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RESUMEN
La  obesidad  constituye  un  auténtico  problema  de  salud  pública,  originando  un enorme  gasto  sanitario,  estrechamente  relacionada  con la
arteriosclerosis  y  asociada  a una  mayor  morbimortalidad.  Los  objetivos  del  presente  estudio  son  valorar  el  nexo  de  la  obesidad  con  la
arteriosclerosis  en  los  diferentes  territorios  vasculares,  su relación  con otros  factores  de  riesgo  vascular  y  si una  vez  corregido  el  defecto
metabólico  disminuye  la  morbimortalidad  asociada.  Para  ello  se  analiza  especialmente  y  a  la  luz  de  los  datos  actuales  la  relación  de  la
obesidad  con  la  hipertensión  arterial,  con  el  metabolismo  hidrocarbonado,  las dislipemias,  el  síndrome  plurimetabólico  y  la  mortalidad.
Cuando  el  tratamiento  de  la  obesidad  es  efectivo,  la reducción  de  peso  disminuye  con  la  morbimortalidad,  mejora  la  insulinorresistencia,
disminuye  la  presión  arterial,  el  estado  protrombótico,  el  nivel  de  glucemia  y  favorece  el  perfil  lipídico.  Como  conclusión  final,  la
reducción  de  peso,  aunque  necesaria,  no es  fácil,  por lo  que  para  lograr  este  objetivo  se  insiste  en  que  debe  existir  una gran  motivación
por  parte  del  profesional  sanitario  y  del  paciente,  ya  que  requiere  unos  cambios  permanentes  en  los  hábitos  de  vida,  de  difícil
implantación. Por ello, el  mejor tratamiento en  la actualidad lo constituye la intervención de los sistemas de salud, padres y educadores
en  una adecuada divulgación de la nutrición correcta emn las primeras etapas de  la vida, con el  fin de que  quede consolidada en  todas
las  etapas posteriores.
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INTRODUCCIÓN

En  la  actualidad la  obesidad es  la  enfermedad metabólica de
mayor  prevalencia en los países desarrollados, estimándose en  Eu
ropa  entre un  15 y un 20%  (1,2) y en  España en  individuos  entre 25
y  60 años  un  13,4% (15,2% en  mujeres  y  11,5% en hombres)  (3).

La  obesidad  se define  como  el valor  que toma el  índice de  masa
corporal  (IMC) por  encima o  igual  a 30.  Dicho valor  se obtiene  di
vidiendo  el  peso  del  individuo  en  kilogramos  (kg)  por  la  estatura
en  metros  al cuadrado  (kg/m2) (4).  Punto de corte  también aceptado
recientemente  por  un comité  de  expertos  en  nuestro  país  (5).

La  importancia  de  la  obesidad  es  que  constituye un verdadero
problema  de  salud pública,  ya  que se asocia  a una  amplia  variedad
de  procesos  como  la  hipertensión  arterial,  diabetes  mellitus  tipo  2,
accidentes  cerebrovasculares,  cardiopatía  isquémica,  litiasis  biliar,
esteatosis  hepática,  síndrome  de  apnea obstructiva del sueño, al
gunos  tipos de  cáncer (mama, ovario y endometrio en  mujeres y
colon  y  próstata en  varones) y  a  una  mayor mortalidad (4,6,7),
además de ser un factor de riesgo (FR) para las enfermedades car
diovasculares (8,9), enfermedades osteoarticulares y fuente de con
flictos  de  imagen  corporal  (4).  Todo  ello  supone  un  enorme  costo
sanitario,  estimándose  el  gasto  atribuido  a  la  obesidad  en  unos  70
billones  de  dólares  anuales  en  Estados  Unidos  (2),  apreciándose
que  el  costo  aumenta  claramente  con  el  incremento  del  IMC  (10).
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En  España, este costo (tratamiento de enfermedades asociadas a la
obesidad  y de  adaptación social) se calcula en un 6,9% del  gasto
sanitario  (341.000 millones anuales)(11).

No  sólo es importante la  obesidad, sino la  distribución de  la
grasa  corporal,  de  modo  que  la  obesidad central o  visceral se ha
mostrado  como  un  FR  fuerte  e  independiente  para  la  mortalidad
cardiovascular  y  todas  las causas  de  mortalidad  (12),  así como  FR
independiente  de  enfermedad  cardíaca  coronaria  (13,14).  Un indi
cador  de  la obesidad  central  fundamentado  y utilizado  es  el  índice
cintura/cadera  (12), sin embargo es  cuestionado como parámetro
válido  de  valoración  de adiposidad  visceral  abdominal,  sobre  todo
en  mujeres,  considerando  a  la  circunferencia  de  la cintura  el  pará
metro  que  mejor  se  asocia  a FR cardiovascular  (15).  Así  se  ha  es
tablecido  un  punto  de  corte claro  asociado  a la  obesidad  (IMC  >  ó
=  30  kg/m2) y a sus complicaciones metabólicas en >  ó  =  88  cm en
mujeres  y >  ó  =  102 cm en varones, aunque ya se puede apreciar
el  riesgo (IMC >  ó  =  25 kg/m)  con medidas inferiores (>ó  =  80
cm  en  mujeres  y  >  6  =  94  cm en varones) (16). En población es
pañola  los parámetros de  riesgo se asocian a  partir de  82 cm en
mujeres  y  95  cm  en  varones,  considerando  que  el  riesgo  es  muy
elevado  a partir de 90 cm en mujeres y  102 cm en varones (5).

¿Por  qué  se  produce  la  obesidad?

La  obesidad  es  una  enfermedad multifactorial, de  patogenia
compleja  y  aún  no  bien  conocida.  El  acúmulo  de  grasa,  resultado
de  un balance energético positivo entre la energía ingerida y la con
sumida  en los procesos metabólicos, depende de múltiples factores
genéticos  y ambientales. El fallo de uno de ellos puede originar la
obesidad.  En la sociedad actual, el organismo no puede controlar la
excesiva  oferta energética y aunque el estudio genético de  la obe
sidad  constituye uno  de los pilares de  investigación (genes de  la
leptina  y  su receptor,  péptidos  hipotalámicos  y  receptor  de  la  me
lanocortina  (Mc4R]),  en  el  aumento  de  la  prevalencia  de  la  obe
sidad  es  decisivo  el  cambio  en  la  alimentación  y  estilos  de  vida
de  los  países  desarrollados,  fundamentalmente  el  sedentarismo,
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sin  olvidar  descartar  la  etiología  de  patologías  concretas  como  el pertensión,  la  diabetes  tipo  2  y  dislipemias,  no  sorprende  que  de
Síndrome  de  Cushing,  tumores,  infecciones  o  traumatismos  de
origen  hipotalámico  o  alteraciones  genéticas  de  muy  baja  inci
dencia;  se  incluye  también  el  abandono  del  hábito  tabáquico  y  la
ingesta  de  algunos  medicamentos  como  glucocorticoides,  insulina,
contraceptivos  orales  o  antidepresivos  tricíclicos.  Lo  más frecuente
en  el  paciente  obeso  es  que  la  influencia  genética  obedezca  más  a
alteraciones  poligénicas  que  a los  monogenes  nombrados  anterior
mente.  Como ejemplo,  un balance  calórico positivo  diario  de  30-40
kilocalorías  mantenido  de  modo  constante  desde  el  comienzo  del
desarrollo  de  la  obesidad  (lo  que  equivale  aproximadamente  al
consumo  de  14 gramos  de  pan  blanco  o dejar  de  realizar  ejercicio
físico  de  baja  intensidad,  como  pasear),  incrementaría  el  peso  cor
poral  unos 20kg  cada  10 años  (1,5).

Es  decir,  la  obesidad  es  una  enfermedad  frecuente,  de  preva
lencia  progresiva,  que  ocasiona  un  gran  gasto,  está  definida  y  se
asocia  a  una  importante  morbimortalidad.  Los  objetivos  del  pre
sente  trabajo  son  valorar  el  nexo  de  la obesidad  con la  arterioscle
rosis  en  los  diferentes  territorios  vasculares,  su  relación  con  otros
FR  y si una  vez corregido  el  defecto  metabólico,  disminuye  la  mor
bimortalidad  asociada  a la  obesidad.

OBESIDAD  Y ARTERIOSCLEROSIS

Tanto  la  obesidad  como  la  arteriosclerosis  son  procesos  multi
factoriales  interrelacionados  que  explican  la  mayor  morbimorta
lidad  cardiovascular  en el  obeso  (17).  Los  acontecimientos  fisiopa
tológicos  que  suceden  en  el  obeso,  son  a  su  vez  FR  para  la
arteriosclerosis,  por lo que la obesidad,  sobre  todo en  su forma  vis
ceral,  puede  ser  considerada  un FR  para  la enfermedad  cardiovas
cular  (7,18).

La  conexión  entre  obesidad  y  arteriosclerosis  está basada  sobre
todo  en  fundamentos  epidemiológicos  (17), y  ofrece pocas  dudas  el
que  la  obesidad  sea  considerada  como  un FR  independiente  para  la
enfermedad  cardiovascular  (9,19).  Situación  que  parece  corrobo
rarse  con  los  estudios  de  necropsias  (20,21,22)  y  la  demostración
de  una  asociación  entre  la  severidad  del  grado  de  estrechamiento
de  las arterias  coronarias  y  la  acumulación  de  grasa  abdominal  en
mujeres  (23).

Ello  apoya  el  que  la  obesidad,  especialmente  la  de  distribución
abdominal,  sea  considerada  un  proceso  que  acelera  la  progresión
de  la aterosclerosis,  reforzándola  como  un importante  FR  vascular
(24,25).  Dc  este  modo  interviene  como  FR  del  accidente  cerebral
vascular  (ACV)  (26,27):  en obesos  hipertensos  el  riesgo de ACV se
incremento  3  veces  más  que  en los  hipertensos  no obesos  (28).  Un
t-eciente  documento  de  expertos  considera  a la  obesidad  abdominal
en  varones  y  a  la obesidad  y  al  peso  ganado  en  mujeres  FR  inde
pendientes  para  sufrir  un ACV de  tipo  isquémico  (29).

También  la  obesidad  se  ha  relacionado  con  la  claudicación  in
termitente.  apreciándose  un RR de 4,6  en varones y  26,1 en  mujeres
mayores  (le 50 años,  si bien  el  criterio  de participación  fue  un IMC
>  ó  =  34  kg/m2  en  hombres  y >  ó  =  38  kg/m2  en  mujeres  (30), así
como  que el  peso perjudica  la  claudicación  intermitente  (31).

Parece  que  la  obesidad  interviene  en  los  tres  territorios  vascu
lares  principales,  aunque  son  menos  consistentes  y  escasos  los  es
tudios  que  la  relacionan  con  la  patología  vascular  periférica  de
origen  aterosclerótico.  Dado  que  la  obesidad  se  asocia  con  la  hi

modo  independiente  se  pueda  asociar  a  las  alteraciones  descritas
(29).  Asociación  que  pasamos  a comentar  seguidamente.

OBESIDAD  ASOCIADA  A  OTROS  FACTORES
DE  RIESGO  VASCULAR

Las  principales  enfermedades  asociadas  a  la  obesidad  se  ex
ponen  en  la  siguiente  tabla,  tabla  1 (5). Consideraremos  aquellos
procesos  íntimamente  relacionados  con la arteriosclerosis  y que  no
hayan  sido  comentados  anteriormente:  Hipertensión  arterial,  Dia
betes  mellitus tipo 2  y dislipemias.  A su vez, esta  relación  es tan es
trecha  que  el aumento  de  peso  empeora  estas  enfermedades  (8).

Tabla  1.  Enfermedades más frecuentemente asociadas a  la  obe
sidad.

OBESIDAD  E  HIPERTENSIÓN  ARTERIAL

Es  una relación  ya conocida  desde  hace  tiempo  (32-34),  confir
mada  con  estudios  de  muestras  representativas  de  Estados  Unidos
(NI-JANES  II) (35),  estimándose  que  1/3 de  los  casos  de  hiperten
sión  arterial  (HTA)  son debidos  a la obesidad  (en hombres  menores

de  45  años  esta  cifra  puede  alcanzar  el  60%)  (36),  asociación  que
en  el  estudio  de  Framingham alcanzó  el 50%  (32)  y en  un estudio
realizado  en  población  aleatoria  de  la  provincia  de  Albacete,  el
57,3%  (44,7%  en  hombres  y  65,1%  en  mujeres)  (37).  No  sólo  la
obesidad,  medida  a  través  del  IMC,  sino  también  su  distribución
visceral  se  ha  relacionado  con  el  incremento  de  la  PA  (IMC  �  27
kg/m1  perímetro  de cintura  �  85 cm en mujeres  y �  98 cm en  hom
bres)  (38).

¿Qué  mecanismos  intervienen  en  esta  asociación?
Parece  que  la  HTA  inducida  por  la  obesidad  está  relacionada

con  una  disminución  de  la  superficie  de  filtración  renal con  poste
rior  aumento  en  la  retención  de  sodio  (39),  y éste  a su  vez  a resis
tencia  insulínica  y  a  una  hiperreactividad  simpática  (40),  sin  ol
vidar  el  aspecto  genético  de  esta  asociación.  Aunque  se  ha
relacionado  una  elevación  de  la  actividad  de  la  enzima  de  conver
sión  de  la  angiotensina  1 en  angiotensina  II (ECA)  con  el  alelo  D

•  Hipcrtensión Arterial.

•  Diabetes  mellitus tipo 2.
•  Dislipemias.

•  Hiperuricemia y gota.

•  Cardiopatía isquémica.
•  Insuficiencia vcnosa en extremidades inferiores.

•  Accidentes  cerebrovasculares.

*  Alteraciones  osteoarticulares:  coxofemoral,  femorotibial,  tobillo  y  co
lumna.

•  Enfermedades  digestivas: esteatosis hepática, bernia de hiato y  litiasis bi
liar.

•  Apneas  del sueño.

•  Insuficiencia respiratoria.

•  Trastornos psicológicos.
•  Afecciones  culáneas.

•  Tumores  malignos: colon,  recto, próstata, ovarios,  cndotnetrio, mama y
vesícula  biliar.
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del  gen  de  la  ECA  por  primera  vez  en  el  área  mediterránea  (41),
mutaciones  próximas  al  gen  del  angiotensinógeno  también  se  han
asociado  al  aumento  de  la  PA, implicando  en  la  patogenia  a que  el
tejido  graso  es  un importante  productor  de angiotensinógeno,  el  se
gundo  después  del hígado  (42), apoyando  el  que  la obesidad  puede
modificar  los  niveles  de  la  ECA  y  del  angiotensinógeno,  vía  po
tencial  en  la elevación  de la  PA (43). A  su vez,  el  incremento  de  la
PA  así logrado,  aumenta  el  riesgo  de  padecer  ACV(9).

Por  tanto,  aspectos  genéticos  y  patogénicos  de  la  propia  obe
sidad  están  implicados  en  el  aumento  de  la  PA  observada  en
obesos,  en  donde  el  angiotensinógeno  producido  por  el  tejido  adi
poso  parece  ejercer  una  acción  importante.

OBESIDAD  Y METABOLISMO  HIDROCARBONADO

La  asociación  entre  obesidad  y  Diabetes  Mellitus  (DM),  espe
cialmente  la  DM  tipo 2,  se ha  observado  de  modo  invariable  en es

tudios  poblacionales  (44-48).  El peso  ganado  en  el tiempo  también
es  un  factor a considerar  en  el desarrollo  de  la DM  tipo  2; así en  el
estudio  ya  clásico  de  las  enfermeras,  un  peso  ganado  de  8  a  10,9
kg  presentó  un RR de 2,7  para  la DM,  considerando  al IMC el  pre
dictor  dominante  (49),  de  modo  que  el  peso  corporal  puede  pre
decir  la  intolerancia  a la glucosa  y la  DM  tipo  2 (50),  con la  apari
ción  de  unos  mecanismos  compensadores  en  la  obesidad
(hiperinsulinemia  e  hiperglucemia  posprandial)  cuyo  final  es  la
aparición  de  la DM  tipo  2.  En  este  camino,  los  factores  más  im
portantes  son  la  oxidación  lipídica  (51)  y  la  duración  de  la  obe
sidad  (52).

OBESIDAD  Y  DISLIPEMIA

La  obesidad,  especialmente  la  visceral,  frecuentemente  se
halla  asociada  a  alteraciones  de  los  lípidos  y  lipoproteínas  plas
máticas.  Ambas  alteraciones  son  factores  de  riesgo  para  la  enfer
medad  cardiovascular,  primera  causa  de  morbimortalidad  en  los

países  industrializados,  estimando  que continuará  así hasta  el  año
2020  (53,54).  La  importancia  de  esta  asociación  ha  motivado  el
que  un  grupo  de  expertos  pertenecientes  a  tres  Sociedades  Espa
ñolas  (Sociedad  Española  de  Arteriosclerosis,  Sociedad  Española
para  el  Estudio  de  la  Obesidad  y  Sociedad  Española  de  Endocri
nología  y Nutrición)  hayan  elaborado  un  documento  de  consenso
(17).  En  la  siguiente  tabla,  tabla  2  (modificada  de  [17]),  se  ex
ponen  las  principales  alteraciones  del  metabolismo  lipídico  rela
cionadas  con  la  obesidad.

La  dislipemia  más  frecuente  observada  en  la  obesidad  es  la hi
pertrigliceridemia,  seguida  de  la  disminución  del colesterol  trans

portado  por  las  lipoproteínas  de  alta  densidad  (cHDL)  (17,55).
Curiosamente,  las  alteraciones  del  metabolismo  lipídico  en
obesos  con obesidad  visceral,  son debidas  a alteraciones  de la  ho
meostasis  glucosa-insulina.  Inicialmente  la  obesidad  visceral  pre
senta  una  resistencia  insulínica  (56,57),  por  tanto  no  se  inhibe  la
secreción  de  las  lipoproteínas  de  muy  baja  densidad  (VLDL),
ricas  en  triglicéridos  (TO),  por  el  hígado.  A este  aumento  de  TO
contribuye  la  liberación  de ácidos  grasos  libres  (AGL)  originarios
de  los  adipocitos  viscerales  resistentes  a  la  acción  de  la  insulina.
Estos  AOL  aumentan  la  síntesis  hepática  de  TG  y  por  tanto,  la
síntesis  y  secreción  de  VLDL  y  apo  E,  proceso  continuo,  ya  que

el  hígado  puede  manejar  pero  no almacenar  colesterol  y TO (58).

Tabla  2.  Alteraciones  relacionadas  con el  metabolismo  lipídico  en
pacientes  obesos.

vLDL:  Lipoproleínas de muy baja densidad. cHOL:  Colesterol tranaportado por las lipo
proteínas de alta densidad (HDL). cHDL, y cHDL,: colesterol transportado por las sub
fracciones 2 y 3 6 suibracciones mayores de las HOL. respeclivamente. cLOL: Cotesterol
transportado por las lipoproteínas de baja densidad.

También  contribuye  a la  hipertrigliceridemia  el  efecto  de  la  insu
linorresistencia  sobre  una  de  las  enzimas  claves  del metabolismo
lipídico:  la  lipoproteínlipasa  (LPL),  disminuyendo  su  actividad.
La  LPL  hidroliza  los  TG de  las  lipoproteínas  ricas  en  ellos  (Qui

lomicrones  y  VLDL),  liberando  AOL  y  produciendo  un  exceso
del  material  de  superficie  de  estas  lipoproteínas  (fosfolípidos  y
colesterol  libre)  que  será  transferido  a  las  lipoproteínas  de  alta
densidad  (HDL)  aumentando  el  colesterol  en  las  mismas,  cHDL.
El  resultado  de  la  disminución  de  esta  actividad  sería  el  aumento
de  TG  y  la  disminución  en  la  concentración  del  cHDL.  La  obe
sidad  también  influye  en  otra importante  enzima  del  metabolismo
lipoproteico,  la  lipasa  hepática  (LH),  aumentando  su  actividad.
Por  un  lado  esta  enzima  interviene  en  el  metabolismo  de  las
HDL,  reconvirtiendo  la  subfracción  2  (HDL1) en  la  subfracción  3

(HDLs),  por lo que  aumenta  el cHDL3 y disminuye  el cHDLz; por
otro,  actúa  sobre  las  lipoproteínas  LDL  y  HDL,  enriquecidas  en
TG  (por  aumento  de  los  TO  en  obesos),  dando  lugar  a  disminu
ción  del  cHDL  y  al  aumento  de  unas  partículas  LDL  de  tamaño
más  pequeño  y  de  mayor  densidad.  Estas  partículas  pequeñas  y
densas  se originan  cuando  el  hígado  recibe  de  modo  continuo  mu
chos  Aa  (dieta  rica  en  ellos,  tejido  adiposo,  resistencia  a la  insu
lina,  diabetes  mellitus  tipo  2  ó  una  combinación  de  ellos),  sinte
tiza  TG  y  ensambla  VLDL  con  alto  contenido  en  TG  y de  mayor
tamaño.  Estas  VLDL pasan  más  tiempo  en contacto  con  la  LPL y
otras  lipasas,  resultando  así  unas  subclases  de  LDL  más  pe
queñas,  más  densas  y  proporcionalmente  más  ricas  en  colesterol
esterificado  (59,60).  En  la  actualidad  estas  partículas  reciben  una
gran  atención  por  su  relación  con  manifestaciones  tempranas  de
la  aterosclerosis  (61-65).  A  su  vez,  el  aumento  de  síntesis  y  se
creción  de  VLDL contribuiría  al aumento  de  las  LDL  y  del cLDL
observado  también  en  la  obesidad  (66).

La  siguiente  figura  (figura  muy  resumida)  ayuda  a comprender
el  complejo  metabolismo  lipídico,  con  especial  significado  de  la
actividad  de  las enzimas  LPL,  LH  y  lecitín  colesterol  acil  transfe
rasa  (LCAT).

•  Hiperinsulinemia e insulinorrcsistcncia.
•  Disminución de la captación hepática de insulina.

•  Elevación de  la tasa de ácidos grasos libres  portales y  sistémicos.

•  Escasa respuesta  antilipolítica a la insulina en el  tejido adiposo  visceral.
•  Aumento en  la síntesis de  VLDL.

•  Aumento de  las concentraciones plasmáticas de apo B.

•  Disminución de la actividad lipoproteínlipasa plasmática y muscular.

•  Hipertrigliceridemia.

•  Descenso del cHDL.
•  Aumento de la actividad de la  triglicéridolipasa hepática.

*  Disminución del cROL2  y aumento del cFIDL3.
•  Aumento  moderado del colesterol  total.

•  Aumento discreto del cLDL.

•  Presencia de LDL pequeñas y  densas.

•  Elevación del  cociente colesterol tolat/cHDL
•  Aumento en la oxidación de  las lipoproteínas.
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AOL:  Ácidos grasos libres. IDL:  Lipoproteínas de densidad intermedia. Mat superf: Mate
rial  de superficie.

SÍNDROME  PLURIMETABÓLICO.

En  la  patogenia  de  los  procesos  anteriormente  expuestos  apa
rece  como  denominador  común  la  insulinorresistencia,  presente  en
el  paciente  obeso,  sobre  todo  en  la  distribución  visceral,  constitu

yendo  el  primer  factor  de  riesgo  asociado  a la  aterosclerosis  y  a la
trombosis  (67).

La  siguiente  tabla,  tabla  3,  muestra  el conjunto  de  cambios  aso
ciados  a  la  insulinorresistencia  denominado  síndrome  X,  de  Re
aven  o  plurimetabólico  (55,68,69), el cual  incrementa  el  riesgo  de
enfermedad  cardíaca  coronaria  (68).

Tabla  3.  Síndrome  plurimetabólico  o  síndrome  X.

Tornada de (71). vLr>L: Lipoproleínas de muy baja densidad. HOL: Lipoproteínas de alta
densidad. LDL:  Lipoproteínas de baja densidad. PAt- 1: Inhibidor del activador del plasmi
nógeno 1.
La  obesidad visceral o abdominal es frecuente y contribuye a empeorar el cuadro.

No  obstante,  el  síndrome  plurimetabólico  puede  suceder  en  in

dividuos  delgados,  por ello  se  especula  que  la adquisición  de  insu
linorresistencia  e hiperinsulinemia  sería una  adaptación  fisiológica
que  limitaría  el  depósito  de  grasa  (70).  La  presencia  de  obesidad
visceral  agravaría  estas  manifestaciones  con  aumento  del  riesgo

vascular  (8,71).

Las  variaciones  de  la sensibilidad  a la insulina  en  diferentes  et
nias  y  su transmisión  familiar  indican  que  la acción  de la  insulina
se  halla  determinada  genéticamente.  El envejecimiento  y  diversos
aspcctos  de  “estilos  de  vida”  como  inactividad  física,  tabaquismo,
ingcstión  de  grasa  saturada  o alcohol  también  la modifican,  por  lo
que  el  estado  de  insulinorresistencia  puede  ser  debido  a una  com

binación  de  aspectos  genéticos  y  factores  medioambientales(70).

¿Cómo  aumenta  en la  obesidad  la resistencia  a  la insulina?

Varios  mecanismos  parece  que  intervienen  en  este  proceso:

•  Los  propios  AGL  liberados  por  el tejido  adiposo  contribuyen
a  la  resistencia  a la  insulina  en  el  hígado  y  como  se ha  expli

cado  anteriormente,  a la hiperproducción  de  VLDL y  glucosa.
•  El  tejido  adiposo  genera  mensajeros  metabólicos  como  el

factor  de  necrosis  tumoral  alfa  (TNF-alfa)  que interfiere  con
la  acción  de  la  insulina,  tanto  en  los  adipocitos  como  en  las
células  musculares,  reduciendo  la  actividad  tirosinacinasa  del
receptor  de  insulina,  produciendo  insulinorresistencia.

•  Disminución  del  número  de  receptores  para  la insulina.
•  Defectos  posreceptor  de  la  insulina.

•  Depósitos  de  hierro  en  el  hígado,  estrechamente  relacionados
con  la  ingesta  calórica,  de  modo  que  la  resistencia  a la  insu
lina  se ha  encontrado  relacionada  directamente  con  la ferritina
sérica,  postulando  que  la ferritinemia  podría  ser  un  marcador
indirecto  de  insulinorresistencia.

•  Alteraciones  moleculares  en el  gen del sustrato  receptor  de  in
sulina-!  (IRS-l),  importante  proteína  en  la  acción  celular  de
la  insulina.  Jóvenes  obesos,  portadores  del polimorfismo  972

del  gen del  !RS-!,  presentaron  disminución  de la  sensibilidad
a  la  insulina  asociada  a  otros  FR  cardiovascular  (hiperglu
cemia,  hipertrigliceridemia  y  aumento  de  las concentraciones
del  factor  inhibidor  del  plasminógeno,  PA!-l)  (19,70,71,72).

ASOC!ACIÓN  ENTRE  DIFERENTES  FR
CARD!O  VASCULAR  Y RELAC!ÓN
DE  LA OBES!DAD  CON  LA MORTALIDAD

Está  comprobado  que  la  asociación  de  FR  cardiovascular  po
tencia  el  riesgo  de  enfermedad  cardíaca  coronaria  (73).  Así,  en  el
estudio  NUANES  !,  después de  21 años  de  seguimiento,  la adición
de  !  FR  aumentaba  considerablemente  el  riesgo  de  desarrollar  en
fermedad  cardíaca  coronaria,  ACV  y  todas  las  causas  de  morta
lidad.  En conjunto,  el  25%  de los  participanes  no tenían  ningún  FR

(28,5%  las  mujeres  frente  a  !9,9%  los  varones);  32,8%  1  FR;
27,8%  2 FR;  12,3% 3 FR y 2,!%  presentaron  46  SFR  (74). En Es
paña,  cuando  se  han  analizado  la  asociación  de  los  3  FR  mayores
(tabaquismo,  hipertensión  e hipercolesterolemia),  el  11,8% de  mu
jeres  y  el  20,8%  de  hombres  presentaron  2  FR  combinados,  resul
tando  ser  la  combinación  hipertensión-tabaquismo  más  frecuente
en  varones  (12,6%)  y  la  combinación  hipertensión-hipercolestero
lemia  la  más  frecuente  en  mujeres  (9,7%)  (75).  Al  observar  otros
FR  asociados  al  paciente  obeso,  Sánchez  el al encontraron  solo un
4%  de  obesos  que  no presentaban  FR  asociados,  correspondiendo
el  porcentaje  mayor  (28%)  a  aquellos  que tenían  3  FR combinados

(76),  mientras  que  Divisón  el  al hallaron  que  un  !9,9%  de  obesos
no  tenían  asociado  ningún  FR (37),  más  en  consonancia  con  el  es
tudio  americano  (74).

Es  decir,  la  asociación  de  la obesidad  con otros  FR  es muy  fre
cuente,  con el  aumento  de morbimortalidad  cardiovascular  que ello
conlleva  (74). En  cuanto  a la  mortalidad,  no  ofrece  duda  esta rela
ción  con  la obesidad  mórbida,  correspondiendo  a las enfermedades
cardiovasculares  la causa  más  frecuente  de  la misma  (77) y  aunque
no  ha  faltado  controversia,  Manson  el al,  tomando  un  !MC  de  19

como  referencia  encontraron  un RR creciente  entre  el  !MC y  todas
las  causas  de  mortalidad  en  mujeres  (78).  Lindsted  et  al  también
obtuvieron  asociación  significativa  entre  el  aumento  del  IMC  y  la
mortalidad,  esta  vez en  varones  (79).

tin
Quilomicrones

IDL

Glicerol y AGL

HDL naciente  Mat superf
HDL1.I

LDL                HDL2      HDL3 1
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consumo colesterol    ua5 pV             reveo colesterol

•  !nsulinonesistencia  e hiperinsulinemia.

•  Dislipemia  (> VLDL. <  HDL,  LOL pequeñas  y densas,  >  oxidación  Ji
poproteica).

•  Hipertensión  arterial.

•   Estado procoagulante (> PAI-l).
•  Intolerancia  a  la glucosa o  diabetes mellitus tipo 2.

Hiperuricemia.
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DISMINUCIÓN DE PESO ¿REVIERTEN LOS VALORES
ADVERSOS DE LOS FR ASOCIADOS A LA OBESIDAD
Y  LA MORTALIDAD ASOCIADA?

Una  primera  aproximación  a este  punto  es  que  la  disminución
de  peso  no  dura  mucho  tiempo  y  es  uno  de  los  principales  pro
blemas  a considerar,  no  solo  en  el  tratamiento  de  la  obesidad  sino
en  la duración  de  los  estudios  realizados.

Sin  embargo,  una  pérdida  de  peso  de  7,1  kg en  1 año  después
de  un  tratamiento  con  dieta  pobre  en  grasas  y  rica  en  fruta,  ver
duras  y  nueces  mostró  un  descenso  significativo  de  eventos  car
díacos  y de  la  mortalidad  de  causa  cardíaca  y por  todas  las  causas
en  pacientes  que  habían  padecido  un  infarto  de  miocardio  re
ciente  (80).

Otros  ensayos  han  demostrado  el  efecto  beneficioso  de  la  pér
dida  de  peso  en  la  PA(81).  Así una  pérdida  de  peso  de  4,5  kg  du
rante  1 año  disminuyó  la  PAS  10,6 mmHg  y  la  PAD  8,1  mmHg
(82).  De  hecho,  entre  las  modificaciones  de  estilo  de  vida  para  la
prevención  y  tratamiento  de  la  HTA  se  encuentra  la  reducción  de
peso  (IMCc27  kglm2) (83).

En  el  caso  del  metabolismo  hidrocarbonado,  no  solo  un  pro
grama  intenso  de  pérdida  de  peso  ha  logrado  mejorar  el  desfavo
rable  perfil  metabólico  (84),  sino que  la pérdida  moderada  de  peso
(10%)  también  ha logrado  disminuir  la  glucemia  en  ayunas y  la in
sulinemia,  así  como  prolongar  la  supervivencia  en  estos  pacientes
(85).  Una disminución  de  al  menos  5  kg  de  peso  redujo  el  riesgo
de  padecer  diabetes  mellitus  en  un  50%  en  mujeres  (49).  De  ahí,
que  la pérdida  de peso  sea aconsejable  como  medida  higiénico  die
tética  en  pacientes  diabéticos  (86).

El  efecto  de  la  pérdida  de  peso  sobre  el  metabolismo  lipídico
también  ha  demostrado  efectos  favorables.  En un  metaanálisis  de

70  estudios,  Dattilo  el al demostraron  que por cada  kg de  peso per
dido  el  cLDL  disminuye  0,02  mmol/1, 0,015  mmol/1 los  TG  y au
menta  0,009  mmolll  el  cHDL  (87),  aconsejando  en  los  diferentes
documentos  de  consenso  la  pérdida  de  peso  como una  importante
medida  en  el tratamiento  de  la  dislipemia  (88,89).

La  pérdida  de  peso,  pues,  parece  aconsejable  para  disminuir  los
FR  cardiovascular  (14)  y  prevenir  la  extensión  de  la  enfermedad
cardiovascular,  estimándose  que  el  peso  óptimo  para  evitar  dicha
enfermedad  es  aquel  que  corresponde  a  un  ¡MC  de  22,6  en  hom
bres  y  21,1  en  mujeres  (8)  y  que  una  pérdida  de  peso  de  aproxi
madamente  un  10%  contribuye  considerablemente  a  mejorar  el
perfil  de  riesgo  asociado  a  la  obesidad  (85,90)  destacando  la  im
portancia  de  la  disminución  de  peso,  además  de  cambios  en  otros
FR  (tabaquismo  y  consumo  de  alcohol)  en  cambios  beneficiosos
del  perfil  aterogénico  (91).  Asimismo,  se  ha hallado  que  una  dieta
reductora  de  peso  disminuye  la expresión  del TNF-alfa  y  la leptina
sérica,  con  mejoría  de  la  sensibilidad  a la  insulina,  además  de  mo
dificar  favorablemente  el  metabolismo  lipídico  (92).  Reducciones
modestas  de  peso  (5-10%),  además de  favorecer  el  perfil  de  riesgo,
han  demostrado  disminuir  los  procesos  de  oxidación,  así como  in
tervenir  en  la  hemostasia,  disminuyendo  el  factor  VII  y  el  PAI-l,
aumentando  el  activador  del  plasminógeno,  permitiendo  la  regre
sión  de  las  lesiones  arteriales  coronarias  y  reduciendo  la  morbi
mortalidad  coronaria  y  la  mortalidad  total  (93).

No  obstante,  los estudios  realizados  no han  examinado  de  modo
específico  el  efecto  de  la  reducción  de  peso  en  la enfermedad  car
díaca  coronaria  ni en  el  tipo de  pérdida  de  peso.  De  ahí que  en  la

27  Conferencia  de  Bethesda  la  obesidad  sea  clasificada  como  FR
de  clase  II,  es  decir,  clasificada  por  la  probabilidad  de  que  la  re
ducción  de  peso  modifique  otros  FR  asociados,  ya  analizados,  a
veces  de  manera  intensa  (94) y como FR  predisponente  (no causal)
en  la  clasificación  de  FR  cardiovascular  de  Grundy  (95).  Otra  cla
sificación  de  los  FR  es  considerarlos  de  modo  longitudinal,  en
donde  ya  desde  la  concepción  (genética),  siguiendo  con  el  emba
razo  (96),  desarrollo  de  aterosclerosis  en  la  infancia  (97),  adoles
cencia  y vida  adulta  se  observarían  no  solo  los  FR cardiovascular,
sino  la  adquisición  de  hábitos  no  saludables  (sedentarismo,  obe
sidad,  tabaquismo,  alcoholismo),  a su vez  FR, que llevarían  a la  en
fermedad  cardiovascular.  En  estas  clasificaciones  se  aprecian  agru
paciones  (cluster)  de  FR  como  la  que  conforman  el  Síndrome
Plurimetabólico,  ya  comentado,  o  el  cluster  observado  en  la  in
fancia  (obesidad,  HTA,  perfil  lipídico  desfavorable  e hiperinsuli
nemia)  que  aceleran  las  lesiones  ateroscleróticas  coronarias
(73,97).  De  modo  que  los  FR  interaccionan  y  la  intervención  en
concreto  sobre uno  de ellos,  afecta  además  de  al propio  factor,  a su
interacción.  De  priorizar  uno  de  ellos,  se  elegirá  al  más  sensible  a

la  modificación  y  el  de  mayor  RR(98).  En este  sentido,  la  reduc
ción  del  peso  contribuiría  a  mejorar  la  insulinorresistencia,  los  va
lores  de la  PA,  el  estado  protrombótico,  el  nivel  de  glucemia  y  fa
vorecería  el  perfil  lipídico  (disminución  del  CT  y  del  cLDL,
disminución  de  los TG  y aumento  del  cHDL).

Por  tanto,  se  puede  considerar  que  la  reducción  de  peso  dismi
nuye  la  morbimortalidad,  es  decir,  reduce  el  riesgo  de  enfermar,
por  lo que  es  preciso  intervenir  para  lograr  este  objetivo  (99).

CRITERIOS DE VALORACIÓN  E  INTERVENCIÓN
EN  LA  OBESIDAD

En  este  apartado  basta  remitir  al  lector  a las  normas  emitidas
por  expertos  en  los  consensos,  y  así lo expresamos.  En este caso  el
de  la  SEEDO’2000(5)  y  el  que  relaciona  dislipemia  y  obesidad
(17).  No  obstante,  realizaremos  unos  comentarios  mínimos.  Como
recordatorio,  exponemos  a continuación  la  clasificación  del  sobre-
peso  y obesidad  de  la  SEERDO  (5).

Como  medida  práctica  en  consulta  diaria,  se  medirá  la  talla,  el
peso  (cálculo  del  IMC)  y  el  perímetro  de  cintura  para  valorar  la
obesidad,  ya  que  la  circunferencia  de  cintura  (CC)  está  estrecha
mente  relacionada  con  el  ¡MC,  además  de  ser  índice  de  obesidad
central  y  por  tanto,  el  que  mejor  se  relaciona  con  los  FR  cardio
vascular.  La  CC  se  mide con  el paciente  de  pie, en  el  punto  medio

Tabla  4.  Clasificación  del  sobrepeso  y la  obesidad  según  el  ¡MC
(SEEDO  2000).

¡Mc:  Índice de masa corporal.

Vnlores medios del ¡MC  (kglm1)

Peéso  insuficiente                            < 18,5

Normopcso                                ¡ 8,5-24,9
Sobrepeso  grado 1                           25-26,9

Sobrepeso  grado II (preobesidad)                27-29,9

Obcsidad  de tipo 1                           30-34,9
Obesidad  de tipo 11                          35-39,9

Obesidad  de tipo III  (mórbida)                  40-49.9

Obesidad  de tipo IV (extrema)                   > 50        -
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entre  el  margen  costal  inferior  y la  espina  ilíaca  anterosuperior.  La
niedida  de  la  CC  será  utilizada  como  seguimiento  del  paciente
obeso(lOO).  Una  CC  >95  cm  en  varones  y  >82  cm  en  mujeres  es
indicación  de perder  peso  y  >102  en  varones  y  >90 en  mujeres,  in
dicación  de  intervención  profesional.  Sin  olvidar  valorar  los  posi
bles  FR  acompañantes  y  profundizar  en  el  comienzo  y  evolucion
de  la  obesidad(s).

CONSIDERACIONES  FINALES

La  reducción  de  peso  en  el  control  de  la  obesidad  no  es  fácil.
De  hecho,  hasta  el  año  1995  (desde  1966),  se  habían  publicado
34.894  artículos  relacionados  con  la  obesidad,  de  los  que  4.785  se
referían  al  tratamiento  (2),  lo cual  indica  la  dificultad  del  mismo  y
la  dificultad  para  que la  obesidad  sea  corregida  (101).

Para  facilitar  la  lucha  contra  la  obesidad  se  requiere  una  gran
motivación,  tanto  por  el  personal  sanitario  como  por  el  paciente,
con  metas  reales en  la reducción  de  peso  como  sería una reducción
semanal  de  0,5-1 kg  de  peso  hasta  conseguir  un  descenso  del  5-
10%,  sobre  todo en  obesos  de grado  1 y  11(5,100). El médico  ve en
consulta  a la  mayoría  de  sus  pacientes  al  menos  una  vez  al  año,  lo
que  le  situa  en  una  posición  de  privilegio  para  realizar  una  acti
vidad  preventiva,  no solo de  la  obesidad  sino de  otros FR.  Sin  em

bargo,  la  escasez  de  tiempo  del  médico,  factores  de  carácter  orga
nizativo  en  la  atención,  falta  de  adherencia  del  paciente  al
tratamiento,  entre  otros,  hace  que el  desánimo  se implante  tanto  en
uno  como  en  otro.  Esta  barrera,  al  menos  por  parte del  profesional
de  la  salud debe  ser superada  y  tomar  conciencia  de  los  dos pilares
del  tratamiento:  reducir  la  energía  consumida  y aumentar  la energía

gastada(lOO).  No  obstante,  el  tratamiento  está  lleno  de dificultades
ya  que  la  cronicidad  del  mismo  requiere  cambios  permanentes  en
los  hábitos  de  vida  de  difícil  implantación,  con  una  tendencia  a  la
recuperación  de  peso.  A  este  respecto,  tal  vez  desconozcamos  al

gunas  variables  a considerar.  Actualmente  están  en  fase  de  recluta
miento  2 ensayos  clínicos  (“Protnoting 1-fealthy Lifeslyles”  y “Pre
vention  of  weight gain”), que  pueden  aportar  evidencias  en  estos
importantes  problemas.

Con  los  conocimientos  actuales,  la  prevención  primaria  de  la
obesidad  es el  mejor tratamiento,  comenzando  en etapas  prenatales

facilitando  una nutrición  adecuada  y continuando  en  la  infancia  y
adolescencia  con  la implantación  de  hábitos  y  estilos  de  vida  salu
dables  (correcta  alimentación  y  actividad  física  regular)  de  modo
que  queden  consolidados  en  la  etapa  adulta.  En esta  estrategia  es
muy  importante  que  participe  no  solo  el  personal  sanitario  sino
también  los  padres  y los  educadores(s).
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