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RESUMEN: La obesidad constituye un gran problema
sanitario. Produce un exceso en morbilidad y mortali-
dad. Los riesgos de la obesidad incluyen la hiperten-
sion, la diabetes y la resistencia a la insulina, las en-
fermedades cardiovasculares, la hipertrigliceridemia,
bajos niveles del colesterol de alta densidad y la ten-
dencia a desarrollar trombosis. Existe un aumento en
la mortalidad por cancer de endometrio en la mujer y
de cancer colorrectal en el hombre. La distribucién de
la grasa corporal estd directamente relacionada con
los riesgos de enfermedad cardiovascular. Se piensa
gue la obesidad es un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de enfermedad cardiovascular posi-
blemente a través de su tendencia a la trombosis, la
resistencia a la insulina y un aumento en la peroxida-
cién de la lipoproteina de baja densidad.

SUMMARY: Obesity is a major health problem in mo-
dern society. It causes excess morbidity and mortality.
The health risks of obesity include hypertension, insu-
lin resistence and diabetes mellitus, cardiovascular di-
seases, hypertriglyceridemia, low high density lipopro-
tein cholesterol and a tendency to develop thrombosis.
There is an increased mortality from endometrial can-
cer in women and from colorectal cancer in men. The
distribution of body fat is directly related to the cardio-
vascular risks. It is believed that obesity is an inde-
pendent risk factor for cardiovascular diseases, pro-
bably through its increased tendency toward
thrombosis, the insulin resistence and (increased low
density lipoprotein peroxidation).

(Rev Med Univ Navarra 1996; 40: 40-43).
Palabras clave
Obesidad, arteriosclerosis, indice masa corporal

Key words
Obesity, atherosclerosis, body mass index.

Correspondencia: R. Pipek M.D.
Department of Internal Medicine D
Rambam Medical Center
Haifa 31096 Israel

Introduccién

La obesidad es una enfermedad extendida mundial-
mente. En los Estados Unidos el National Health and
Nutrition Survey 1976-1980 (NHANES ID) demostré que
alrededor de 34 millones de personas comprendidas
entre los 20 y 75 afios tenian sobrepeso (1), definido a
través del indice de masa corporal (BMI kg/m?).

Personas con BMI igual o mayor que el percentil 85
para hombres y mujeres entre 20 y 27 afios fueron de-
finidas como obesas. Bajo este criterio hombres obe-
sos son aquéllos con BMI igual o mayor a 27,8 y mu-
jeres obesas aquéllas con BMI igual o mayor a 27,3,

Los riesgos de la obesidad incluyen la hipertension,
la diabetes y la resistencia a la insulina, enfermedades
cardiovasculares, hipertrigliceridemia, bajos niveles de
la lipoproteina de colesterol de alta densidad (HDL) y
tendencia a desarrollar trombosis. Existe asimismo au-
mento en la mortalidad por cincer de endometrio en
la mujer (2) y cincer colorrectal en el hombre (3).

La hypoxia crénica e hipercapnia (4) la apnea del
sueno, la gota y la enfermedad degenerativa articular
pueden aparecer con aumento de la obesidad (5).

Obesidad y lipidos

Los lipidos en sangre suelen estar generalmente ele-
vados en obesos, si uno mira el colesterol total en
NHANES II (1), el riesgo relativo de desarrollar hiper-
colesterolemia es 1,5 veces mayor que en individuos
delgados.

Un estudio italiano encontré niveles mayores de co-
lesterol y triglicéridos en sangre de individuos con un
BMI igual o mayor que 28, en comparacién a indivi-
duos con un BMI igual o menor a 23 (6). Ademais los
niveles de HDL colesterol son menores en el obeso (7)
y este bajo nivel de HDL en sangre es por si mismo un
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factor de riesgo de enfermedad coronaria indepen-
diente de los niveles de colesterol de baja densidad
(LDL) en sangre (8).

Asimismo se encontrd que los obesos tienen mayor
nivel de LDL que sus controles (33). Resumiendo, ¢l
obeso presenta niveles séricos mayores de colesterol,
triglicéridos y LDL colesterol y reduccion del HDL co-
lesterol.

Existe relacion entre salud y la distribucion de la
grasa corporal. El efecto de la distribucion de la grasa
corporal sobre la mortalidad fue analizada en 6 estu-
dios prospectivos (9-17). En todos los estudios existe
una significativa asociacion entre el aumento de la gra-
sa abdominal y aumento en la mortalidad. De los 6 es-
tudios efectuados, 4 fueron en hombres, 1 en mujeres
y 1 en ambos sexos.

La suma de datos en lo referente a la relacion entre
obesidad y enfermedad cardiovascular nos lleva al
enigma de si la obesidad actia como un factor de ries-
go independiente o si, en cambio, lo hace en forma
aditiva a través de otros factores de riesgo conocidos
como la hipertension, diabetes y niveles bajos de HDL.
Los datos actuales sugieren que la obesidad es un fac-
tor de riesgo importante e independiente en la morbi-
mortalidad por enfermedad cardiovascular (34).

Sujetos obesos se encuentran con un riesgo ain ma-
yor cuando otros factores de riesgo estin también pre-
sentes, especialmente la hipertension, diabetes, bajo
nivel de HDL y elevado nivel de LDL en sangre.

Aceptando que la obesidad actda como factor de
riesgo independiente para el desarrollo de enferme-
dad cardiovascular, atn queda por explicar el posible
mecanismo de la misma. Un punto interesante de ob-
servacion es la asociacion entre obesidad y resistencia
a la insulina con la consiguiente hiperinsulinemia, la
cual parece ser un factor de riesgo significativo para
el desarrollo de enfermedad coronaria. Estas observa-
ciones formaron la base para sugerir la existencia de
un sindrome (sindrome x) el cual es secundario a la
resistencia de la captacion de glucosa a nivel celular
en un proceso mediado por la insulina, lo cual pre-
dispone a la intolerancia a la glucosa, hiperinsuline-
mia, dislipemia e hipertension (19). A pesar que la for-
mulaciéon del sindrome x surgid, de estudios
efectuados en no obesos, otros estudios como el cuar-
teto mortal (20) y otros han implicado un rol central a
la obesidad en la patogénesis del sindrome. La actual
conclusién es que los cambios metabdlicos y hemodi-
niamicos del sindrome x no dependen de la coexis-
tencia de obesidad (22).

Obesidad y hemostasis

Otro punto a tratar es la relacion entre la obesidad
v hemostasis. La obesidad y en especial la obesidad a
nivel abdominal se relaciona con perturbaciones en el
sistema hemostatico (23). La actividad reducida del sis-
tema fibrinolitico en plasma predispone a la trombosis
tal como fue demostrado en las alteraciones heredita-
rias de la fibrinolisis como la deficiencia del plasminé-
geno vy las dislibrinogenemias.

La hipofibrinolisis parece ser un nuevo factor de
riesgo cardiovascular, Esto se debe a cambios en la
concentracion plasmitica del activador del plasmind-
geno en los tejidos (TPA), la enzima llave en iniciar la
fibrinolisis, o a cambios en el nivel plasmitico de su
inhibidor, el activador inhibidor del plasminégeno tipo
1 (PAIL - 1). Los niveles séricos de PAI - 1 son atiles pa-
ra la prediccion de un nuevo evento cardiovascular en
pacientes que han sobrevivido un infanto de miocar-
dio. (24) Estudios han encontrado en forma consisten-
te niveles elevados de PAI - 1 en obesos (23). Un es-
tudio efectuado en Suecia logrd disminuir los niveles
plasmiticos de PAI - 1, en pacientes con obesidad lue-
go de efectuarles un bypass yeyuno-ileal y consi-
guiente reduccion de peso (25). En resumen, en el
obeso existe un estado de hipercoagulabilidad que
permite explicar en parte como la obesidad aumenta
el riesgo de enfermedad cardiovascular,

Obesidad y radicales libres

La evidencia de que la modificacion oxidativa de
LDL juega un importante rol en el desarrollo de arte-
riosclerosis ha ido aumentando considerablemente en
los altimos anos (26,35). La iniciacion de la arterios-
clerosis estd relacionada a reacciones de radicales li-
bres, peroxidacion lipidica y modificacion oxidativa de
LDL. Los radicales de oxigeno y los productos de pe-
roxidacion lipidica son citotdxicos y pueden producir
lesiones a nivel endotelial y, como consecuencia, pro-
vocar infiltracion de LDL, agregacion plaquetaria y
acumulacion de células inflamatorias a nivel del endo-
telio vascular,

Ha sido demostrado que la oxidacion de dcidos gra-
sos poliinsaturados en la molécula de LDL es precedi-
da por una pérdida secuencial de sus antioxidantes
exbgenos como la vitamina E y los carotenoides (27).

El suplemento de altas dosis de vitamina E en me-
dio de cultivo previene la modificacion oxidativa de
LDL por las células (28,36,37).

Estudios epidemiolégicos sugieren que las pobla-
ciones con niveles plasmdticos elevados de vitamina E,

il
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tienen menor riesgo de enfermedad cardiovascular,
(29,30).

;Cudl es la relacion entre la peroxidacion lipidica,
los mecanismos antioxidativos y la obesidad?

Un reciente estudio encontrd niveles plasmiticos ba-
jos de tocoferol (considerado como el mis efectivo an-
tioxidante) en sujetos con adiposidad abdominal (31).

Previos estudios en ratas obesas mostraron un me-
canismo antioxidativo alterado (32). Nifios obesos con
reduccion significativa de peso presentan un marcado
descenso en la peroxidacion lipidica de la membrana
eritrocitaria en comparacion con controles (38).

Un reciente estudio finalizado en nuestra unidad lipi-
dica, demostré un aumento marcado en la peroxidacion
lipiclica en los obesos con respecto a sujetos delgados.

Por lo tanto, resulta légico suponer una posible
asociacion entre alteraciones del mecanismo antioxi-

dativo de defensa, la peroxidacion lipidica y la obesi-
dad, que den lugar al desarrollo de arteriosclerosis en
el obeso.

Resumiendo, la obesidad es un factor de riesgo in-
dependiente para el desarrollo de enfermedad cardio-
vascular.

La patogénesis es aln incierta pero es claro que la
resistencia a la insulina, junto con las alteraciones se-
naladas de los lipidos en el sujeto obeso y la eleva-
da tendencia a oxidar el plasma con respecto a con-
troles con peso normal, contribuyen a explicar este
fenémeno.

En conclusion la obesidad aumenta el riesgo de
morbimortalidad por lo cual resulta razonable promo-
ver y estimular el mantenimiento de un adecuado pe-
so con la finalidad de mejorar nuestra cantidad y cali-
dad de vida.
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