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Resumen

La obesidad constituye una patologia crénica, que presenta
no solo una mayor mortalidad sino también comorbilidad,
en relacion a su gravedad (a mayor IMC mayores compli-
caciones) y a su distribucién (mayores comorbilidades con
obesidad central que con la de distribucion periférica).
Dentro de las comorbilidades mayores tenemos la diabetes
mellitus tipo 2, el sindrome de hipoventilacion-obesidad,
el sindrome de apnea obstructiva del suefo, la hiperten-
sion arterial, la enfermedad cardiovascular, algunos tipos
de neoplasias (endometrio, mama, higado) y la artropatia
degenerativa de articulaciones de carga.

Dentro de las comorbilidades menores caben destacar la
dislipemia, el reflujo gastroesofégico, la colelitiasis, el higado
graso, la infertilidad, el sindrome de ovarios poliquisticos, la
incontinencia urinaria, la nefrolitiasis, otros tipos de cancer
(eso6fago, colon-recto, prostata, vesicula biliar), la insuficien-
cia venosa, la fibrilacion auricular, la insuficiencia cardiaca
congestiva, ciertos tipos de demencias y la hipertension
endocraneal benigna.

Palabras clave: Obesidad. Comorbilidad. Riesgo cardio-
vascular. Hipertension. Sindrome metabdlico. Diabetes
tipo 2.

Sumary

The obesity is a chronic disease directly associated with
high mortality and morbidity where the higher the BMI
and the more central is the distribution the more risk for
complications.

Among the major complications of obesity are: type 2 Dia-
betes, obesity-hypoventilation syndrome, obstructive sleep
apnea syndrome, Arterial Hypertension, cardiovascular
disease, certain types of malignancies (endometrial, breast,
liver) and the osteoarthritis in weight bearing joints. The
Minor complications includes: the dyslipidemias, gastro-
esophageal reflux, gall bladder stones, fatty liver, infertility,
polycystic ovarian syndrome, urinary incontinence, renal cal-
culus, other types of malignancies (esophagus, recto-colon,
prostate, gall bladder), venous insufficiency, atrial fibrillation,
congestive heart failure, certain types of dementia and the
benign intracranial hypertension.

Key words: Obesity. Comorbidty. Cardiovascular risk. Hy-
pertension. Metabolic sindrome. Type 2 diabetes.

Los dltimos calculos de la OMS indican que en 2005
habia en todo el mundo aproximadamente 1600 mi-
llones de adultos (mayores de 15 afos) con sobrepeso
y al menos 400 millones de adultos obesos. Ademas,
la OMS calcula que en 2015 habra aproximadamente
2300 millones de adultos con sobrepeso y mas de
700 millones con obesidad. En 2005 habia en todo
el mundo al menos 20 millones de menores de 5
anos con sobrepeso. Aunque antes se consideraba
un problema exclusivo de los paises de altos ingre-
sos, el sobrepeso y la obesidad estan aumentando
espectacularmente en los paises de ingresos bajos y
medios, sobre todo en el medio urbano.

La obesidad se ha convertido, tras el tabaquismo, en
la segunda causa de mortalidad evitable!. Diferentes
trabajos han sefalado un aumento en la mortali-
dad del paciente obeso. Los resultados del estudio
Framingham indican que los hombres con un 100-
109% del peso ideal presentan menor mortalidad.
Los no fumadores con peso superior al 109% del
peso ideal tienen 3,9 veces mayor mortalidad. La
relacién entre exceso de mortalidad y obesidad se
describe mediante una curva en “J”, como puede
verse en la Figura 1. Los incrementos en el indice
de masa corporal suponen un incremento curvilineo
en mortalidad, atribuible a muertes por enfermedad
cardiaca, diabetes, hipertensién y céncer.

Por ello resulta evidente que la obesidad se identifique
como un importante factor de riesgo para el desarrollo
de enfermedades cronicas de gran prevalencia en pai-
ses desarrollados como la HTA, dislipemia y diabetes
mellitus tipo 2 aunque también se han asociado otras
como la cardiopatia isquémica, el accidente vascular
cerebral, el sindrome de hipoventilacién y apnea del
suefo, la esteatohepatitis no alcohdlica, la colelitiasis,
la osteoartrosis y alteraciones en la reproduccién.
Asimismo, existen estudios recientes que asocian la
obesidad mérbida con un mayor riesgo de desarrollar
diversos tipos de cancer, enfermedad esoféagica por
reflujo, nefrolitiasis y enfermedad de Alzheimer. De
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esta forma se pueden clasificar en comorbilidades
mayores y menores (Tabla 1).

Respecto a las comorbilidades, la obesidad no influye
de la misma manera en el desarrollo de las diferen-
tes comorbilidades, predisponiendo mas en unas
que en otras. En la Tabla 2 podemos ver el riesgo
relativo de comorbilidades asociado a la obesidad
(OMS 1997).

De acuerdo con ello, la diabetes tipo 2 y el sindrome
de apnea obstructiva del suefio (SAOS) se presentan
con una frecuencia tres veces mayor en obesos que en
sujetos con normopeso y sin embargo, algunos tipos
de neoplasias o el sindrome del ovario poliquistico
(SOPQ) se asocian con una frecuencia menor.

La obesidad no s6lo genera un impacto sobre la
morbimortalidad, sino también sobre la calidad
de vida de aquellos que la padecen. La calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS) del obeso esta
afectada en al menos cuatro aspectos?:

— Problemas relacionados con el prondstico vital y
su percepcién, como las expectativas de padecer
en un futuro enfermedades cardiovasculares o
hipertension, por la concienciacién que se tiene de
la obesidad como factor de riesgo cardiovascular.

— Cambios de la CVRS ante los resultados de un

tratamiento generalmente largo, de resultados
lentos y con frecuentes recidivas.

Entre las comorbilidades mas importantes a destacar
encontramos las siguientes.

Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 se asocia estrechamente
con obesidad en ambos sexos y en todos los grupos
étnicos. Mas del 80% de los casos de diabetes tipo

300 Figura 1.
— Problemas directamente relacionados con el B Curva en 'J* de Ia relacién
.. 2 250 entre IMC y mortalidad
exceso de grasa corporal, que condicionan tanto g 500
problemas fisicos (alteracién del rendimiento fisi- 2
co), como mentales (alteracién de la autoestima, g 150
depresion) o sociales (alteracion de la relacion @ 100 )
. . v . . 5 Riesgo Riesgo
con los demas, integracion social, relaciones 50 bajo maderado
sexuales, etc.).
] o 25 30 40
— Problemas relacionados con las complicaciones e
derivadas de la obesidad, como artropatias, Kg/m®
d_|abetes _mellltus, hipertension arterial o arte- Modificado de: Bray GA. Contemporary Diagnosis and Management
riosclerosis. of Obesity. Newtown, Pa: Handbooks in Health Care Co; 1998
Tabla 1.
Mayores Menores - .
y Comorbilidades asociadas
Diabetes mellitus tipo 2 Dislipemia a la obesidad marbida

Sindrome de hipoventilacion-obesidad
Sindrome de apnea del suefio
Hipertension arterial
Enfermedad cardiovascular
Algunos tipos de neoplasias (endometrio, mama, higado)

Artropatia degenerativa de articulaciones de carga

Reflujo gastroesofagico
Colelitiasis
Higado graso
Infertilidad
Sindrome de ovarios poliquisticos
Incontinencia urinaria
Nefrolitiasis

Otros tipos de cancer
(esofago, colon-recto, prostata, vesicula biliar)

Insuficiencia venosa
Fibrilacion auricular
Insuficiencia cardiaca congestiva
Demencias

Hipertension endocraneal benigna
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Tabla 2.

Riesgo relativo Riesgo elevado X > 3

Riesgo moderado X 2-3

Riesgo bajo X < 2

de comorbilidades
asociado a la obesidad

Diabetes mellitus tipo 2

Resistencia a la insulina

HTA

Enfermedad coronaria

Ciertos tipos de neoplasias
SOPQ
Infertilidad

Lumbalgia

(OMS 1997)
Dislipemias Gonoartrosis
Colelitiasis Hiperuricemia
SAOS

Hipoventilacion

Mayor riesgo anestésico

Elevado riesgo fetal

2 se pueden atribuir a la obesidad. Existe un para-
lelismo perfecto entre el incremento de obesidad
y el de diabetes tipo 2 en los ultimos 30 afos. El
riesgo de diabetes mellitus tipo 2 incrementa con el
grado, duracion de la obesidad y con la distribucion
de predominio central de la grasa corporal. En el
estudio Nurses Health Study que incluy6 a 114.281
enfermeras de Estados Unidos con un seguimiento
de 14 afos, el riesgo méas bajo de diabetes se asocid
a un indice de masa corporal (IMC) inferior a 22kg/
m?, incrementéndose gradualmente con el aumento
de IMC3. De manera que el riesgo relativo de diabe-
tes ajustado por la edad se increment6 40 veces en
mujeres con un IMC entre 31 y 32,9 kg/m? y hasta
93,2 veces en mujeres con un IMC superior o igual
a 35 kg/m?. Una relacién curvilinea similar se ob-
servo en los mas de 51.000 hombres profesionales
de la salud, participantes en el Health Professionals
Follow-up Study*. En hombres el riesgo mas bajo
se asoci6 con un IMC menor a 24 kg/m? y el riesgo
relativo de diabetes con IMC superior o igual 35kg/
m? fue 42 veces superior.

Otro factor, independientemente del grado de obesi-
dad, es la distribucion central de la grasa corporal
que también es un factor de riesgo para el desarrollo
de diabetes mellitus tipo 2. Un perimetro de cintura
mayor de 102 cm se acompana de un incremento
de 3 veces y media en la incidencia de diabetes a
los 5 afios, tras corregir la influencia del IMC. Méas
recientemente, en un estudio realizado en japoneses
americanos seguidos durante 6 a 10 afos, la canti-
dad de grasa intraabdominal predijo la incidencia de
diabetes tipo 2, independientemente de la adiposidad
corporal total®.

El incremento de obesidad infantil se ha visto
acompafiado por un aumento en la prevalencia
de intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2 en
la infancia. Recientemente un estudio realizado en
Estados Unidos incluyendo 439 nifios y adolescentes
obesos de diferentes etnias, hallé que un 3,2% de los
participantes con sobrepeso, un 14,4% de los mode-
radamente obesos y un 19,9% de los severamente

obesos eran intolerantes a la glucosa y de éstos 8
sujetos (9,8%) desarrollaron diabetes tipo 2 a los 2
afos de seguimiento®.

Los mecanismos implicados en el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2 en individuos obesos sus-
ceptibles no son bien conocidos. La obesidad se
asocia a un aumento de la resistencia a la insulina,
desarrollandose la diabetes tipo 2 cuando la célula
beta pancreética no puede satisfacer las demandas
impuestas por este incremento de la insulinorresis-
tencia. Sin embargo, el IMC Gnicamente explica un
tercio de la variacién total en la sensibilidad a la
insulina siendo mucho mas fuerte su correlacién
con la obesidad troncular, especialmente el acimulo
de grasa visceral. Los mecanismos propuestos para
explicar como el exceso de tejido adiposo intraabdo-
minal provoca resistencia a la insulina son a través
del aumento en la secrecién de citoquinas como el
TNF a’ y la resistina® o por la disminucién de la adi-
ponectina®. Asimismo, se ha descrito un incremento
de los &cidos grasos no esterificados a partir de la
lipolisis de los triglicéridos del tejido adiposo visceral,
que se acumularian de manera patoldgica en tejidos
sensibles a la insulinal®. Ademas los &acidos grasos
a nivel hepatico serian oxidados estimulando la pro-
duccion de glucosa a partir del piruvato, inhibirian
la extraccién hepatica de insulina y la utilizacion de
glucosa por el misculo esquelético!!. La combinacién
de una mayor produccién hepatica de glucosa y una
disminucién de su captacion periférica favorecerian
un estado de resistencia a la insulina que, a su vez,
determinaria hiperglucemia.

S. de obesidad-hipoventilacién (SHO)
y S. de apnea obstructiva del sueno
(SAOS)

El sindrome obesidad-hipoventilacion, se caracteriza
por hipoventilacion, hipercapnia y somnolencia, y el
deterioro de la funcién respiratoria empeora por la
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disminuida respuesta ventilatoria a la hipercapnia,
frecuente en los sujetos obesos, que produce una
tendencia al adormecimiento.

En algunos obesos, el cuadro se cataloga de sindro-
me de apnea obstructiva del suefio. Generalmente,
padecen obesidad centripeta o toraco-abdominal,
con las alteraciones respiratorias descritas, a las que
se asocia un aumento de la resistencia de las vias
aéreas superiores. En la situacion més grave, durante
el suefo, se puede llegar a la obstruccion completa
transitoria del flujo respiratorio con produccién de
apneas mas o menos prolongadas. La sucesién de
al menos 5 apneas de duracién de 10 segundos o
maés por cada hora de suefio (o hipopneas, definidas
como reduccién del flujo aéreo o movimientos toraco-
abdominales de méas de 10 segundos acompafados
de desaturacion de oxigeno de al menos el 4%) marca
la presencia del sindrome de apneas obstructivas del
suefo (SAOS).

Entre las explicaciones que se dan a este cuadro
figuran el estrechamiento de la propia via aérea,
posiblemente por acumulacién perilaringea de
grasa, junto con una pérdida del tono muscular
gloso-faringeo, con el resultado de una reduccion
del flujo aéreo durante las fases inspiratorias. Existen
evidencias en la literatura que refuerzan la relacion
entre la leptina'? y el compromiso ventilatorio en la
obesidad, tales como que el nivel de leptina es mejor
predictor de la presencia de SOH que el indice de
masa corporal (IMC)*® y esto es independiente de la
presencia o no de apneas durante el suefo y que los
niveles elevados de leptina en el SOH corrigen bajo
tratamiento con ventilacion no invasiva (VNI) a largo
plazo. En este caso la reversion de la hipoventilacién
obtenido gracias a la VNI reduciria la “necesidad” de
altos niveles de leptina para luchar contra la mayor
carga ventilatoria'®. La reduccién de peso, aunque
moderada (10% del peso inicial), mejora la sinto-
matologia del SAOS.

Dislipemias

Las alteraciones lipidicas asociadas més caracteristi-
cas son: elevacion de los triglicéridos y disminucion
de HDL-colesterol!®. Los datos del estudio NHA-
NES- Il sobre dislipemia también reflejan la mayor
prevalencia de hipercolesterolemia a medida que
se incrementa el IMC (Figura 2), especialmente en
mujeres. Los niveles de colesterol son mas elevados
en individuos con obesidad de predominio central,
considerando como tal un indice cintura/cadera > de
0,8 en mujer o > 1 en varon.

La prevalencia de niveles bajos de HDL (< 35 mg/
dL en varones y < 45 mg/dL en mujeres) también
se relaciona con IMC (Figura 2). Un cambio de 1
unidad en IMC implica un cambio de 0,69 mg/dl en
HDL para mujeres y de 1,1 para varones.

Hiperuricemia

Se ha observado que los sujetos con hiperuricemia
tienden a presentar intolerancia a los hidratos de car-
bono, dislipemia, obesidad e hipertension arterialt®.
Todos estos datos sugieren que la hiperuricemia po-
dria estar relacionada con la hiperinsulinemia y con
la resistencia insulinica, y por tanto, podria constituir
otra faceta del sindrome X de Reaven.

Por otro lado, existen también, numerosas evidencias
de que los niveles elevados de acido Urico se corre-
lacionan con el grado de obesidad. Asi, un reciente
estudio epidemiologico realizado en EE.UU (Nor-
mative Aging Study)'’, se encontr una correlacion
positiva entre los niveles de acido Urico e IMC, con
el indice cadera/cintura, asi como con los niveles
de insulinemia de ayuno. Estos datos sugieren que
la hiperuricemia esta involucrada en el sindrome
de resistencia insulinica-obesidad, y de esta forma
se explicaria el papel que juega el acido Urico en la
fisiopatologia de la enfermedad arterial coronaria.

Hipertension arterial (HTA)

Los datos del estudio NHANES-III muestran que
la prevalencia ajustada por la edad se incrementa
progresivamente con el IMC, quedando reflejado en
la Figura 3.

El riesgo relativo de hipertensién practicamente se
duplica (2,1 envarones y 1,9 en mujeres) en aquellos

50
T
30 e 27.9 282, .|
20.4 20.2 o
20 175 242 U2 =5 B
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| IMC <25 IMC 25-26 m IMC 27-29 IMC =30

Figura 2.

Prevalencia de hipercoles-
terolemia (%) segtn IMC
en estudio NHANES Il
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Figura 3.
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con IMC > 30 respecto al grupo con IMC < 25 kg/
m?. Otros estudios, como el INTERSALT, observaron
que un exceso de 10 kg de peso suponia un incre-
mento de 3 mm de Hg en presion arterial sistélica y
2,3 mm en diastdlica. Estas diferencias en tension
arterial suponen un incremento de 12% en riesgo de
enfermedad coronaria y 24% en riesgo de ictus.

Entre las posibles vias patogénicas encontramos:

— Sensibilidad a la sal: la evidencia disponible
parece mostrar que la HTA ligada a la obesidad
es sal-sensible. Esto parece relacionado con una
situacion de hiperinsulinemia y activacion del
sistema nerviosos simpatico!®.

— Hiperreactividad del sistema nervioso simpati-
co: la sobrealimentacion se asocia a un aumento
del tono simpético y a un aumento del nivel de
noradrenalina, mientras que el ayuno produciria
los efectos contrarios!®. Ademas se sabe que la
noradrenalina no es Unicamente una sustancia
presora, sino que también incrementa la reabsor-
cién tubular de sodio, probablemente a través de
la activacién de los receptores betaadrenérgicos
del aparato yuxtaglomerular?®.

— Hiperinsulinemia y resistencia insulinica: la
hiperinsulinemia puede ejercer numerosos efec-
tos que contribuyen al incremento de la tensién
arterial debido a:

- El efecto antrinatriurético de la insulina.
- El incremento del sistema nervioso simpati-
co.
- A la proliferacion del masculo liso vascular.
- A las alteraciones del transporte iénico de la
membrana.
Por ultimo, la pérdida de peso se asocia con descen-
sos en los niveles de presion arterial®' de manera,
que por cada 1 kg de peso perdido la presién arterial
sistélica y diastélica descienden aproximadamente
1 mmHg?2. Ademas, la obesidad, dificulta el control

de la presion arterial por farmacos antihipertensi-
v0s?3,

Afectacion hepatica y de la vesicula
biliar

Los pacientes obesos presentan infiltracién grasa del
parénquima hepatico de forma lineal a la ganancia de
peso. Esta esteatosis puede elevar las transaminasas
en obesidad morbida.

Ademas, existe fuerte asociacion entre obesidad y
colelitiasis?*. En pacientes obesos se incrementa la
sintesis de colesterol y su excrecion por via biliar. La
secrecion de acidos biliares no estd aumentada en
proporcion y el resultado es la saturacion de la bilis.
El riesgo de colelitiasis es tan alto como 20 por mil
mujeres-afio en mujeres con IMC mayor de 40 com-
parado con 3 por mil mujeres-afio en aquellas con
IMC <24 kg/m?. El elevado riesgo de colelitiasis se
explica por la aumentada produccién de colesterol que
esta linealmente relacionada con la grasa corporal. De
manera que por cada kilogramo extra de grasa corporal
se sintetizan adicionalmente unos 20 mg de colesterol.
Este incremento de colesterol es eliminado en la bilis,
por lo que ésta tiene un alto contenido en colesterol
en relacién con los acidos biliares y fosfolipidos y, por
tanto, es una bilis méas litogénica.

Asociacion con neoplasias

En la mujer obesa el riesgo de carcinoma endometrial,
mama, ovario, cérvix, vesicula y vias biliares esta in-
crementado como se recoge en el Cancer Prevention
Study. En varones aumenta la incidencia de carcino-
ma de colon, recto y prostata. Aunque esta asociacion
se ha relacionado con hiperestrogenismo debido a un
incremento en la conversion mediante aromatasa de
andrégenos (androstenediona) a estrogenos (estriol) a
nivel de tejido adiposo, este mecanismo no explicaria
la mayor incidencia de algunos tumores.

Respecto al céncer de colon, la asociaciéon con
obesidad parecia darse sélo en varones, pero re-
cientemente el Nurses’ Health Study sugirid que
era similar en mujeres. La prevalencia de céncer de
colon en mujeres con IMC > 29 kg/m? era el doble
que en aquellas con < 21 kg/m?. Ademas, la relacion
era mas fuerte cuando se evaluaba el indice cintura-
caderay la prevalencia de pélipos en sigmoidoscopia,
lo que indica que, otra vez, la obesidad central supone
un mayor riesgo.
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Diversos estudios epidemiolégicos han demostrado
que la obesidad esta directamente relacionada con
la mortalidad por cancer de mama, predominante-
mente en mujeres postmenopausicas. Curiosamente,
la obesidad esta inversamente relacionada con la
incidencia de cancer de mama en premenopausia,
pero el “beneficio” desaparece a partir de 10 afios de
la menopausia. En las mujeres postmenopausicas la
grasa es la principal fuente de estrégenos, el factor
de riesgo modificable mas importante para cancer de
mama en postmenopausicas?®.

Los datos del Nurses’ Health Study muestran que la
ganancia de peso en la edad adulta se relaciona con
el riesgo de cancer de mama en postmenopausia, es-
pecialmente en mujeres que no recibieron tratamiento
hormonal sustitutivo. Un aumento de méas de 9 kg a
partir de los 18 afos duplica el riesgo de cancer.

En cuanto al cancer de endometrio, el riesgo es tres
veces mayor en mujeres con IMC < 30 y también
la ganancia de peso en la edad adulta supone un
aumento del riesgo.

Alteraciones musculoesqueléticas

La sobrecarga de las articulaciones por el exceso de
peso conlleva un aumento en la aparicién de artro-
sis, especialmente de articulaciones lumbares y de
miembros inferiores. Este es uno de los problemas
asociados a la obesidad que conlleva mayor gasto
sanitario. La asociacién entre obesidad y artrosis es
mayor en mujeres que en varones. En un estudio de
gemelas, se estimé que por cada aumento de 1 kg
de peso, el riesgo de desarrollar artrosis aumenta
entre 9y 13%. Un descenso en IMC de 2 o mas
puntos conlleva un descenso de 50% del riesgo de
artrosis?®.

Por otra parte, la densidad ésea es normal por lo que
la prevalencia de osteoporosis en pacientes obesos
es menor?’,

A pesar de que los niveles de &cido Urico pueden estar
elevados, la incidencia de gota es escasa.

Patologia toco ginecoldgica

En la obesidad existe una asociaciéon entre IMC e
infertilidad demostrada en estudios epidemiolégicos.
Un analisis realizado en 597 mujeres diagnosticadas
de infertilidad en siete clinicas de Estados Unidos
y Canada mostrd que las mujeres obesas (IMC su-

perior o igual a 27 kg/m?) tenian un riesgo relativo
de infertilidad por anovulacién de 3,1 comparadas
con mujeres con normopeso?®. Asimismo, el estudio
de la cohorte del Nurses ™ Health Study mostré que
un IMC superior o igual a 32 kg/m? a los 18 afios es
un factor de riesgo para infertilidad por alteraciones
ovulatorias, con un riesgo relativo de 2,7 comparado
con mujeres con IMC de 20 kg/m2?°. El sindrome del
ovario poliquistico y la obesidad también se asocian
frecuentemente. Aproximadamente un 50% de las
mujeres con sindrome del ovario poliquistico tienen
sobrepeso u obesidad y la mayoria de ellas tienen un
fenotipo abdominal. Los mecanismos patogénicos que
asocian el exceso de grasa corporal y las alteraciones
del sistema reproductor femenino no son bien conoci-
dos. Las mujeres obesas, especialmente aquellas con
obesidad abdominal, tienen resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia y este aumento de insulina a nivel del
tejido ovarico puede favorecer el exceso de sintesis de
androgenos. También se ha visto en mujeres obesas
menores cifras de las globulinas transportadoras de
hormonas sexuales, de la hormona del crecimiento y
de las proteinas transportadoras del IGF-I, y un incre-
mento de las concentraciones de leptina®°.

En mujeres embarazadas la obesidad se asocia a un
incremento en la frecuencia de hipertension, diabetes
gestacional, embarazo multiple, anemia y muerte
fetal. La prevalencia de hipertension se multiplica
por 10 en embarazadas obesas. Se ha descrito tam-
bién una mayor tasa de malformaciones congénitas,
especialmente defectos del tubo neural. Ademas, las
mayores dificultades en el manejo del parto llevan a
mayores tasas de induccién y cesareas.
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