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Resumen

La obesidad es una enfermedad cronica de caracter multifactorial que ha alcanzado proporciones
epidémicas a nivel global, representando una compleja condicion médica con serias consecuencias sociales
y psicologicas. El exceso de la adiposidad visceral se encuentra asociado con una plétora de disfunciones
metabdlicas (resistencia a la insulina, dislipidemia aterogénica, hipertension arterial, disminucion de la
fibrindlisis, aumento del riesgo de trombosis, inflamacion endotelial) que incrementan el riesgo de enfermedad
cardiovascular. Las estrategias planteadas para su correcto abordaje terapéutico deben estar acorde con la
gravedad del sobrepeso, la presencia de enfermedades cronicas coexistentes y las limitaciones funcionales
de cada individuo.
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Abstract

Obesity is a chronic multifactorial disease that has reached global epidemic proportions, representing a
complex medical condition with serious social and psychological consequences. The excess of visceral
adiposity is associated with a plethora of metabolic dysfunctions (insulin resistance, atherogenic dyslipidemia,
hypertension, decreased fibrinolysis, increased risk of thrombosis, endothelial inflammation) that increase the
risk of cardiovascular disease. The strategies proposed for the correct therapeutic approach must be in
accordance with the severity of overweight, the presence of chronic coexisting diseases and the functional
limitations of each individual.
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OBESIDAD COMO FACTOR
DE RIESGO DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

La obesidad definida como un indice de
masa corporal (IMC) > 30 kg/m2 es una
enfermedad crdnica, de caracter multi-
factorial 2, Su prevalencia ha alcanzado
en los Ultimos 30 afios proporciones epi-
démicas, constituyendo una compleja
condicién médica con serias consecuen-
cias sociales y psicoldgicas, la cual afecta
virtualmente a todas las edades y grupos
socioecondémicos Pl

Entre los factores que han favorecido
un balance positivo de energia y ganan-
cia de peso durante las Ultimas décadas
incluyen el aumento progresivo de los
suministros y el consumo per capita de
alimentos, en particular de aquellos ali-
mentos de alto contenido caldrico *°);
la disminucién en el tiempo destinado a
la realizacién de actividades fisicas ocu-
pacionales y el desplazamiento de acti-
vidades fisicas de ocio hacia actividades
sedentarias como la observacion de la
television y el uso de dispositivos elec-
trénicos 71,

Numerosos estudios epidemiologi-
cos a largo plazo han demostrado que la
obesidad estd fuertemente asociada con
un mayor riesgo de mortalidad cardio-
vascular, mortalidad por todas las causas
y mortalidad por cancer 8.

Por otro lado, la obesidad represen-
ta un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de enfermedad car-
diovascular (ECV) definida como enfer-
medad arterial coronaria (EAC), infarto
al miocardio (IM), angina péctoris, falla
cardiaca congestiva (FCC), accidente ce-
rebrovascular (ACV), hipertension (HTA)
y fibrilacién auricular. En general, los
resultados de grandes estudios prospec-
tivos y observacionales confirman los
marcados efectos adversos de la obesi-
dad sobre las ECV 0],

Multiples investigaciones metabdli-
cas han demostrado que la distribucion
regional del tejido adiposo es el principal
factor que explica la relacién entre adi-
posidad y riesgo cardiometabdlico. De
este modo, el exceso de la adiposidad
visceral se encuentra asociado con una
plétora de disfunciones metabdlicas .

Las principales caracteristicas asocia-
das con el exceso de grasa visceral y la
acumulacion de grasa ectépica incluyen:
la resistencia a la insulina, la dislipidemia
aterogénica, la hipertension arterial, la
disminucion de la fibrindlisis, el aumento
del riesgo de trombosis y la inflamacidn
endotelial 23],

Estas caracteristicas metabdlicas co-
munmente observadas en el paciente
con obesidad visceral son referidas co-
lectivamente como sindrome metaboli-
co, el cual esta relacionado con el desa-
rrollo de enfermedad cardiovascular #4,

OBESIDAD, LIPOTOXICIDAD Y
LIPOAPOPTOSIS

Los adipocitos, también conocidos como
células grasas o lipocitos, una vez culmi-
nado su proceso de diferenciacion son
capaces de expresar y secretar numerosas
moléculas tales como enzimas, factores
de crecimiento, citoquinas (proteinas de
sefializacion celular) y hormonas, las cua-
les participan en el complejo proceso de la
regulacion del balance energético. Una vez
maduros, los adipocitos han desarrollado
la capacidad de almacenar en su interior
grandes cantidades de 4cidos grasos libres
en forma de triacilgliceroles y de liberarlos
para disponer de ellos cuando estos sean
requeridos por el organismo %,

En los mamiferos coexisten dos tipos
de tejido adiposo que presentan diferen-
cias en su origen, morfologia y funcion:
el tejido adiposo blanco (WAT) que cons-
tituye el principal reservorio energético
del organismo, y el tejido adiposo pardo
o0 marrén (BAT) especializado en el gasto
energético (1617,

Por otro lado, existen diferencias
entre el tejido adiposo presente en las
dreas subcutdneas (SCAT) y el tejido
adiposo visceral (VAT) presente en la
cavidad abdominal. Anatdmicamente, el
VAT esta presente principalmente en el
mesenterio y el omento y drena direc-
tamente a través de la circulacidn por-
tal al higado. Comparado con el SCAT, el
VAT es mas celular, presenta una mayor
vascularidad e innervacién y contiene
un mayor numero de células inflama-
torias e inmunes, una menor capacidad

de diferenciacion de preadipocitos y un
mayor porcentaje de adipocitos de ma-
yor tamafio. Expresan un mayor nimero
de receptores de glucocorticoides y de
androgenos, por lo cual son metabdli-
camente mas activos y mas sensibles a
la lipolisis y mas resistentes a la insulina.
Tienen una mayor capacidad para gene-
rar acidos grasos libres y para la capta-
cién de glucosa y son mas sensibles a la
estimulacion adrenérgica, mientras que
el SCAT es mas 4vido en la absorcion de
acidos grasos libres y triglicéridos 181,

La hidrdlisis de triglicéridos que ocu-
rre dentro de los adipocitos produce la
liberacién de acidos grasos libres, los
cuales luego son transportados en el
plasma a sitios donde pueden ser me-
tabdlicamente utiles para el organismo.
Sin embargo, en condiciones metabdli-
cas patoldgicas como la obesidad existe
una liberaciéon excesiva de acidos grasos
por parte de los adipocitos y sobrepasa
el limite de la capacidad de almacena-
miento y oxidacion en tejidos tales como
el higado, el musculo esquelético, o la
célula beta pancredtica. Este exceso de
acidos grasos libres disponibles induce la
activacion de otras vias metabdlicas al-
ternativas de tipo no oxidativo dafiinas
para la célula (via de las ceramidas, via
lisosomal, estrés del reticulo endoplas-
mico), las cuales conducen a la genera-
cién de especies reactivas de oxigeno y
al acimulo de metabolitos tdxicos a ni-
vel intracelular, fendmeno al cual se le
denomina lipotoxicidad 2,

La secrecidn excesiva de citocinas
proinflamatorias por los adipocitos y por
los macréfagos dentro del tejido adiposo
conduce a un proceso inflamatorio sis-
témico de bajo grado. Multiples estudios
han documentado asociaciones significa-
tivas entre la cantidad de tejido adiposo
visceral y los niveles circulantes de inter-
leucina (IL)-6, factor de necrosis tumoral-a
(TNF-a), y proteina C reactiva (PCR) 12223,

La lipotoxicidad resultante de los pro-
cesos anteriormente descritos induce a
la activacion de vias de sefializacion que
desencadenan la apoptosis o muerte
celular programada (lipoapoptosis) por
medio de diferentes vias (via extrinseca
o mediada por receptor, la via intrinse-
ca o mitocondrial, la via de perforina/



granzima y finalmente la via comun o de
ejecucion) 4.,

OBESIDAD E
INSULINORRESISTENCIA

La resistencia a la insulina es una condi-
cién por la cual la captacion de glucosa
inducida por insulina se ve afectada en
el tejido insulinosensible. Este fallo es
el resultado de la inhibicién de la via de
sefializacion de la insulina. La resistencia
a la insulina conduce a la hiperinsuline-
mia, condicion en la cual los islotes B
pancreaticos producen una gran canti-
dad de insulina en un esfuerzo por con-
trolar la glucosa en sangre. Se ha pro-
puesto varios factores para explicar los
mecanismos de resistencia a la insulina.
Estos incluyen: obesidad, inflamacion,
disfuncion mitocondrial, hiperinsuline-
mia, lipotoxicidad/hiperlipidemia, ante-
cedentes genéticos, estrés del reticulo
endoplasmico (ER), envejecimiento,
estrés oxidativo, higado graso, hipoxia,
lipodistrofia. Muchos de estos factores
estan asociados con la obesidad y el
envejecimiento, que son los principales
factores de riesgo para la resistencia a la
insulina en la poblacién general %,

OBESIDAD Y DISLIPIDEMIA
ATEROGENICA

La dislipidemia aterogénica, caracteriza-
da principalmente por niveles séricos de
triglicéridos elevados y niveles disminui-
dos de colesterol de alta densidad (HDL-
C), es fenotipo asociado con un aumento
del riesgo cardiovascular. La obesidad
y la resistencia a la insulina en el tejido
adiposo estan asociadas con el deterio-
ro en la capacidad de captacion de los
acidos grasos y con un incremento en la
lipdlisis por parte de los adipocitos. Esto
conduce a una mayor disponibilidad de
acidos grasos no esterificados (NEFAs)
circulantes en relaciéon con los requeri-
mientos tisulares. Este aumento del flujo
de NEFAs del tejido adiposo conduce a
una mayor absorcidn por el higado, oca-
sionando un aumento de la lipogénesis
hepatica, aumento en la sintesis de lipo-
proteinas de muy baja densidad (VLDL) y
de triglicéridos (TG) 2°..
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OBESIDAD E HIPERTENSION
ARTERIAL

La activacidn del sistema nervioso sim-
patico tiene una funcién importante en
la patogénesis de la hipertension relacio-
nada con la obesidad. El mecanismo de
control de la presidn arterial de la diure-
sis y la natriuresis parece ser desplazado
hacia mayores niveles de presion arterial
en los individuos obesos. Durante las pri-
meras fases de la obesidad se produce
una retencion primaria de sodio como
resultado del aumento de su reabsor-
cién a nivel tubular renal. El volumen
de fluido extracelular se expande y el
aparato de fluido renal se reinicia a un
nivel hipertensivo, consistente con un
modelo de hipertension debido a la so-
brecarga de volumen. La actividad de la
renina plasmatica, el angiotensindgeno,
la angiotensina Il y los valores de aldos-
terona muestran un aumento significati-
vo durante la obesidad. Por otro lado, la
resistencia a la insulina y la inflamacién
pueden promover un perfil alterado de
la funcion vascular y, en consecuencia,
la hipertension. La hiperleptinemia y las
alteraciones en la sintesis de otros neu-
ropéptidos constituyen vinculos entre la
obesidad y el desarrollo de la hiperten-
sion 27,

OBESIDAD Y RIESGO DE
TROMBOSIS

Una de las principales consecuencias del
estado inflamatorio crénico de la obe-
sidad es la activacién de las vias de se-
falizacion protrombdticas en las células
vasculares. La estimulacién del endote-
lio vascular, de las plaquetas y otras cé-
lulas vasculares circulantes por citocinas
proinflamatorias conduce a una regula-
cién positiva de los factores procoagu-
lantes y de las moléculas de adhesién, y a
una regulacidn negativa de las proteinas
reguladoras anticoagulantes, con el con-
secuente aumento de la generacién de
trombina y de la activaciéon plaquetaria.
La inflamacidn crénica también se asocia
con la desregulacion de los mecanismos
anticoagulantes enddégenos, incluyendo
al inhibidor de la via del factor tisular,
la antitrombina y la proteina C. Estas al-
teraciones conducen a un desequilibrio
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de la hemostasia y un mayor riesgo de
trombosis. Por ultimo, las condiciones
inflamatorias como la obesidad se aso-
cian con niveles elevados en plasma de
ciertos factores de coagulacién, como el
fibrindgeno, el factor von Willebrand y el
factor VIII. Estos efectos estan mediados
probablemente por acciones de citoqui-
nas inflamatorias sobre hepatocitos y
células endoteliales 18,

OBESIDAD Y DISFUNCION
ENDOTELIAL

La obesidad estd relacionada con la
disfuncién endotelial tanto a través de
mecanismos indirectos como el de la re-
sistencia a la insulina y otros factores de
riesgo asociados, como a través de me-
canismos directos que incluyen la pro-
duccién de adipocinas proinflamatorias
y niveles elevados de acidos grasos libres
por el tejido adiposo. La generacién de
citoquinas pro-inflamatorias es un im-
portante mecanismo por el cual la obe-
sidad se asocia con una reduccién de la
disponibilidad del 6xido nitrico (NO). En
condiciones sanas, el tejido adiposo pe-
rivascular (PVAT) segrega factores que
influyen en la vasodilatacién aumentan-
do la disponibilidad del NO. Dicho efecto
protector se pierde en el PVAT de suje-
tos obesos, que a su vez cambia hacia
una fuente de inflamacién pro-contractil
funcionalmente activa, provocando una
reducciéon de la disponibilidad de NO
vascular y contribuyendo al desequili-
brio de endotelina-1 (ET-1)/NO. En este
contexto, la vasculatura no solo repre-
senta un objetivo principal de citocinas
proinflamatorias derivadas del PVAT,
sino que también se considera una im-
portante fuente de inflamacién de bajo
grado y estrés oxidativo que junto con
el PVAT contribuyen a la disfuncién en-
dotelial que caracteriza a los pacientes
obesos 2,

ENFOQUE DIAGNOSTICO Y
TERAPEUTICO DE LA OBESIDAD

En la guia de la Asociacion Americana de
Endocrindlogos Clinicos / Colegio Ame-
ricano de Endocrinologia (AACE/ACE)
para el manejo de obesidad del 2016,
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se propone que todos los adultos deben
ser examinados anualmente usando una
medicién del indice de masa corporal
(IMC). En la mayoria de las poblaciones,
un punto de corte de IMC > 25 kg/m2
debe ser utilizado para iniciar una eva-
luacién de sobrepeso u obesidad. En po-
blaciones del Sur Este Asiatico, Asia Su-
doriental y Asia Oriental debe utilizarse
un valor de punto de corte de IMC > 23
kg/m2 en el tamizaje y la confirmacién
del exceso de adiposidad.

Cuando se evalua el riesgo de enfer-
medad cardiovascular relacionada con
la adiposidad, se debe realizar la medi-
cién de la circunferencia de la cintura. En
Estados Unidos y Canada, los puntos de
corte que pueden usarse para indicar un
mayor riesgo son 2102 cm para los hom-
bres y 288 cm para las mujeres En mu-
chas poblaciones, un punto de corte de
la circunferencia de la cintura de 294 cm
en los hombres y 280 cm en las mujeres
debe considerarse de riesgo y consisten-
te con la obesidad abdominal. Se deben
usar los valores de punto de corte espe-
cificos de cada region y etnicidad como
medidas de adiposidad y riesgo de en-
fermedad cardiovascular en adultos de
Asia Meridional, Asia Sudoriental y Asia
Oriental, en donde hombres con valores
>85 cm y mujeres 274 a 80 cm deben ser
considerados en riesgo.

Una vez realizada la evaluacién del
componente antropométrico, se debe
proceder con la evaluacion del compo-
nente clinico representado por la pre-
sencia o ausencia de complicaciones
causadas o exacerbadas por el exceso
de adiposidad y la severidad de las mis-
mas. Dentro de estas complicaciones
encontramos: sindrome metabdlico, pre
diabetes, diabetes tipo 2, dislipidemia,
hipertension arterial, enfermedad car-
diovascular, enfermedad hepatica grasa
no alcohdlica, sindrome de ovario poli-
quistico, infertilidad femenina, hipogo-
nadismo masculino, apnea obstructiva
del suefio, asma/enfermedad reactiva
de la via aérea, osteoartritis, incontinen-
cia urinaria, enfermedad por reflujo gas-
troesofagico y depresion.

Los estadios de severidad son deter-
minados utilizando criterios especificos
para cada complicacion relacionada con

la obesidad. Los planes de tratamiento
deben ser individualizados y las inter-
venciones sugeridas deben ser apropia-
das para obtener el suficiente grado de
pérdida de peso requerido para tratar
las complicaciones relacionadas a cada
estadio de severidad

Peso normal (no obesidad): Perso-
nas con un IMC < 25 kg/m2 (IMC < 23 en
algunas etnias) y una circunferencia ab-
dominal por debajo del punto de corte
étnicos regionales. Corresponde un nivel
de prevencién primaria y la terapia su-
gerida deberd estar basada en el juicio
clinico y comprender la implementacion
de un plan de alimentacion saludable y
la realizacién de actividad fisica.

Sobrepeso estadio 0: Personas con
un IMC 25 a 29,9 kg/m2 (IMC 23 a 24 en
algunas etnias): Corresponde un nivel de
prevencién secundaria y la terapia suge-
rida ademas de un plan de alimentacién
saludable y actividad fisica incluye las in-
tervenciones conductuales.

Obesidad estadio 0 (ausencia de
complicaciones): Corresponde a un nivel
de prevencion secundaria. La terapia su-
gerida para este tipo de pacientes com-
prende la implementaciéon de cambios
en el estilo de vida (plan de alimentacion
saludable bajo en calorias, intervencio-
nes conductuales). El empleo de medica-
cion para perder peso debe considerarse
en estos pacientes si la terapia de cam-
bio en el estilo de vida falla.

Obesidad estadio 1: Personas con
IMC > 25 kg/m2 (IMC > 23 kg en algu-
nas etnias) y 1 o mdas complicaciones
leves a moderadas de las anteriormen-
te descritas. Corresponde a un nivel de
prevencion terciaria. La terapia sugerida
para este tipo de pacientes comprende
también como en el grupo anterior la
implementacién de cambios en el estilo
de vida. El empleo de medicacion para
perder peso debe considerarse si la te-
rapia de cambio en el estilo de vida falla
o puede ser emplearse al mismo tiempo

Obesidad estadio 2: Personas con
IMC = 25 kg/m2 (IMC = 23 kg en algunas
etnias) y con al menos una complicacion
severa. Corresponde a un nivel de pre-
vencidon terciaria. La terapia sugerida
para este tipo de pacientes comprende la

implementacidon de cambios en el estilo
de vida concurrentemente con el empleo
de medicacién para perder peso. La ciru-
gia bariatrica debe considerarse en aque-
llos pacientes con IMC > 35 kg/m2 %,

Se debe establecer el mejor manejo y
tratamiento, en forma integral, tenien-
do en cuenta, poblaciones especiales,
condiciones de riesgo, dafio en érganos
blanco, cuadros especiales, enfermeda-
des concomitantes, para lograr tres en-
foques fundamentales: prevenir eventos
cardiovasculares, brindar proteccion de
érganos blanco y mejorar la calidad de
vida, mediante la deteccion temprana
de la aterotrombosis subclinica. Es im-
portante reconocer los factores de riesgo
cardiovascular, estratificar y aplicar las
escalas de medicion de riesgo. Los efec-
tos deletéreos de la obesidad en el con-
trol de la presidn arterial son asuntos de
salud publica; el control y tratamiento de
la dislipidemia es fundamental. En Amé-
rica Latina, la prevencion cardiovascular
no es una opcidn; es una obligacién B4,

CONCLUSIONES

La obesidad definida como un indice de
masa corporal (IMC) > 30 kg/m2 es una
enfermedad croénica, de caracter multi-
factorial. Las principales caracteristicas
asociadas con el exceso de grasa visce-
ral y la acumulaciéon de grasa ectdpica
incluyen la resistencia a la insulina, la
dislipidemia aterogénica, la hipertension
arterial, la disminucion de la fibrindlisis,
el aumento del riesgo de trombosis, y la
inflamacion endotelial, las cuales se en-
cuentran relacionadas con el desarrollo
de enfermedad cardiovascular.

Las estrategias terapéuticas para el
abordaje del paciente obeso deben ser
individualizadas y las intervenciones
sugeridas deben ser apropiadas para
obtener el suficiente grado de pérdida
de peso generalmente requerido para
tratar las complicaciones relacionadas a
cada estadio de severidad.
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