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La obesidad: Conceptos actuales
sobre fisiopatogenia y tratamiento

Arturo Zéaraté, Lourdes Basurto AcevefidRenata P. Saucedo Gatcia

Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Endocrinas, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional

Introduccion riencia corporal de “pera”; en cambio cuando la grasa se lo-
caliza en el abdomen se le llama “androide” o de manzana
La obesidad tiene graves implicaciones sobre la salud ¥flgura 1). Mediante la medicion de la circunferencia de la
estética, por lo que se ha despertado gran interés por su fidittura se puede conocer el tipo de obesidad; en la mujer una
patologia y tratamiento. El tipo y la distribucion del tejidmedida mayor de 90 cm indica una obesidad de tipo androi-
adiposo marcan diferencias en la actividad del sistema ro&: en el hombre se considera obesidad cuando la circunfe-
vioso auténomo y sobre otras hormonas como la insulineeycia es igual o por arriba de 100 cm. La relacién entre las
los andrdgenos. El descubrimiento de la leptina, hormonammedidas de la cintura y la cadera también establecen el tipo
cretada por el adipocito, ha reconsiderado al tejido adipasnobesidad. Desde el punto de vista metabdlico, en el tipo
como 6rgano endocrino en el equilibrio energético. Se ha id&ginoide”, el adipocito es resistente a los cambios de activi-
tificado también, la participacion de diversos factores endeld del sistema nervioso autdnomo que se expresa por medio
control del apetito y la saciedad, lo que ha permitido el deda-la accion de las catecolaminas; en cambio esta obesidad es
rrollo de medicamentos que actlan a nivel hipotaldmico y nedy sensible a la accién de la insulina; por lo tanto los dep6-

gulan el gasto energético. sitos de grasa tienen una dinamica lenta con movilizacion re-
tardada de los lipidos. Por otra parte los depdésitos de grasa en
Obesidad la obesidad androide son muy sensibles a las catecolaminas y

por ello son facilmente removibles, liberando triglicéridos.

El incremento de la masa corporal por arriba de los limites obesidad androide se acompafia frecuentemente de altera-
que se han establecido como deseables, tiene implicaciaieses metabdlicas principalmente el hiperinsulinismo vy el
graves sobre la salud y la estética. En la mujer tiene un img@perandrogenismo: se asocia con diabetes mellitus y trastor-
to mayor por estar sometida a una cultura de belleza que alws de las lipoproteinas circulantes, hipertension arterial e
gia a “personas delgadas”. La obesidad se considera cdnp@rinsulinismo. Es caracteristico que durante el embarazo
riesgo de patologia variada : hipertension arterial, diabetasnentan los depésitos de grasa en el segmento inferior de la
mellitus, gota, enfermedad cardiovascular, litiasis vesiculagdera-pierna, en contraste las adolescentes almacenan la grasa
cancer de colon, cervix y mama (cuadro 1). Anteriormerga el segmento superior. En pacientes con ovarios poliquisti-
para el diagndstico de obesidad se consideraban la edad, estael acimulo de grasa es preferentemente en el abdomen
tura, sexo y peso corporal; ahora se acepta el indice de npasdo que existe hiperinsulinisnié.
corporal (IMC) que se obtiene al dividir el peso en kg entre la
estatura en metros al cuadrado. Un IMC entre 25 y 29.9 Metabolismo de las grasas
considera como “sobrepeso”, y por arriba de 30 como “obe-
sidad” (cuadro 2). El sobrepeso indica un simple aumento erlLas grasas que se ingieren con los alimentos son convertidas
la masa corporal; en cambio de la obesidad representa urpexias lipasas del intestino delgado en triglicéridos y acidos gra-
ceso de grasa corporal por depdsito de triglicéridos en $ws libre que al llegar al higado son transformados en lipoprotei-

adipocitost? nas y finalmente llegan a los adipocitos. La lipdlisis libera ener-
gia y por consiguiente calor, a través de liberacién de acidos
Distribucion anatémica de la obesidad grasos libres y glicerol. Los triglicéridos remanentes se vuelven

a esterificar de inmediato mediante el glicerofosfato proporcio-
La obesidad se clasifica de acuerdo con la distribuciénmdo por la glucosa; mientras que el glicerol libre se convierte en

la grasa, cuando se acumula preferentemente en las nalggieggeno dentro del higado (figura 2). La epinefrina y norepin-
parte alta de las piernas se denomina “ginoide” como la apfiina son capaces de activar rapidamente la lipdlisis y en menor
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Cuadro 1. Morbilidad asociada a obesidad.

Riesgo relativo Riesgo relativo Riesgo relativo

1-2 2-3 >3

Céancer (mama, Cardiopatia Litiasis

endometrio y colon) isquémica vesicular

Ovarios poliquisticos Hipertensién Diabetes mellitus

Alteraciones endocrinas Accidentes Insulino-resistencia
cerebro-vasculares

Infertilidad Hiperlifemia

Alteraciones fetales Osteoartrosis Disnea

Lumbalgia Hiperuricemia Apnea del suefio

Cuadro 2. Clasificacién de la obesidad y sobrepeso en base al
indice de masa corporal (IMC).

Clasificacion IMC (kg/m?)
Delgadez <185
Normal 18.5-24.9
Sobrepeso 25.0-29.9
Obesidad: > 30.0
Moderada 30.0-34.9
Severa 35.0-39.9
Mérbida > 40.0
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Leptina

Hasta la fecha se han identificado al menos cinco genes
relacionados a la obesidad; de ellos el mas importante es el
gen ob, que codifica para la sintesis de leptina. La leptina es
una hormona producida por el tejido adiposo por medio de la
cual el cerebro recibe la informacion acerca de las reservas ener-

Ginoide o Androide o
tipo pera tipo manzana

Cintura

p| Cadera

NS I

grado lo hacen los glucocortidoides, las hormonas tiroideas, | ‘

ACTH, la TSH y la vasopresiridEste mecanismo fisiolégico
explica porque el ejercicio, el ayuno, el frio, la tension emociggura 1. Tipos de obesidad, Ia *

ginoide”, en la que predomina el

nal y la ansiedad desencadenan rapidamente la liberacion degjai adiposo en caderas y piernas y la “androide” con predominio
dos grasos libres. En cambio la insulina tiene el efecto contrari@! abdomen

e inhibe la lipdlisis. La ingesta alta de azUcares produce cantida-

des enormes de sustrato para la formacion de glicerofosfato quT

esterifica los triglicéridos en el adipoéitgcuadro 3). Es rele-

pronto aprende a transformar glucosa en grasa y por ello result

vante que cuando se hace una sola comida al dia, el organismdgina K \

paradgjico que se produzca un aumento del peso corporal; pef)losa—————— Glucosa — Glucosa 6-P
mismo cuando se intenta bajar de peso es mas efectivo ingerir

varias comidas hipocaléricas al dia.

La cantidad de insulina circulante es proporcional a la can-
tidad de grasa almacenada y por el contrario, una deficiengifgg, —4——————p Acido grasg » Trigiicérido

Acetil CoA Glicerofosfato

de insulina se acompafia de una disminucién en las reservas Acil CoA

de grasas. La cantidad de insulina no es el Unico factor, ya Liberacion |de calor

que debe guardar un equilibrio con el grado de sensibiliddd”® T Acido graso ”bres<—<—|

que las células tienen a esta hormona; la resistencia al efecto intracelulares Lipolisis

de la insulina produce una hipersecrecion pancreética com- ‘
pensatorid® En consecuencia hay una mayor reserva de aci- k /
dos grasos y triglicéridos; y se elevan los niveles de lipopro- G“C:rol Adenilciclasa
teina de baja densidad. El diagndéstico de resistencia periféri- T
caalainsulina se basa en la relacion glucosa-insulina en ayuno, Lactogeno
asi una cifra menor a 4.5 sefiala la presencia de resistencia a Higado placentario

la insulina. También se ha usado administrar una carga de

glucosa para determinar su efecto sobre niveles de insulirg{;\gg

de esta manera saber si existe resistencia celular.

ra 2. A partir de la glucosa y los acidos grasos libres (FFA), se
ucen los triglicéridos y los procesos metabdlicos que determi-
nan la produccién de energia.

67



Arturo Zérate y cols.

Cuadro 3. Regulacion del metabolismo. paraddjicamente no se suprime el apetito, se piensa que existe
cierto grado de resistencia cerebral a la accién de dicha hormo-
Glucosa, grasas, protefnas na; también se ha propuesto que en estos casos se produce una

Péptidos leptina estructuralmente diferente sin actividad biol6Hita.
MSH-NPY-CCK-GLP1-GRP- bendorfinas
Monoaminas
NA-DA-5HT-GABA-Histamina

Nutrientes

Factores endocrinos

Hormonas
Insulina-Leptina-Glucocorticoides Existen diferentes causas de obesidad secundaria, sin em-

Hormonas tiroideas-IGF-I bargo, la obesidad esencial es el tipo de obesidad que se

Cuadro 4. Factores etiopatogénicos en la obesidad.

Genéticos y constitucionales
Antecedentes familiares
Capacidad de termogénesis
Hiperactividad neuro-hormonal al estrés
Hiperplasia del tejido adiposo
Hiperinsulinismo

Ambientales 4 Leptina
Sedentarismo
Nivel socioeconémico
Estilo de vida
Cambios en el estilo de vida
Alteraciones del comportamiento alimentario

II\D/Ile'ESIon ¥ Lipogénesis
edicamentos 4 Termogénesis <+
Condicionamiento ~

Reaccion al medio

¥ Leptina

Sistema Nervioso Simpatico

4 Lipogénesis
v Termogénesis

Adipocito

Figura 3. En el tejido adiposo se produce la leptina, la que a nivel

géticas que se encuentran almacenadas en el cuerpo. Estdf&iamico disminuye el apetito y la sintesis del neuropéptidoyy,
., . . romoviendo la actividad simpética y la termogénesis.
cion hormonal entre los adipocitos y el cerebro crea a su Vez
otros circuitos de regulacion homeostética. La cantidad de lep-
tina esta en relacion directa a la magnitud del tejido adiposo y
es llevado por la circulacién hasta el hipotalamo, alli, induce la
saciedad al inhibir la sintesis del neuropéptido y, promueve la
termogénesis y activa los centros reguladores de la actividad
simpdtica (figura 3); también se secretan lipotropinas las cua-
les se relacionan estructuralmente con la hormona estimulante
del melanocito. La funcién de las lipotropinas no esta clara-
mente definidd.Una disminucién en los depdsitos energéticos
hace que desciendan los niveles de leptina lo que a su vez inhi-
be la secrecién cerebral de la hormona liberadora de gonado-
tropinas, por ello se han creado teorias acerca de la relacion de
las reservas de grasa, la leptina en el proceso reproductivo TN
(figura 4). En animales de_ e>.<perimentacic')n se ha demostra wdipOCito '3/
sobre el peso corporal; asimismo se ha demostrado que al Insulina \/\j@ucocomc des
ausencia de leptina o de que no existan receptores para
hormona se produce obesidad en los roedores. En el humano
leptina muestra una elevacion durante la pubertad y en la época
reproductiva existe una relacion entre el tipo de obesidad yHasira 4. Accion de hormonas sobre el adipocito, los glucocorticoi-
concentraciones de leptifaLa leptina desciende durante |4/es presentan accion lipolitica y la insulina por el contrario lipogé-
. . . . . .nica. La leptina es secretada por el tejido adiposo en proporcién di-
menopausia y en las personas que realizan intenso ejercici

) - (}e 9 y tiene consecuencia directa sobre el control del apetito y el
las mujeres obesas que muestran niveles elevados de leptjiac¥so reproductivo.

Leptina Leptina
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Cuadro 5. Medicamentos utilizados en el tratamiento de la obesidad. Dijeta

Noradrenérgicos . . . L. .
9 Se deben evitar las dietas microcaléricas ya que son in-

Dietilpropion 25 mg acc* g . .
Fentermina 8 mg acc efectivas a largo plazo, imposible de mantenerse y porque
Fendimetrazina 35 mg acc producen rebote en el peso corporal; en la actualidad se acep-
Fenproporex 20 mg/mafianas ta que la dieta debe contener entre 900-1200 calorias. A pesar
Mazindol 3 mg acc de la i divul ., lar de | di o
Clobenzorex 30 mg acc e la inmensa divulgacion popular de las ietas exdticas y
Serotoninérgicos con variaciones en la proporcion de los componentes de los
Fenfluramina 20-40 mg acc carbohidratos, grasas y proteinas, se ha demostrado que lo
z(e)’r(;ed”rf(';;'zr‘;gi‘oninérgico 15 mg acc esencial es el nimero de calorias y la distribucién balanceada
A 0 i -200 f
Sibutramina 10-15 mg/mafianas con 50% de carbohidratos, 15-20% proteinas y el resto de
Inhibidor de la lipasa grasas. Uno de los errores mas frecuentes es suprimir algunas
Orlistat 120 mg acc de las comidas principales porque el organismo pronto apren-

de a conservar la reserva energética por medio de una tenden-
cia a almacenar grasa; esto explica porqué se presenta un in-
cremento en el peso corporal a pesar de que se ha comido una
observa con mas frecuencia en la clinica, pero, algunas soia vez al dia. Por lo anterior se recomienda distribuir el aporte
fermedades endocrinas incluyen como una de sus caractdérico diario en tres comidas principales y dos colaciones.
risticas clinicas la obesidad. En el sindrome de Cushingetenecanismo de defensa que conduce a la formacion de gra-
presenta una redistribucion centripeta del tejido adiposa,se presenta en las personas que se someten de manera in-
mientras que en el paciente hipotiroideo puede presentdesmitente a tratamientos dietéticos exagerados. Se debe de
incremento ponderal por una disminucion de la actividégher en cuenta que muchas personas tienen la idea de que
catabdlica, por mixedermay por pérdida del permisivo deitegieren menos calorias de las que realmente son y esto mis-
tiroxina sobre la liposis. En pacientes con insulinoma se ahe ocurre en cuanto a la cantidad de ejercicio fisico que rea-
serva obesidad, debido a que el hiperinsulismo produceltdan. Cerca del 90-95% de las personas que logran bajar de
perfagia y lipogénesis. Las mujeres con ovarios poliquigtieso, lo vuelven a subir dentro de los seis meses siguientes, y
cos presentan también resistencia a la insulina e incremara@ada intento se reduce la magnitud del descenso. Este es
ponderal. En algunos sindromes hipotalamicos tambiénus® de los principales motivos de decepcién y frustracién que
presenta obesidad como en la distrofia adiposogenital o $fmpide continuar a largo plazo un tratamiento. Es una obser-
drome de Frolich, y otros tipos de hipogonadismo se asoeg@ion comun que la suspension de tabaquismo se acompafia
también a obesidad. de unincremento en el peso corporal y parece no relacionarse
Por otra parte, se encuentra claramente establecido @steictamente con los cambios dietéticos; ain no se conoce el
la obesidad puede afectar la funcién endocrina: ya se merecanismo de esta reaccigft
ciond el hiperinsulismo, la insulino-resistencia y la mayor
produccién de cortisol por la corteza suprarrenal. En algtarmacos
nas mujeres obesas se presenta amenorrea y oligomeno-
rrea, la conversion de androstenediona a estrona esta irEn principio no existe una droga que suprima eficiente-
crementada y se encuentran niveles mas elevados de preate el apetito o estimule energéticamente el centro cere-
gesterona, pregnolona y dehidroepiandrosterona mientoea de la saciedad; por lo cual los medicamentos se conside-
que la concentracién del esteroideapiede encontrarseran solamente como auxiliares (cuadro 5). Aunque las anfeta-

* Antes de cada comida.

reducida(cuadro 4). minas pueden inhibir moderadamente el apetito, su uso se
acompafia de dependencia por lo que estan prohibidas. De
Tratamiento manera empirica se han utilizado la medicacion tiroidea, la

hormona coridnica y los diuréticos; sin embargo carecen de
Hasta ahora sigue inefectivo tanto para el paciente cooroefecto real para el tratamiento de la obesidad.

para el médico ya que en la mayoria de los casos hay recu-os compuestos derivados de la efedrina como la fenilpro-
rrencia de la obesidad debido a que se requiere un comprgrairolamina, son simpaticomiméticos y producen taquicardia
S0 psicoemocional para mantener el tratamiento y el caméibipertension arterial; estas reacciones los hacen peligrosos.
de habitos. Los pilares de sostén del tratamiento son los rRisr lo anterior se desarrollaron agentes sin accién adrenérgi-
mos que hace tiempo, una alimentacion hipocalérica bajacami dopaminérgica como la fenfluramina y la dexfenflura-
grasas, un programa de actividad fisica permanente y el msoa, que incrementan la serotonina la cual a su vez suprime
de farmaco$? el apetito y reduce la ansiedad. Para evitar lesiones cardio-
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vasculares e hipertension pulmonar se debe tener cuidadoptmaciones tardias que pueden ser graves, la cirugia solo debe
la dosis y una correcta seleccién del paciente. La sibitramileaconsiderarse en individuos con obesidad extrema que pon-
tiene un efecto directo sobre el sistema nervioso autdnomgakn peligro la vid&:t’

cual incrementa la tasa metabdlica y el gasto energético por

lo que se reducen los depdsitos de grasa; también poseRBefarencias

moderado efecto sobre el centro cerebral de la saciedad. El

mazindol es un farmaco con discreta accién noradrenérgiéa yStehbens EW. The epidemiological relationship of hypercholesterole-

d N bio | derivad f mia, hypertension, diabetes mellitus and obesity to coronary heart di-
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