo.

Se ha considerado paradójico que las pérdidas relati-
vas de grasa asociadas a ingesta continuada de CLA no fue-
ran acompañadas de mejoras en el perfil lipídico, inflama-
torio o del sistema insulínico, o al menos que no fuera así
en la mayoría de los casos o que incluso algunas mejoras
observadas fueran más patentes. Es posible que la respues-
ta de los diferentes depósitos de grasa al CLA pueda va-
riar según las condiciones: En ratones macho AKR/J suple-
mentados con 1% de CLA, se ha demostrado que la
reducción era mayor en los depósitos inguinal, epididimal
y retroperitoneal mientras que el tamaño del tejido adipo-
so mesentérico no resultaba afectado(13,21). Sin embargo,
otros estudios han mostrado que la región peritoneal era la
más sensible y que los depósitos mesentérico y epididimal
eran relativamente los más resistentes al CLA(46). Indepen-
dientemente de que estos resultados puedan parecen con-
tradictorios, resultan particularmente interesantes teniendo
en cuenta los estudios en humanos que también muestran
una acción del CLA reductora del acúmulo de grasa que se-
ría selectiva para ciertos depósitos grasos (véase [46,80]).
La explicación a la aparente paradoja es plausible: en hu-
manos, la reducción de grasa afecta selectivamente a deter-
minados depósitos, en particular los de las piernas, y a mu-
jeres(46). Dado que estos depósitos no son considerados como
los metabolicamente más activos, no son, consecuentemen-
te, los que pueden interferir –para bien o para mal– la fun-
ción insulínica y procesos relacionados. Cabe pensar que
ahí puede estar la explicación y, además, esta situación pue-
de ser diferente en las edades más tempranas. Profundizar
en el estudio de estos aspectos en personas jóvenes, y tam-
bién en animales experimentales, resulta así altamente su-
gerente.
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RESUMEN
En este trabajo se describen estudios preclínicos y clínicos

del ácido linoleico conjugado (CLA). En 2 ensayos de muta-
génesis el CLA demuestra efectos negativos. En un estudio de
toxicidad subcrónica en ratas alimentadas con CLA (1, 5 ó
15%) se identificó un NOAEL de 2.433 y 2.728 mg/kg pc/día
para machos y hembras. Dos estudios de toxicidad crónica en
ratas alimentadas con CLA (1 y 1,5%) no presentaron signos
de toxicidad. Un estudio de teratogénesis y toxicidad post-na-
tal en ratas alimentadas con CLA (0,25 ó 0,5%) no evidenció
efectos adversos. Estudio clínico con CLA a dosis de 3,4 g/día
durante 2 años en sujetos adultos fue seguro y bien tolerado.
Otros estudios en que se administró CLA a dosis de 6 g/día
durante 12 meses y 3 g/día durante 12 semanas demostra-
ron ser bien tolerados. Un meta-análisis efectuado concluyó
que el CLA a dosis de 3,2 g/día produce una modesta pérdi-
da de la masa de grasa corporal (MGC). Estudios clínicos en
niños y adolescentes obesos a los que se administró CLA a una
dosis de 3 g/día durante 6 a 12 meses no produjo alteraciones
en los patrones habituales de crecimiento. En otro estudio re-
alizado en la edad pediátrica y adulta en obesos que recibie-
ron durante 16 semanas dos envases de 100 g de yogur suple-
mentado con CLA se observó en base a los parámetros de
seguridad evaluados y la clínica de los pacientes que este com-
puesto era seguro. Se presenta, por último, un Post Launch
Monitoring de productos Naturlínea conteniendo CLA como
Tonalin y conclusiones sobre la seguridad del CLA.

Palabras Clave: Ácido linoleico conjugado; Genotoxicidad;
Toxicidad crónica; Teratogénesis; Toxicidad postnatal; Es-

tudios clínicos en adultos; Estudios clínicos en niños y ado-
lescentes; Seguridad.

ABSTRACT
This paper presents pre-clinical y clinical studies of con-

jugated linoleic acid (CLA). Two mutagenicity studies have
evidenced CLA negative effects. A subchronic study in rats
fed with CLA (1, 5 or 15%) concluded a NOAEL of 2.433
and 2728 mg/kg bw/day for male and female, respectively.
Two chronic toxicity studies in rats fed with CLA (1 and
1.5%) no signs of toxicity were showed. A teratogenic and
post-natal toxicity study in the rat fed with CLA (0.25% or
0.5%) did not evidence adverse effects. A clinical study with
CLA at dose of 3.4 g/day for 2 year in obese adult subjects
was safe and tolerated. In other studies in which CLA was
administed at doses of 6 g/day during 12 months and 3 g/day
for 12 weeks showed to be well tolerated. A meta-analysis
of human studies in which CLA was provided as a dietary
supplement concluded that CLA given at a dose of 3.2 g/day
produced a modest loss in body fat. Obese children and ado-
lescent clinical studies in which CLA was administered at a
dose of 3 g/day for 6 to 12 months did not produce chan-
ges in usual pattern of growth. Other study performed with
obese adolescents during 16 weeks receiving a daily amount
of 200 g of yogurt supplemented with CLA was safe. Finally
a “Post Launch Monitoring” of Naturlinea products con-
taining CLA as Tonalin and general conclusions on safety
of CLA were presented.

Key Words: Conjugated linoleic acid; Genotoxicity; Chro-
nic toxicity, Teratogenicity; Post-natal toxicity; Adult clini-
cal studies; Children and adolescent clinical studies; Safety.

INTRODUCCIÓN
El ácido linoleico conjugado (CLA o conjugated linoleic

acid) es un ácido graso que se encuentra de forma natural,
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como componente menor, fundamentalmente en la grasa de
los alimentos procedentes de rumiantes, carne y productos
lácteos. El acrónimo CLA es un término que hace referencia
a una mezcla compleja de isómeros, posicionales y geomé-
tricos, de un ácido linoleico de cadena larga (ácido graso po-
liinsaturado) con dobles enlaces conjugados en configura-
ción cis o trans y puede estar generalmente localizado en
posiciones 8 y 10, 9 y 11, 10 y 12, ó 11 y 13. En la natura-
leza, el isómero más abundante es el c9,t11, cuantitativa-
mente importante en la grasa de la leche (c9,t11 C18:2 o áci-
do ruménico) mientras que el CLA en forma de complementos
alimenticios se comercializa normalmente como una mezcla
equivalente (50:50) de dos isómeros predominantes c9,t11
y t10,c12, en forma de ácidos grasos libres (FFA) o triglicé-
ridos (TG). Estos isómeros, cuando se dan separadamente,
tienen efectos diferentes. CLA puede producirse industrial-
mente por hidrogenación parcial del ácido linoleico. CLA se
ha demostrado que posee muchos efectos biológicos. CLA,
componente del Tonakid, se emplea en el manejo del so-
brepeso y la obesidad en edad infantil (a partir de los 8 años
de edad) hasta la adolescencia.

La seguridad de uso del Tonakid como complemento ali-
menticio, puede ser avalada por los siguientes estudios pre-
clínicos y clínicos publicados.

ESTUDIOS PRECLÍNICOS
Genotoxicidad

Se han llevado a cabo dos ensayos, uno de mutación bac-
teriana y otro de aberración cromosómica in vitro en linfoci-
tos procedentes de sangre periférica usando triglicéridos CLA(1).

El ensayo de mutación bacteriana se llevó a cabo usan-
do 5 estirpes de Salmonella typhimurium en los que se re-
alizaron dos experimentos por separado usando placas en
triplicado, en presencia o ausencia de activación metabóli-
ca (S9). En el primer experimento, todas las estirpes excep-
to la estirpe TA100, se ensayaron concentraciones de CLA
en un rango entre 1,6 a 5.000 µg/placa. Para la estirpe
TA100, se ensayó la dosis máxima, 3.930 µg/placa. En el
segundo experimento, se incluyó una pre-incubación don-
de la bacteria se expuso a la sustancia a ensayo en presen-
cia o ausencia de S9 durante un periodo de 1 hora. La pre-

paración se ensayó a concentraciones en un rango entre 51,2
y 5.000 µg/placa para las 5 estirpes de Salmonella typhimu-
rium; a niveles de dosis de 2.000 y 5.000 µg/placa apareció
una precipitación. CLA no produjo un número de colonias
revertidas que pudiera considerarse indicativo de mutage-
nicidad.

En el ensayo de aberración cromosómica in vitro se eva-
luó el potencial clastogénico del CLA usando cultivos de
linfocitos humanos en duplicado, en presencia o ausencia
de activación metabólica. En este ensayo se llevaron a cabo
dos experimentos. En el primero, las células se expusieron
al material a ensayo durante un periodo de 6 horas, en pre-
sencia o ausencia de S9, seguido por un periodo de recu-
peración de 17 horas previo al almacenamiento de las célu-
las. En el segundo experimento, el tratamiento en ausencia
de S9 se continuó durante 20 horas. El tratamiento con CLA
en presencia de S9 fue de 3 horas seguido de un periodo
de recuperación de 17 horas. 

En el primer experimento los niveles de dosis selecciona-
das para el análisis de los cromosomas fueron 128, 160 y
200 µg/ml. El nivel de dosis más alto, 200 µg/ml, superaba
en el medio de cultivo el límite de solubilidad. A este nivel
de dosis hubo un 3-4% de reducción en el índice mitótico,
en ausencia y presencia de S9, respectivamente. En el segun-
do experimento, se examinaron unos niveles de dosis de 198,
240 y 300 µg/ml, en ausencia de S9 y 153, 240 y 300 µg/ml
en presencia de S9s. CLA indujo aberraciones cromosómi-
cas cuando se ensayaron a concentraciones que superan su
límite de solubilidad, en presencia o ausencia de S9. 

Los resultados de los estudios de genotoxicidad realiza-
dos con CLA se resumen en la tabla 1.

En base a estos dos ensayos, se puede concluir que el
CLA o sus triglicéridos no evidencian ningún potencial pa-
ra producir mutaciones génicas o aberraciones cromosómi-
cas en células de mamíferos. 

Estudios de toxicidad oral
Estudios de toxicidad subcrónica

Se llevó a cabo un estudio de toxicidad subcrónica (90
días de duración) en ratas de la estirpe Crl:(WI)WU BR} de
ambos sexos y alimentadas con CLA (50:50 mezcla de isó-
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TABLA 1. Resultados de los ensayos de genotoxicidad con CLA

End-point Objeto del ensayo Concentración/dosis Resultado

Ensayo de mutación bacteriana Salmonella typhimurium cepas TA98, 1,6-5.000 µg/placa Negativo
TA100, TA1535, TA1537, TA102, ± S9

Ensayo de aberración cromosómica in vitroa Linfocitos sangre periférica, ± S9 128, 160 y 200 µg/ml Negativo

Ensayo de aberración cromosómica in vitroa Linfocitos sangre periférica, ± S9 192, 240 y 300 µg/ml* Negativo
153, 240 y 300 µg/ml**

aControles positivos: 4-nitroquinolina 1-óxido y ciclofosfamida.
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meros)(1). En este estudio se emplearon 5 grupos de ratas
consistiendo cada grupo experimental de 20 machos y 20
hembras. Un grupo control se alimentó con una dieta AIN-
93G con un contenido estándar de un 7% p/p de grasa en
forma de aceite de cártamo (control), mientras que un se-
gundo grupo control se alimentó con una dieta AIN-93G
modificado, conteniendo un 15% p/p de grasa en aceite
de cártamo. Los tres grupos restantes recibieron dietas de
AIN-93G modificado conteniendo 15% p/p de grasa ob-
tenida a partir de de aceite de cártamo y CLA (niveles de 1,
5 ó 15%). El estudio incluyó tres grupos de recuperación
conteniendo 10 animales de cada sexo, en los dos grupos
controles, y para los grupos de dosis alta. Las ratas, en es-
tos grupos de recuperación, se mantuvieron hasta el final
del periodo de tratamiento (90 días) y durante un tiempo
adicional de 4 semanas. 

Los animales tratados se observaron diariamente (maña-
na y tarde) durante cinco días de la semana y únicamente
una vez al día durante el fin de semana. El peso corporal se
evaluó al comienzo del tratamiento (día 0) y posteriormen-
te una vez por semana. Los animales también se pesaron
en el día de la necropsia. El consumo de alimento de cada
animal se midió en periodos sucesivos de 7 días. El consu-
mo de agua se evaluó durante un periodo de 4 días, en las
semanas 1, 6 y 12 del estudio. El examen oftalmológico se
efectúo antes de comenzar el ensayo en todos los animales y
al final del periodo de tratamiento (día 87) en los animales
de los grupos control y de dosis alta. En el día 22 (para los
machos) y 24 (para las hembras) de la semana 4 y los días
51 (hembras) y 52 (machos) de la semana 8, grupos de 10
ratas por sexo del estudio principal se dejaron en ayunas du-
rante toda la noche y a continuación se recogieron muestras
de sangre para llevar a cabo los análisis hematológicos y de
bioquímica clínica. También se obtuvieron muestras de san-
gre para el mismo fin, en la necropsia, al término de los 90
días y durante el periodo de recuperación. 

En la semana 13, grupos de 10 ratas/sexo en los grupos
del estudio principal y todos los animales de los grupos de
recuperación se les privó de agua (durante 24 horas) y de
alimento (durante las últimas 16 horas de este periodo). A
las ratas, durante estas últimas 16 horas, se las mantuvo ca-
da una en una jaula de metabolismo y se les recogió la ori-
na. Para todas las ratas macho de los grupos de recupera-
ción, este procedimiento se repitió en la semana 17. En el
análisis de orina se midieron su volumen y densidad.

Las observaciones clínicas se llevaron a cabo en el grupo
de 10 ratas/sexo del estudio principal, antes del tratamiento
y semanalmente durante el periodo de tratamiento. Duran-
te la última semana de tratamiento se hizo un ensayo de neu-
rocomportamiento (incluyendo reflejo sensorial y motor, me-
didas de estiramiento y actividad motora).

Al término de los 90 días de tratamiento y del periodo
de recuperación todos los animales se sacrificaron y se so-

metieron a necropsia y examen macroscópico de los órga-
nos. Se pesaron los siguiente órganos: cerebro, epidídimos,
corazón, riñones, hígado, ovarios, páncreas, bazo, testícu-
los, timo, tiroides (incluyendo paratiroides) y útero. Se cal-
culó la relación peso del órgano/peso corporal. En la ne-
cropsia, en los animales de todos los grupos (principal y
recuperación) se evaluó in situ el tejido adiposo parduzco.
La cantidad de tejido adiposo presente se evaluó de forma
semi-cuantitativa, usando como valor de referencia, en el
primer día de la necropsia, la cantidad de grasa parduzca
observada en las 3 primeras ratas macho del grupo con-
trol alto en grasa. Para el examen histopatológico se reco-
gieron los siguientes órganos: adrenales, aorta, nódulos lin-
fáticos axilares, cerebro, ciego, colon, epidídimos, ojos,
intestino con tejido linfoide (incluyendo placas de Peyer),
corazón, riñones, hígado, pulmones, glándulas mamarias,
nódulos linfáticos mesentéricos, nervio periférico, esófa-
go, ovarios, páncreas, paratiroides, pituitaria, próstata, rec-
to, músculo esquelético, piel, intestino delgado (duodeno,íle-
on, yeyuno), médula espinal, bazo, esternón con médula
ósea, estómago (glandular y no glandular), glándulas sali-
vares submaxilares, testículos, timo, tiroides, tráquea/bron-
quios, vejiga de la orina, útero (con cerviz), así como mues-
tras de todas aquellas lesiones macroscópicas observadas.

Durante el estudio no se observaron signos clínicos y/o
efectos sobre la supervivencia que pudieran atribuirse a la
alimentación con el CLA. El examen oftalmológico realiza-
do al final del día 90 de tratamiento, en los animales que
recibieron la dosis alta y en los controles no reveló ningu-
na alteración relacionada con el tratamiento. En este estu-
dio, tampoco se observaron modificaciones en el peso cor-
poral, consumo de alimento o conversión de la eficacia
alimenticia. La reducción inicial observada en el peso cor-
poral en el grupo de dosis más alta se debió probablemen-
te a la palatabilidad de la dieta más bien que a un efecto di-
recto de la sustancia a ensayo sobre el peso corporal. En los
parámetros hematológicos no se observó ningún cambio;
en la necropsia la medida del volumen celular medio fue in-
ferior en el grupo de ratas hembra que recibieron la dosis
más alta comparado con los dos grupos control. 

En las ratas macho del grupo de dosis alta se observó a lo
largo del estudio una disminución significativa de los niveles
de colesterol. En las ratas hembra del grupo de dosis media
se observó un incremento en el nivel colesterol plasmático,
pero en cambio no hubo cambios significativos en el nivel de
dosis baja y alta (véase Tabla 2). Los niveles plasmáticos de
triglicérido se incrementaron en las ratas hembras que reci-
bieron el nivel del CLA de dosis alta (véase Tabla 2). Al con-
cluir el periodo de recuperación no se evidenciaron diferen-
cias en los niveles de colesterol y de triglicérido.

Tanto en las ratas macho como en las hembra alimen-
tadas con CLA 15% (50:50 mezcla de isómeros) se observa-
ron niveles elevados de insulina (véase Tabla 3). Este incre-
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mento ocurrió más tarde en las ratas hembra. En las ratas
macho, este incremento pudo ser transitorio, ya que al fi-
nal de las 13 semanas del periodo experimental no hubo di-
ferencias significativas entre la ingesta de grasa alta y los va-
lores control. En ratas machos alimentadas con CLA 15%,
los datos sugirieron una tendencia hacia una disminución de
los niveles de glucosa a partir de la 8ª semana (véase Tabla
3). Al final de la fase de recuperación, los niveles de glucosa
en el grupo 15% de los machos alimentados con CLA 15%
permanecieron significativamente más bajos en comparación
con las ratas control (alimentadas con la dieta grasa más ba-
ja). No se observaron en las ratas hembras a lo largo del
estudio efectos por la administración del CLA sobre los ni-
veles de glucosa. 

La dieta a base de CLA (nivel más alto, 15%) produjo
en las ratas hembra una hipertrofia hepatocelular. En las ra-

tas macho que recibieron el nivel más alto a lo largo de
los 90 días del tratamiento, se observó un aumento signi-
ficativo de la actividad de las enzimas alanina amino trans-
ferasa (ALAT) y fosfatasa alcalina (AP) aunque estos hallaz-
gos no estuvieron acompañados por alteraciones patológicas
de los tejidos. En este grupo, no se alteró la actividad de las
enzimas sorbitol deshidrogenada (SD) y 5’-nucleotidasa (5’
ND). Los pesos hepáticos absoluto y relativo aumentaron
con la dosis más alta y el peso hepático relativo aumentó en
el grupo de machos alimentados con el nivel medio aunque
estos efectos desaparecieron al término del periodo de re-
cuperación. En el hígado, no se observó una acumulación
de grasa. En las ratas hembra alimentadas con los niveles
de CLA altos las actividades de las enzimas AP, aspartato
aminotransferasa (ASAT) y ALAT se aumentaron significa-
tivamente. En el grupo de ratas alimentadas con niveles de
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TABLA 2. Niveles plasmáticos de colesterol y de triglicérido a las diferentes semanas de tratamiento con CLA

a) Colesterol plasmático (media ± ESM mmol/l)

Semana 4 Semana 8
Machos Hembras Machos Hembras

LF-control 1,86 ± 0,08 1,32 ± 0,10 2,13 ± 0,10 1,33 ± 0,05
HF-control 1,80 ± 0,10 1,33 ± 0,07 2,01 ± 0,13 1,45 ± 0,07
HF-dosis baja 2,03 ± 0,13 1,43 ± 0,08 2,27 ± 0,09 1,34 ± 0,06
HF-dosis media 1,83 ± 0,07 1,71 ± 0,11**@@ 2,08 ± 0,08 1,70 ± 0,08**@
HF-dosis alta 1,05 ± 0,06**@@ 1,42 ± 0,07 1,25 ± 0,06**@@ 1,39 ± 0,06 

Semana 13
Machos Hembras

LF-control 1,99 ± 0,05 1,48 ± 0,05
HF-control 2,14 ± 0,09 1,51 ± 0,06
HF-dosis baja 2,11 ± 0,09 1,49 ± 0,07
HF-dosis media 2,17 ± 0,10 1,77 ± 0,09*@
HF-dosis alta 1,32 ± 0,06**@@ 1,29 ± 0,05

b) Niveles de triglicérido plasmático (media ± ESM mmol/l)

Semana 4 Semana 8
Machos Hembras Machos Hembras

LF-control 0,77 ± 0,07@@ 0,39 ± 0,02 1,04 ± 0,16@@ 0,33 ± 0,01
HF-control 0,34 ± 0,04** 0,34 ± 0,01 0,40 ± 0,04** 0,37 ± 0,02
HF-dosis baja 0,44 ± 0,05** 0,33 ± 0,02 0,61 ± 0,13 0,36 ± 0,02
HF-dosis media 0,46 ± 0,07** 0,37 ± 0,02 0,65 ± 0,08* 0,44 ± 0,03
HF-dosis alta 0,43 ± 0,06** 0,56 ± 0,06**@@  0,57 ± 0,06** 0,92 ± 0,13**@@  

Semana 13
Machos Hembras

LF-control 0,58 ± 0,03@@ 0,39 ± 0,02
HF-control 0,40 ± 0,04** 0,36 ± 0,02
HF-dosis baja 0,37 ± 0,03** 0,37 ± 0,02
HF-dosis media 0,53 ± 0,05@ 0,43 ± 0,02
HF-dosis alta 0,43 ± 0,03* 0,70 ± 0,04**@@
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CLA altos, se evidenció un aumento significativo de los pe-
sos hepáticos relativos incluso tras el periodo de recupera-
ción. Con respecto a los exámenes histopatológicos no exis-
tieron alteraciones aparentes ni ninguna indicación de
esteatosis hepática. 

O’Hagan y Menzel(1), autores del estudio anteriormen-
te descrito, concluyeron que se podía identificar un NOA-
EL (o no observable adverse effect level) de 2.433 mg/kg
pc/día para ratas macho y de 2.728 mg/kg pc/día para ra-
tas hembra correspondiendo con el grupo de animales ali-
mentados con CLA 5%. Este valor de NOAEL para ambos
sexos se basó en la hipertrofia hepática y en los niveles plas-
máticos de insulina observados. La hipertrofia hepática, co-
mo se ha indicado, parecía era debida a una respuesta adap-
tativa a los niveles en la dieta más altos de CLA, efecto que
fue reversible cuando se retiró el CLA de la dieta y por lo

tanto no considerado como adverso. El incremento de los
niveles de insulina parecía ser un efecto transitorio, al me-
nos en ratas macho, ya que no dio lugar a ninguna altera-
ción funcional adversa (por ejemplo, sobre la glucosa san-
guínea o el páncreas, en ambos sexos). Los ensayos en el
hombre con esta proporción de isómeros en la dieta tampo-
co han demostrado poseer efectos significativos sobre los
niveles de insulina y glucosa.

Estudios de toxicidad crónica
Se llevó a cabo un ensayo de toxicidad a dosis reiteradas

en ratas Fisher 344(2). En este ensayo se emplearon dos gru-
pos de ratas constituidos por 20 machos cada uno. A un gru-
po se le administró en la dieta CLA 1,5% (p/p) durante un
periodo de 36 semanas (9 meses) y el otro grupo sirvió de
control. Durante el periodo de tratamiento se evaluaron los
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TABLA 3. Niveles de glucosa e insulina a las diferentes semanas de tratamiento con CLA

a) Glucosa (nmol/l) e insulina (µg/l); niveles en ratas macho (media ± ESM)

Semana 4 Semana 8
Glucosa Insulina Glucosa Insulina

LF-control 5,48 ± 0,15 0,60 ± 0,04 6,10 ± 0,23 1,52 ± 0,24
HF-control 4,97 ± 0,16 0,46 ± 0,05 5,52 ± 0,14 0,93 ± 0,10
HF-dosis baja 5,49 ± 0,20 0,78 ± 0,11 5,59 ± 0,08 1,47 ± 0,17
HF-dosis media 5,62 ± 0,23 0,63 ± 0,11 6,37 ± 0,23@@ 1,20 ± 0,17
HF-dosis alta 5,10 ± 0,17 1,25 ± 0,15**@@ 5,46 ± 0,1* 2,17 ± 0,24@@ 

Semana 13 Recuperación
Glucosa Insulina Glucosa Insulina

LF-control 9,15 ± 0,22 1,67 ± 0,18 10,54 ± 0,63 1,66 ± 0,29
HF-control 8,87 ± 0,20 1,44 ± 0,14 9,36 ± 0,47 1,80 ± 0,17
HF-dosis baja 8,81 ± 0,31 1,73 ± 0,20 – –
HF-dosis media 8,98 ± 0,20 1,80 ± 0,20 – –
HF-dosis alta 7,26 ± 0,22**@@ 2,21 ± 0,18 8,05 ± 0,33** 1,47 ± 0,13

b) Glucosa (nmol/l) e insulina (µg/l); niveles en ratas hembra (media ± ESM)

Semana 4 Semana 8
Glucosa Insulina Glucosa Insulina

LF-control 6,20 ± 0,33 0,81 ± 0,23 6,05 ± 0.10 0,63 ± 0,05
HF-control 6,08 ± 0,33 0,78 ± 0,11 6,44 ± 0.31 0,71 ± 0,06
HF-dosis baja 5,65 ± 0,18 0,67 ± 0,09 6,33 ± 0.36 0,93 ± 0,21
HF-dosis media 5,29 ± 0,11* 0,58 ± 0,04 5,97 ± 0.11 0,93 ± 0,14
HF-dosis alta 5,37 ± 0,18 1,03 ± 0,16 5,96 ± 0.36 1,34 ± 0,16**@@

Semana 13 Recuperación
Glucosa Insulina Glucosa Insulina

LF-control 7,83 ± 0,25 0,81 ± 0,06 n/a 1,09 ± 0,14
HF-control 7,81 ± 0,29 0,93 ± 0,13 n/a 1,00 ± 0,11
HF-dosis baja 7,41 ± 0,30 0,88 ± 0,07 – –
HF-dosis media 7,17 ± 0,25 0,88 ± 0,09 – –
HF-dosis alta 8,02 ± 0,25 2,17 ± 0,24**@@ n/a 0,74 ± 0,08 
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siguientes parámetros: ganancia de peso corporal, consumo
de alimento, signos de toxicidad general y de comportamien-
to. Tras la necropsia, se tomaron al azar 10 animales de ca-
da grupo para determinar su peso y realizar el examen ma-
croscópico y el microscópico de los siguientes órganos: cerebro,
pituitaria, adrenales, tiroides, pulmón, corazón, bazo, riño-
nes, hígado, estómago, intestino delgado, ciego, colon, timo
y testículos. Además, se realizó un examen hematológico pa-
ra los principales parámetros sanguíneos. El consumo de ali-
mento, los exámenes clínicos, hematológicos e histopatoló-
gicos de 15 órganos principales no mostraron ninguna
alteración. Se observó una reducción en el peso absoluto y el
relativo del timo y las adrenales, aunque no se evidenciaron
hallazgos histopatológicos relacionados con el tratamiento.
De acuerdo a este estudio de Scimeca(2), el CLA demostró ser
seguro; sin embargo hay que señalar que el protocolo de es-
te estudio posee ciertas deficiencias tales como: uso de un so-
lo nivel de dosis y de un solo sexo, y falta de datos de bioquí-
mica clínica, orina y oftalmológicos, entre otros. 

Con el CLA, se llevó a cabo otro estudio de toxicidad
crónica(3) con ratas Fisher 344 destetadas a las que se admi-

nistró en la dieta CLA al 1% (composición: c9,t11, 41,9%;
t10,c12, 43,5%; t9,t11/t10,t12, 1,5%; otros, 1,8%) duran-
te 18 meses. En este estudio se emplearon dos grupos de ani-
males, un grupo control (10 animales) y un grupo tratado
(11 animales). El peso de los animales y la ingesta de ali-
mento se evaluaron cada semana y dos semanas respectiva-
mente. Los animales se observaron diariamente y se sacri-
ficaban cuando presentaban letargia, anorexia o pérdida de
peso (> 25% de su peso máximo) generalmente debida a en-
fermedad crónica renal severa originada por la ingesta de
alimento conteniendo un alto contenido proteico. Cuatro
animales del grupo control y 3 animales del grupo tratado
con CLA murieron o se sacrificaron antes de completar el
estudio. Al término del estudio, todos los animales se sacri-
ficaron con una sobredosis de pentobarbital y se sometie-
ron a examen macroscópico e histopatológico. Los resulta-
dos de los análisis de bioquímica clínica y examen
hematológico se expresan en la tabla 4.

La glucosa sanguínea en ayunas se determinó en tres di-
ferentes días en la semana 69 y 70. En la semana 70 se re-
cogieron muestras de orina colocando a los animales en unas
jaulas metabólicas para el análisis de proteínas. Al término
del estudio, se tomaron los siguientes órganos/tejidos para
ser pesados: peso corporal, hígado, pulmón, corazón, riñón,
glándula adrenal, bazo, y grasa epididimal. Los resultados
se expresan en la tabla 5.

Todos los animales utilizados en el estudio presentaron
una apariencia normal. Las ratas alimentadas con CLA eran
ligeramente más pequeñas que las ratas control pero no sig-
nificativamente diferentes. La ingesta de alimento fue más
baja en el grupo alimentado con CLA que en el grupo con-
trol. 

Los resultados de los análisis hematológicos y de bio-
química clínica demuestran que todos los valores estaban
dentro del rango de la normalidad fisiológica. Los niveles
de urea y de colesterol de los animales del grupo control y
del grupo tratado se mostraron elevados. En el grupo ali-
mentado con CLA, existió una reducción de la glucosa san-
guínea y una elevación ligera del volumen corpuscular me-

Aspectos de seguridad del ácido linoleico conjugado, con especial relevancia en la infancia 79VOL. 64 Nº1, 2008

TABLA 4. Examen hematológico y análisis de bioquímica clínica

Tratamiento
Control CLA

BUN (mg/dl) 35,6 ± 5,5 32,9 ± 5,7
Creatinina (mg/dl) 0,70 ± 0,06 0,66 ± 0,07
Glucosa sanguínea (mg/dl) 174,3 ± 1,9 1.387,0b ± 4,7
Albúmina (g/dl) 2,9 ± 0,1 3,2 ± 0,1
AST/SGOT (IU/l) 62,0 ± 6,0 58,0 ± 4,1
ALT (IU/l) 46,5 ± 2,4 45,6 ± 4,1
Colesterol (mg/dl) 216,7 ± 16,3 182,0 ± 8,8
Bilirrubina (mg/dl) 0,33 ± 0,04 0,40 ± 0,04
Sodio (mEq/dl) 140,0 ± 0,9 142,0 ± 1,0
Potasio (mEq/dl)
Recuento células blancas (103/l) 3,92 ± 0,04 4,30 ± 0,21
Recuento células rojas (106/l) 7,58 ± 0,53 7,44 ± 0,58
Hemoglobina (g/dl) 16,5 ± 0,8 16,9 ± 0,8
Hematócrito (%) 41,6 ± 2,8 42,2 ± 3,2
Volumen corpuscular medio 54,9 ± 0,4 56,8b ± 0,4
Hb corpuscular media (pg) 21,8 ± 0,5 21,5 ± 0,3
Concentración Hb corpuscular
media % (g/dl) 39,8 ± 1,0 37,7 ± 0,5
Ancho de distribución
eritrocitaria (%) 20,1 ± 0,5 18,6 ± 0,6
Contaje plaquetas (103/l) 881 ± 28 883 ± 69
Volumen plaquetario medio (fl) 6,3 ± 0,1 6,6 ± 0,2

aRatas Fischer machos alimentadas con dieta control y con
dieta conteniendo CLA al 1%. Las muestras de sangre se
tomaron de la vena yugular en la semana 72. El número medio
± SE (n = 3-6 para el control y n = 4-8 para el CLA). 
bIndica la diferencia significativa de los controles (P < 0,05
mediante el test t-student).

TABLA 5. Pesos tisulares en la necropsia

Pesos (g)
Control CLA

Peso corporal 416,4 ± 17,3 419 ± 6,9
Hígado 13,3 ± 0,7 13,9 ± 0,2
Pulmón 1,7 ± 0,2 1,5 ± 0,1
Corazón 1,23 ± 0,03 1,30 ± 0,06
Riñón 3,6 ± 0,1 4,1 ± 0,2
Glándulas adrenales 0,091 ± 0,005 0,101 ± 0,006
Bazo 1,43 ± 0,10 2,5 ± 0,67
Grasa epididimal 13,3 ± 0,5 14,4 ± 0,5
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dio. La diferencia en el volumen corpuscular medio entre
grupos fue estadísticamente significativo, pero pequeño, y
en el hematócrito no existieron diferencias entre los dos gru-
pos. La proteína urinaria se redujo en el grupo alimentado
con CLA aunque no fue estadísticamente significativa. Los
exámenes macroscópicos y microscópicos de los tejidos
indicaron que no existía una diferencia entre ambos grupos.
La incidencia tumoral en las ratas fue comparable entre el
grupo alimentado con CLA y el grupo control.

Aunque en este estudio se empleó un número limitado
de animales y un único nivel de CLA en el alimento, estos
resultados sugieren que el CLA estaba desprovisto de to-
xicidad. Estos resultados son concordantes con los obteni-
dos por Scimeca(2), quien publicó que las ratas Fisher 344
alimentadas con CLA al 1,5% durante 36 semanas no pre-
sentaron ninguna sintomatología de toxicidad. 

Estudio de teratogénesis y toxicidad post-natal
Se llevó a cabo un estudio en ratas gestantes primeri-

zas alimentadas con una dieta suplementada con CLA (0,
0,25 ó 0,5%) durante el periodo de gestación y de lacta-
ción(4). Las ratas macho y hembra no recibieron CLA an-
tes del apareamiento. Los exámenes de las crías, obtenidas
mediante cesárea de las madres (día 20 de gestación), no
evidenciaron ningún efecto sobre el tamaño de las camadas
o peso corporal, ni tampoco anormalidades microscópicas
en los fetos. El nivel de CLA en los tejidos maternal y fetal
estuvo sustancialmente elevado, así como también el CLA
en la leche. En el día 10 de la lactación, las crías del grupo
tratado con CLA presentaban significativamente más peso
que las crías control. La ingesta de alimento por parte de
las madres que recibían en la dieta CLA no era diferente de
los controles. El peso corporal se incrementó de una for-
ma dosis-dependiente. Tras el destete, las crías recibieron la
misma dieta que sus madres. Los animales en los grupos de
animales alimentados con CLA mostraron un mayor peso
corporal comparado con el control, mientras que la inges-
ta alimenticia fue la misma en todos los grupos. Por lo tan-
to, en este estudio se evidencia que el CLA suplementado
en la dieta pasa desde el útero a los fetos y crías a través
de la leche, no detectándose anomalías tanto en los fetos co-
mo en las crías.

ESTUDIOS CLÍNICOS EN ADULTOS
Se han publicado un número seleccionado de ensayos

clínicos relacionados con la eficacia y seguridad del CLA.
En este trabajo nos limitaremos a describir aquellos ensa-
yos clínicos en los que se ha utilizado CLA (50:50 mezcla
de isómeros) con el propósito de regular el sobrepeso y la
obesidad durante un tiempo lo suficientemente prolonga-
do, así como evaluar su tolerancia teniendo en cuenta los
parámetros de seguridad (end-points de interés toxicológi-
co) y las posibles reacciones adversas. 

Con el objeto de investigar la relación dosis-respuesta del
CLA con respecto a la masa de grasa corporal (MGC) en su-
jetos, se llevó a cabo un estudio a doble-ciego que incluyó a
60 sujetos voluntarios con sobrepeso u obesidad (23-23 kg/m2

IMC, índice de masa corporal)(5). Los sujetos se dividieron
en 5 grupos que recibieron placebo (9 g aceite de oliva), 1,7,
3,4, 5,1 ó 6,8 g CLA/día durante 12 semanas, respectivamen-
te. En este estudio se realizó un análisis hematológico (he-
moglobina, hemoglobina glucosilada A1c, eritrocitos, recuen-
to de glóbulos blancos, plaquetas), un examen de bioquímica
clínica (creatinina, calcio, sodio, cloro, potasio, CPK, LDH,
ALT, AST, ferritina, ϒ-glutamil transpeptidasa, bilirrubina,
lipasa) y un análisis de lípidos sanguíneos (triglicéridos, co-
lesterol total, LDL, HDL y Lipoproteína [a]). Los análisis de
las medidas repetidas demostraron que existía una disminu-
ción elevada y significativa de la MGC en los grupos trata-
dos con CLA en comparación con el grupo placebo. La ma-
sa magra corporal (MMC) y el IMC entre grupos no
evidenciaron diferencias significativas. Con respecto a los pa-
rámetros de seguridad, todos los grupos tratados con CLA
mostraron una disminución en el colesterol total, LDL-Co-
lesterol, HDL-Colesterol, creatinina sérica y plaquetas. La
CPK se redujo en los sujetos que consumían 6,8 g CLA/día.
Estos cambios no se consideraron por lo autores de relevan-
cia clínica. CLA a todos los niveles empleados no modificó
el índice cardiaco y/o la presión sanguínea. Los datos sugie-
ren que CLA puede reducir la masa grasa corporal (MGC)
en el hombre y que no se alcanzaron efectos adicionales so-
bre MGC con dosis de CLA > 3,4 g/día.

La seguridad del CLA (50:50 mezcla de isómeros) en vo-
luntarios puede avalarse por un ensayo de larga duración
reportado por Gaullier y cols.(6,7) en dos publicaciones. En
un ensayo doble, aleatorio, con diseño de placebo contro-
lado, estos autores investigaron en 157 voluntarios con so-
brepeso los efectos de dosis diarias de CLA en forma de tri-
glicérido (TG) de 3,4 g(6) en comparación con un placebo
(aceite de oliva). La mayoría de los voluntarios incluidos en
el primer estudio también se incluyeron en el segundo estu-
dio open-label que se extendió un año más (134 de los 157
voluntarios)(7). Los objetivos del estudio inicial y del que se
continuó fue investigar en voluntarios humanos la seguri-
dad a largo plazo del CLA. 

En el primer año de suplementación, se observó que en
los pacientes sanos con sobrepeso el CLA redujo la masa de
grasa corporal (MGC)(6). En este estudio a doble ciego, ale-
atorio, se incluyeron 180 voluntarios de ambos sexos con
un IMC de 25-30 kg/m2. Los pacientes se asignaron a tres
grupos: CLA-FFA (libre de ácidos grasos), CLA-TG (tria-
cilglicerol), o placebo (aceite de oliva). La MGC en el gru-
po CLA-TG y CLA-FFA fue de 8,7 ± 9,1% y 6,9 ±,9,1%,
respectivamente, más bajo que en el grupo placebo. 

Los diferentes parámetros de seguridad medidos y los
resultados se expresan en la tabla 6.
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Como se puede observar en la tabla 6 el CLA no afec-
tó a los marcadores de seguridad. Se observó que la hemo-
globina glucosilada presentaba en los tres grupos concen-
traciones más altas que en el mes 0, aunque las diferencias
no fueron significativas. Con respecto a los efectos adver-
sos 10 sujetos, representando el 5,5% del total, abando-
naron el estudio debido a dolencias músculo-esqueléticas o

a síntomas gastrointestinales (malestar abdominal, diarrea
o náusea). 

Gaullier y cols.(7) continuaron este estudio durante un pe-
riodo adicional de un año lo que supuso una administración
de CLA durante un total de 24 meses en sujetos que decidie-
ron el participar (93% de los participantes iniciales de un año
permanecieron para el segundo año del estudio en una fase
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TABLA 6. Resultados de las muestras sanguíneas analizadas procedentes de sujetos que tomaron placebo (aceite de oliva), CLA-FFA,
o CLA-triacilglicerol en el mes 0 y en el mes 12

Grupo placebo (n = 59)
Mes 0 Mes 12 ∆∆ 12-0

Hb A1c(%) 5,4 ± 0,31 5,6 ± 0,21 0,16 ± 0,282

Glucosa (mmol/L) 5,1 ± 0,42 5,1 ± 0,43 -0,10 ± 0,44
Triacilglicerol (mmol/L) 1,29 ± 0,58 1,24 ± 0,6 -0,02 ± 0,47
Colesterol total (mmol/L) 5,9 ± 1,27 5,7 ± 1,09 -0,03 ± 0,82
HDL (mmol/L) 1,5 ± 0,38 1,5 ± 0,45 0,00 ± 0,27
LDL (mmol/L) 3,3 ± 0,80 3,6 ± 0,97 -0,03 ± 0,75
Lp(a) (mg/L) 275,5 ± 256 261 ± 235 6,6 ± 46,6
Leucocitos (109/L) 5,8 ± 1,61 5,9 ± 1,77 0,02 ± 1,26
Trombocitos (109/L) 258,2 ± 56,2 259,1 ± 54,7 -0,24 ± 25,3
ALT (U/L) 26,2 ± 13,1 26,4 ± 12,3 0,30 ± 11,06
AST (U/L) 23,6 ± 8,0 23,2 ± 5,2 -0,32 ± 5,06

Grupo CLA-FFA (n = 61)
Mes 0 Mes 12 ∆∆ 12-0

Hb A1c(%) 5,5 ± 0,26 5,7 ± 0,3 0,21 ± 0,232

Glucosa (mmol/L) 5,1 ± 0,53 5,2 ± 0,75 0,08 ± 0,60
Triacilglicerol (mmol/L) 1,39 ± 0,81 1,46 ± 1,13 0,01 ± 0,77
Colesterol total (mmol/L) 5,4 ± 0,94 5,5 ± 1,00 0,15 ± 0,64
HDL (mmol/L) 1,4 ± 0,32 1,4 ± 0,38 -0,03 ± 0,24
LDL (mmol/L) 3,6 ± 0,97 3,5 ± 0,84 0,22 ± 0,58
Lp(a) (mg/L) 321 ± 390 346,8 ± 448 39,5 ± 71,62,3

Leucocitos (109/L) 5,6 ± 1,63 6,5 ± 1,71 0,47 ± 1,5
Trombocitos (109/L) 265,7 ± 61,4 280,1 ± 65,5 15,1 ± 24,42,3

ALT (U/L) 24,3 ± 14,3 26,6 ± 14,7 1,71 ± 11,8
AST (U/L) 22,4 ± 5,5 24,8 ± 8,2 2,35 ± 7,002,3

Grupo CLA-Triacilglicerol (n = 60)
Mes 0 Mes 12 ∆∆ 12-0

Hb A1c(%) 5,5 ± 0,25 5,6 ± 0,26 0,14 ± 0,222

Glucosa (mmol/L) 5,1 ± 0,49 5,1 ± 0,58 -0,05 ± 0,44
Triacilglicerol (mmol/L) 1,29 ± 0,58 1,38 ± 0,72 -0,08 ± 0,61
Colesterol total (mmol/L) 5,7 ± 0,94 5,7 ± 0,94 -0,04 ± 0,68
HDL (mmol/L) 1,5 ± 0,34 1,4 ± 0,33 -0,09 ± 0,232

LDL (mmol/L) 3,7 ± 1,15 3,6 ± 0,85 0,02 ± 0,63
Lp(a) (mg/L) 244,1 ± 267 284,8 ± 292 33,1 ± 66,62

Leucocitos (109/L) 5,3 ± 1,62 6,0 ± 1,69 0,51 ± 1,122

Trombocitos (109/L) 263,9 ± 62,9 272,5 ± 68,3 7,36 ± 31,4
ALT (U/L) 23,9 ± 9,7 24,9 ± 12,2 0,73 ± 10,41
AST (U/L) 23,1 ± 5,3 23,4 ± 5,9 0,25 ± 5,33

∆: variación. 2Variación desde el mes 0 al mes 12 dentro del grupo fue significativa, P < 0,05. 3Variación en el grupo CLA fue
significativamente diferente de la del grupo placebo.
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TABLA 7. Resultados de las muestras sanguíneas recogidas de personas sanas y con sobrepeso tras 24 meses de suplementación con CLA(1)

Mes 0 Mes 12 Mes 24 ∆∆ 24-12 ∆∆ 24-0

Colesterol total (mmol/L)
Grupo CLA-FFA 5,39 ± 0,89 5,50 ± 0,97 5,16 ± 0,84 -0,34 ± 0,82* -0,23 ± 0,73*
Grupo CLA-TG 5,71 ± 1,10 5,70 ± 0,86 5,54 ± 0,87 -0,16 ± 0,55 -0,17 ± 0,95
Grupo PLACEBO 5,82 ± 1,36 5,80 ± 1,14 5,53 ± 0,95 -0,27 ± 0,83 NA
HDL-Colesterol (mmol/L)
Grupo CLA-FFA 1,44 ± 0,31 1,37 ± 0,33 1,38 ± 0,33 +0,01 ± 0,27 +0,06 ± 0,22
Grupo CLA-TG 1,51 ± 0,31 1,43 ± 0,33 1,42 ± 0,29 -0,01 ± 0,19 -0,09 ± 0,26*
Grupo PLACEBO 1,55 ± 0,40 1,57 ± 0,50 1,51 ± 0,49 -0,06 ± 0,25 NA
LDL-Colesterol (mmol/L)
Grupo CLA-FFA 3,27 ± 0,77 3,44 ± 0,80 3,14 ± 0,66 -0,30 ± 0,72* -0,12 ± 0,63
Grupo CLA-TG 3,56 ± 0,98 3,65 ± 0,79 3,49 ± 0,81 -0,16 ± 0,55 -0,08 ± 0,89
Grupo PLACEBO 3,66 ± 1,29 3,62 ± 1,01 3,42 ± 0,89 -0,20 ± 0,78 NA
Triglicéridos (mmol/L)
Grupo CLA-FFA 1,42 ± 0,84 1,42 ± 0,84 1,34 ± 0,99 -0,13 ± 0,92 -0,08 ± 0,62
Grupo CLA-TG 1,30 ± 0,57 1,30 ± 0,57 1,28 ± 0,47 -0,01 ± 0,43 -0,01 ± 0,48
Grupo PLACEBO 1,24 ± 0,63 1,24 ± 0,63 1,28 ± 0,79 +0,02 ± 0,53 NA
Lp(a) (mg)
Grupo CLA-FFA 318 ± 427 318 ± 427 372 ± 480 +13 ± 94 +54 ± 122*
Grupo CLA-TG 246 ± 282 246 ± 282 304 ± 369 +21 ± 115 +58 ± 138*
Grupo PLACEBO 229 ± 219 229 ± 219 270 ± 305 +47 ± 106* NA
Glucosa (mmol/L)
Grupo CLA-FFA 5,14 ± 0,47 5,14 ± 0,47 5,30 ± 0,63 +0,14 ± 0,49 +0,16 ± 0,54
Grupo CLA-TG 5,14 ± 0,46 5,14 ± 0,46 5,25 ± 0,54 +0,19 ± 0,52* +0,12 ± 0,47
Grupo PLACEBO 5,18 ± 0,43 5,18 ± 0,43 5,16 ± 0,51 +0,10 ± 0,52 NA
HbA1c (%)
Grupo CLA-FFA 5,48 ± 0,28 5,48 ± 0,28 5,51 ± 0,28 -0,18 ± 0,25* +0,03 ± 0,29
Grupo CLA-TG 5,49 ± 0,26 5,49 ± 0,26 5,51 ± 0,28 -0,19 ± 0,21* +0,02 ± 0,23
Grupo PLACEBO 5,42 ± 0,33 5,42 ± 0,33 5,42 ± 0,23 -0,18 ± 0,23* NA
Insulina (pmol/L)
Grupo CLA-FFA 72,2 ± 26,7 70,8 ± 28,5 77,7 ± 32,8 +6,81 ± 22,8 +4,95 ± 27,5
Grupo CLA-TG 75,0 ± 33,7 81,9 ± 71,7 90,6 ± 55,1 +8,71 ± 41,4 +14,9 ± 39,2*
Grupo PLACEBO 64,5 ± 23,2 77,7 ± 78,1 74,9 ± 29,0 -2,82 ± 73,3 NA
Insulina péptido C (pmol/L)
Grupo CLA-FFA 859 ± 222 805 ± 309 772 ± 238 -33 ± 237 -86 ± 227*
Grupo CLA-TG 813 ± 216 811 ± 299 816 ± 293 +5 ± 216 +3 ± 282
Grupo PLACEBO 773 ± 239 734 ± 337 690 ± 234 -44 ± 311 NA
Leptina (pmol/L)
Grupo CLA-FFA 1.118 ± 553 1.051 ± 798 887 ± 478 -164 ± 644 -221 ± 431*
Grupo CLA-TG 1.169 ± 499 993 ± 459 882 ± 364 -171 ± 410* -347 ± 448*
Grupo PLACEBO 1.068 ± 575 1.149 ± 712 766 ± 411 -383 ± 460* NA
ALAT (U//L)
Grupo CLA-FFA 24,3 ± 14,9 26,4 ± 15,1 26,2 ± 17,3 -0,22 ± 13,7 +1,93 ± 12,8
Grupo CLA-TG 24,3 ± 10,3 24,8 ± 11,7 26,0 ± 11,9 +1,20 ± 9,7 +1,66 ± 10,1
Grupo PLACEBO 24,8 ± 12,6 26,5 ± 13,6 31,7 ± 35,6 +5,26 ± 35,1 NA
ASAT (U/L)
Grupo CLA-FFA 21,9 ± 5,7 24,0 ± 8,3 25,0 ± 7,4 +0,96 ± 7,15 +3,07 ± 6,28*
Grupo CLA-TG 23,1 ± 5,4 23,5 ± 5,6 25,3 ± 5,8 +1,82 ± 4,85* +2,25 ± 5,44*
Grupo PLACEBO 22,5 ± 5,9 22,6 ± 5,2 28,1 ± 20,0 +5,45 ± 19,4 NA
Leucocitos (109/L) 
Grupo CLA-FFA 6,93 ± 1,58 6,50 ± 1,78 6,63 ± 1,88 +0,13 ± 1,70 +0,60 ± 1,76*
Grupo CLA-TG 5,30 ± 1,57 5,96 ± 1,68 6,19 ± 1,65 +0,23 ± 1,75 +0,92 ± 1,21*
Grupo PLACEBO 5,92 ± 1,77 5,94 ± 1,82 6,29 ± 1,56 +0,35 ± 1,40 NA
Trombocitos (109/L)
Grupo CLA-FFA 265 ± 61,6 281 ± 69,1 297 ± 65,9 +15,7 ± 34,7* +31,8 ± 37,1*
Grupo CLA-TG 264 ± 60,6 273 ± 67,6 299 ± 76,9 +26,3 ± 49,2* +35,8 ± 48,3*
Grupo PLACEBO 257 ± 53,1 259 ± 54,8 283 ± 57,0 +24,1 ± 30,8* NA

(1)Valores medios ± SD, n = 46 (CLA-FFA), n = 47 (CLA-TG); n = 37 (PLACEBO). *Variación desde el mes 0 al 24 (grupos CLA-
FFA y CLA-TG) o desde el mes 12 al 24 (grupo PLACEBO); P < 0,05, NA, no aplicable.
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open-label). En este ensayo, que no fue ciego, todos los suje-
tos recibieron CLA al término del primer año y posterior-
mente durante un año. Los resultados de las muestras san-
guíneas obtenidas de los sujetos a los que se suplementó el
CLA se expresan en la tabla 7. Los autores no encontraron
variaciones en los valores de hemoglobina, bilirrubina, po-
tasio, cloro, sodio, creatinina, eritrocitos, TSH, tirosina o
IFG-1. En el grupo que recibió inicialmente CLA-FFA duran-
te el primer año se redujo el colesterol total aunque estos va-
lores estuvieron dentro de los valores clínicos normales, y de
beneficio potencial. Los investigadores reportaron que el
HDL-Colesterol se redujo en uno de los dos tratamientos con
CLA en 4 participantes de los 93 sujetos y señalaron que en
estos individuos se disminuyeron los valores de HDL-Coles-
terol a valores por debajo de los normales a los 24 meses
comparados con los meses 0. Sin embargo, estos valores me-
dios para el HDL-Colesterol estuvieron aún dentro de los va-
lores clínicos normales. Los niveles séricos de insulina tam-
bién fueron más altos en el grupo CLA-TG a los 24 meses,
sin embargo, la media de estos 2 años estaban aún dentro del
valor clínico normal y por lo tanto no puede considerase co-
mo un riesgo. El recuento de las células blancas fue elevado
a partir de los valores de base en ambos grupos de CLA así
como en el grupo placebo. Los valores de leptina sérica de-
crecieron significativamente en todos los grupos.

Se reportó una incidencia de efectos adversos en un 50%
de los participantes en el segundo año, comparado con un

68% en el primer año del ensayo. Se reportaron 124 reac-
ciones adversas y de esas 7 se consideraron relacionados con
el tratamiento; éstas incluyen principalmente dolencias gas-
trointestinales, habituales en sujetos que ingieren comple-
mentos alimenticios ricos en grasas. En resumen, la prolon-
gación del estudio hasta 2 años demostró entre los
participantes del estudio que CLA es en sus dos formas bien
tolerado. La bioquímica clínica se consideró estaba dentro
de los valores normales, por lo que se puede concluir que
CLA a una dosis de 3,4 g/día es seguro y bien tolerado en
sujetos con sobrepeso que recibieron el CLA durante 2 años. 

En otro estudio a largo plazo randomizado, en doble cie-
go, se investigó la seguridad a largo plazo (un año) del CLA
(50:50 mezcla equivalente) en 63 voluntarios adultos sanos
y obesos(8). Este estudio a doble ciego consistió en 3 fases
en las que se les administró 6 g/día de CLA o placebo. La
fase 1 fue baja en dieta calórica (13 kcal/kg) durante 12 me-
ses o el peso corporal inicial disminuyó hasta un 10-20%
con respecto al inicial. En la fase 2, desde la semana 12 a la
28, los sujetos se sometieron a una alimentación con 25-30
kcal/kg. La fase 3 fue abierta a aquellos sujetos de ambos
grupos que tomaban CLA desde la semana 28 a la 52. Los
resultados de los parámetros hematológicos se indican en
la tabla 8. La administración de CLA no alteró los valores
de insulina, glucosa, fosfatasa alcalina, ALT o AST, perma-
neciendo dentro de los límites normales durante las 52 se-
manas del estudio. En la semana 28 (al comienzo de la fa-
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TABLA 8. Resultados de los análisis de sangre (basales y a las semanas 12, 28 y 58) (± SEM)

Basal Semana 12
Placebo CLA p Placebo CLA p

Colesterol (mg/dl) 214,9 ± 7,9 207,2 ± 7,6 NS 174,7 ± 7,9 179,5 ± 7,6 NS
LDL (mg/dl) 135,9 ± 7,2 125,0 ± 6,9 NS 102,3 ± 7,2 102,5 ± 6,9 NS
TG (mg/dl) 139,3 ± 12,0 160,6 ± 11,4 NS 102,3 ± 12,0 128,4 ± 11,4 NS
HDL (mg/dl) 51,8 ± 2,5 51,4 ± 2,4 NS 52,0 ± 2,5 51,1 ± 2,4 NS
Hematócrito (%) 44,3 ± 0,7 45,4 ± 0,7 NS 43,4 ± 0,7 44,7 ± 0,7 NS
Células blancas (células/m3) 5,66 ± 0,30 6,16 ± 0,29 NS 4,63 ± 0,30 5,19 ± 0,29 NS
Linfocitos (%) 36,8 ± 2,3 41,2 ± 2,2 NS 38,6 ± 2,3 41,5 ± 2,2 NS
Neutrófilos (%) 50,4 ± 2,4 47,7 ± 2,3 NS 49,3 ± 2,4 45,4 ± 2,3 NS
Monocitos (%) 7,3 ± 1,3 6,4 ± 1,2 NS 7,1 ± 1,3 6,3 ± 1,2 NS

Semana 28 Semana 52
Placebo  CLA p Placebo CLA p

Colesterol (mg/dl) 207,8 ± 8,0 198,7 ± 7,6 NS 205,1 ± 8,1 204,4 ± 7,6 NS
LDL (mg/dl) 122,6 ± 7,3 114 ± 6,9 NS 127,6 ± 7,3 119,5 ± 6,9 NS
TG (mg/dl) 114,9 ± 12,3 154,7 ± 11,4 0,02 118,2 ± 12,5 150,5 ± 11,4 0,053
HDL (mg/dl) 62,3 ± 2,5 53,2 ± 2,4 0,01 54,0 ± 2,6 54,7 ± 2,4 NS
Hematócrito (%) 43,5 ± 0,8 44,0 ± 0,7 NS 41,1 ± 0,8 42,8 ± 0,7 NS
WBC (celulas/m3) 5,53 ± 0,32 6,55 ± 0,29 0,02 5,01 ± 0,32 5,48 ± 0,29 NS
Linfocitos (%) 44,5 ± 2,4 41,2 ± 2,2 NS 45,0 ± 2,4 49,4 ± 2,2 NS
Neutrófilos (%) 44,1 ± 2,6 47,9 ± 2,3 NS 41,1 ± 2,6 38,5 ± 2,3 NS
Monocitos (%) 5,2 ± 1,4 7,9 ± 1,2 NS 7,2 ± 1,4 5,8 ± 1,3 NS
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se open-label del ensayo) CLA originó un aumento de los
niveles de triglicérido sérico. Este nivel se mantuvo en la se-
mana 52 comparado con el grupo placebo. En la semana
28 existió un aumento significativo en el recuento de las cé-
lulas blancas. Desde la semana 28 a la semana 52 todos los
sujetos consumieron CLA a dosis de 6 g/día. 

La administración de CLA a dosis de 6 g/día durante 52
semanas fue bien tolerada y no originó ningún efecto co-
lateral o reacción adversa en ninguno de los parámetros eva-
luados. Este estudio refrenda el estudio de seguridad a lar-
go plazo de Gaullier y cols.(6,7) llevado a cabo con dosis de
CLA de 3,4 g/día ya que en el estudio de Whigham y cols.(8)

se administra una dosis más alta (6 g/día). 
Moreno y cols.(9) han realizado un estudio clínico obser-

vacional de tolerancia y seguridad de uso de productos lác-
teos que contienen CLA en tres unidades de obesidad de
hospitales de Madrid y Granada. 572 pacientes recibieron
CLA a dosis de 3 g/día durante 12 semanas. Todos los pa-
cientes presentaban sobrepeso u obesidad moderada sin sín-
drome metabólico ni diabetes mellitus, [IMC entre 25 y
35 (69% mujeres y 31% hombres; IMC medio 30,0 kg/m2)]
y en edades entre 18 y 65 años (media 41,8 años). Se exclu-
yeron del estudio pacientes con diabetes, alcoholismo, en-
fermedad hepática o renal avanzadas, cualquier enferme-
dad crónica que pudiera interferir en la pérdida de peso;
fármacos relacionados con el incremento de peso; enferme-
dades psiquiátricas; tratamiento concomitante con otros fár-
macos para perder peso, hipotiroidismo no controlado, em-
barazo y lactancia. Un 63% no tenían comorbilidades; otros
se asociaron con hipertensión arterial, artrosis, dislipemia
y otras alteraciones. Se indicó una dieta promedio de 1.300
kcal durante 12 semanas y un plan de ejercicio físico de una
duración media de 270 minutos/semana y una media de ac-
tividad física intensa de 165 minutos semanales. Hubo bue-
na adhesión a estas medidas. El peso, el diámetro de la cin-
tura y la masa grasa disminuyeron (–7,28, –3,51, –7,54%,
respectivamente). La frecuencia cardíaca y la presión arte-
rial se mantuvieron estables. Un 2,27% de pacientes pre-
sentaaron las siguientes reacciones adversas: 5 (diarrea), 1
(estreñimiento), 2 (náuseas), 1 (intolerancia). Por tanto, el
uso de CLA puede ser útil en el tratamiento de la obesidad
asociado a una alimentación hipocalórica y a un plan de ac-
tividad física.

En personas de peso normal y no obesas se han eva-
luado los efectos de la suplementación de CLA (50:50 mez-
cla equivalente) durante 12 semanas sobre la composición
corporal, perfil lipídico, y sensibilidad a la insulina, entre
otras variables(10). En este ensayo controlado, randomiza-
do, y a doble-ciego, se utilizaron 62 sujetos no obesos (25
hombre y 37 mujeres) que recibieron CLA a dosis de 3,9
g/día o aceite de girasol con alto contenido en ácido oleico
(3,9 g/día) (grupo control) durante 12 semanas. Los análi-
sis de las variables se realizaron previa y posteriormente al

ensayo. CLA no originó alteraciones significativas en la com-
posición o distribución corporal, o el apetito. Durante los
ensayos de tolerancia a la glucosa, las concentraciones me-
dias de insulina plasmática (0, 30, 120 minutos) fueron sig-
nificativamente inferiores en las mujeres que recibieron CLA
comparado con el grupo control suplementado con aceite
de girasol. Los niveles de ácidos grasos no esterificados (NE-
FA) como respuesta a la administración oral de glucosa dis-
minuyeron tanto en hombres como en mujeres en compa-
ración con el grupo control. Sin embargo, el colesterol total
sérico y las concentraciones de LDL-Colesterol decrecieron
en ambos grupos y las concentraciones de HDL-Coleste-
rol disminuyeron sólo en las mujeres al término del expe-
rimento. 

Recientemente se ha publicado un meta-análisis(11) a par-
tir de estudios seleccionados en el hombre e incluidos en la
base de datos PubMed. Se consideraron en este meta-análi-
sis sólo aquellos estudios randomizados, a doble ciego, con-
trolados con placebo y en los que la composición corporal
se hubiese medido usando una técnica validada. En total es-
te meta-análisis incluyó 18 estudios en los que se había uti-
lizado una mezcla de isómeros purificados incluyendo t10,c2.
Este análisis comparativo indicó que el efecto del CLA era
lineal, más allá de los 6 meses de empleo, aproximándose
posteriormente de forma paulatina a una asíntota a los 2
años. El análisis del efecto de la dosis indicó que la pérdida
de MGC comparada con placebo fue de -0,024 kg/g CLA/se-
mana. La conclusión detallada es que el CLA reduce la MGC.
Este meta-análisis es de particular importancia pues ha inci-
dido en la discriminación de determinados datos de diferen-
tes estudios que podrían ocultar la utilidad real del CLA en
la reducción de la MGC, debiendo destacar a este respecto
los referidos a las diferencias en los tipos de CLA utiliza-
dos y sus mezclas isoméricas; la matriz en la que el CLA es
incluido y las dosis y tiempo de empleo; el grupo de sujetos
del estudio (sobrepeso u obesos); los métodos validados o
no de medición de la pérdida de MGC y el hecho de haber
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TABLA 9. Parámetros bioquímicos basales y a los 12 meses de
seguimiento con CLA respectivamente en 57 y 17 niños y
adolescentes 

Basal (n = 57) 1 año (n = 17)

Péptido C (ng/ml) 2,6 (1,1) 2,4 (0,9)
Insulina (mU/ml) 13,6 (6,8) 14,3 (7,7)
Glucosa (mg/dl) 93,0 (6,7) 88,1 (7,4)
Homa 3,2 (1,7) 3,2 (1,7)
Colesterol total (mg/dl) 166,0 (30,8) 157,2 (32,6)
HDL-C (mg/dl) 53,7 (10,2) 55,2 (17,2)
LDL-C (mg/dl) 94,0 (24,6) 79,4 (36,4)
Triglicéridos (mg/dl) 92,4 (63,5) 83,2 (39,7)
ALT (U/l) 26,1 (20,1) 24,4 (27,0)
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incluido o no la práctica de ejercicio físico o la vigilancia
de la dieta. En este estudio se concluye que administrando
una dosis de CLA de 3,2 g/día se produce una modesta pér-
dida de la masa grasa corporal (MGC).

ESTUDIOS CLÍNICOS EN NIÑOS Y ADOLESCENTES
De los datos publicados por Pariza(12) que muestran un

modelo desarrollado para el mecanismo propuesto de con-
trol de la MGC (apoptosis adipocitaria, disminución del
acúmulo de grasa y aumento de la movilización grasa en
el adipocito) por el t10,c12 de CLA, el isómero responsa-
ble de la inducción del efecto fisiológico de reducción de
la MGC, el CLA puede resultar más útil en el tratamiento
del sobrepeso infantil, como consecuencia de que el meca-
nismo de acción de este ácido graso así parece sugerirlo y
porque, como se ha demostrado en adultos, es en el sobre-
peso donde el CLA despliega claramente todo su potencial
bioactivo de reducción de la MGC.

Un estudio realizado por Moya y cols.(13) en niños obe-
sos de entre 5 y 18 años y con un IMCr (índice de masa cor-
poral referido) superior a 120 a los que se les administró
una dieta hipocalórica (1.000-1.200 kcal) y CLA a dosis de
3 g/día en forma de productos lácteos enriquecidos; los lí-
quidos contenían 1,5 g/250 ml y menos frecuentemente yo-
gures conteniendo también 1,5 g/unidad de 125; la unidad
de 200 g contiene casi el doble de grasa por lo que fue de-
saconsejada. Junto a 3 g CLA/día por el espacio de seis me-
ses a un año (63 niños fueron tratados durante 6 meses y
35 niños durante 12 meses) pudo comprobarse cómo se re-
dujo el IMCr, desde una media inicial de 154,3 hasta 143,5.
También el percentil de circunferencia de cintura se redujo
desde una media de 92,8 al inicio hasta 88,7 al año. En
este estudio se evaluaron parámetros de seguridad median-
te determinaciones de bioquímica clínica (véase Tabla 9) in-
cluido el perfil lipídico (niveles séricos de colesterol total,
LDL-Colesterol, HDL-Colesterol), que estuvieron dentro de
los valores normales en el grupo tratado con CLA. En los
estudios realizados en niños y adolescentes obesos se pudo
comprobar que el uso de CLA no produjo alteraciones en
los patrones habituales de crecimiento y que lo conservó a
tenor de su estadio puberal, siendo la velocidad de creci-
miento al final de este periodo de un año de 5,1 cm/año con
un intervalo de 4,9-9,0 cm/año. 

En otro estudio realizado en la edad pediátrica y la adul-
ta(14) se seleccionaron a 42 pacientes obesos con un IMC su-
perior al percentil 97% para su edad y sexo. Los pacientes
se dividieron de forma aleatoria en dos grupos, uno recibió
diariamente, durante 16 semanas, dos envases de 100 g de
yogur suplementado con CLA (Naturlínea-yogur líquido);
en este grupo se incluyeron 22 pacientes (13 niñas y 9 ni-
ños) y otro grupo recibió el mismo yogur sin ninguna su-
plementación (yogur líquido desnatado); en este grupo se
incluyeron 19 pacientes (13 niñas y 6 niños). Tanto el yo-

gur suplementado con CLA como el que no poseía suple-
mentación fueron entregados en envases similares, de for-
ma que el paciente no sabía si estaba tomando CLA o pla-
cebo. A todos los pacientes incluidos en el estudio se les
realizó un registro dietético y un cuestionario de actividad
física al inicio del estudio (semana 0) y la última semana de
recibir tratamiento (semana 16). También se realizaron tres
extracciones de sangre para la medida de los parámetros
metabólicos y hormonales (Tabla 10). Una al comienzo del
estudio y previo al inicio de la ingesta del yogur suplemen-
tado con CLA o sin la misma, la segunda extracción se re-
alizó a las 16 semanas de haber iniciado el estudio, la sema-
na previa a la finalización del tratamiento (semana 16) y,
finalmente, se llevó a cabo una tercera extracción a las 16
semanas de haber finalizado la ingesta de CLA o placebo,
es decir, a la semana 32 del estudio.

Durante el estudio no se observaron diferencias en los
niveles plasmáticos de triglicéridos, colesterol y colesterol
en HDL entre los niños tratados con CLA o placebo, si bien
los pacientes tratados con CLA presentaron unos niveles
plasmáticos de triglicéridos ligeramente superiores a los del
grupo control. También se observó una disminución en la
concentración plasmática en HDL-Colesterol, siendo esto
un fenómeno común en los pacientes tratados con CLA y
con placebo. Al igual que sucede con los parámetros rela-
cionados con el metabolismo lipídico, al inicio del estu-
dio los niveles plasmáticos de glucosa, insulina y adiponec-
tina, así como el índice de resistencia a la insulina (HOMA),
fueron similares en ambos grupos (Tabla 10). Sin embar-
go, se destaca un comportamiento diferente con el trata-
miento, ya que los pacientes que recibieron CLA mostra-
ron una disminución en los niveles plasmáticos de glucosa
e insulina y una reducción en el HOMA, efecto que no se
observó en el grupo que recibió tratamiento con placebo.
La mayor significación es, sin duda, en este estudio(14), el
hecho de que la administración de CLA mejore la resisten-
cia a la insulina, como lo ponen de manifiesto la disminu-
ción en los niveles plasmáticos de glucosa e insulina, así co-
mo la reducción en el índice de resistencia a la insulina, en
los niños que recibieron la suplementación con CLA; dicho
efecto no se aprecia en el grupo placebo, a pesar de mos-
trar una pérdida de peso similar a la del grupo tratado con
CLA. En los pacientes que recibieron CLA, al suspender la
administración del mismo, tanto los valores de insulina
plasmática como de glucosa, así como el índice de resisten-
cia a la insulina, recuperaron los valores observados an-
tes del inicio del tratamiento con CLA. Este aumento de la
sensibilidad a la insulina, disminuyendo los niveles plas-
máticos de insulina y glucosa, permite sugerir que el CLA
podría contribuir a la disminución del riesgo de desarro-
llar diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovascula-
res, dos hechos relacionados con la resistencia a la insuli-
na y el hiperinsulinismo. En este estudio, basados en los
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parámetros de seguridad evaluados y la clínica de los pa-
cientes se puede garantizar de nuevo la seguridad del CLA
a las dosis y forma utilizada. 

Cabe destacar por último la importancia que ha tenido
sobre el mejor conocimiento del consumidor tipo y sus há-

bitos de consumo la realización de un Post Launch Moni-
toring (PLM)(15). En este estudio de post-lanzamiento en
cuanto a los efectos percibidos, el 18,2% de los entrevis-
tados afirma haber constatado una reducción de peso o una
reducción de talla, aunque el efecto más importante es en
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TABLA 10. Parámetros metabólicos en niños y adolescentes tratados con CLA (3 g/día). Datos basales (semana 0), después de 16
semanas (semana 16) y a continuación a las 16 semanas después del cese del tratamiento (semana 32) (media y rango)

Grupo CLA (n = 23)
Semanas 0 16 32

Triglicéridos (mg/dL) 81,0 (48,5-314,6) 97,6 (52,9-229,7)* 74,2 (49,5-247,6)
72,4 (52,9-229,7)

Colesterol (mg/dL) 158,4 (125,0-232,2) 151,4 (120,5-219,5) 165,3 (123,3-250,4)
151,2 (128,9-219,5)

HDL-C (mg/dL) 58,3 (40,8-83,2) 54,3 (39,9-81,6)* 52,9 (42,8-78,7)
54,8 (43,1-69,4)

LDL-C (mg/dL) 82,2 (36,7-141,8) 81,7 (44,9-138,6) 90,9 (31,7-157,9)
84,9 (44,9-138,6)

Glucosa (mg/dl) 91,0 (70,7-113,3) 88,0 (74,8-103,7) 92,3 (66,0-391.8)
89,1 (74,8-103,7)*

Insulina (mU/l) 12,1 (3,5-26,4) 11,3 (3,0-27,8)* 13,0 (1,4-23,6)**
12,6 (3,0-16,9)

IRI (HOMA) 2,7 (1,1-6,1) 2,4 (0,8-6,0)* 3,1 (1,4-5,2)*
2,6 (0,8-3,9) *

Adiponectina (µg/ml) 9,2 (4,6-17,3) 9,6 (4,8-15,2)* 9,3 (4,4-14,1)
9,7 (4,8-15,2)

Grupo PLACEBO (n = 19)
Semanas 0 16 32

Triglicéridos (mg/dL) 66,5 (41,7-264,3) 78,8 (40,4-150,7) 74,2 (49,5-247,6)
77,2 (40,4-150,8)

Colesterol (mg/dL) 153,6 (93,7-216,6) 148,5 (108,2-211,8) 165,3 (123,3-250,4)
144,4 (108,2-211,8)

HDL-C (mg/dL) 59,7 (38,2-91,4) 54,1 (38,6-81,9)** 52,9 (42,8-78,7)
51,9 (38,7-67,4)

LDL-C (mg/dL) 77,2 (42,5-123,8) 80,1 (37,4-133,5) 90,9 (31,7-157,9)
80,2 (37,4-133,5)

Glucosa (mg/dl) 91,3 (72,5-98,6) 89,8 (79,1-103,5) 89,5 (76,1-135,7)
90,4 (79,2-103,5)

Insulina (mU/l) 11,5 (5,4-25,3) 12,9 (6,5-25,7) 11,7 (6,9-26,7)
13,3 (6,5-25,8)

IRI (HOMA) 2,5 (1,0-5,6) 2,6 (1,4-6,3) 2,4 (1,5-8,9)
2,9 (1,4-6,4)

Adiponectina (µg/ml) 9,5 (3,6-17,7) 8,7 (3,2-16,2)* 10,4 (5,1-19,2)
8,1 (3,2-16,2)

Grupo CLA, los sujetos recibieron 3 g CLA/día en 200 g de yogur. Grupo Placebo, los sujetos recibieron 200 g de yogur como
placebo. Debido a que no todos los participantes completaron el periodo continuado tras el tratamiento, los valores de los niños
estudiados en la semana 16 y semana 32 se indican en la segunda línea de cada parámetro.
*Diferencias estadísticamente significativas entre medias a diferentes tiempos (dentro del mismo grupo): *p < 0,05; **p < 0,01.
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la mejora del bienestar general (19,0%), seguido del man-
tenimiento de peso. Sólo un 2,5% de los entrevistados ma-
nifiestan haber tenido algún problema tras el uso de pro-
ductos lacteos Naturlínea conteniendo CLA como Tonalin,
siendo la diarrea el efecto no esperado más citado. 

En todo caso, las evidencias demuestran una función re-
levante del CLA en evitar la ganancia de grasa (MGC) más
que en reducir el peso, algo que parece darse también en
el grupo infantil. 

CONCLUSIONES
• El ácido linoleico conjugado (CLA) es un ácido graso

que se encuentra de forma natural, como componente
menor, fundamentalmente en la grasa de los alimentos
procedentes de rumiantes, carne y productos lácteos. En
la naturaleza, el isómero más abundante es el c9,t11,
cuantitativamente importante en la grasa de la leche
(c9,t11 C18:2 o ácido ruménico) mientras que el CLA
en forma de complementos alimenticios se comercializa
normalmente como una mezcla equivalente (50:50) de
2 isómeros predominantes c9,t11 y t10,c12, en forma
de ácidos grasos libres o triglicéridos. 

• CLA o sus triglicéridos no han evidenciado poseer po-
tencial para producir mutaciones génicas o aberraciones
cromosómicas en células de mamíferos. 

• Se ha podido identificar un NOAEL de 2.433 mg/kg
pc/día para ratas macho y 2.728 mg/kg pc/día para ra-
tas hembra [grupo de animales alimentados con CLA
5% (50:50 mezcla de isómeros)] basado en un estudio
de toxicidad subcrónica (90 días) y fundamentado en
una hipertrofia hepatocelular y un aumento significati-
vo de la actividad de la alanina amino transferasa y fos-
fatasa alcalina. 

• En dos estudios de toxicidad crónica llevados a cabo en
ratas a las que se administró CLA 1,5 y 1% en la dieta
durante 9 y 18 meses, no se evidenciaron alteraciones
clínicas ni patológicas atribuibles al CLA. 

• Un estudio de teratogénesis y toxicidad post-natal lleva-
do a cabo en ratas gestantes primerizas alimentadas con
una dieta suplementada con CLA al 0,25 ó 0,5% duran-
te la gestación y lactación, CLA no originó anomalías
en los fetos y la descendencia. 

• Ensayos clínicos de larga duración llevados a cabo en
voluntarios adultos a los que se administró CLA a do-
sis de 3, 3,4 y 6 g/día durante 12 semanas, 2 y 1 año,
respectivamente, han demostrado que el CLA es bien to-
lerado bajo el punto de vista toxicológico. 

• Un ensayo clínico de 1 año de duración realizado en per-
sonas de peso normal y no obesas, la suplementación de
CLA a dosis de 3,9 g/día sugiere una mejora de la sen-
sibilidad a la insulina en las mujeres insulino-sensibles.

• Dos ensayos clínicos de larga duración llevados a cabo
en niños y adolescentes a los que se administró CLA a

dosis de 3 g/día durante 6-12 meses ha demostrado que
CLA también es bien tolerado. 

• Para fines de evaluación del riesgo, si tenemos en cuen-
ta el valor de NOAEL identificado en un estudio de to-
xicidad subcrónica en ratas y el valor de exposición de
CLA en el hombre (3,4 y 6 g/día, durante 2 y 1 año, res-
pectivamente) el margen de exposición es muy amplio
situándose entre valores de 24 y 49, respectivamente).
Este amplio margen de exposición existe igualmente
en el caso de los niños tratados con CLA a dosis de 3
g/día durante 6 meses a un año.

• CLA 50:50 mezcla de isómeros no ha causado reaccio-
nes adversas graves o inesperadas tanto en estudios pre-
clínicos como clínicos de significado toxicológico por lo
que se concluye que es seguro y bien tolerado.
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RESUMEN
El sobrepeso y la obesidad pediátrica tienen un ritmo

creciente en los últimos 30 años y constituyen un firme
antecedente de la obesidad del adulto. El ácido linoleico con-
jugado y concretamente el isómero t10-c12, 18:2 tiene una
acción antiadipogénica demostrada en el adulto.

En el presente estudio prospectivo, observacional y com-
parativo con la situación básica, se analiza la disminución
del índice de masa corporal relativo (IMCr) en una pobla-
ción de niños obesos a la que se ha administrado CLA. Se
han incluido 71 pacientes (38, género femenino) y de los cua-
les 42 han terminado el estudio a los 8 meses. Todos ellos
tuvieron un peso normal al nacimiento, y la edad de incor-
poración al estudio ha sido a los 11,3 ± 2,7 años. Todos ellos
siguieron los procedimientos asistenciales de la Unidad de
Nutrición, Crecimiento y Metabolismo y recibieron 3 g dia-
rios de la mezcla de CLA en un soporte lácteo. Todos ellos
tuvieron un IMCr (kg/m2: kg p50/m2p50 x 100) ≥ 121%.

Resultados. El IMCr inicial fue de 154,8 ± 22,4 % y tras
8 meses de 144,4 ± 21,7% (p = 0,003). La evolución de la
circunferencia abdominal fue respectivamente de 92,1 ± 10,0
cm a 87,3 ± 16,4 cm (ns). Las determinaciones plasmáticas
de glucosa, insulina (e índice de HOMA) tuvieron valores
iniciales y finales de 93,1 ± 6,6 mg/dl y 87,4 ± 7,1 mg/dl y
13,3 ± 7,3 µU/ml y 14,2 ± 8,8 µU/ml, no siendo significa-
tivas estas diferencias.

En conclusión y a tenor de los resultados obtenidos en
este estudio, en el que por su duración se ha superado el pe-
ríodo inicial de buenos resultados, el CLA ha contribuido
al efecto reductor del índice de masa corporal y, en menor
grado, a la grasa visceral estimada indirectamente por la cir-

cunferencia abdominal. No se ha detectado ningún efecto
clínico o bioquímico colateral.

Palabras Clave: Ácido linoleico conjugado (CLA); Infancia;
Adolescencia; Obesidad.

ABSTRACT
Paediatric overweight and obesity has been increasing

over the last 30 years and both constitute a firm precedent
for adult obesity. CLA and particularly the t10-c12 18:2 iso-
mer have an anti-adipogenic action shown in adults.

In paediatric and adolescent obesity, the present, pros-
pective, observational and comparing with the initial situa-
tion study, a relative body mass index (rBMI) reduction has
been analysed after CLA administration. 71 patients have
been included, (38 females), of which only 42 concluded the
study at 8 months from start. All of them had normal weight
at birth and enrolment age was 11.3 ± 2.7 years. This im-
plied the standard care of the Nutrition, Growth and Me-
tabolism Unit, they were given daily 3 grammes of CLA in
a dairy base. Their rBMI (kg/m2: kgp 50/m2 p50 x 100) was
equal or greater than 121%.

Results. Initial rBMI was 154.8 ± 22.4% and after eight
months was 144.4 ±21.7% (p=0.003). Abdominal circum-
ference was respectively from 92.1 ± 10.0 cm to 87.3 ±16.4
cm (ns). Plasma values of glucose, insulin and subsequent
HOMA index had initial and final values of 93.1 ± 6.6 mg/dl
and 87.4 ±7.1 mg/dl and for insulin 13.3 ±7.3 uU/ml and
14.2 ± 8.8 uU/ml, not significant differences.

In conclusion and according to these results after a du-
ration of 8 months which has overtaken the normal “ho-
neymoon” period, CLA has contributed to a reduction in
rBMI and to a lesser extent to the perivisceral fat, roughly
estimated by abdominal circumference. No clinical side
effects were detected.

Key Words: Linolic Acid Conjugated (CLA); Infancy;
Adolescence; Obesity.
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INTRODUCCIÓN
El sobrepeso y la obesidad pediátrica tienen un ritmo cre-

ciente no sólo en el mundo occidentalizado sino también en
el mundo en desarrollo. Dicho ritmo no parece que se con-
trolará hasta la década de 2020 según las proyecciones de or-
ganizaciones científicas e internacionales. La edad pediátrica
es el momento ideal para establecer las acciones de tipo pre-
ventivo y terapéutico, dada la persistencia de estas situacio-
nes conforme el chico se convierte en adulto. Específicamen-
te el tratamiento de la obesidad pediátrica está marcado por
el poco éxito (20%) aunque se lleve a cabo en unidades es-
pecializadas y por un equipo multidisciplinar.

El uso del ácido linoleico conjugado (CLA) en pediatría
puede estar fundamentado en su actividad antiadipogénica
visceral claramente demostrada en la experimentación ani-
mal, así como en la prevención del síndrome metabólico y
enfermedad cardiovascular con origen ya en la niñez. Todo
ello en el contexto de los efectos acompañantes a la inges-
tión de grasa trans. Los ácidos linoleicos constituyen un gru-
po de isómeros del octadienoico (linoleico, 18:2 n-6) y que
se dan espontáneamente en algunos alimentos, especialmen-
te en los lácteos que suponen el 60% de estas formas na-
turales. En ellas existe un predominio claro del isómero
cis 9-trans 11 (ácido ruménico c9-t11, 18:2) y que supone
hasta el 90% de los CLA naturales. El isómero t10-c12 al
que se le adscribe la mayor capacidad modificadora meta-
bólica está presente en cantidades mínimas (± 1%) en la le-
che y en las carnes como consecuencia de la acción de la c9-
t10 isomerasa bacteriana propia del sistema gástrico de los
rumiantes(1). Sin embargo, las preparaciones comerciales
producidas tras la isomerización del 18:2 n-6, suelen con-
tener el ácido ruménico y el t10-c12 en una proporción si-
milar (37%), pero también contienen t9-c11, t11-c13 en
proporciones inferiores al 2%, ácidos grasos saturados (16:0,
18:0) 4-1% y oleico en 14%(2). Posiblemente el resto esté
integrado por ácidos trans puros siendo el más abundante
el t11como en el caso de las mantequillas utilizadas con fi-
nes terapéuticos como se verá más adelante(3).

Efecto antiadipogénico. Se descubrió incidentalmente
como consecuencia del estudio en animales (roedores) del
efecto anticarcinogenético del CLA. El mismo grupo(4) con-
firmó que el isómero t10-c12 es el responsable de la reduc-
ción de la grasa corporal en el ratón. El siguiente hito im-
portante en esta breve historia es el de la aplicación a
humanos(5) y a partir de ese momento los estudios inclu-
yendo los primeros resultados en pediatría(6). El mecanis-
mo a través del cual un ácido graso configurado como trans-
cis ejerce su acción antiadipogénica no está totalmente
esclarecido. El modelo propuesto por M W Pariza(7) es co-
mo sigue: la lipoprotein lipasa extracelular y activada por
la apoC II, hidroliza los triacilgliceroles a ácidos grasos y
glicerol pudiendo así ser absorbidos por el adipocito; una
vez en el interior del mismo se produce la re-esterifica-

ción aumentando el contenido graso endocelular. La pre-
sencia de t10-c12 puede reducir la actividad de la lipopro-
tein lipasa en este tejido con la consiguiente merma en la
incorporación al adipocito de los productos resultantes de
la hidrólisis de los triacilgliceroles. El mecanismo íntimo
podría estar relacionado con la inhibición de la expresión
del gen PPAR γ-2 (peroxysome proliferator-activated re-
ceptor γ-2) que está involucrado en la síntesis de la lipo-
protein lipasa. Además de esta importante acción el t10-
c12 inhibe la diferenciación de preadipocitos a adipocitos(8)

como consecuencia de una menor producción de RNA re-
lacionada con la síntesis de la FAS (fatty acid synthasa) y
con la aP2 (adipocyte lipid binding protein), enzimas cla-
ramente adipogénicas. Esta situación permite un marco pro-
picio para que se favorezca la apoptosis de esta población
celular. Todas estas experiencias han sido realizadas en el
ratón o con líneas celulares procedentes del mismo. Los es-
tudios de este tipo pero realizados con líneas y cultivo de
preadipocitos humanos han sido menos frecuentes(9). Otras
acciones inicialmente atribuidas a la administración de CLA
tales como la modificación de las lipoproteínas, propie-
dades antioxidantes, disminución de la tasa metabólica ba-
sal o sobre la respuesta inmune no van a ser comentadas
ahora. En el presente trabajo se plantea la administración
de CLA a un grupo de obesos, analizando la variación del
IMCr al cabo de 8 meses.

MATERIAL Y MÉTODOS
La presente muestra forma parte de un estudio prospec-

tivo, observacional comparativo con la situación basal, que
comprende pacientes mayores de 5 años con un IMCr su-
perior al 121% y sin otras patologías conocidas. La inter-
vención dietética consistió en la instauración de una dieta
hipocalórica (1.000-1.200 kilocalorías/día) y la administra-
ción de tres gramos diarios de CLA en forma de produc-
tos lácteos enriquecidos, los líquidos conteniendo 1,5 g por
cada 250 ml y menos frecuentemente yogures conteniendo
también 1,5 g por unidad de 125, la unidad de 200 g con-
tiene casi el doble de grasa por lo que fue desaconsejada.
Paralelamente se sometieron a las pautas habituales de tra-
tamiento de la obesidad de la Unidad de Nutrición, Creci-
miento y Metabolismo de este Servicio. 

Las visitas siguientes se realizaron con una periodicidad
de 4-6 semanas incluyendo en cada una, una encuesta die-
tética (día anterior), de actividad física y estilo de vida (se-
mana anterior) y las mediciones auxológicas: peso, talla y
perímetros de cintura y cadera. Igualmente se determinó
la tensión arterial, todo ello fue realizado por la misma per-
sona y con el mismo aparataje en las distintas visitas. En to-
dos ellos se valoró el (IMCr = kg/m2 / kg p50/m2 p50 *100;
SP ≥ 111; OB ≥ 121) y el Z score del mismo. La glucemia,
c-péptido, insulina e índice de HOMA fueron valorados ini-
cial y finalmente.
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Se incluyeron 71 pacientes (38 fem., 33 masc.) de los
cuales 16 abandonaron el estudio y de los 55 restantes 42
han completado el estudio hasta los 2 meses y 36 ya han
cumplido más de 8 meses de administración de CLA en el
momento actual. Se trata de un grupo todos ellos con un
peso normal al nacimiento (media 3,41 ± 0,45 kg) y con una
edad media de incorporación al estudio de 11,3 ± 2,7 años.
La edad media de inicio de la obesidad fue a los 4,4 años.
En el 54% de los pacientes que iniciaron el estudio el ren-
dimiento escolar era malo.

RESULTADOS 
El IMC de 50 padres y de 58 madres estuvo en el in-

tervalo de obesidad igual o superior a 30 kg/m2 .
El IMCr inicial de los pacientes fue de 153,6%. En la fi-

gura 1 se muestra la evolución del IMCr a los 8 m con una
tendencia descendente del mismo. En la figura 2 aparecen
los datos iniciales y finales del grupo de 36 que ha com-
pletado el estudio hasta los 8 meses. El descenso del IMCr
en más de 10% es clínica y estadísticamente significativo (p
= 0,003).

Los datos de la evolución del percentil de la cintura (Fig.
3) muestran que estos mismos pacientes tuvieron una clara
tendencia descendente, pero debido a la escasa precisión que
ofrece este parámetro no permite más comentarios. Las de-
terminaciones bioquímicas (Tabla 1) estuvieron dentro de
lo normal y ninguno de los pacientes presentó al completo
el síndrome de resistencia a la insulina (SRIn) y sólo en tres
ocasiones se han detectado insulinemias basales en torno
a 20 mU/l. Aunque los valores medios de ALT (26,1 IU/l) se
encontraban dentro del intervalo de normalidad en siete pa-
cientes se demostró una elevación de al menos 2 x N secun-
daria a una esteatosis hepática comprobada ecográficamen-
te. En dos de ellos se efectuó una biopsia hepática percutánea
que mostró datos sugestivos de esteatohepatitis. En todos
los pacientes se valoró el crecimiento a tenor de su estadio
puberal, siendo la velocidad de crecimiento al final de este
período de un año de 5,1 cm/año con un intervalo de 4,9 -
9,0 cm/año. La aceptación y tolerancia digestiva a lo largo
de este período ha sido excelente, y se mantuvo un ritmo in-
testinal normal con 1-2 deposiciones al día.

DISCUSIÓN
Algunas consideraciones acerca del uso de CLA en pe-

diatría merecen realizarse. En nuestro estudio previo(6) tam-
bién con un aporte diario de 3 g repartidos en dos tomas de
derivados lácteos pero de duración de 4 meses y con revi-
siones mensuales lo que ha permitido un control más estric-
to, siendo este resultado anticipatorio. Al final de los 4 me-
ses los valores de IMCr eran significativamente distintos con
respecto a los de inicio. En este sentido y por la cortedad
del estudio que podría englobar el período de luna de miel
inicial que sigue a nuevos planes terapéuticos es por lo que
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FIGURA 1. Obesidad pediátrica. CLA. Evolución IMCr.
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FIGURA 2. Obesidad pediátrica. CLA. Comparación del grupo
final con su IMCr inicial.

92,1 (10,0) 87,3 (16,4)

visita 0 9 meses

60

80

100

Percentil cintura

o957
17

*9

o57

Prueba de Wilcoxon ns
16 disminuyen, 10 aumentan y 9 iguales (n = 35)

FIGURA 3. Obesidad pediátrica. CLA. Comparación del grupo
final con su perc. cint. inicial.

 REP 64-1  7/3/08  16:48  Página 91



se decidió abordar un estudio a más largo plazo que al me-
nos duplicase ese período. En este estudio de corta duración
el control bioquímico inicial y el final no mostraron ningu-
na diferencia significativa. En el presente estudio la gluce-
mia, insulinemia y C-péptido tampoco mostraron diferen-
cias entre los valores de inicio y finales. 

Otro dato a destacar y también en concordancia en los
dos estudios es la resistencia a cambiar el estilo de vida, por
ejemplo, los pacientes de ambos grupos siguieron con el mis-
mo número de horas semanales de TV/ordenador y de ac-
tividad física. Esta última sí se vio algo aumentada en aque-
llos que mejoraron su IMCr. En el presente estudio y a pesar
de la reforzada insistencia acerca de la actividad física que
siempre ha sido recomendada en concordancia con la edad
del chico y al IMCr, solamente en unos pocos la incremen-
taron de manera sostenida a lo largo del año.

La utilización del CLA en el marco del tratamiento de
la obesidad humana se inicia a principios de esta década y
merced a los datos del Scandinavian Clinical Research(11)

que tras el estudio con Dexa de 60 pacientes afectos de so-
brepeso y obesidad y tratados con este conjunto de isóme-
ros concluyen “que el CLA puede reducir la masa grasa cor-
poral en humanos” y ya indican que no existiría relación
dosis/respuesta por encima de ingestiones de 3,4 g/día. A
partir de ese momento una serie de estudios se han reali-
zado en muestras de obesos e incluso en sujetos no obesos(12),
en éstos y a partir de cantidades superiores a 1,8 g/día se
produce una reducción de grasa corporal y esto también
acontece en grupos de atletas y en personas de distinto gé-
nero. Más recientemente y dentro del mismo grupo norue-
go, Gaullier(13), en un seguimiento durante dos años de 134
pacientes adultos afectos de sobrepeso sin comorbidades y
tras la utilización de Dexa observa cómo la masa grasa cor-
poral decrece en los dos grupos que han tomado CLA fren-
te al grupo placebo, pero ello sin que se produzca ningún
cambio ni en el peso ni en el IMC.

El cuidadoso análisis de efectos adversos muestra la
seguridad de la administración pero resulta recomendable
controlar los niveles de ALT y especialmente de insulina
plasmática como veremos a continuación. En este sentido
el jalón más importante, una vez pasadas las experiencias
iniciales, es el ofrecido por Noone y cols.(14). Allí se ve có-
mo cantidades de 3 g/día aportadas durante 8 semanas no
modifican ni los niveles de glucosa ni los de insulina y las

variaciones en los niveles de leptina no pueden ser atribui-
dos al CLA como era de esperar. 

Hoy se sabe que los estudios con el clamp euglicémico
hiperinsulinémico inicial y final es el mejor método para
la valoración de la resistencia a la insulina(15). Otro aspecto
digno de mención es el estudio de los efectos específicos
de cada isómero para conocer los efectos sobre el perfil li-
pídico(16).

La obesidad en las etapas pediátricas, además de los
negativos aspectos clínicos de ese momento, tiene dos gra-
ves inconvenientes, uno su continuidad al pasar a la edad
adulta y dos, la extrema dificultad de su tratamiento. Por
ello, cualquier tipo de apoyo o ayuda terapéutica es siem-
pre bienvenido. El hecho de una reducción de la masa gra-
sa corporal(13) o de la recuperación de la masa magra(17)

son probablemente los aspectos más motivadores de nue-
vas investigaciones con un diseño distinto que incorpore
duración y tamaño mejor dimensionados. Además y te-
niendo en cuenta los posibles efectos colaterales de los
isómeros acompañantes la utilización de mezclas más pu-
ras sea otro dato a tener en cuenta. La obesidad es siem-
pre un fracaso de las acciones preventivas y quizá en esos
momentos que anteceden y que tan desapercibidos pue-
den pasar es donde haya que utilizar todos los medios ra-
cionales.
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RESUMEN
El incremento en la incidencia de obesidad es uno de los

problemas sanitarios más relevantes en los países en desa-
rrollo. La resistencia a la insulina juega un papel clave en
las alteraciones metabólicas asociadas a la obesidad. Son
pocas las intervenciones que permitan, de forma eficaz,
reducir el peso corporal y las alteraciones metabólicas co-
mo consecuencia de la misma.

Objetivos. Los objetivos del presente trabajo fueron de-
terminar si la administración de una mezcla de isómeros de
ácido linoleico conjugado (CLA) reduce el peso corporal y
mejora la resistencia a la insulina en adolescentes obesos.

Diseño experimental. Se llevó a cabo un estudio doble
ciego, caso-control, donde se estudiaron 39 pacientes ado-
lescentes obesos, a los cuales de forma aleatoria se les ad-
ministró diariamente 200 g de yogur líquido suplementado
con 3 g de CLA, o placebo, durante 16 semanas.

Se determinó el peso, talla, índice de masa corporal
(IMC), colesterol total en plasma y en HDL, insulina, glu-
cosa, adiponectina, así como el índice de resistencia a la in-
sulina (HOMA), antes del inicio de la ingesta, al finalizar,
y tras un periodo sin la suplementación.

Resultados. No se observaron diferencias significativas en
el peso, talla, IMC, colesterol total y en HDL, y adiponecti-
na, entre el grupo suplementado con CLA y el grupo place-
bo, ni al inicio del estudio, durante y tras el tratamiento. Tras
16 semanas de de suplementación con CLA, los niveles de
glucosa plasmática y el índice de resistencia a la insulina (HO-
MA) se redujeron comparado con el grupo placebo (p < 0,05).

Conclusión. En adolescentes obesos, la administración
de CLA disminuye el índice de resistencia a la insulina, in-
dependientemente de los cambios en el peso y en el IMC.

Palabras clave: Obesidad; Resistencia a la insulina; Diabe-
tes; Ácido linoleico conjugado.

ABSTRACT
Increase in the incidence of obesity is one of the most re-

levant health care problems in the developing countries. In-
sulin resistance plays a key role in obesity associated me-
tabolic disorders. There are few interventions that make it
possible to effectively reduce body weight and metabolic di-
sorders that occur as a consequence of it.

Objectives: This present study aimed to determine if the
administration of a mixture of conjugated linoleic acid (CLA)
isomers reduces body weight and improves insulin resistan-
ce in obese adolescents.

Experimental design. A double blind, case-controlled,
study was conducted in which 39 obese adolescent patients
were studied. Daily, they were randomly administered 200
g of liquid yogurt supplemented with 3 g of CLA, or place-
bo, for 16 weeks.

Weight, height, body mass index (BMI), total choleste-
rol in plasma and in HDL, insulin, glucose, adiponectin and
insulin resistance index (HOMA) were measured before the
onset of intake, at completion, and after a period without
supplementation.

Results: No significant differences were observed in
weight, height, BMI, total cholesterol and in HDL and adi-
ponectin between the group supplemented with CLA and
the placebo group at the onset of the study, during and af-
ter the treatment. After 16 weeks of supplementation with
CLA, the plasma glucose levels and insulin resistance index
(HOMA) were reduced compared with the placebo group
(p < 0.05).

Conclusion. In obese adolescents, administration of CLA
decreases the insulin resistance index, independently of
weight changes and BMI changes.

Key Words: Obesity; Insulin resistance; Diabetes; Con-
jugated linoleic acid.
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INTRODUCCIÓN
La prevalencia de la obesidad infantil en la sociedad ac-

tual se ha ido incrementando de forma alarmante afectan-
do al 15% de la población, además del incremento visible
de la incidencia(1-2). Este hecho adquiere mayor relevancia,
si consideramos que un porcentaje elevado de estos niños
obesos serán adultos obesos(3-4) y, por lo tanto, las alteracio-
nes metabólicas y hormonales presentes en estos niños pre-
sumiblemente se mantendrán durante muchos años. La obe-
sidad está asociada a numerosas alteraciones metabólicas y
hormonales, como son la elevación de los niveles plasmáti-
cos de triglicéridos, disminución del colesterol de las HDL,
hiperinsulinismo y resistencia a la insulina entre otras(5-8).
Todas estas alteraciones se han incluido en el denominado
síndrome metabólico, proceso asociado con un elevado ries-
go de desarrollar enfermedades cardiovasculares y diabetes
mellitus tipo 2, dos de las principales causas de mortali-
dad y morbilidad en los países occidentales. 

A pesar de las consecuencias de este incremento en la
obesidad infantil, en la práctica clínica no se dispone de es-
trategias no farmacológicas que ayuden a disminuir el pe-
so y la resistencia a la insulina asociada a la obesidad. Las
dietas hipocalóricas y el incremento de la actividad física
son medidas fáciles de prescribir, pero muy difíciles de se-
guir.

Recientemente se han incorporado en distintos produc-
tos alimentarios una mezcla de isómeros estructurales y ge-
ométricos del ácido linoleico conjugado (CLA). Estos com-
puestos presentan efectos anti-inflamatorios, favorecen la
reducción del peso corporal, así como la pérdida de masa
grasa(9,10). En animales experimentales, dichos compuestos
también aumentan la sensibilidad a la insulina(9,10), si bien
estos resultados no han sido confirmados en humanos, don-
de los resultados han variado desde ausencia de efectos
sobre la resistencia a la insulina a un aumento en la mis-
ma(11-13), dependiendo dichas diferencias de la mezcla de isó-
meros utilizadas y de las condiciones basales de los indivi-
duos estudiados. Poco se conoce de los efectos de la
administración de CLA en niños y adolescentes obesos, a
pesar de ser una de las poblaciones que podrían obtener un
mayor beneficio con la administración de productos dieté-
ticos que faciliten la pérdida de peso y pudieran disminuir
la resistencia a la insulina. 

Es evidente que cualquier intervención, a través de cam-
bios en la dieta, que pueda modificar los factores asociados
a un mayor riesgo de desarrollar enfermedades cardiovas-
culares y diabetes tipo 2, podrían tener una gran repercu-
sión clínica.

En el presente estudio quisimos determinar si la admi-
nistración durante 16 semanas de 3 g/día de CLA a adoles-
centes con obesidad y resistencia a la insulina favorece la
pérdida de peso, mejora el perfil lipídico y aumenta la sen-
sibilidad a la insulina. 

DISEÑO EXPERIMENTAL
Se llevó a cabo un estudio doble ciego, caso-control, in-

cluyendo 39 pacientes obesos que eran seguidos en la con-
sulta de Endocrinología Pediátrica de la Fundación Hospi-
tal Alcorcón por obesidad, excluyendo a aquellos que
presentaron causas secundarias de obesidad. Todos los pa-
cientes seleccionados participaban en terapia de grupo pa-
ra el tratamiento de la obesidad que se realiza de forma ru-
tinaria en nuestra institución(14). Con dicha terapia los niños
y sus familias reciben charlas sobre dieta, ejercicio, y so-
bre las trasgresiones dietéticas que conducen a la ganancia
de peso. Todos los pacientes incluidos en el presente estu-
dio tenían un índice de masa corporal (IMC) superior al per-
centil 95% para su edad y sexo, por lo que podrían consi-
derarse obesos. Se tomó como referencia las Curvas y Tablas
de Crecimiento elaboradas por el Instituto de Investigación
sobre Crecimiento y Desarrollo de la Fundación Faustino
Orbegozo(15).

Los pacientes fueron divididos de forma aleatoria en dos
grupos, uno recibió diariamente, durante 16 semanas, dos
envases de 100 g de yogur líquido suplementado con CLA
(TonalinR, Naturlínea, Central Lechera Asturiana, España),
con una ingesta total diaria de 3 g de CLA; en este grupo se
incluyeron 20 pacientes (13 niñas y 7 niños) y otro grupo
de 19 pacientes (13 niñas y 6 niños) recibió el mismo yogur
sin ninguna suplementación (yogur líquido desnatado).

Tanto el yogur suplementado con CLA como el que no
poseía suplementación fueron entregados en envases simi-
lares, de forma que el paciente no sabía si estaba tomando
CLA o placebo.

El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Ensayos
Clínicos de la FHA, con el correspondiente consentimiento
informado firmado por los padres de todos los pacientes in-
cluidos en el estudio.

A todos ellos se les realizó un registro dietético y un cues-
tionario de actividad física al inicio del estudio (semana 0)
y la última semana de recibir tratamiento (semana 16)(16-18).
Se realizaron tres extracciones de sangre, una al comienzo
del estudio, antes de la administración del yogur, la segun-
da extracción se realizó a las 16 semanas de haber inicia-
do el estudio y finalmente se llevó a cabo una tercera ex-
tracción a las 16 semanas de haber finalizado la ingesta de
CLA o placebo, es decir, a la semana 32 del estudio.

ANALÍTICA DE SANGRE
Las extracciones de sangre se llevaron a cabo tras 12 ho-

ras de ayuno, siendo recogida en tubos que contenían ED-
TA (1 mg/ml). Posteriormente, la sangre fue centrifugada
y el plasma almacenado a -40º C en diferentes alícuotas que
fueron posteriormente utilizadas para la determinación de
los diferentes parámetros metabólicos y hormonales. 

La insulina y la adiponectina fueron determinadas uti-
lizando ELISAS (Mercodia, Uppsala, Sweden), la glucosa,
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el colesterol total, el colesterol de HDL y los triglicéridos
utilizando métodos colorimétricos (Glucose God-Pad Enzy-
matic Colorimetric test Boehringer Mannheim, Mannheim,
Germany) para la glucosa y Enzymatic Trinder Method (Me-
narini Diagnostics, Florence, Italy), para los triglicéridos y
el colesterol], el colesterol de las LDL se calculó utilizando
la fórmula de Friedelwald. El factor de crecimiento similar
a la insulina 1 (IGF-1) y la proteína transportadora de los
factores de crecimiento similares a la insulina 3 (IGFBP-3)
fueron determinados mediante ELISA (Demeditec, Kiel, Ger-
many). La resistencia a la insulina se calculó utilizando la
fórmula HOMA (Resistencia a la insulina = (Glucosa x in-
sulina/22,3)(19).

ANÁLISIS ESTADÍSTICO
La normalidad de las variables se determinó utilizando

la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los resultados se expre-
san como la medina y el rango, cuando las variables no se
ajustaron a una distribución normal, y como la media y des-
viación estándar, cuando éstas sí se ajustaron a la distribu-
ción normal. A lo largo del estudio, las diferencias entre los
dos grupos se analizaron utilizando la T de Student cuan-
do las muestras siguieron una distribución normal y se uti-
lizó la prueba de Mann-Whitney, cuando las variables no
siguieron una distribución normal. Los cambios observados
en las diferentes variables a lo largo del estudio (Semanas
0, 16 y 32), dentro de un mismo grupo, se analizaron uti-
lizando la prueba de Wilcoxon. Las diferencias se conside-

raron estadísticamente significativas cuando la p alcanzó un
valor menor de 0,05. Para realizar el análisis estadístico se
utilizó el programa SPSS 15.0 para Windows.

RESULTADOS
Parámetros antropométricos

En ambos grupos (CLA y Placebo), la mediana corres-
pondiente al sexo, peso, talla, el IMC y el z-score, fue simi-
lar a lo largo de los 3 puntos del estudio (semans 0, 16 y 32)
(Tabla 1). La mediana de la talla, como era de esperar, au-
mentó significativamente en ambos grupos tras 32 semanas.
Se observó una reducción del peso y del IMC tras las 16 se-
manas de tratamiento en ambos grupos (Tabla 1). 

Ingesta calórica y actividad física
Tanto al inicio del estudio como tras 16 semanas de tra-

tamiento con CLA o placebo, la ingesta calórica y la distri-
bución de la energía en los diferentes macronutrientes fue
similar entre los grupos. Tampoco se observaron diferen-
cias entre ellos en el grado de actividad física realizada (Ta-
bla 2). Sólo se observó un incremento en el porcentaje de
energía derivado de los lípidos, en el grupo suplementado
con CLA, tras 16 semanas de tratamiento, comparado con
el valor al inicio del estudio.

Parámetros metabólicos y hormonales
Durante el estudio no se observaron diferencias en los

niveles plasmáticos de triglicéridos, colesterol y colesterol
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TABLA 1. Parámetros antropométricos de los pacientes estudiados

CLA (n = 20) Placebo (n = 19)

Edad (años) 13 (8-19) 14 (11-17)
Talla (cm) Pre 160,0 (132,0-179,5) 158,0 (141,0-175,0)

Post 161,0 (134,0-180,0) 158,7 (143,0-175,5)
Lavado 163,9 (140,2-180,0)** 165,5 (152,5-176,0)*

Peso (kg) Pre 79,9 (46,1-127,5) 78,2 (46,8-116,0)
Post 75,4 (45,7-128,6)* 77,9 (47,9-117,4)*
Lavado 82,5 (49,6-128,0) 86,4 (60,3-117,5)

IMC (kg/m2) Pre 30,2 (24,0-39,6) 31,0 (23,5-41,0)
Post 30,1 (23,1-39,7)** 29,2 (23,4-39,6)*
Lavado 30,8 (25,0-39,5) 31,4 (23,9-39,6)

IMC (Z-score) Pre 4,3 (2,9-9,1) 4,0 (1,9-9,2)
Post 3,6 (2,3-9,1) 4,0 (1,3-8,4)
Lavado 4,0 (2,1-9,2) 3,4 (1,1-8,6)

% grasa Pre 37,2 (33,0-41,8) 38,0 (33,0-41,8)
Post 40,5 (34,7-42,8) 42,8 (33,9-43,0)
Lavado 39,5 (31,6-41,0) 40,0 (32,0-41,9)

Los resultados se expresan como mediana y el rango. IMC: Índice de masa corporal. Pre: muestra obtenida antes del inicio de la
administración de CLA o placebo. Post: muestra obtenida la última semana de ingesta de CLA o placebo; Lavado: muestra obtenida
a las 16 semanas de haber cesado la ingesta de CLA o placebo. *Muestra las diferencias entre los distintos valores a lo largo del
estudio en un mismo grupo. *p < 0,05; **p < 0,01.
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en HDL entre los niños tratados con CLA o placebo (Tabla
3), si bien los pacientes tratados con CLA presentaron unos
niveles de triglicéridos en plasma ligeramente superiores a
los del grupo control (Tabla 3). También se observó una dis-
minución en la concentración plasmática de colesterol en
las HDL, siendo esto un fenómeno común a los pacientes
tratados con CLA y con placebo (Tabla 3). 

Al igual que sucede con los parámetros relacionados con
el metabolismo lipídico, al inicio del estudio, los niveles plas-
máticos de glucosa, insulina y adiponectina, así como el ín-
dice de resistencia a la insulina (HOMA), fueron similares
en ambos grupos (Tabla 3). Sin embargo destaca un com-
portamiento diferente con el tratamiento, ya que los pacien-
tes que recibieron CLA mostraron una disminución en los
niveles plasmáticos de glucosa y una reducción en el HO-
MA (Tabla 3), efecto que no se observó en el grupo que
recibió tratamiento con placebo (Tabla 3). Cuando se ana-
lizó la diferencia entre los valores de glucosa, insulina y el
HOMA al inicio del estudio, y los hallados tras 16 semanas
de tratamiento con CLA o placebo se observaron diferen-
cias significativas entre ambos grupos en la glucosa y el HO-
MA (Tabla 3). En el grupo tratado con CLA todos los pa-
rámetros recuperaron el valor inicial a las 16 semanas de
haber finalizado la suplementación con CLA (Tabla 3).

Para determinar los efectos de la suplementación con
CLA sobre los factores de crecimiento determinamos los ni-
veles plasmáticos de IGF-1 e IGFBP-3 a lo largo del estudio,
no observando ninguna diferencia significativa entre ambos
grupos y con respecto al valor basal (Tabla 4). También se
determinaron los valores de las transaminasas (GPT y GOT),

no observándose diferencias entre el grupo tratado con CLA
y el grupo placebo (Tabla 4).

DISCUSIÓN
Los presentes resultados ponen de manifiesto por vez

primera, en adolescentes obesos, que la administración de
3 g/día de una mezcla de isómeros de CLA, durante un pe-
riodo de 16 semanas, desciende de forma significativa los
niveles plasmáticos de glucosa, así como el índice de resis-
tencia a la insulina. A pesar de que la administración de
CLA dio lugar a una disminución en los niveles plasmáti-
cos de insulina, esta diferencia no alcanza valores estadísti-
camente significativos. Estos resultados nos sugieren que es-
te tratamiento podría ser empleado como una herramienta
para mejorar algunas de las complicaciones asociadas a la
obesidad, como es la resistencia a la insulina, condición aso-
ciada a un mayor riesgo de desarrollo de Diabetes tipo 2,
arteriosclerosis y enfermedad cardiovascular(20-22). Es con-
veniente destacar que esta herramienta nutricional ha sido
muy bien aceptada por los pacientes, no observándose nin-
gún efecto adverso sobre la función hepática o sobre dife-
rentes factores relacionados con el crecimiento.

El efecto de la ingesta de CLA sobre la resistencia a
la insulina no parece estar relacionada con la disminución
del peso corporal, o con cambios en el ejercicio físico re-
alizado en el periodo del estudio, ya que la disminución
del peso corporal y del IMC fue similar a la observada
en el grupo placebo, no encontrando tampoco diferencias
en el tiempo dedicado a la actividad física entre ambos
grupos. El hecho de que cuando se detuvo la administra-
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TABLA 2. Ingesta calórica, porcentaje en la distribución de calorías y horas de actividad física realizada diariamente en niños con y
sin tratamiento con CLA 

CLA (n = 20) Placebo (n = 19)

Energía (MJ/d; kcal/d) Pre 8,8 (4,5-14,0) 9,8 (5,4-13,0)
2.113 (1.073-3.355) 2.341 (1.304-3.119)

Post 8,4 (4,7-10,3) 8,0 (4,7-18,1)
2017 (1.125-2.474) 1915 (1.130-4.324)

Carbohidratos (% de energía ingerida) Pre 40,1 (22,0-50,0) 39,1 (29,8-45,6)
Post 41,4 (23,5-49,4) 41,1 (32,2-60,0)

Lípidos (% de energía ingerida) Pre 36,0 (24,0-61,0) 39,6 (33,8-46,2)
Post 37,4 (32,5-57,2)* 38,5 (22,5-44,9)

Proteínas (% de energía ingerida) Pre 18,2 (14,0-25,0) 16,4 (13,4-21,1)
Post 16,6 (13,3-23,2) 17,1 (12,7-20,6)

Ejercicio (horas/semana) Pre 5,5 (2,0-17,5) 5,4 (2,0-15,9)
Post 5,0 (3,5-8,0) 4,4 (2,0-16,9)

Los resultados se expresan como mediana y el rango. IMC: Índice de masa corporal. Pre: muestra obtenida antes del inicio de la
administración de CLA o placebo. Post: muestra obtenida la última semana de ingesta de CLA o placebo; Lavado: muestra obtenida
a las 16 semanas de haber cesado la ingesta de CLA o placebo. *Muestra las diferencias entre los distintos valores a lo largo del
estudio en un mismo grupo. *p < 0,05; **p < 0,01.
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ción de CLA durante el periodo de lavado (16 semanas),
el índice de resistencia a la insulina y los valores de gluce-
mia volvieron a los valores iniciales, confirma que este fe-
nómeno es secundario a la administración de CLA. El efec-
to del CLA sobre la resistencia a la insulina en adolescentes
obesos que observamos en este estudio, está en discordan-
cia con datos obtenidos por otros autores en adultos con
Diabetes tipo 2, donde la administración de CLA incre-
menta la resistencia a la insulina(12,13). Estas diferencias po-
drían ser debidas a diversos factores, como la diferente
composición de isómeros del CLA utilizadas, que difiere

de la utilizada en nuestro estudio, variando, según la com-
posición de isómeros utilizados, el incremento o disminu-
ción de la resistencia a la insulina. También, las condicio-
nes de los pacientes podrían afectar a los resultados, dado
que en los estudios realizados a pacientes ya con Diabetes
tipo 2 no se observó ningún efecto de la administración de
CLA sobre la resistencia a la insulina. La administración
de CLA podría ser efectiva sobre las alteraciones metabó-
licas asociadas a la obesidad en una fase precoz del pro-
ceso, como serían la infancia y la adolescencia, y podría
no tener efecto en un proceso más avanzado, cuando las

TABLA 3. Parámetros metabólicos en niños con y sin tratamiento con CLA

CLA (n = 20) Placebo (n = 19)

Triglicéridos (mg/dl) Pre 110,8 (65,9) 85,7 (53,1)
Post 117,7 (59,5) 87,8 (33,2)
∆ 4,6 (33,8) 4,3 (45,0)
Lavado 97,8 (56,3) 72,9 (32,9)

Colesterol (mg/dl) Pre 164,4 (27,1) 156,5 (30,8)
Post 157,4 (23,7) 153,6 (25,0)
∆ -6,7 (18,6) -6,1 (22,3)
Lavado 165,2 (23,5) 146,1 (28,9)

HDL-Colesterol (mg/dl) Pre 59,9 (11,3) 62,6 (12,5)
Post 55,6 (11,3)* 57,0 (10,8)**
∆ -3,4 (6,2) -4,6 (6,2)
Lavado 56,6 (10,3) 55,8 (9,3)

LDL-Colesterol (mg/dl) Pre 86,8 (25,2) 80,1 (21,9)
Post 78,4 (19,7) 80,3 (21,9)
∆ -6,9 (17,5) -2,4 (15,1)
Lavado 89,3 (25,2) 75,9 (24,0)

Glucosa (mg/dl) Pre 91,3 (8,4) 89,5 (8,5)
Post 87,2 (6,4)* 91,9 (6,6)+

∆ -4,4 (8,6) 2,6 (9,3)+
Lavado 92,9 (7,0) 93,3 (15,5)

Insulina (mU/l) Pre 15,1 (6,3)* 15,0 (6,0)
Post 13,6 (5,3) 14,9 (5,8)
∆ -1,9 (4,9) -0,1 (4,2)
Lavado 15,7 (4,9) 14,5 (6,3)

IRI (HOMA) Pre 3,5 (1,7) 3,2 (1,6)
Post 2,9 (1,3)* 3,3 (1,6)
∆ -0,6 (1,2) -0,1(1,0)+

Lavado 3,5 (1,3) 3,5 (2,2)
Adiponectina (µg/ml) Pre 9,6 (3,6) 10,0 (3,9)

Post 8,9 (3,3)* 8,7 (3,3)*
∆ -0,3 (1,8) -0,9 (2,5)
Lavado 9,7 (3,2) 10,6 (4,1)

Los resultados se expresan como la media y la desviación estándar. Pre: muestra obtenida antes del inicio de la administración de
CLA o placebo. Post: muestra obtenida la última semana de ingesta de CLA o placebo; Lavado: muestra obtenida a las 16 semanas
de haber cesado la ingesta de CLA o placebo. ∆: muestra las diferencias entre los valores hallados tras 16 semanas de ingesta de CLA
o placebo con las halladas al inicio del estudio, previo a la intervención. *: muestra las diferencias entre los distintos valores a lo
largo del estudio en un mismo grupo. *p<0,05; **p<0,01. +muestra las diferencias entre el grupo que ingirió yogur suplementado
con CLA y el grupo placebo. +p < 0,05.
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reservas pancreáticas ya se han deteriorado, como suce-
de en la Diabetes tipo 2.

El o los mecanismos responsables de la disminución de
la resistencia a la insulina observada no pueden ser elucida-
dos con el presente diseño experimental, aunque podrían
ser debidos a cambios en la composición lipídica de las mem-
branas como consecuencia de la incorporación de una ma-
yor cantidad de isómeros del ácido linoleico conjugado, da-
do que la composición lipídica de la membrana celular afecta
la sensibilidad de las células a la insulina(23-25).

Los efectos de la administración de CLA sobre el índice
de resistencia a la insulina, aunque pequeños, podrían tener
una gran relevancia clínica, ya que una reducción en la re-
sistencia a la insulina podría retrasar el desarrollo de Dia-
betes tipo 2(26-28). Algunos estudios muestran cómo peque-
ños cambios en el estilo de vida, que llevan asociados un
modesto descenso en el peso corporal y en los niveles de glu-
cemia, retrasan de forma considerable el desarrollo de la
Diabetes tipo 2(26-28). Y lo que es incluso más relevante es el
hecho de que estas diferencias se consiguen con pequeñas
modificaciones en la dieta y no a través de la acción farma-
cológica.

La administración de CLA durante 16 semanas, a ado-
lescentes obesos, no facilitó la pérdida de peso comparado
con la reducción hallada en el grupo placebo. Es posible que
esto sea debido a que ambos grupos estaban sometidos a te-
rapia de grupo para la obesidad. Esta forma de interven-
ción, desarrollada en la Fundación Hospital Alcorcón, fa-
vorece la pérdida de peso(14), por lo que es posible que esta
intervención pudiera enmascarar los efectos del CLA sobre
la pérdida de peso. Además, estudios previos realizados por
otros autores en adultos ponen de manifiesto que, para fa-

vorecer la pérdida de peso, se necesita un tratamiento más
prolongado(29) ya que cuando los tratamientos son más cor-
tos, sólo parecen beneficiar a los pacientes con sobrepeso(30),
no con obesidad, como tiene lugar en nuestro estudio. 

Durante el tratamiento de las 16 semanas, se observó una
reducción en los niveles plasmáticos de colesterol total y en
el colesterol de HDL en ambos grupos, lo cual sugiere que
dicho efecto, que en cierta forma podría considerarse con-
traproducente, no es debido a la administración del CLA, si-
no más bien a la intervención dietética que estos pacientes
recibieron durante el estudio(14), ya que fue común tanto al
grupo tratado con CLA como al tratado con placebo.

En resumen, los datos presentados en este estudio mues-
tran que en adolescentes la ingesta diaria de 3 g de CLA in-
corporado en yogur, disminuyen los valores de glucosa plas-
mática y del índice de resistencia a la insulina. Este hecho
puede contribuir a la reducción del riesgo de desarrollo de
Diabetes tipo 2, una de las complicaciones más comunes
asociadas a la obesidad.
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La comunidad pediátrica internacional continúa expre-
sando una enorme preocupación por el incremento alar-
mante en la incidencia y la prevalencia de la obesidad en
la infancia y la adolescencia; muy en particular, en los pa-
íses occidentales. En efecto, las perspectivas actuales y fu-
turas no son nada halagüeñas ni para Europa en general,
ni para España en particular; antes bien, las últimas refe-
rencias del International Task Force of Obesity prevén un
considerable aumento en los próximos diez años. Junto
a ello, datos de este mismo mes publicados en la revista
New England Journal of Medicine indican que basados en
la prevalencia de sobrepeso en adolescentes en el año 2000
en Estados Unidos, las predicciones de sobrepeso para los
adultos de 35 años en el año 2020 serán del 30-37% en
varones y del 34-44% en mujeres, incrementándose sus-
tancialmente la morbimortalidad por enfermedades car-
diovasculares.

La última encuesta nacional de salud de España en 2006
(Ministerio de Sanidad y Consumo-INE) revela en sus re-
sultados provisionales entre junio de 2006 y enero de 2007,
una incidencia media de sobrepeso en ambos sexos de
18,48% y de 9,13% de obesidad en el rango etario de 2 a
17 años de edad. Si se analizan en nuestra población entre
2 y 24 años, la obesidad podría ascender al 13,9% y el so-
brepeso al 26,3% (http://www.msc.es/estadEstudios/esta-
disticas/encuestaNacional/encuesta2006.htm).

Las autoridades sanitarias, en particular el Ministerio
de Sanidad, y las sociedades científicas, muy específicamen-

te la Sociedad Española de Endocrinología Pediátrica, no
son ajenas a este hecho, por lo que se ha comenzado a or-
ganizar grupos de trabajo destinados a conocer en mayor
profundidad los datos epidemiológicos de esta enfermedad,
las consecuencias clínicas de la misma durante la infancia y
la adolescencia (presencia de diabetes mellitus tipo 2, hiper-
colesterolemia, hiperuricemia, hipertransaminemia e hiper-
tensión arterial, entre las más relevantes), la repercusión en
el adulto (síndrome metabólico en su conjunto, procesos
oncológicos, patología vascular, trastornos respiratorios
–apnea del sueño, asma e intolerancia al ejercicio– y endo-
crinológicos –ovarios poliquísticos en las mujeres e hipogo-
nadismo en los varones– y reducción de la esperanza de
vida) e incremento sustancial del gasto sanitario destinado
a la atención de estas patologías.

En efecto, el Ministerio de Sanidad y Consumo ha de-
sarrollado la denominada “Estrategia NAOS” (Estrategia
para la Nutrición, Actividad Física y prevención de la Obe-
sidad) (http://www.aesa.msc.es/aesa/web/AesaPageServer?id-
page=9&idcontent=5672), Este documento sobre “Estrate-
gia NAOS” recoge las líneas de trabajo principales de la
estrategia para la nutrición, actividad física y prevención de
la obesidad, incluyendo los seis convenios firmados con las
organizaciones que representan a las industrias de alimen-
tación y distribución.

Un compromiso serio y relevante por parte del sector
empresarial está siendo el cumplimiento del Código PAOS
(Código de autorregulación de la publicidad de alimentos
dirigida a menores, prevención de la obesidad y salud) pio-
nero en Europa, y que ha sido suscrito ya por las 35 mayo-
res empresas españolas del sector, que representan más del
75% de la inversión publicitaria. El objetivo de PAOS es
doble: por un parte, la protección a los menores de 13 años
de una presión excesiva de la publicidad de alimentos, de-
bido a su gran vulnerabilidad ante anuncios que puedan in-
citarles a un consumo desproporcionado de productos y,
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por otra, pretende favorecer la difusión de hábitos saluda-
bles entre los menores para prevenir la obesidad. 

Asimismo, se han puesto en marcha las mediciones an-
tropométricas a más de 14.000 alumnos participantes en el
Programa PERSEO (Programa Piloto Escolar de Referen-
cia para la Salud y el Ejercicio y contra la Obesidad) de pre-
vención de la obesidad en la escuela.

La creación del CIBER (Centros de Investigación Bio-
médica en Red) sobre “Fisiopatología de la obesidad y nu-
trición”, a través del Instituto de Salud Carlos III, poten-
cia la producción científica entre grupos pioneros en las
diferentes vertientes de la investigación de la obesidad de
nuestro país: nutricional, hormonal y molecular, aunando
esfuerzos para la mayor y mejor comprensión de sus bases
fisiopatológicas, destinando un gran impulso al desarrollo
de nuevas medidas terapéuticas que ayuden al menos a mi-
tigar la gran epidemia de la obesidad.

Finalmente, la constitución y puesta en marcha del deno-
minado Observatorio de la Obesidad, en el que participarán
Comunidades Autónomas, Ayuntamientos, Sociedades cien-
tíficas, Asociaciones, Fundaciones y Sector privado, para ana-
lizar periódicamente la prevalencia de esta enfermedad y el se-
guimiento de la Estrategia NAOS, es esperanzadora.

La Sociedad Española de Endocrinología Pediátrica
(SEEP), por su parte, ha creado un Grupo de Trabajo en su
seno, con el objetivo prioritario de analizar, estudiar e in-
vestigar los aspectos epidemiológicos, clínicos, diagnósticos
y terapéuticos de la obesidad del niño y del adolescente.

Como quiera que la acción médica destinada al trata-
miento de la obesidad infantil continúa sustentándose en las
medidas preventivas (preferentemente higiénico-dietéticas
y de ejercicio) habida cuenta de las serias limitaciones del
empleo de fármacos en este rango etario, el pediatra y el pe-
diatra endocrinólogo viven con enorme interés el futuro po-
tencial de otras medidas terapéuticas que puedan ayudar
con más eficiencia y eficacia a reducir el porcentaje de pa-
cientes con sobrepeso u obesidad en esta edad de la vida.

Los hábitos dietéticos inadecuados (derivados en parte
de las modificaciones en los hábitos de vida familiares),
así como la reducción en el ejercicio físico (motivado, al me-
nos en parte, por la potenciación de la sedestación influen-
ciada por los más modernos métodos de consulta, estudio,
trabajo y ocio) conforman, probablemente, las causas más
importantes de incremento del sobrepeso y la obesidad en
nuestra población infantil y adolescente. 

La información de la que se dispone sobre las bases ge-
néticas de la obesidad mórbida es aún limitada, incluyendo
mutaciones en un número de genes en los que el gen del re-
ceptor número 4 de melanocortina (MC4R) es el más co-
múnmente afectado. Dicha información es aún más limi-
tada en lo referente a la posible influencia genética sobre el
sobrepeso o la obesidad no mórbida. Por consiguiente, aun-
que las bases genéticas de la obesidad infantil hayan comen-

zando a conocerse, aún dista un largo camino para su com-
prensión. 

Todos estos datos conducen al clínico a enfrentarse a
una entidad nosológica muy frecuente, que incrementa os-
tensiblemente su incidencia, de etiología multifactorial, con
escaso conocimiento de sus bases genéticas y, en general,
con gran frustración ante lo que cabe hacer para tratarla.

Ante estos hechos, un grupo de clínicos y básicos tuvi-
mos el interés de reunirnos en Madrid el pasado mes de
junio de 2007, con el objeto de analizar las bases concep-
tuales, epidemiológicas, clínicas, diagnósticas y terapéuti-
cas del sobrepeso y la obesidad en la infancia y la adoles-
cencia. En dicha reunión, auspiciada por los laboratorios
Casen-Fleet, tuvo lugar un amplio debate sobre los elemen-
tos antes mencionados, además de analizar en detalle las ba-
ses neurorreguladoras de la obesidad, los elementos genéti-
cos y la posible influencia que el ácido linoleico conjugado
podría desempeñar en el control del sobrepeso y la obesi-
dad en la infancia.

Precisamente la primera decisión tomada en dicha reu-
nión fue la necesidad de aunar nuestros conocimientos, po-
niéndolos a disposición de la comunidad científica en este
número monográfico de Revista Española de Pediatría que
hoy ve la luz. 

En él, se efectúa una puesta al día detallada y rigurosa
sobre la neurorregulación de la obesidad, en la que se en-
cuentran los neuropéptidos más relevantes para la compren-
sión actual y dirección de estudios futuros en el control
del apetito y la saciedad. 

El concepto del adipocito como un órgano endocrino-
lógico queda claramente establecido, analizándose en deta-
lle las adipokinas más importantes producidas por dicha cé-
lula que, liberadas al torrente circulatorio, ejercen acciones
endocrinas a distancia, muy especialmente en diversos nú-
cleos hipotalámicos. 

Los aspectos epidemiológicos son analizados con gran
detalle, así como las complicaciones propias de la obesidad
(síndrome metabólico, patología cardiovascular y psicoló-
gica).

Se describen de forma extensa las medidas preventivas
primarias, secundarias y terciarias, así como las estrate-
gias terapéuticas actuales en la obesidad infantil, incluyen-
do tratamientos excepcionales (farmacológicos y quirúrgi-
cos), así como aquellos que se encuentran en fase de estudio
y desarrollo, como los denominados alimentos funcionales,
aquellos que aportan un efecto beneficioso más allá de sus
propiedades nutricionales, como el ácido linoleico conjuga-
do (CLA), fármacos que mimetizan el efecto de las señales
periféricas de saciedad (GLP1, péptido YY, amilina) o nue-
vos agentes con acción central (rodafaxina, APD-56).

Los mecanismos de acción del ácido lineoleico conjuga-
do (CLA) en el control del sobrepeso son ampliamente de-
batidos. El CLA producido para su comercialización y uti-
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lizado en complementos alimenticios es, habitualmente, una
mezcla rica en CLA en la que los dos isómeros principales
son el t10,c12-CLA y el c9,t11-CLA, ambos presentes en
proporciones aproximadamente iguales. El empleo del CLA
para ayudar a limitar o controlar el depósito de exceso de
grasa en el organismo podría resultar de interés. La mayo-
ría de los estudios practicados en humanos con dosis de 3-
4 g/día han demostrado su seguridad. Los estudios publica-
dos con suplementación de CLA en humanos a largo plazo,
están bien analizados.

Se menciona, asimismo, un estudio efectuado en niños
y adolescentes obesos, en el que se muestra que la ingesta
diaria de 3 g de CLA durante 16 semanas aumenta la sen-
sibilidad a la insulina, disminuyendo los niveles plasmáti-
cos de la misma. Todo ello sugiere que el CLA podría con-
tribuir a la disminución del riesgo de desarrollar diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares, dos pro-
cesos relacionados con la resistencia a la insulina y el hi-
perinsulinismo.

Es de gran interés el hecho de que el CLA puede inhi-
bir la adipogénesis, mediante la disminución de la expre-
sión de ADD1 (adipocyte determination and differentiation-
dependent factor 1) y de enzimas lipogénicas, así como del
gen PPARg en animales de experimentación.

Es preciso indicar que, según se ha demostrado recien-
temente en un meta-análisis, la combinación equimolecular
de los isómeros t10-c12-CLA y c9-11t-CLA produce un efec-
to modesto de reducción de la masa grasa que depende de
la dosis y de la duración del tratamiento (en torno a 50-90
g de grasa por semana) con una dosis de 3-4 g/día, sin efec-
tos secundarios.

En conclusión, los datos existentes en la literatura mé-
dica internacional sobre el empleo del ácido linoleico con-

jugado en suplementación en la dieta, son escasos en ni-
ños y adolescentes; sin embargo, los más ampliamente de-
sarrollados en adultos indican un efecto sobre la reducción
de la masa grasa existente, pero más importante sobre la re-
ducción en la potencial ganancia de masa grasa. Los estu-
dios de seguridad llevados a cabo con dosis de 3-4 g/día
de CLA demuestran la ausencia de toxicidad en las pobla-
ciones estudiadas. Todos estos hechos, unidos a que el áci-
do linoleico conjugado se ingiere de forma natural, plan-
tean la posibilidad de que la suplementación del mismo
pudiera ser de utilidad en el control del sobrepeso, algo que
deberá ser objetivamente demostrado tras la realización
de un ensayo clínico controlado, con la preceptiva apro-
bación del correspondiente Comité Ético y el consentimien-
to firmado de los pacientes, padres o tutores, en el que el
peso, la talla, la velocidad de crecimiento y los niveles sé-
ricos de los factores de crecimiento y proteínas de transpor-
te más relevantes de los mismos, así como de las adipoki-
nas más importantes, serán adecuadamente valorados.

En mi condición de coordinador de este número mono-
gráfico, me felicito de su publicación, al tiempo que deseo
expresar mi sincero agradecimiento a todos los autores que
en él han participado, así como al Profesor Manuel Hernán-
dez Rodríguez, Director de Revista Española de Pediatría,
que se ha prestado amablemente a la redacción de su Edi-
torial. Asimismo, mi agradecimiento debe extenderse a La-
boratorios Casen-Fleet pues, a través de sus profesionales,
no ha regateado esfuerzo alguno para patrocinar la edición
de este número monográfico. Muchas gracias a todos ellos
por sus contribuciones, buena disposición y apoyo para po-
der seguir avanzando en el mejor conocimiento y difusión
científica de las bases diagnóstico-terapéuticas de la obesi-
dad del niño y del adolescente.
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PROFESOR ISIDRO CLARET COROMINAS
Ha sido una verdadera suerte compartir con Isidro Cla-

ret Corominas sus muy diversas tareas clínicas, científicas,
profesionales y docentes, pero también su apasionante tra-
yectoria vital. Así puedo asumir con prontitud pero no sin
dolor, la obligación de comunicar una triste noticia: su fa-
llecimiento reciente en Barcelona, el 12 de noviembre de
2007, cuando como incansable viajero comenzaba animo-
so su viaje sin retorno hacia la eternidad. 

Después de haber sobrevivido a una salmonelosis muy
grave contagiada en una de sus estancias en Sierra Leona,
en una acción para mí de cirujano-misionero en el Hospi-
tal que la Orden de San Juan de Dios tiene en este pobre y
convulso país; después de haber vencido una sepsis estrep-
tocócica muy grave contagiada en Bora-Bora y sus alrede-
dores; después de haber visto la necesidad de reconstruir su
columna vertebral lumbar, destruida por una osteitis, gra-
cias al titanio; después de sortear todos los riesgos que su-
pone una hepatitis vírica, tributo posible de sus largas es-
tancias en el quirófano; después de vivir el mayor dolor de
la muerte trágica de una nieta; después de sobrellevar las
penalidades de los que, nacidos en 1926, tuvimos que so-
portar la cruel Guerra Civil, con sus preámbulos y sus con-
secuencias; al final le falló lo que tenía más fuerte, el cora-
zón y además, cuando se le intentaba implantar un
marcapasos, en el mismo quirófano, que tal vez él mismo
prefería. Como refiere su querida esposa, Toña Godó, afron-
tó su última enfermedad sin pesar y conservando sus rasgos
de humor y detalles entrañables que no puedo escribir.

Además de ser coetáneos, tuve la oportunidad de cono-
cerle a fondo, cuando su hermana llegó a Granada como es-
posa de otro iniciador de la cirugía pediátrica, el Dr. Alber-
to Lardelli, formados juntos en Barcelona en la Clínica Platón
con el mítico Emilio Roviralta. En aquellos años, los ni-
ños eran muchos, sus enfermedades muy numerosas, las qui-
rúrgicas mal tratadas y la cirugía infantil menospreciada por
la demás, pero había bastante que hacer y los recursos cier-
tamente escaseaban, lo que avivaba el ingenio y el esfuerzo.
La adversidad favorecía también la amistad. Al mismo tiem-
po, la familia pediátrica no era tan numerosa como hoy y
los contactos en congresos, reuniones o simplemente perso-
nales eran muy directos, favoreciendo así unos fuertes vín-
culos, amistosos y fraternales, que la lejanía geográfica no
podía anular. Tanto en la actividad propia de nuestra pro-
fesión como en cualquier otra, Isidro Claret sobresalía de

una manera evidente y me parece que son muchos, bas-
tantes más incluso que la multitud que le acompañó en su
despedida en el Tanatorio de Sant Gervasi, los que compar-
ten esta opinión y muy posiblemente la expresarían mejor
que estas líneas apresuradas. 

Unánime era el impacto que producía su gran persona-
lidad con una vitalidad desbordante, tanto que en sus 81
años parecía haber vivido 181. Para mí que ha muerto sin
llegar a ser nunca viejo, cuando se le recuerda viviendo ca-
da día en plenitud, a tope como otros dirían, sin esperar ese
momento futuro de la gran felicidad que otros buscan y que
a veces no llega nunca. Aunque tenía sus crisis de decaimien-
to –¡quién no!–, predominaban las épocas de enorme acti-
vidad y alegría con su peculiar risa, explosiva y contagiosa.
Era difícil encontrar a otro que contara mejor una anéc-
dota o un chiste y su biografía está llena de acontecimien-
tos interesantes, sea como navegante –su barca era una de
sus devociones, transmitida a más de un discípulo– como
experto en arte moderno y numismática, como jugador de
bridge o como “presidenciable” del Barça de sus amores y
penas. 

IN MEMORIAM

FIGURA 1. El profesor Claret Corominas comenta con el profe-
sor Manuel Cruz un hallazgo operatorio en el Hospital Clínico
de Barcelona.
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Las líneas anteriores sirven de imprescindible fondo mul-
ticolor para destacar la figura de un cirujano pediátrico ex-
cepcional que, junto a su triunfo personal, ha sabido crear
una prestigiosa Escuela, cuyo timón tomó en su momento
el Prof. L. Morales Fochs. Sus discípulos aparecen en los
cuatro puntos cardinales de la geografía española y más allá
de nuestras fronteras. A todos les ayudó a aprender, que es-
to es enseñar, pero no podía traspasarles sus manos prodi-
giosas, que resolvían lo que ahora, en época de gran espe-
cialización, no parece ya posible: toda la patología quirúrgica
de la cabeza a los pies. Con su estilo directo y gran habili-
dad, solucionaba en poco tiempo lo mismo una hidrocefa-
lia o una fisura labiopalatina, que una cardiopatía congéni-
ta o un enfisema lobar, una atresia de esófago (intervenida
por él y con éxito por primera vez en España), un tumor ab-
dominal, una malformación uronefrológica o diversa pato-
logía musculoesquelética. Como única excepción dejaba un
poco aparte, me parece, las secuelas de poliomielitis, tan fre-
cuentes en los años 50 y siguientes. Tal vez porque entre los
compañeros más destacados en la inicial clínica Teknon es-
taba el Dr. J. Cañadell, ilustre cultivador de la moderna ci-
rugía ortopédica, lo que me obliga a citar a los Dres. J. Pi-
canyol, E. Miralbell; J. Pérez del Pulgar y F. Llauradó, a
quienes recuerdo con especial afecto.

Con ser inmensa la dedicación profesional, destacaba
Isidro Claret igualmente como docente. Fue el primer ci-
rujano pediátrico que consiguió por oposición la plaza de
Profesor Titular Numerario, abriendo el camino para que
su principal discípulo llegara a catedrático. Todo ello en el
Departamento de Pediatría de la Universidad de Barcelona,
primero en el Hospital Clínico y luego en el de San Juan de
Dios, sin olvidar la clínica Teknon, de la que fue uno de los
fundadores, y donde se hacían al principio cursos de per-
feccionamiento, que yo compartí incluso antes de asumir la

responsabilidad de la cátedra que había dejado vacante Ra-
fael Ramos. En todas estas actividades científicas y docen-
tes pronto se convertía en su gran animador, lo mismo si es-
taba entre figuras internacionales de la cirugía pediátrica,
como entre compañeros cirujanos o pediatras o los alum-
nos de licenciatura que se entusiasmaban con su elocuencia
y eficacia docente. No puede sorprender a nadie que fuera
ponente obligado en nuestros congresos y autor o co-autor
de numerosas publicaciones científicas, pero también otras
más humanísticas como su libro “Mi Bridge”, con ilustra-
ciones de su hermano el pintor constructivista Joan Cla-
ret, o las “Memorias de un cirujano infantil”, donde hay
mucha más información de la que ahora puedo dar en las
páginas siempre hospitalarias de Revista Española de Pe-
diatría. Lo mismo parece lógico que recibiera importantes
distinciones, tal vez un poco tardías a mi modo de ver, co-
mo la Cruz F. Maciá, la Medalla J. Trueta o el Premio Vir-
gili.

No es fácil reseñar la cualidad más destacada del poli-
facético amigo y colega, que físicamente nos abandona, aun-
que nunca será olvidado del todo. Su memoria quedará
indeleble para muchos. Así continuará vivo entre nosotros
y para su numerosa familia, presidida por una inteligente y
animosa Toña a quien él profesaba, lo mismo que a sus cin-
co hijas y numerosos nietos, lo mejor de esa cualidad que
quería buscar y resaltar: el amor, que también prodigaba a
manos llenas a sus pacientes, amigos y discípulos. Termi-
no con palabras similares a las que escribió al dedicarme
sus Memorias: gracias, querido Isidro, por lo mucho que
has hecho por todos nosotros. 

M. Cruz-Hernández
Catedrático de Pediatría

Profesor Emérito de la Universidad de Barcelona
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LO MEJOR Y LO PEOR DE LA ADOLESCENCIA
R. Pérez Simó.
Colaboradores: J. Claret, D. Cruz, J.M. Fontbernat y
M Mañé.
Barcelona: Editorial Cahoba Ensayo; 2007. p. 287.

Los autores subtitulan su interesante obra como La bue-
na comprensión del malestar del adolescente, una herra-
mienta para padres y adultos. Así de entrada, entre la abun-
dante bibliografía dedicada al tema, parece que esta
aportación desea cargar las tintas sobre los aspectos menos
gratos de este segundo nacimiento que es la adolescencia.
Luego en el curso del libro se puede ver que no es así, sino
que es bastante más: muestra un panorama completo y bas-
tante real de este periodo de la vida, para algunos un divi-
no tesoro o fuente inagotable de energía. Para otros, épo-
ca de dudas, errores e imperfecciones, lo que por otro lado
es lógico: nada es perfecto en su comienzo. El que más y el
que menos recuerda sus tropezones, que no siempre tuvo la
suerte de ver cómo eran corregidos con sonrisas y dulzu-
ra, como debería ser. 

Buenos son por tanto todos los esfuerzos que se hagan
para ayudar a este obligado paso desde la infancia feliz has-
ta la juventud y el adulto responsables, aun sabiendo que si
se pudiera volver a repetir este periodo vital, incluso con to-
da la experiencia acumulada, se volverían a cometer simi-
lares equivocaciones e incluso antes. La propia experien-
cia como docente ha permitido ir viendo el paso de la
Adolescencia como tema olvidado, luego poco conocido y
tierra de nadie hasta ser una ocupación y preocupación de
muchos y todo en el curso de medio siglo. 

Los pediatras actuales pueden mostrar con cierto orgullo
haber estado entre los primeros en asumir los grandes retos
que se plantean en esta edad, clásica y peyorativamente defi-
nida también como difícil. Bien es cierto que en Medicina in-
fantil se empezó por lo que ya se conocía: la actualización, pre-
vención y en lo posible la curación de los trastornos orgánicos
entre los 14 y 18 años, que son los límites cronológicos se-
ñalados por la OMS para la adolescencia propiamente dicha,
sin olvidar que esta “edad del cambio” empieza antes con la
pubertad y se prolonga con la juventud sin una delimitación
matemática en el tiempo, como el tantos otros procesos bio-
lógicos, en los que hay maduradores lentos y tardíos. 

Pronto advertimos en Pediatría que si bien crecimiento,
maduración sexual, neoplasias, epilepsia, asma, dermato-

sis, trastornos ortopédicos o la patología crónica en gene-
ral son capítulos importantes de la Medicina de la Adoles-
cencia, había otras cuestiones de mayor trascendencia aún,
como todo lo relacionado con los padres y adultos, el en-
torno, el mundo escolar y los numerosos trastornos psico-
lógicos, hasta las psicosis y drogodependencias. Así resul-
taba cierto aquello de que “el adolescente era un ser que
enferma poco y muere mucho” porque lo hace por las con-
secuencias de sus trastornos psicosociales: accidentes, dro-
gas, suicidio. Si en la medicina orgánica del adolescente han
sido los pediatras los cultivadores más esforzados, en la se-
gunda y principal vertiente resalta la esforzada actuación
de los psicólogos y psiquiatras infantiles, junto con los cul-
tivadores de la Pediatría social. Gracias a ellos se han ido
abriendo nuevas ventanas al conocimiento del adolescente,
como es fácil apreciar al leer con facilidad este libro. 

De sus autores basta ahora resaltar que a la Dra. Ro-
ser Pérez Simó la he conocido, entre otras meritorias acti-
vidades, como Jefe del Servicio de Psiquiatría infantil del
Hospital San Juan de Dios de Barcelona; al Dr. Jaume Cla-
ret como director de un Hospital de día para adolescentes
y jóvenes en la misma ciudad condal; Daniel Cruz Martí-
nez coordina un Centro de Salud Mental infantil y juvenil
y desarrolla varios capítulos en nuestro Tratado de Pedia-
tría, donde la adolescencia de ser un solo capítulo redac-
tado con maestría por Manuel Hernández, ha pasado a con-
tar con 5, sin tener en cuenta otros tantos dedicados a la
patología ovárica y testicular, a los trastornos ginecológicos
y mamarios o a la pubertad y sus alteraciones; Josep Mª
Fontbernat es destacado psicólogo clínico y educador so-
cial, mientras Mercé Mañé es igualmente especialista en psi-
cología clínica y psicoterapeuta. El papel de cada uno en es-
te libro para algunos puede ser, en principio, uno de los
puntos que estimulan su lectura atenta, ya que no consta de
manera explícita. La realidad es que los autores han tra-
bajado juntos en el hospital en este tema de adolescentes:
desde urgencias y unidad de crisis hasta los ingresos, hospi-
tal de día de adolescentes y consultas ambulatorias en el
hospital y centros de salud mental. El libro sale, en conse-
cuencia, del diálogo conjunto sobre las cuestiones y los ca-
sos tratados. Así muestra una unidad de criterio muy loa-
ble en esta época en la que los libros, de Medicina sobre
todo, para ser apreciados o creíbles necesitan la interven-
ción de muy numerosos autores especializados en temas ca-
da vez más puntuales. 

CRÍTICA DE LIBROS
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Sobre las características generales del libro resalta un es-
tilo en cierto modo lúdico a pesar de que algunos capítulos
muestran un horizonte bastante dramático. Por ello, al fin
de cuentas, resulta una obra muy amena y de mantenido in-
terés, que no dejará insatisfecho a ningún lector: no sólo pa-
dres, sino psicólogos, pediatras, médicos, pedagogos, enfer-
meras, trabajadores sociales y todos los relacionados de
alguna forma con la adolescencia. En el libro de Pérez Si-
mó y cols. se puede encontrar un reflejo, tamizado por la ex-
periencia extensa de los autores, de lo mucho publicado en
los últimos años. Y poco más hay que decir, ya que dejo pa-
ra el final algo que dicho al principio haría casi inútil este

comentario elogioso: en las primeras páginas encontrará el
lector dos prólogos excepcionales: uno de Alain Bracon-
nier (Director del Centro Philippe Paumelle de adolescen-
cia en París) y otro de Luis Rojas Marcos, nuestro compa-
triota ilustre, catedrático de Psiquiatría en la New York
University. Como él dice, el estudio de la adolescencia nos
muestra la fragilidad de muchos adolescentes, pero también
que la gran mayoría supera saludablemente los obstáculos.

M. Cruz Hernández
Catedrático de Pediatría

Profesor Emérito de la Universidad de Barcelona
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REVISTA ESPAÑOLA DE PEDIATRÍA considerará para
su publicación los trabajos científicos relacionados con la
Pediatría en sus diversos ámbitos, clínico y de investigación,
que se ajusten a las siguientes:

NORMAS DE PUBLICACIÓN
La Revista constará de las siguientes Secciones:

PUESTA AL DÍA
Artículos de carácter monográfico sobre avances recien-

tes en Pediatría. Estos artículos son encargados a sus au-
tores por la Dirección de la Revista y su Consejo Edito-
rial. Su extensión y características se fijarán por la Dirección
de acuerdo con los autores.

REVISIÓN
Trabajos que aborden temas de interés general / especial

y no encajen bajo el epígrafe de Puesta al Día. Pueden ser
objeto de encargo por la Revista o enviados espontánea-
mente por sus autores. Las normas de publicación serán las
mismas que las del apartado anterior.

CARTAS AL DIRECTOR
Discusión de trabajos recientemente publicados en la Re-

vista. La extensión máxima será de 700 palabras, el nú-
mero de citas bibliográficas no será superior a 10 y se ad-
mitirá una figura y / o tabla. El número de firmantes no debe
ser superior a cuatro.

ORIGINALES
Los trabajos deberán presentarse escritos a doble espa-

cio, con márgenes suficientes (1,5 cm), en papel tamaño DIN
A4. Las hojas irán numeradas consecutivamente. En prime-
ra figurarán el título del trabajo (que deberá ser conciso e
informativo), el nombre y apellidos del autor o autores, el
nombre y dirección del centro a que pertenezcan, teléfono
y e-mail de contacto y fecha de envío.

Los originales constarán de los siguientes apartados:
1. Introducción, especificando los objetivos del tra-

bajo.
2. Métodos, describiendo con claridad los procedi-

mientos y técnicas utilizados.
3. Resultados, exponiéndolos concisamente
4. Discusión y conclusiones.

Se aportará un resumen, en español y en inglés, suficien-
temente informativo, de una extensión no superior a 200 pa-
labras. Asimismo se incluirán al final las palabras clave, tam-
bién en español e inglés, conforme a la lista del “Index Medicus
“, que se reproduce todos los años en el número 1 (Enero).

Dibujos o gráficos: se realizarán con ordenador o con
cualquier técnica que permita una buena reproducción. Se-
rán comprensibles por sus leyendas, sin necesidad de refe-
rirse al texto. Deberán numerarse con cifras arábigas, por
su orden de aparición en el texto.

Tablas: se entregarán en hoja aparte, en forma indepen-
diente, con numeración correlativa en números arábigos y
con sus correspondientes títulos.

Fotografías: serán aportadas sólo aquellas que se consi-
deren estrictamente necesarias. Deberán estar numeradas al
dorso, indicando su parte superior con una flecha, entre-
gándose por separado en sobre adjunto. Sus pies figurarán
impresos en hoja aparte.

Bibliografía: se limitará a la citada en el texto. Se reco-
gerán en hoja aparte al final del trabajo, por orden de apa-
rición en el texto, con su correspondiente numeración co-
rrelativa y con arreglo a las siguiente normas:

Apellido e inicial del nombre de todos los autores, has-
ta un máximo de 6. Si hay más de 3 se añadirá tras el 3º “et
al”; título del trabajo en su lengua original; abreviatura de
la revista según patrón internacional, año, número de volu-
men y páginas inicial y final. 

Ejemplo: Heiberg A. A comparative study of different elec-
trophoretic techniques for classification of hereditary hyper-
lipopproteinaemias. Clin Gent 1973; 3: 450 - 60. Si la cita
procede de un libro se incluirán los apellidos e iniciales de los
autores; título del libro en su idioma original; edición; la ciu-
dad o ciudades donde se ha editado; el nombre de la editorial
y el año de su publicación. Las indicaciones de paginación de-
berán colocarse al final, después del año de su publicación.

Ejemplo: Fredrickson DS, Levy RI. Familial hyperlipo-
proteinaemia. En: Stanbury JB, Wyngaarden JB, Fredrick-
son DS, eds. The metabolic basis of inherited disease. 3ª ed.
New York: Mac Graw - Hill Book Inc.; 1972. p. 545 - 616.

Extensión de los trabajos: no será superior a 10 folios.
Se admite un máximo de seis ilustraciones incluyendo

figuras y tablas.
Al final del trabajo figurarán el nombre y dirección del

autor al que debe dirigirse la correspondencia.

N O R M A S D E P U B L I C A C I Ó N
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Los autores recibirán 25 separatas gratuitas de sus ar-
tículos.

Todos los artículos aceptados quedan como propiedad
permanente de Revista Española de Pediatría y no podrán
ser reproducidos, total o parcialmente, sin permiso de la
Editorial de la Revista. El autor cede, una vez aceptado su
trabajo, de forma exclusiva a ERGON los derechos de re-
producción, distribución, traducción y comunicación públi-
ca de su trabajo, en todas aquellas modalidades audiovisua-
les e informáticas, cualquiera que sea su soporte, hoy
existentes y que puedan crearse en el futuro.

NOVEDADES DIAGNÓSTICAS / TERAPÉUTICAS
Breve descripción de nuevos procedimientos diagnósti-

cos o terapéuticos.

COMUNICACIONES BREVES
Se admitirá la descripción de uno o más casos clínicos

relevantes, que supongan una aportación a la patología des-
crita. La extensión no será superior a tres folios, con un má-
ximo de 10 citas bibliográficas y hasta tres ilustraciones en-
tre tablas y figuras. Deberán aportarse resumen y palabras
clave en español y en inglés. Es conveniente que el número
de autores no sea superior a seis.

CRÍTICA DE LIBROS
Se publicará la crítica de los libros enviados a la Secre-

taría de Redacción de la Revista si se consideran relevantes
por la Dirección. En caso contrario se reseñarán como “li-
bros recibidos “.

OTRAS SECCIONES
La Revista podrá publicar informes de Sociedades y Gru-

pos de trabajo pediátricos o afines, así como el contenido
de sus reuniones.

RESPONSABILIDADES ÉTICAS Y AUTORÍA
Los autores se responsabilizan del contenido de sus tra-

bajos y de la veracidad de los mismos.
En la lista de autores deberán figurar únicamente aque-

llas personas que han contribuido directamente al desa-
rrollo y la redacción del trabajo.

La Revista declina cualquier responsabilidad sobre con-
flicto de autoría que puedan surgir acerca de los trabajos
publicados.

En la carta de presentación que debe acompañar a los
trabajos, se hará constar que es original y que no ha sido
publicado previamente en todo o en parte. Debe mencio-
narse expresamente en el apartado “métodos “ de cada tra-
bajo que los procedimientos utilizados han sido aprobados,
mediante consentimiento informado, por los padres o tuto-
res de los pacientes. Es conveniente hacer constar en su
caso que el estudio sometido a publicación ha sido aproba-
do por los comités de Ética e  Investigación del centro en el
que se ha realizado.

Los manuscritos se remitirán por correo electrónico a la
Srta. Carmen Rodríguez (carmen.rodriguez@ergon.es), o en
papel, en este caso, se remitirá un original y dos copias del
manuscrito completo, incluyendo tablas y figuras, a la si-
guiente dirección:

Dr. Arturo Muñoz
Revista Española de Pediatría
Ergon, S.A. Arboleda, 1 
28221 Majadahonda, Madrid
e-mail: amvillatv@yahoo.es

NOTA ACLARATORIA: En la comunicación breve Flutter articular de presentación fetal: aportación de dos casos, publicada en el volumen
63, número 6, de la Revista, el Dr. Mario Cazzaniga Bullón llevó a cabo la cardioversión eléctrica de las pacientes y, actualmente, realiza su
actividad profesional en el Hospital NISA de Madrid.

FE DE ERRATAS: En el artículo Hemangioendotelioma hepático infantil, publicado en el volumen 63, número 6, de la Revista, figura como
una de las autoras la Dra. M. Fernández Díez, debiendo figurar Dra. M. Fernández Díaz.
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Nombre y Apellidos

Dirección

Teléfono Población

C.P. Provincia NIF

Boletín de suscripción

Dirección de envío

Orden de pago por domiciliación bancaria

Profesionales Instituciones MIR y estudiantes Canarias Profesionales Extranjero
Revista Española 
de Pediatría
(6 números/año) 68,97 € 114,58 € 58,35 € 66,32 € 125,19 €

Impuestos y gastos de envío incluidos. 

Suscríbame a:

Mediante talón nº
que adjunto

Transferencia a ERGON CREACION, S.A. 
BANCO BILBAO VIZCAYA.
cc. 0182/5437/61/0010072818.
Avda. de España, 22. 28220 Majadahonda

A través de mi cuenta
bancaria (cumplimento
autorización adjunta)

Banco/Caja de Ahorros Entidad Nº Sucursal D.C.

Calle Población

D.P. Provincia C/C o Ahorro nº

Nombre del titular de la cuenta

Ruego a Uds. se sirvan tomar nota de que, hasta nuevo aviso, deberán adeudar en mi cuenta corriente con 
esa entidad el recibo o letra que anualmente y a mi nombre les sean presentados para su cobro por

Ergon Creación, S.A.

Les saluda atentamente
(Firma)

Remitir a:
ERGON CREACIÓN, S.A.
C/ Arboleda, 1
28221 MAJADAHONDA (Madrid)
Teléfono suscripciones: (91) 636 29 37 .................................., ......... de ...................................... de 2008

*Oferta válida hasta el 31 de Diciembre de 2008*

✂

Responsable de suscripciones

MADRID, ......... de .................................... de 2008
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