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Fisiopatologia de la obesidad

FERNANDO CORDIDO

En los ultimos afios se ha producido un dramatico incremento en la prevalencia de la
obesidad a nivel mundial y especialmente en los paises desarrollados. En América entre
1960 y 1999 la prevalencia de obesidad (IMC>30) ha aumentado del 13 al 27%. En Espa-
fia, la prevalencia de exceso de peso estd aumentando de forma importante en los tltimos
afios y alcanza, en la actualidad, aproximadamente al 50% de la poblacion.

La obesidad es una enfermedad crénica multifactorial que se caracteriza por la
existencia de un exceso de grasa corporal, lo que coloca al individuo en una situacion de
riesgo para la salud. La obesidad se debe siempre a una alteracion en el balance entre el
aporte y el gasto de energia. En general se definen como obesos los varones con un por-
centaje de grasa corporal superior al 25%. Las mujeres se consideran obesas si presentan
un porcentaje de grasa corporal superior al 33%.

El exceso de peso predispone al desarrollo de enfermedades como la diabetes, la
hipertension, la cardiopatia isquémica, el ictus y el cancer. Los diferentes tratamientos
existentes para el manejo de la obesidad son, en general, decepcionantes lo que ha condi-
cionado que actualmente se la considere como enfermedad crénica.

La obesidad constituye un problema de salud publica en los paises desarrollados.
Conlleva un incremento importante de morbilidadmortalidad por su asociacion a enfer-
medades que afectan a la mayoria de sistemas del organismo. Por otra parte los individuos
obesos son objeto de discriminacion y estigmatizacion social y, probablemente en rela-
cién con esto, presentan una mayor prevalencia de alteraciones psicopatologicas e in-
adaptacion social.

Dada su elevada prevalencia y las complicaciones asociadas no es de extrafar que
los costes sanitarios por la obesidad sean elevados. En Espaiia, en 1999, el estudio Delphi
cifro el coste de la obesidad y de sus complicaciones en unos 2049,45 millones de euros,
lo que representa el 6,9% del gasto sanitario.
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En la practica clinica la obesidad se mide por el Indice de Masa corporal (IMC),
que relaciona el peso y la talla. La medida aislada del peso corporal puede emplearse para
el seguimiento de la pérdida de peso y determinar la eficacia del tratamiento. Segun el
IMC se considera que un sujeto tiene normopeso si su IMC esta entre 18,5-24,9 kg/m?,
tiene sobrepeso si esta entre 25-29,9 kg/m?, obesidad si el IMC es >30 kg/m? y obesidad
morbida o grave si el IMC es >40 kg/m?.

Se distinguen dos tipos de obesidad en funcion de la distribucion de la grasa: obe-
sidad abdominal o central y obesidad gluteo-femoral. La acumulacion de grasa a nivel
abdominal se asocia a un incremento de riesgo para la salud, en comparacién con el depo-
sito de grasa en otras localizaciones. Las medidas antropométricas empleadas para cono-
cer el patron de distribucion de la grasa corporal y sus respectivos valores se detallan en la
Tabla 1. En la practica clinica se recomienda la medida de la circunferencia de la cintura
para valorar el contenido de grasa abdominal.

Tabla 1. Datos antropométricos para la evaluacion de la distribucion de la grasa corporal.

Limite superior de la normalidad

Medida Hombres Mujeres
Indice cintura-cadera 1 0,90
Circunferencia de la cintura 102 cm. 88 cm.

PREVALENCIA DE LA OBESIDAD

La prevalencia de obesidad en sociedades como la estadounidense ha alcanzado propor-
ciones epidémicas. En el periodo 1999-2000 se estimo que el 30,9% de la poblacién adul-
ta estadounidense era obesa (definida como IMC superior a 30 kg/m?) y el 64,5% presen-
taba exceso de peso, es decir, sobrepeso (definido como IMC entre 25,0 y 29,9 kg/m?) u
obesidad. Estos porcentajes son el resultado de una tendencia al aumento del nimero de
pacientes con exceso de peso en los ultimos afios. La proporcién de pacientes obesos
aumento en un 8,3% entre los periodos 1976-80 a 1988-94 y en un 7,6% adicional entre
1988-94 y 1999-2000. En este tltimo periodo también se produjo un aumento del 8,6% en
el porcentaje de adultos en sobrepeso.

En América entre 1960 y 1999 la prevalencia sujetos con IMC superior a 25 en la
poblacién adulta (20-74 a) aumentd del 44 al 61% y la prevalencia de obesidad (IMC>30)
aumento del 13 al 27%. Aquellos nacidos mas tarde eran obesos mas frecuentemente y se
convierten en obesos a edades mas tempranas que los nacidos antes. Cada afio una mayor
proporcion de nifios, adolescentes y adultos se hacen obesos. EI IMC a los 20-25 afios es
un importante predictor de obesidad a los 35-37 afios.
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En Europa diversos estudios demuestran que la proporcion de pacientes obesos es,
en general, algo menor que en EEUU, si bien las prevalencias son elevadas y siguen la
misma tendencia que en Estados Unidos. La prevalencia de obesidad en Europa presenta
una gran variabilidad entre paises, oscilando entre el 30% de la poblacién adulta en Yu-
goslavia y el 5% en Suiza. Apoyando que la prevalencia de obesidad también esta aumen-
tando en Europa, en Suecia y Bélgica la proporcidon de pacientes obesos aument6 un 3% y
un 5,3%, respectivamente, entre los afios 1980-1997.

El estudio que suele citarse como referencia de la prevalencia de obesidad en Es-
paiia es el estudio SEEDO’97. Se trata de un meta-analisis de cuatro estudios indepen-
dientes realizados en Catalufia, Madrid, Pais Vasco y Valencia entre los afios 1989 y 1994.
El estudio de la SEEDO’97 estimd una prevalencia de obesidad en Espafia del 13,4%
(11,5% en hombres y 15,2% en mujeres) y de sobrepeso mas obesidad de aproximada-
mente el 50% en los sujetos de entre 25 y 60 afios de edad. Este estudio tiene el valor de
basarse en medidas antropométricas directas, si bien tiene la limitacion importante de no
ser un estudio de la poblacion espafiola en su conjunto. Los unicos estudios que han
analizado la poblacion espafiola en conjunto estan basados en medidas antropométricas
referidas por los pacientes y no en medidas directas. Ello representa una limitacion im-
portante, dado el reconocido sesgo que introduce en la estimacion de la prevalencia de
obesidad la no medicion directa de talla y peso corporal. Ain con esta limitacion los
estudios realizados en los periodos 1987 y 1995-97 en poblacidn espafiola estimaron un
claro aumento de la prevalencia de obesidad, tanto en hombres como en mujeres. En el
afio 1987 la proporcion de pacientes obesos fue en hombres del 5,9% y en mujeres del
4,5% para el grupo de 25-44 afios y del 10,2% y 15,2% para hombres y mujeres de 45-64
afios, respectivamente. Estas cifras fueron claramente superiores en los datos de 1995-97,
con una prevalencia de obesidad del 9,3% y 7,0% para hombres y mujeres de 25-44 afios
y del 16,4% y 19,8% en hombres y mujeres de 45-64 afios de edad, respectivamente. El
unico dato publicado sobre la evolucion de la obesidad valorada mediante medidas direc-
tas en poblacidn adulta en Espaifia es el correspondiente a la cohorte de sujetos residentes
en Catalufa incluidos en el estudio europeo MONICA. Segun estos datos la prevalencia
de obesidad en esta cohorte aumentd en un 6% (10 a 16%) entre los periodos 1979-89 y
1986-96.

FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD

Para que se produzca un aumento de la grasa corporal es preciso que la ingesta calérica
sea superior al gasto energético. Este principio termodinamico, que parece tan simple,
estd sujeto a multiples factores con un efecto modulador y a complejos mecanismos de
retroalimentacion (véase Capitulo 4). Esto viene ilustrado por la observacion de que el
peso tiende a conservarse dentro de un rango de + 10% de un valor predefinido, de manera
que un cambio de peso en cualquier direccion produce cambios en el gasto energético y
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conducta alimentaria que favorecen el retorno al peso inicial. Este fendmeno podria con-
tribuir a la elevada tasa de recidiva que se observa tras los programas de adelgazamiento.

Posiblemente en menos de un 5% de los casos la obesidad es secundaria a la exis-
tencia de otra patologia. En algunos casos, por tanto, se debe descartar la presencia de
patologia endocrinolégica, como el sindrome de Cushing, hipotiroidismo, hiperinsulinismo
organico, hipogonadismo y panhipopituitarismo. También se deben buscar datos de pato-
logia hipotalamica y la presencia de sindromes genéticos complejos o la ingesta de ciertos
farmacos.

En la gran mayoria de los casos no se objetivara una etiologia evidente como causa
de la obesidad. Sin embargo los mecanismos etiopatogénicos que intervienen en el desa-
rrollo de la obesidad son varios:

a) Defecto metabolico: Hay datos que sugieren la existencia de una mayor efi-
ciencia metabolica en los obesos. En estudios realizados en nifios se vio que los que
posteriormente desarrollaban sobrepeso presentaban un menor gasto energético. Igual-
mente en adultos se ha visto que los sujetos que presentan un bajo gasto energético tienen
un riesgo mucho mayor de desarrollar sobrepeso. El papel de ciertos ciclos metabdlicos
como el glicolitico-gluconeogénico, la actividad de la Na K ATPasa y la grasa parda es
objeto de discusion. Estos sistemas quiza sean menos activos en el sujeto obeso, como se
ha demostrado para la grasa parda en la rata Zucker (genéticamente obesa). Estudios
recientes en el hombre han demostrado que la ganancia o pérdida de peso se asocian a
cambios compensatorios en el gasto energético que se oponen al mantenimiento de un
peso diferente al usual, tanto en el obeso como en el no obeso. Sin embargo en otro
estudio el gasto energético basal y la utilizacion de substratos fue similar en los sujetos
post-obesos (obesos que perdieron peso) y en los nunca obesos, lo que sugiere que la
obesidad se debe a una mala adaptacion al medio en forma de exceso de ingesta o inacti-
vidad fisica.

b) Ingesta anormal: El paciente obeso depende mas que el delgado de sefales
externas para regular su ingesta. El obeso come en exceso en términos absolutos y, es-
pecialmente, en relacion al peso. La falta de pérdida de peso de algunos obesos mientras
consumen una dieta que ellos refieren como hipocalérica se debe a que, realmente, la
ingesta es superior a la referida y la estimacion de la actividad fisica superior a la real, y
no a una anomalia en la termogénesis.

¢) Ejercicio: La disminucion de la actividad fisica no es un factor fundamental en
el desarrollo de la obesidad, pero si contribuye a la perpetuacion de la misma.

d) Factores genéticos: Los factores genéticos claramente intervienen en el desa-
rrollo de obesidad. Los estudios realizados en nifios adoptados demuestran una mayor
correlacion del peso del nifio con el peso del padre biologico que con el del padre adoptivo.



FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD

Tabla 2. Clasificacion etioldgica de la obesidad.
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PRIMARIA O IDIOPATICA

SECUNDARIA

a. Enfermedades endocrinologicas
i.  Sde. Cushing
ii. Hipotiroidismo
iii. Hipopituitarismo
iv. Hipogonadismo
v. Hiperinsulinismo organico

b. Lesién hipotaldmica
i.  Neoplasica
ii. Inflamatoria
iii. Infecciosa
iv. Vascular
v. Traumatica

c. Genética
i. Sde. Prader-Willi
ii. Sde. Alstrém
iii. Sde. Laurence-Moon
iv. Sde. Bardet-Bield

d. Tratamientos farmacologicos
i.  Fenotiazinas
ii. Corticoesteroides
iii. Insulina
iv. Ciproheptadina
v. Antidepresivos (amitriptilina, imipramina, litio)
vi. Hipoglucemiantes orales (sulfonilureas, metiglinidas, tiazolidindionas)
vii. Anticomiciales (valproato, carbamacepina)

e. Nutricional
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e) Distribucion y niimero de células adiposas: En términos generales la obesi-
dad precoz es hiperplasica y la de adulto hipertrdfica, pero esto no siempre es asi ya que
es frecuente que los obesos masivos presenten hiperplasia de células adiposas.

f) Papel de la leptina: El gen ob, responsable de la obesidad en una cepa de rato-
nes, tiene como producto a una hormona secretada por los adipositos que se ha denomina-
do leptina. Los animales con mutacion del gen ob son obesos y pierden peso cuando se les
administra leptina. En pacientes obesos y sujetos normales la leptina sérica se correlaciona
con el porcentaje de grasa corporal, lo que sugiere que la mayoria de las personas obesas
presentan un defecto en la sensibilidad a la leptina.

Resumiendo, en la etiopatogenia de la obesidad intervienen factores genéticos,
metabdlicos, psicologicos, conductuales, culturales y sociales, pero existen dos tipos de
factores fundamentales en el desarrollo de la obesidad:

1. factores genéticos, que favorecen la eficiencia metabolica del organismo.

2. la sobrealimentacion, en especial en la infancia, que esta influenciada en gran
medida por habitos culturales que provocan la tendencia caracteristica del obe-
S0 a comer en respuesta a sefiales externas. El principio basico es que para que
se presente la obesidad es necesario que a largo plazo la ingesta sea mayor que
el gasto energético.

Si bien los factores genéticos juegan un papel importante y parecen ser responsa-
bles de la mayor parte de la variabilidad del peso entre los individuos, la disminucion de
la actividad fisica y el incremento de la ingesta caldrica tienen una importancia capital en
el desarrollo de la obesidad.

ALTERACIONES HORMONALES EN LA OBESIDAD

Posiblemente las alteraciones hormonales que se presentan en la obesidad son, en gran
parte, secundarias a la misma, aunque quizd puedan contribuir al mantenimiento del
sobrepeso. Las mas caracteristicas las resumimos a continuacion (Cuadro 1).

* En la obesidad existe resistencia insulinica e hiperinsulinismo. Se produce un
aumento de la liberacion de insulina y una disminucion de su aclaramiento.

» La funcidn adrenal en la obesidad se caracteriza por un aumento de la produc-
cién de cortisol, con elevacion de los 17hidroxicorticosteroides urinarios. Sin
embargo el cortisol plasmatico, ACTH plasmatico, cortisol libre urinario y el
test de supresion con dexametasona son normales.
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e Las hormonas tiroideas (T4 y TSH) son normales, aunque existe una cierta
tendencia a la elevacion de la T3.

* La funcién gonadal presenta, como dato mas llamativo, una disminucion de la
globulina transportadora de las hormonas sexuales. En la mujer el estradiol
plasmatico esta ligeramente aumentado y la testosterona libre es normal o esta
ligeramente aumentada. Las gonadotrofinas son normales.

e Los niveles de prolactina son normales.

* La secrecion de hormona de crecimiento (GH) muestra alteraciones muy im-
portantes en la obesidad. Existe una disminucion de la secrecion basal y de la

respuesta a todos los estimulos secretorios.

Cuadro 1. Resumen de las principales alteraciones neuroendocrinas en la obesidad

EJE SOMATOTROPO

EIE CORTICOTROPO!

GH Disminuida
IGF-1 Normal
Respuesta GH estimulos Disminuida
EJE GONADOTROPO
SHBG Disminuida
LH /FSH Normal*
mujeres Estradiol Normal
Testosterona libre Normal / aumentada
LH /FSH Normal”
hombres Estradiol Normal
Testosterona libre Normal”

Cortisol basal

Disminuido / normal

Cortisol libre urinario Aumentado

ACTH basal Normal

Respuesta a ACTH Aumentada

Supresion con DHM Disminuida
PRL

Basal Normal

Respuesta a estimulos Disminuida

"En ausencia de sindrome de ovario poliquistico
#Si IMC > 40 puede presentarse hipogonadismo hipogonadotropo

Tobesidad abdominal
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BENEFICIOS DE LA PERDIDA DE PESO

Las multiples complicaciones que se asocian a la obesidad demuestran que ésta tiene
importantes repercusiones para la salud y, por tanto, debe ser considerada una enferme-
dad susceptible de tratamiento. Si bien hoy por hoy no disponemos de un tratamiento
curativo para la obesidad, existe fuerte evidencia cientifica de que la pérdida de peso,
incluso moderada, se asocia a importantes beneficios en términos de salud y calidad de
vida, pudiendo ayudar no solamente a controlar las enfermedades que empeoran con la
obesidad, sino también a disminuir la probabilidad de desarrollo de esas enfermedades en
los individuos con sobrepeso u obesidad. Estos trabajos justifican los esfuerzos terapéuti-
cos en el paciente obeso y, ademas, han ayudado a definir los objetivos del tratamiento de
la obesidad que se comentan en la seccion correspondiente.

A continuacién se resumen los beneficios de la pérdida de peso en relacion con
principales complicaciones de la obesidad:

* Diabetes mellitus (DM): Los nuevos criterios diagndsticos de la diabetes han
condicionado un aumento de su prevalencia. La disminucién de peso produce
una disminucion de los niveles de glucosa en obesos no diabéticos y una dismi-
nucion de la glucemia y de los valores de HbA  en pacientes con DM. De la
misma manera tras la pérdida de peso mejora la sensibilidad a la insulina. Estos
efectos se observan incluso con reducciones moderadas de peso, del orden del
5 a 10% del peso corporal previo al inicio del tratamiento. Estudios realizados
en Finlandiay Estados Unidos han demostrado que las intervenciones destina-
das a cambiar el estilo de vida en las que se producen pérdidas de peso en estos
porcentajes, se asocian a reducciones en la incidencia de DM en aproximada-
mente un 58% en pacientes con intolerancia a la glucosa. Por otra parte, el
estudio sueco SOS (Scandinavian Obesity Study) ha demostrado que una pérdi-
da de peso media del 16% en pacientes con obesidad severa sometidos a ciru-
gia bariatrica se asocia a una reduccion de 5 veces del riesgo de desarrollar
diabetes respecto a un grupo control, en un periodo de 8 afios de seguimiento.

*  Hiperlipoproteinemia: La mayor parte de estudios han demostrado que la pér-
dida de peso se asocia a una reduccion en los niveles de triglicéridos, colesterol
total, colesterol-LDL y a un aumento en las concentraciones de colesterol-HDL.
El meta-analisis de aproximadamente 70 trabajos realizado por Dattilo et al.
sobre la relacion entre la pérdida de peso el y metabolismo lipidico, concluyd
que por cada kilogramo de peso perdido se produce una reduccién de un 1% en
el colesterol total y colesterol-LDL, un aumento del 1% en el colesterol-HDL y
una reduccion del 3% en los niveles plasmaticos de triglicéridos. Los cambios
en los parametros lipidicos serian no Unicamente cuantitativos, sino también
cualitativos. La pérdida de peso de entre 6 y 11 kg se han asociado a una reduc-
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cion significativa en la oxidacion de lipoproteinas. El patron temporal de estos
cambios depende de las lipoproteinas analizadas. Asi, mientras los triglicéridos,
colesterol total y colesterol-LDL se reducen sobre todo durante las fases inicia-
les de la pérdida de peso, el colesterol-HDL tiende a reducirse en ese periodo y
solo empieza a aumentar cuando el peso se estabiliza.

* Hipertension arterial: 1.a mayoria de estudios relevantes demuestra que la pér-
dida de peso inducida por el tratamiento se asocia a una disminucion de las
cifras de tension arterial y/o a una disminucion de las necesidades de medica-
cion antihipertensiva en los pacientes hipertensos. La tension arterial también
disminuye en sujetos con tension arterial normal. El estudio Trials of
Hypertension Prevention Phase I (THOPII) demostrd que en pacientes con
tension arterial en el limite alto de la normalidad, la reduccidn en la tensidon
arterial es proporcional a la reduccion ponderal. En general se estima que aproxi-
madamente por cada kg perdido se reduce la tension arterial media de 0,3 a 1
mmHg. Algunos estudios también indican que la disminucién de la grasa abdo-
minal se asocia a una disminucion de la tension arterial. La influencia de la
pérdida de peso sobre la aparicion de nuevos casos de HTA sigue siendo un
tema controvertido. Diversos estudios han demostrado un efecto beneficioso
de la pérdida de peso en la incidencia de HTA. Entre ellos cabe destacar el
estudio THOPII. Sin embargo, en el estudio SOS la incidencia de nuevos casos
de HTA tras cirugia de la obesidad en pacientes obesos severos fue inferior a la
del grupo control a los 2 afios, pero no a los 8 afios de seguimiento en compa-
racién con un grupo control constituido por sujetos con un IMC comparable,
pero que no se habian sometido a cirugia. La reduccioén ponderal ayuda al con-
trol de la HTA en pacientes con sobrepeso u obesidad y ademas es de enorme
rentabilidad metabolica sobre lipidos plasmaticos y sobre intolerancia a la glu-
cosa/diabetes tipo 2.

e Enfermedad cardiovascular: Se ha demostrado que una pérdida moderada de
peso puede reducir simultaneamente diversos de los factores de riesgo vascular,
asi como su agrupamiento. Datos del Framingham Offspring Study demuestran
que una pérdida de tan solo 2,25 kg, mantenida durante 16 afios, se asocia con
una reduccion de la suma de factores de riesgo cardiovascular de un 48 y 40%
en hombres y mujeres, respectivamente. [gualmente, pérdidas de peso modera-
das se han asociado a una mejoria en los marcadores inflamatorios y de
coagulabilidad (fibrinégeno y PAI-1) en pacientes obesos. Sin embargo, debe
destacarse que mas alla de cambios en la incidencia de factores de riesgo
cardiovascular, hoy por hoy no existen estudios que demuestren de manera
concluyente una reduccién de la incidencia de eventos cardiovasculares en
pacientes obesos tras la pérdida de peso.
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e Alteraciones digestivas: El riesgo de litiasis biliar aumenta durante la fase de
pérdida de peso debido a una sobresaturacion de colesterol en la bilis, una
mayor nucleacion del colesterol y una menor contractilidad de la vesicula bi-
liar. La incidencia de nuevos casos de litiasis biliar se ha estimado en un 25 a
35% en los pacientes obesos que pierden peso de manera muy rapida. Algunos
autores han sugerido el uso profilactico de acido ursodesoxicolico para preve-
nir la formacién de litiasis biliar en pacientes en los cuales se espera pérdida
rapida de peso. Por otra parte, a pesar de que se recomienda la pérdida de peso
en pacientes con esteatohepatitis no alcohodlica, no se sabe si ello cambia la
historia natural de la enfermedad. Tipicamente se ha visto que pérdida de peso
de aproximadamente un 10% se asocian con una mejoria en los parametros
bioquimicos, el tamafio del higado y su contenido graso. Sin embargo la pérdi-
da rapida de peso tras la cirugia bariatrica, aiin cuando se asociaria a una reduc-
cion en el contenido graso del higado, podria inducir inflamacion y, por tanto,
exacerbar la esteatohepatitis.

* Alteraciones respiratorias: Pérdidas moderadas de peso (alrededor del 10%
del peso previo al inicio del tratamiento) se han asociado con una mejoria en
los parametros respiratorios, en el patron de suefio y en la hipersomnia diurna.
Pérdidas de peso de aproximadamente el 30% se han asociado con resolucion
completa de la apnea del suefio en pacientes con IMC superior a 40 kg/m’.
Estas alteraciones mejoran mientras se mantiene el peso corporal pero tienden
a reaparecer en aquellos pacientes que recuperan el peso perdido. A pesar de lo
expuesto, no esta bien establecido cual es el dintel de pérdida de peso que
permite una mejoria significativa de las alteraciones respiratorias. Tampoco se
ha demostrado si todos los pacientes se benefician de la pérdida de peso.

*  Mortalidad: Si bien se ha demostrado que la obesidad se asocia con un acorta-
miento de la esperanza de vida, no existen estudios prospectivos que demues-
tren de manera concluyente que la pérdida de peso disminuye la mortalidad en
individuos obesos. Aunque es cierto que algunos estudios observacionales su-
gieren que la pérdida intencionada de peso si se asocia a una reduccion en la
mortalidad global, los estudios de intervencion diseflados para demostrar esta
hipdtesis estan todavia en marcha.

En definitiva, la obesidad se asocia con un aumento de la morbi-mortalidad. Di-
versos estudios han demostrado los beneficios del tratamiento de la obesidad sobre las
morbilidades asociadas a la misma. Cabe destacar que estos beneficios dependeran en
parte de las caracteristicas propias de cada individuo, del grado de obesidad, de la distri-
bucidn de la grasa corporal y de la existencia o no de comorbilidades. Por tanto, la actitud
terapéutica debera adaptarse a las circunstancias individuales de cada paciente.
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