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Fisiopatogenia de la obesidad

iCuales son los factores de riesgo
a que conlleva la obesidad?

Margarita Torres Tamayo

La obesidad es una enfermedad multifactorial y comple-
ja en cuyo desarrollo intervienen factores genéticos, con-
ductuales y ambientales. €s un proceso lento y gradual
que es el resultado de un desequilibrio entre la ingesta y
el gasto de energia. Diversos factores interactian y de-
terminan el balance positivo (ganancia de peso). La obe-
sidad ha sido considerada por la Organizacién Mundial
de la Salud como la enfermedad nutricional mds frecuen-
te del mundo (300 millones de adultos obesos). €n Méxi-
o, segUn la €ncuesta Nacional de Salud (ENSA, 2000), el
64.2% de la poblacién de 20 a 64 afos de edad es por-
tadora de obesidad o sobrepeso (IMC > 25 kg/m?2).

La obesidad es considerada un factor de riesgo inde-
pendiente que se asocia a un incremento en la mortali-
dad. Un individuo con un IMC > 35 kg/m?, tiene el doble
de riesgo de morir, comparado con uno de su misma edad
pero con IMC < 25 kg/m?. La obesidad es reconocida como
un factor importante para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular (€CV), diabetes y resistencia a la insulina.

COMORBILIDAD ASOCIADA A LA OBESIDAD

€s comUnmente aceptado que la obesidad se asocia con
complicaciones tales como diabetes mellitus tipo 2, disli-
pidemias, hipertension y €CV. Debido al incremento en su
prevalencia, la obesidad es considerada como la princi-
pal causa de morbilidad y mortalidad. A pesar del im-
pacto deletéreo que tiene sobre la salud, se considera
como una enfermedad muy heterogénea.

Individuos con exceso importante de grasa no siempre
presentan complicaciones severas, mientras que otros con
sobrepeso y obesidad moderada pueden desarrollar dia-
betes, hipertension y €CV prematura. La evidencia en las
dos Ultimas décadas sugiere que hay un subgrupo de
pacientes obesos que se caracteriza por la acumulacién
de un exceso de grasa “mala” localizada en la regidén
abdominal, que confiere el riesgo elevado para el desa-
rrollo de estas complicaciones.

Existe asociacién entre la distribucién de la grasa cor-
poral, la resistencia a la insulina y las complicaciones
metabdlicas de la obesidad.

€l patrén androide, con exceso de grasa en la regién
superior del cuerpo, particularmente en el abdomen, es
considerado un factor de riesgo para €CV, comparado con
el patrén ginecoide, con aumento de grasa en la parte
inferior del cuerpo, principalmente en las caderas y mus-
los. E€sta hipdtesis estd apoyada por estudios observa-
cionales que han reportado que: a) individuos con diabe-
tes y con intolerancia a la glucosa tienden a tener més
grasa visceral comparados con individuos no diabéticos
con niveles comparables de adiposidad total; b) la grasa
visceral ha sido un determinante mds importante de sen-
sibilidad a la insulina que la grasa subcutdnea. €studios
prospectivos también han indicado que la grasa visceral
es un predictor para el desarrollo de intolerancia a la
glucosa y diabetes.

Se ha sugerido que los efectos deletéreos de la grasa
visceral podrian ser debidos al mayor tamano de los adi-
positos que les confiere una mayor respuesta a los efec-
tos lipoliticos de las catecolaminas y una menor respues-
ta al efecto antilipolitico de la insulina. €stas acciones
podrian promover la liberacién de acidos grasos libres
en la circulacién portal y el higado con el consiguiente
incremento en la produccién hepdtica de glucosa e induc-
cién de resistencia a la insulina en los tejidos periféricos y
en el higado.

iCUALES SON LOS FACTORES DE RIESGO A QUE
CONLLEVA LA OBESIDAD?

La grasa abdominal, especificamente la grasa visceral,
determinada mediante tomografia axial computarizada
se ha asociado con las complicaciones metabdlicas de la
obesidad. €studios recientes han documentado que un
exceso en el tejido adiposo visceral, en presencia o au-
sencia de obesidad, se correlaciona con resistencia a la
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insulina, hiperinsulinemia e intolerancia a la glucosa. Asi-
mismo, la acumulacién de grasa visceral se asocia con un
perfil de lipoproteinas aterogénico el cual incluye hiper-
trigliceridemia, niveles aumentados de apo B, aumento
en la proporcién de particulas de LDL pequenas y densas
y concentraciones disminuidas de C-HDL. Por Ultimo, tam-
bién se ha asociado con alteraciones en variables he-
mostdticas que contribuyen a un riesgo aumentado de
eventos aterotrombdticos.

Lo agrupaciéon de factores de riesgo cardiovascular se
ha denominado sindrome de resistencia a la insulina o sin-
drome metabdlico (sindrome X). Los componentes de este
sindrome incluyen hiperinsulinemia, resistencia a la insuli-
na, hipertensioén, dislipidemia, obesidad, intolerancia a la
glucosa y diabetes. La resistencia a la insulina y el hiperin-
sulinismo son reconocidos como los defectos primarios, y
tiende a segregarse en las familias y puede estar presen-
te en los hijos de quien lo presentan, desde edades muy
tempranas. €stos hallazgos confirman que los componen-
tes del sindrome X tienen una base genética significativa.

€s importante puntualizar que el sindrome de resis-
tencia a la insulina con obesidad visceral no sélo se ha
documentado en sujetos diabéticos y prediabéticos sino
también en sujetos euglucémicos que podrian no desa-
rrollar diabetes, sin embargo, estos individuos tienen un
alto riesgo de presentar eventos aterotrombdéticos.

iLA RESISTENCIA A LA INSULINA SE ASOCIA
A LA OBESIDAD?

La resistencia a la insulina (Rl) se define como una res-
puesta disminuida de las células o los 6rganos “blanco”
a las concentraciones fisiolégicas de insulina. Aunque la
definicién puede ser aplicada a todos los tejidos que res-
ponden a la insulina (tejido muscular esquelético y car-
diaco, tejido adiposo e higado), los mecanismos celula-
res en cada uno de ellos parecen no ser los mismos. La Rl
en higado y muUsculo esquelético puede ser identificada
tempranamente, aun en individuos no obesos, familiares
de sujetos con diabetes tipo 2.

€n contraste, la Al del tejido adiposo, se desarrolla
posteriormente, cuando existe un aumento importante de
lipidos en los adipositos. La acumulacién de grasa, princi-
palmente la visceral, exacerba la Rl en higado y musculo
esquelético, ya existentes.

Son varios los mediadores candidatos que intervienen
en la resistencia a la insulina como son los &cidos grasos
libres, factor de necrosis tumoral alfa, leptina, factor de
crecimiento derivado de las plaquetas, etc.

La hiperinsulinemia producida por la Rl ha sido asocia-
da con riesgo para €CV en varones sin diabetes que par-
ticiparon en el €studio Cardiovascular de Quebec. Los in-
dividuos que desarrollaron €CV tenian concentraciones de
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insulina de ayuno 18% mds altas que aquellos que se
mantuvieron sin €CV y la hiperinsulinemia per se, se aso-
cié con un aumento en el riesgo de 3 veces. Mds aun, los
individuos con las concentraciones de insulina en el tercil
superior y apo B por arriba del percentil 50, tuvieron 11
veces mas riesgo de desarrollar €CV comparados con
aquellos que se encontraban en el tercil inferior de insuli-
na y con apo B por debajo del percentil 50.

€ste mismo estudio documentd un riesgo 6 veces ma-
yor de €CV entre los individuos con particulas de DL pe-
quenas y densas Y con concentraciones de apo B por
arriba del percentil 50. Todas estas alteraciones meta-
bdlicas (hiperinsulinemia, concentraciones elevadas de
apo By particulas de LDL pequenas y densas) estan pre-
sentes en el sindrome de resistencia a la insulina de la
obesidad visceral. La presencia de estas 3 alteraciones
metabdlicas se asocié con un incremento de 18 veces del
riesgo para €CV.

COMORBILIDAD DE LA OBESIDAD

La obesidad se ha asociado con un aumento en la preva-
lencia de diferentes enfermedades, como diabetes, hi-
pertensiéon arterial, dislipidemias y desarrollo de ateros-
clerosis que puede manifestarse clinicomente como
cardiopatia coronaria o bien como accidentes cerebro-
vasculares, asi como a algunos problemas médicos como
son la apnea del suedo, el sindrome de ovarios poliquis-
ticos, esteatosis hepdtica no alcohdlica, litiasis vesicular y
problemas ortopédicos (epifisiolistesis, artrosis, genu
valgo, etc.). Ademds se podria afectar la calidad de vida
de los pacientes y con frecuencia se ha asociado a de-
presion y problemas alimentarios.

DIABETES MELLITUS TIPO 2

Del 70 al 85% de los sujetos con diabetes son obesos.
Cuando se diagnostica la diabetes por presencia de da-
tos dlinicos, la funcién de las células beta del pdncreas se
ha perdido en un 50%.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

€l desarrollo de las complicaciones cardiovasculares ini-
cia varios afos antes, cuando se establece el sindrome
metabdlico y/o las alteraciones del metabolismo de la
glucosa como son la glucosa alterada de ayuno y la into-
lerancia a la glucosa.

HIPERTENSION ARTERIAL

Aproximadamente el 50% de los individuos hipertensos
tienen obesidad. €studios de intervencidén han demostra-
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do una asociacién entre la pérdida de peso corporal y la
disminucion de los niveles de presién arterial sistélica y
diastdlica. Son varios los mecanismos propuestos que
apoyan la asociacion de la hiperinsulinemia con el au-
mento en las cifras de presién arterial.

1. A nivel renal, disminucién de la excrecién de sodio y
agua con aumento del volumen intravascular.

2. €ndotelio: a) aumento de endotelina 1 y superdxido,
y disminucién del éxido nitrico, produciendo disfuncién
endotelial; b) incremento de coldgena y de factores
de crecimiento originando proliferacién del musculo liso,
con la consiguiente vasoconstriccion.

3. Sistema renina:angiotensina: aumento de angiotensi-
négeno de renina y del estrés oxidativo.

4. Sistema nervioso auténomo: aumento de leptina, de
la sensibilidad a catecolamina y del neuropéptido ¥ lo
que aumentaria la actividad simpética; favoreciendo
incremento en el gasto cardiaco, en las resistencias
vasculares y en la produccién de renina.

5. Masa ventricular: promoviendo crecimiento de las cé-
lulas cardiacas, por sus efectos hemodindmicos o por
sus efectos sobre otros metabolitos.

DISLIPIDEMIAS

Lo obesidad abdominal se relaciona estrechamente con
un perfil de lipidos y lipoproteinas aterogénico, caracteri-
zado por aumento en las concentraciones de triglicéridos
y de las particulas de DL pequenas y densas, y disminu-
ciéon en los niveles del colesterol de lipoproteinas de alta

densidad. La obesidad central, asociada a Rl conduce a
hiperinsulinemia y a una mayor produccién de &cidos gra-
sos libres, los cuales son determinantes en la produccion
de triglicéridos en el higado. Las concentraciones altas
de insulina también pueden afectar la actividad de la li-
pasa hepdtica y la Rl puede afectar la lipasa de lipopro-
teina, ambas involucradas en el metabolismo de las HDL.

La reducciéon en la actividad de la lipasa de lipoproteina
Y un aumento en la actividad de la lipasa hepdtica condi-
cionan un incremento en el catabolismo de las HDL. La aso-
ciacién de obesidad y elevacion de triglicéridos con dismi-
nucién de HDL ha sido descrita en poblacién adulta obesa.
Haffner y cols reportaron en individuos adultos una aso-
ciacion entre el tamano de las DLy la presencia de altera-
ciones metabdlicas relacionadas con la Rl. €sta asociaciéon
se atribuye al papel de las LDL pequenas y densas como
un marcador de resistencia a la insulina. €n residentes de
la ciudad de México cuya dieta tuvo un alto contenido de
carbohidratos (CHO) (aprox. 62% del aporte calérico) y
menor de grasas (19%), los tamanos de las particulas de
LDLU fueron mayores comparadas con los México-america-
nos de San Antonio, Texas, cuya ingesta caldrica fue pro-
porcionada en un 40% por CHO y 40% de grasas. €sto
sugiere que la dieta alta en CHO podria no estar asociada
con cambios aterogénicos de las LDL.

Al evaluar a los pacientes con obesidad se debe tener
en mente las complicaciones anteriormente descritas para
poder hacer un diagndstico integral, establecer un pro-
néstico e implementar un plan de tratamiento adecuado
encaminado al tratamiento de la obesidad y de cada una
de sus complicaciones.



