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Fisiopatogenia de la obesidad

.Cuales son las complicaciones médicas de
la obesidad? Cuadros y algoritmos

Rogelio Zacarias Castillo, Norma Mateos Santa Cruz

INTRODUCCION

El sobrepeso y la obesidad son las alteraciones nutricio-
nales mas comunes, afectando a la mayoria de los adul-
tos en las ciudades.

La obesidad actualmente esta considerada como una
enfermedad crénica que predispone a una serie de pa-
decimientos como:

. Diabetes mellitus tipo 2

. Dislipidemia

. Osteoartrosis

Gota

. Enfermedades cardiovasculares

. Trastornos de la ventilacion pulmonar
. Trastornos del aparato digestivo

. Cancer

ONOUAWNE

;COMO SE PRESENTA LA DIABETES MELLITUS
TIPO 2 COMO COMPLICACION DE LA
OBESIDAD?

La obesidad es el factor de riesgo mas poderoso para
diabetes mellitus tipo 2. La prevalencia de diabetes es
2.9 veces mayor para hombres con sobrepeso (IMC >
27.8y = 27.3 en mujeres) que en pacientes sin sobrepe-
so de 20 a 75 afios de edad.

La ganancia de peso esta asociada con un incremento
en la sintesis de insulina y mayor probabilidad de resis-
tencia a la misma, que conduce a hiperinsulinemia y por
altimo a diabetes mellitus tipo 2.

Los pacientes obesos tienen incrementados sus nive-
les de &cidos grasos libres que pueden interferir con la
sensibilidad a la insulina en el mdsculo. El acimulo de
grasa en el tejido intraabdominal drena a la circulacion
portal, llevando a concentraciones altas de acidos gra-
sos libres, los cuales son altamente sensibles a la lipoli-
sis. Esta condicion también puede inhibir el metabolismo
hepatico de la insulina portal.

Los pacientes con obesidad androide, tienden a pa-
decer un conjunto de complicaciones metabdlicas conoci-
do como el sindrome metabdlico (resistencia a la insuli-
na, hiperinsulinemia, dislipidemia, hipertension). Estudios
previos han mostrado una correlacién entre obesidad
androide y un incremento en la enfermedad arterial co-
ronaria, enfermedad vascular cerebral, hipertension, dia-
betes mellitus, y mortalidad.

La obesidad esta asociada con anormalidades de las
hormonas esteroideas, principalmente aumento en la
secrecién de cortisol e hiperandrogenicidad, el cual tiene
un importante papel en la regulacién de la sensibilidad a
la insulina en masculo e higado.

La obesidad y la diabetes tienen mayor prevalencia
entre afroamericanos, hispanoamericanos, e indios ame-
ricanos.

¢CUAL ES LA RELACION ENTRE LA OBESIDAD Y
LA DISLIPIDEMIA SECUNDARIA?

Por lo general, el paciente obeso presenta un aumento
en ayuno y postprandial en el nivel de triglicéridos, dis-
minucién de los niveles plasmaticos del colesterol de HDL;
las concentraciones séricas del colesterol total y coleste-
rol LDL son elevadas, y es mas alto el nivel de lipoprotei-
nas apo-B.

En el obeso, la heterogeneidad en las alteraciones de
los lipidos se debe a dos causas:

1) La grasa corporal total de acuerdo al peso ajustado
para la talla o utilizando el IMC.

2) El segundo factor es el mas importante, ya que se
basa en las diferencias de la distribucién de grasa cor-
poral.

Los métodos para medir la distribucion de la grasa en
forma mas precisa son la tomografia axial computariza-
da (TAC) y la resonancia magnética nuclear (RMN); sin
embargo, no son utilizados rutinariamente por los costos
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elevados. Debido a esto la medicion de la cintura y el
indice de cintura-cadera son aceptados para evaluar el
tipo de obesidad del paciente.

Diferentes estudios relacionan el indice cintura/cade-
ra elevado con un incremento de particulas de coleste-
rol LDL pequefias y densas que se presenta en la obesi-
dad abdominal.

La hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina se
correlacionan significativamente con el estado disli-
poproteinémico del paciente obeso. El aumento del
contenido de grasa visceral favorece un estado de
resistencia a la insulina. Existe un aumento en las con-
centraciones de acidos grasos libres a nivel portal, por
lo tanto hay resistencia al efecto antilipolitico de la in-
sulina, lo que a su vez incrementa la concentracion
de &cidos grasos libres; y a su vez éstos estimulan la
sintesis hepéatica de particulas de VLDL y apo B, asi
como la gluconeogénesis.

Las concentraciones altas de acidos grasos libres dis-
minuyen la captacién de glucosa en el muisculo esque-
lético favoreciendo asi el estado de resistencia a la
insulina. Al aumentar la produccién hepatica de las VLDL
y como resultado de la disminucién en la actividad de
la lipoproteinlipasa, el catabolismo de las lipoprotei-
nas ricas en triglicéridos se reduce favoreciendo el in-
tercambio de triglicéridos de VLDL por ésteres de co-
lesterol de las HDL; la vida media mayor de las VLDL
estimula la formacién de IDL, constituyendo el sustrato
de la lipasa hepatica para formar particulas de LDL
pequefias y densas.

Existe un factor genético para poder explicar la sus-
ceptibilidad de algunos individuos para diabetes mellitus
tipo 2, hipertensién arterial sistémica, dislipidemia, en-
fermedad cardiovascular; probablemente estos mismos
factores hereditarios determinen que los individuos sus-
ceptibles acumulen grasa visceral.

La obesidad frecuentemente es un factor “detonante”
de dislipidemias primarias como la disbetalipoproteine-
mia o la hipertrigliceridemia familiar, etc.

;COMO SE PRESENTA LA RELACION ENTRE
OBESIDAD Y OSTEOARTRITIS?

La obesidad es uno de los principales factores de ries-
go que contribuyen al desarrollo de osteoartritis. Las
caracteristicas patoldgicas principales de la osteoartri-
tis son areas focales de cartilago hialino destruido con
esclerosis del hueso subyacente y osteofitos margina-
les. Los principales sitios afectados son mano, pie, rodi-
lla y cadera.

La relacién entre obesidad y osteoartritis de rodilla es
mas fuerte en mujeres que en hombres. La compresion
del cartilago por el exceso de peso puede resultar en

destruccion local del cartilago y causar pérdida de la elas-
ticidad, por lo tanto la disminucién de la grasa corporal al
aumentar la actividad fisica es mas importante que la
pérdida de peso por otros medios.

De acuerdo con estudios previos el peso corporal esta
asociado con osteoartritis bilateral de rodilla en ambos
sexos y apoya una fuerte contribucién de factores meca-
nicos, mas que a factores sistémicos para explicar esta
asociacion. Se ha visto que la pérdida de peso disminuye
los sintomas relacionados con la osteoartritis y mejora la
capacidad funcional.

Ademds la obesidad se relaciona fuertemente con la
osteoartritis de la mano, pero no con la de cadera.

¢CUAL ES LA RELACION ENTRE OBESIDAD Y
GOTA?

La relacién entre obesidad, gota y la sobrealimentacion
se ha reconocido desde hace varios afios. Hay estudios
gue mencionan que la incidencia de gota aumenta con el
peso corporal elevado.

Un estudio realizado en Michigan encontré hiperurice-
mia en 3.4% de los individuos con peso menor a la percen-
tila 20, 5.7% en individuos entre la percentila 25 a 79 y
11.4% en aquéllos con un peso mayor a la percentila 80.

Otro estudio realizado por Emmerson encontré que los
pacientes con gota primaria tuvieron sobrepeso en un 17.8%.
Brocher-Mortenseb encontré que 78% de sus pacientes con
gota primaria tuvieron 10% mas de sobrepeso.

La obesidad se acompafia de una disminucién en la
eliminacién de uratos y un aumento en su produccion.
No se conoce bien con exactitud los mecanismos me-
diante los cuales la obesidad cursa con una disminucion
en la excrecién renal de uratos, ya que una dieta de
reduccion y la disminucion de peso mejoran la excrecién
renal de uratos.

Dentro del tratamiento de la gota, la dieta, reduccion
de peso y abstinencia de alcohol son medidas que contri-
buyen al éxito del tratamiento.

¢CUAL ES LA RELACION ENTRE OBESIDAD Y LOS
TRASTORNOS CARDIOVASCULARES?

La obesidad androide incrementa el riesgo de enferme-
dad cardiovascular, incluyendo:

= Hipertension arterial

= Enfermedad vascular cerebral
= Hipertrofia ventricular izquierda
= Arritmias

= Insuficiencia cardiaca

= Enfermedad coronaria

= Enfermedad vascular periférica
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La mortalidad debida a enfermedad cardiovascular es
casi 50% mayor en obesos que aquéllos con sobrepeso y
es 90% mas alta en los que tienen obesidad grave.

La obesidad androide o visceral esta asociada con
estado hiperlipidémico que exacerba una predisposicion
genética a enfermedad arterial coronaria. La dislipide-
mia, en combinacién con un aumento en la demanda que
le impone la obesidad al corazon para aportar sangre a
6rganos periféricos, ayuda a explicar el incremento en el
riesgo de enfermedad cardiovascular y ataques cardia-
c0s en pacientes obesos. Por cada incremento de 10%
de peso corporal, la presidn arterial sistélica se eleva 6.5
mmHg y el colesterol plasmatico en 12 mg/dL.

El riesgo relativo de hipertension es 3 veces mayor en
aquel sujeto con sobrepeso, que en aquel que tiene peso
normal. La asociacién obesidad-hipertension arterial afec-
ta negativamente al miocardio por el aumento de la pre-
carga asociada con la obesidad y por la elevacion de la
postcarga secundaria a la hipertension que condiciona
hipertrofia ventricular izquierda concéntrica no vinculada
a dilatacién de las cavidades cardiacas.

En pacientes con hipertrofia del ventriculo izquierdo,
la prevalencia de extrasistoles ventriculares en los obe-
sos es 30% mayor que en los no obesos. Ademas en los
pacientes obesos se desarrolla disfuncion ventricular iz-
quierda diastélica, la cual se origina por el decremento
de la elasticidad del ventriculo izquierdo secundaria a
hipertrofia.

La insuficiencia cardiaca congestiva afecta principal-
mente a individuos con obesidad extrema (peso corporal
mayor a 140% del peso ideal) y es poco frecuente en la
obesidad moderada.

Se han estudiado electrocardiogramas en pacientes
obesos y al compararlos con aquellos sujetos con peso
normal, se encontré que la frecuencia cardiaca en reposo
se incrementd 0.76 latidos/min en promedio. Por cada
aumento del 10% de exceso de peso, 4.8% de los suje-
tos obesos presenté alguna arritmia sinusal.

El riesgo de enfermedad coronaria se incrementa a partir
de un aumento del 20% en el peso de varones, en las
mujeres obesas el riesgo se incrementa 3.6% o el doble.
La elevacion de la presion arterial, la dislipidemia y la alte-
racion de los factores de la coagulacion estan implicadas
para elevar el riesgo de enfermedad coronaria.

Se ha demostrado que el tejido adiposo produce PAI-
1 (inhibidor del activador tisular del plasminégeno-1), en
particular a partir del peritoneo y podria contribuir a ni-
veles plasmaticos elevados de PAI-1 vistos en pacientes
con resistencia a la insulina.

Los pacientes obesos tienen mayor potencial trombo-
génico por un incremento de la viscosidad, fibrindgeno,
inhibidor activado del plasminégeno, deficiencia de anti-
trombina-lll, y disminucion de la fibrindlisis.
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El 60% de los pacientes obesos tienen hipertension.
Los datos epidemiol6gicos muestran una relacion directa
entre la obesidad androide y el hiperinsulinismo. La insu-
lina puede mediar la estimulacion del sistema nervioso
simpatico y producir retencién renal de sodio y asociarse
a un incremento de la presion arterial, por lo tanto la
pérdida de peso reduce el riesgo de hipertension.

En el sujeto obeso es mayor el volumen circulante san-
guineo en su tejido adiposo, que en el sujeto delgado. En
los obesos aumenta el flujo sanguineo a nivel esplacnico
hasta 800 mL/min. Ademas existe aumento del volumen
intravascular para satisfacer el aumento de las necesida-
des metabdlicas, condicionando una hipervolemia “fisio-
l6gica”. El gasto cardiaco aumenta por un incremento del
volumen de expulsion sistélica del ventriculo izquierdo. La
dilatacion del ventriculo izquierdo se debe al aumento de
la precarga condicionada por un incremento de la pre-
sién de llenado del ventriculo izquierdo y del volumen te-
lediastdlico. De los sujetos que tienen més del 150% del
peso corporal ideal, 50% padece hipertrofia ventricular
izquierda. La obesidad conlleva a hipertrofia y dilatacion
ventricular izquierda independientemente de la tension
arterial.

La infiltracién grasa del miocardio, hipertrofia ventri-
cular derecha, exceso de grasa epicardica, incremento
en la presion de llenado ventricular izquierdo, parecen
estar relacionados con la duracién de la obesidad, por lo
gue las anormalidades en la estructura y funcién cardia-
ca ocurren mas comdnmente en pacientes que tienen
obesidad por mas de 15 afios.

Los factores de riesgo cardiovasculares principalmente
incluyen indice alto de cintura-cadera, aumento en la cir-
cunferencia de la cadera, resistencia a la insulina (con hi-
perinsulinemia asociada), dislipidemia y diabetes tipo 2.

La hiperinsulinemia que se presenta en la obesidad
central, puede causar un incremento en la produccion de
androgenos ovaricos, la insulina inhibe la sintesis de glo-
bulina fijadora de hormonas sexuales, incrementando los
niveles de testosterona libre en mujeres obesas y pue-
den presentar hirsutismo, ciclos anovulatorios, amenorrea,
disminucion de la fertilidad, menarca temprana y retraso
de la menopausia.

¢CUAL ES LA RELACION ENTRE OBESIDAD Y LOS
TRASTORNOS DE LA VENTILACION PULMONAR?

Aproximadamente el 50% de las personas con apnea del
suefio son obesos y 70% de los pacientes con apnea
obstructiva del suefio son obesos. Es mas comun en el
sexo masculino, su edad oscila entre 40 y 60 afios y el
grado de obesidad se encuentra de moderada a grave.

Durante los periodos de apnea cursan con hipoxemia
e hipercapnia, que los predispone a arritmias cardiacas,
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entre ellas paro sinusal, taquicardia ventricular, asistolia
hasta por 6 segundos y bloqueo AV.

En el paciente obeso con trastornos coronarios, la ap-
nea del suefio acentla la isquemia miocardica. Ademas,
durante la apnea se incrementa la presién arterial sisté-
mica que puede conducir a hipertension, si se presentan
en forma repetitiva. En casos avanzados, también se afec-
ta la presion arterial pulmonar, condicionando hipertrofia
ventricular derecha, con desviacién del eje a la derecha,
presencia de “p pulmonar” en el electrocardiograma.

La obesidad representa un factor que predispone ala
muerte subita, siendo la causa més frecuente de los tras-
tornos del ritmo.

Otros mecanismos que pueden explicar la muerte su-
bita son la insuficiencia coronaria, la infiltracién lipidica
del miocardio y del sistema de conduccidn, la hipoventila-
cién alveolar, la apnea durante el suefio y los eventos
tromboembalicos.

A la obesidad se le considera como el principal factor
de riesgo para la aparicion de tromboembolia pulmonar,
y favorece fenémenos tromboembdlicos en venas perifé-
ricas. Los pacientes obesos con apnea del suefio tienden
a presentar depdsitos de grasa adyacente a la via aé-
rea (faringe, paladar blando, Gvula), estrechando la via
aérea nasofaringea. Este sindrome incrementa la pre-
sién arterial pulmonar en cerca del 25% de los pacientes.

En un estudio realizado en residentes de Wisconsin,
un 10% de ganancia de peso fue asociado con incremen-
to de 6 veces en el riesgo de desarrollar apnea del sue-
fio. En este mismo estudio, un 10% de pérdida de peso
predice un 20% de disminucion indice apnea-hipopnea.

La obesidad induce cambios en los mecanismos cen-
trales que regulan el tono de la via aérea o en la estabi-
lidad del control ventilatorio, que también pueden estar
implicados.

En casos graves, el sindrome de hipoventilaciéon-obe-
sidad (sindrome de Pickwick) y cor pulmonale pueden
ocurrir. La reduccién del peso es clave en el tratamiento
de la apnea del suefio, sin embargo la presién positiva
nocturna continua puede aliviar los sintomas.

¢CUAL ES LA RELACION ENTRE OBESIDAD Y LOS
TRASTORNOS DEL SISTEMA GASTROINTESTINAL?

Las complicaciones gastrointestinales y hepaticas de la
obesidad consisten en:

= Esteatohepatitis no alcohdlica
= Reflujo gastroesofagico
= Aumento en el riesgo de litiasis vesicular

La esteatohepatitis no alcohdlica se ha caracterizado por
elevacién de enzimas hepéticas, principalmente alanino

aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST)
en igual proporcion, hipertrigliceridemia, hepatomegalia, y
presencia histolégica de caracteristicas tipicas de hepatitis
alcohdlica (esteatosis, inflamacién, cuerpos de Mallory v fi-
brosis pericentral), en ausencia de ingesta excesiva de al-
cohol o evidencia de hepatitis viral cronica B o C.

Los pacientes con esteatohepatitis no alcohélica son tipi-
camente obesos, y hasta dos tercios se presentan con dia-
betes tipo 2. En un estudio con autopsia de 172 pacientes
obesos se encontrd histopatoldgicamente la esteatohepati-
tis no alcohdlica en 18.2% en comparacion con 2.7% en con-
troles no obesos, y que la probabilidad de la esteatohepa-
titis no alcohdlica incrementa con la gravedad de la obesidad.
Tres estudios prospectivos indican que la esteatohepatitis
no alcohdlica es progresiva en aproximadamente 40% de
los pacientes con un riesgo del 10% aproximado de cirrosis,
pero puede resolverse con pérdida gradual de peso.

En la etiopatogenia de la esteatohepatitis no alcohéli-
ca, dos procesos pueden iniciar la progresion de la es-
teatosis hepatica, inflamacion y fibrosis. En este proceso
participa la resistencia a la insulina en el paciente obeso
que lleva a la acumulacién de acidos grasos libres, que
aumenta la susceptibilidad a peroxidacién de lipidos.

Por otra parte, la esteatohepatitis no alcohdlica esta
relacionada a las interacciones metabdlicas de la leptina e
insulina, las cuales estan elevadas en el suero de pacien-
tes obesos. La leptina promueve la secrecion y resistencia
a insulina, junto con un incremento en la entrega de acidos
grasos del tejido adiposo a las células hepaticas.

La obesidad se ha establecido como determinante de
litiasis biliar silente en la mujer, mientras que en hombres
obesos es menos definido. En el estudio Harvard Nurses’
Health Study, la incidencia anual de litiasis vesicular fue
mayor de 1% en aquéllos con IMC mayor a 30 y mas de
2% en aquéllos con IMC mayor de 45, constituyendo mas
de 7 veces el riesgo, comparandose con aquellos que
tenian un IMC menor de 24.

Los determinantes principales del incremento en la li-
tiasis vesicular incluyen alteracion en la composicion biliar
y vaciamiento de la misma.

(',C’UAL ES LA RELACION ENTRE OBESIDAD Y
CANCER?

Las pacientes obesas tienen una mayor mortalidad debi-
da a cancer de la vesicula biliar, mama, Gtero (cérvix y
endometrio) y ovarios. En cambio los pacientes varones
tienen una mayor mortalidad por cancer rectal y préstata
gue los hombres no obesos. Tanto las mujeres y hombres
tienen un incremento de cancer de colon.

No es sorprendente que un IMC alto pueda ser un fac-
tor de riesgo menor para el cancer de mama en mujeres
adultas, asi como el tejido adiposo es una fuente impor-
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tante de estrégenos disponibles en mujeres postmenopau-
sicas. Existen varios estudios que sugieren que un IMC ele-
vado esta asociado con un nivel aumentado de insulina 'y
factores de crecimiento similar a la insulina, los cuales han
sido asociados con un aumento en el cancer de mama.

La obesidad est& asociada con cancer de mama s6lo
en mujeres postmenopausicas.

La asociacién entre la obesidad y el cancer puede re-
sultar a raiz de varios factores, como la distribucién de la
grasa y de los niveles hormonales. Existe una relacion
con el incremento de la grasa, la disminucién de la fibra
en la dieta y los niveles elevados de estrégenos y bajos
de progesterona.

Diversos estudios relacionan el indice cintura-cadera y el
cancer mamario; la hip6tesis propuesta indica que a mayor
estimulacién de las células receptoras de estrégenos hay
mayor conversién de andrégenos suprarrenales en la gra-
sa abdominal, lo que aumenta la testosterona ovarica y
provoca anovulacion. Otra hip6tesis considera al factor de
crecimiento similar a la insulina | (IGF-1), cuya actividad anor-
mal conduce hacia resistencia a la insulina, la cual puede
estimular a factores de crecimiento, sobre todo en la mama.

Ciertos estudios confirman ademas de la hiperinsuli-
nemia, la inactividad fisica, dieta baja en frutas y verdu-
ras, alta ingesta de carnes rojas, y los alimentos proce-
sados aumentan el riesgo de cancer de coldn. Los
mecanismos potenciales para esta observacion incluyen
la introduccion de mutagenos durante el proceso de coci-
miento, aumentando el consumo de pro-oxidantes del
grupo hem y una introduccion del compuesto N-nitroso.

Respecto al cancer endometrial, en un estudio realiza-
do en Japén, se demostraron como factores de riesgo
mayores la multiparidad, obesidad, hipertensién arterial
y la diabetes.

Para el carcinoma de células escamosas esofagico el
indice de masa corporal se relacioné inversamente con el
riesgo de cancer, mientras que para el adenocarcinoma
se observé un riesgo mas alto entre personas con un IMC
mayor. También se ha descrito un vinculo entre obesidad,
ingesta de fruta cruda, y una mayor incidencia con el
adenocarcinoma de es6fago. Se ha observado un incre-
mento para el desarrollo de cancer de eséfago en hom-
bres con un IMC mayor de 29, comparado con hombres
con IMC menor a 26.

La asociacién obesidad-cancer se ha demostrado prin-
cipalmente en mama y colon.

¢EXISTEN OTRAS COMORBILIDADES SECUNDA-
RIAS A LA OBESIDAD?

Los pacientes obesos pueden tener también edema, in-
continencia urinaria por estrés, hipertensién intracraneal
idiopatica. Otras complicaciones médicas asociadas con
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obesidad son acantosis nigricans, alteracién de la inmu-
nidad celular, enfermedad de Blount, pseudotumor cere-
bral, complicaciones obstétricas incluyendo toxemia.

CONCLUSIONES

1. La obesidad induce trastornos en varios érganos y sis-
temas en el organismo humano que ponen en riesgo
su salud y calidad de vida

2. Por las comorbilidades que trae consigo, la obesidad
puede amenazar la vida del paciente y disminuye por
lo tanto su posibilidad de sobrevida

3. Por estas razones la obesidad no debe entenderse
s6lo como un problema estético sino como una ame-
naza real en diversos 6rganos y sistemas

4. Es tarea importante del médico que trata pacientes
con obesidad que sepa identificar, evaluar y manejar
de manera oportuna las complicaciones médicas de la
obesidad
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