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1.- RESUMEN

La obesidad se define como un trastorno de regulacion de la energia que conlleva exceso
de peso corporal, generalmente a expensas de tejido adiposo, de magnitud suficiente para
afectar a la salud. Se diagnostica mediante el IMC (indice de masa corporal).

El interés del estudio de la obesidad radica en su alta incidencia, y en que es un factor de
riesgo de varias de las enfermedades mas importantes del ser humano, incluyendo
enfermedad cardiovascular (ECV), Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), y cancer. Por ello, se
considera una epidemia global, constituyendo un problema de salud publica
principalmente en paises occidentales.

Entre los trastornos asociados a la obesidad destacan las complicaciones vasculares que
incluyen cardiopatias (isquémica e insuficiencia cardiaca) y tromboembolismos
(pulmonar, venoso profundo y superficial) en cuya etiopatogenia es cada vez mas
relevante el papel de la inflamacion cronica, la HTA y la dislipemia que a su vez son
consecuencia de la obesidad. Pérdidas de peso moderadas conllevan una disminucién
considerable del riesgo cardiovascular asociado.

El objetivo del presente trabajo es realizar una revision exhaustiva de las publicaciones
recientes en la literatura cientifica, para profundizar en la fisiopatologia de la obesidad.
Se describe la interrelacion entre la obesidad y la inflamacion y se estudia la implicacion
de nuevas moléculas, cuyo conocimiento ayuda a conocer las vias metabdlicas implicadas

en la fisiopatologia de la obesidad y asi contribuir al desarrollo de nuevos farmacos.

2- INTRODUCCION Y ANTECEDENTES. Generalidades obesidad

2.1. DEFINICION

La obesidad es una enfermedad por desequilibrio calérico que deriva de una ingesta
excesiva de calorias por encima del consumo del organismo, conllevando un exceso de

peso corporall. Clasicamente se ha definido la obesidad como el exceso de tejido adiposo

de magnitud suficiente para afectar a la salud?. Aunque se considera como equivalente al

aumento de peso corporal, no siempre es asi, ya que muchas personas sin exceso de grasa

podrian tener exceso de peso por una gran cantidad de masa muscular®.
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No solo es de vital importancia la cantidad de masa adiposa, también es fundamental la

distribucién de la grasa. Investigaciones muy recientes®, cuyas conclusiones recoge un

articulo pendiente de ser publicado, concluyen que en pacientes con normopeso existe un

aumento de riesgo en los casos de obesidad central, definida por el indice cintura-cadera®.

Por ello, la mejor forma de definir la obesidad seria teniendo en cuenta su relacion con la
morbilidad y la mortalidad, no exclusivamente cuantificando la grasa corporal?.
2.2 MEDICION

El método mas utilizado para medir la obesidad es el IMC que es peso/talla? (kg/m?). Una
publicacion muy reciente® ha demostrado que el IMC es un predictor significativamente
mas potente que el porcentaje graso en la prediccion de riesgo futuro de morir por ECV?,
Otras formas de cuantificar la obesidad son la antropometria (grosor del pliegue cutaneo),
la densitometria o peso hidroestatico (peso bajo el agua para determinar el tejido adiposo),
la tomografia computarizada, la resonancia magnética, y la impedancia eléctrica? 3.

El IMC clasifica la obesidad en distintos grados, con implicaciones diagndsticas y
terapéuticas. La clasificacion de la OMS?® considera normopeso un IMC entre 18.5 y 24.9,
siendo sobrepeso el IMC entre 25 y 29.9, y la obesidad se establece con IMC > 30.

El valor predictivo del IMC depende de la edad y de factores étnicos, geogréaficos y
culturales®. La distribucion del tejido adiposo también es importante en relacion con la
morbilidad®. La grasa intraabdominal y subcutanea abdominal confiere mas riesgo que la
grasa subcutanea de las nalgas y las extremidades inferiores. Una manera de distinguirlas

es determinando el indice cintura-cadera, que resulta anormal con cifras > 0,9 en la mujer

y > 1,0 en el vardn. Muchas de las consecuencias mas importantes de la obesidad, como
la resistencia a la insulina, la DM2, la HTA, la hiperlipidemia y el hiperandrogenismo en
la mujer, guardan una relacion mas estrecha con la grasa intraabdominal, con la grasa de
la parte superior del cuerpo, o con ambas, que con la adiposidad global. EI mecanismo
que justifica esta asociacion, esta relacionado con que los adipocitos intraabdominales
tienen mayor actividad lipolitica que los de otros depdsitos. La liberacion de acidos grasos
libres a la circulacion portal ejerce acciones metabolicas adversas, sobre todo en higado?.
2.3 PREVALENCIA

La obesidad es considerada por la OMS una epidemia global, y es un importante problema
de salud publica, principalmente en paises occidentales®, donde ha aumentado en los
ultimos afios. El 7% de todas las muertes pueden ser atribuidas a un exceso de peso®.

Actualmente se consideran obesos 0 con sobrepeso 1,1 billones de adultos en el mundo,
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y el 10% de los nifios®. EI 40% de los nifios con sobrepeso seran obesos en la vida adulta’.
Entre los mayores de 65 afios son obesos el 35%*,

En Esparia, segun datos de la Sociedad Espariola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO)
mas del 50 % de los adultos tienen sobrepeso u obesidad®. La prevalencia de la obesidad
en Espafia se situa en un punto intermedio entre los paises con proporciones de obesidad
mas bajos (norte de Europa, Francia y Australia) y los de tasas més elevados de obesidad
(Estados Unidos Yy paises del este de Europa) °. La prevalencia de obesidad en Espafia es
alta, aunque se distribuye de forma desigual entre comunidades autonomas. La
prevalencia de sobrepeso encontrada en las ultimas estadisticas fue del 39.4% (IC 95%:
35.7-42.9%), la obesidad alcanzo el 21.6% (IC 95%: 19.0-24.2%), siendo mayor en el
género femenino y aumentando con la edad®. Las caracteristicas sociodemograficas
asociadas a mayor riesgo de sobrepeso y obesidad fueron: mayor grado de obesidad en
poblaciones pequefias de <10.000 habitantes, localizadas en Ceuta, Extremadura y
Andalucia, trabajadores poco cualificados y varones casados entre 65 y 74 afios de edad™°.
Estas cifras son alarmantes, y aumentan cada afio’. Segun el anlisis de 2013 del Intitute
of Health Metrics, el primer FR (factor de riesgo) de carga de enfermedad en Espafia son
las cifras de IMC, lo que indica la necesidad de tomar medidas a nivel poblacional®.

24 ETIOPATOGENIA DE LA OBESIDAD

2.4.1. Regulacién fisioldgica del equilibrio energético

La obesidad es la acumulacion de grasa excesiva como resultado del balance energético
positivo determinada por alteraciones en la ingesta y en el gasto. En el desarrollo de la
obesidad hay un componente genético poligénico (hasta el 60-70%) y otro ambiental®
(nutricidn, actividad fisica, flora intestinal).

La regulacion del equilibrio energético depende de un complejo sistemal 1! que incluye
factores endocrinos y nerviosos. Se puede dividir en tres componentes.

a.- Sistema Periférico o Aferente: genera sefiales de varias localizaciones, incluye?:

- sefiales cronicas: leptina y adiponectina. Producidas por los adipocitos.

- sefiales agudas: Insulina (desde el pancreas), grelina (desde el estomago) y
péptido Y'Y (producido desde el ileon y el colon).
La leptina reduce la ingesta de alimentos'?. Se sintetiza en los adipocitos, su
concentracion sérica es proporcional a la masa grasa, por tanto se incrementa en la
obesidad. Su funcion es enviar sefiales al cerebro en relacion a las reservas adiposas
corporales. La disminucion de los niveles de leptina aumenta el apetito y disminuye el

gasto energético interviniendo el eje tiroideo. Las concentraciones normales o elevadas

4
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de leptina disminuyen el apetito. La secrecion de grelina estimula el apetito y actia como
sefial iniciadora de la ingesta de alimentos. El péptido Y'Y se libera de forma postprandial
por las células endocrinas del ileon y del colon, proporcionando una sefial de saciedad.

b.- Nucleo arciforme del hipotdlamo: procesa las sefiales periféricas y genera sefiales

nuevas que son transmitidas por dos subgrupos de neuronas:
a) Neuronas POMC (proopiomelanocortina) y CART (producto de la
transcripcion regulado por cocaina y anfetamina). Via catabdlica.
b) Neuronas NPY (neuropéptido Y) y AgRP (péptido relacionado con la
proteina Agouti). Via anabdlica.

c.-_Sistema Eferente: consiste en neuronas hipotaldmicas reguladas por el nucleo

arciforme. Las sefiales eferentes se comunican con centros del prosencéfalo y
mesencéfalo que controlan el sistema nervioso auténomo. Se organiza en dos vias:

- Via catabdlica: las neuronas POMC y CART activan neuronas eferentes que
potencian el gasto energético y la pérdida de peso, a través de la produccién de hormona
estimulante de los a-melanocitos (MSH) anorexigena y la activacion de los receptores de
melanocortina 3 y 4 (MC3/4R) en las neuronas de segundo orden. Estas neuronas
secundarias producen factores como la TSH (hormona estimulante del tiroides) y CRH
(hormona liberadora de corticotropina) que aumentan el metabolismo.

- Via anabodlica: las neuronas NPY y AgRP activan neuronas eferentes que
fomentan la ingesta de alimentos y el aumento de peso a través de la activacion de los
receptores Y1/5 en las neuronas secundarias. Estas neuronas secundarias liberan factores
como la MCH (hormona concentradora de melanina) y la orexina que estimulan el apetito.
La leptina producida en el tejido adiposo, tiene un papel fundamental en el balance
energético. Esta regulada por la cantidad de depdsitos adiposos, de forma que envia al
cerebro la sefial que induce la activacion directa de las neuronas anorexigenas
(POMC/CART) y bloquea la actividad de las neuronas orexigenas (NPY/AgRP) 2.

2.5 FISIOPATOLOGIA: Inflamacion y alteraciones endocrinas

La asociacién entre obesidad y ECV es compleja, debido a los diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos donde interaccionan gran cantidad de factores®.

La relacion entre obesidad y aterosclerosis a través de mecanismos como la dislipemia,
HTA y DM2 son conocidos clasicamente®. Pero, la evidencia cientifica muestra la
relacion entre obesidad y otros factores como son la inflamacion subclinica, la activacion

neurohormonal con aumento del tono simpatico, los niveles elevados de insulina y de
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leptina, el intercambio aumentado de acidos grasos libres y la localizacion de grasa en
ciertas partes del cuerpo como a nivel intraabdominal o subepicardico®®.

2.5.1. Tejido adiposo como O6rgano de almacenamiento. Lipotoxicidad e

inflamacion.?

El tejido adiposo es el 6rgano de almacenamiento de energia en forma de grasa. En obesos
los adipocitos son de mayor tamafio y nimero, y son insulinorresistentes, permitiendo el
aumento de la lipolisis. En estas condiciones, los &cidos grasos que no pueden depositarse
en el tejido adiposo tienden a acumularse en otros organos de forma ectopica,

produciendo lipotoxicidad. Asi, se acumulan formas reactivas de acidos grasos en el

masculo, higado, corazon, células beta pancreéticas produciendo resistencia a la insulina,
higado graso, cardiotoxicidad y disminucién de la secrecion de insulina respectivamente.
El tejido adiposo del obeso se caracteriza por un mayor numero de macrofagos
infiltrantes?. Estos macrdfagos se forman a partir de preadipocitos mesenquimatosos. En

este proceso, participan una serie de factores de crecimiento especificos, uno de los

factores clave es el PPAR-y (receptor gamma activado por el proliferador de los
peroxisomas) que es un receptor nuclear con un papel importante en el balance energético,
en especial en la oxidacion de los lipidos, también esta implicado en la resistencia a la
insulina y en procesos neoplésicos. EI PPAR-y se une a los farmacos del grupo de las
tiazolidinedionas sensibilizantes a la insulina utilizados en el tratamiento de la DM2?, y
disminuye la resistencia a la insulina en el tejido adiposo, musculo esquelético e higado,
reduce la produccion de glucosa hepatica y aumenta la utilizacion periférica de glucosa.

Los macrofagos del tejido adiposo y de 6rganos periféricos contribuyen al estado de

resistencia insulinica al promover una respuesta inflamatoria. Los macrofagos son
activados por los acidos grasos activando una respuesta inflamatoria®. Esta respuesta
inflamatoria crénica causa un dafio vascular, que es la primera manifestacion de la lesion
aterosclerética, y cada vez mas frecuentemente se inicia en la infancia’.

La leptina también juega un papel en el proceso inflamatorio, ya que tiene multiples
acciones entre ellas el aumento de la actividad simpatica, que potencia la trombosis y
aumenta la presion arterial y la frecuencia cardiaca®®.

Asi mismo, a la obesidad se la considera un estado proinflamatorio. Los niveles elevados
de proteina C reactiva (PCR) se asocian a aumento del riesgo de infarto de miocardio,
enfermedad cerebrovascular y enfermedad arterial periférical®. Los mecanismos por los

que se eleva la PCR parece que se explican porque la IL-6 estimula la produccion hepética



S
S
=
[e)
=
~
Y]
I
Y]
=~
S
~
S
I
)
—
~
S
)
Q
<
=
S
o~

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inf

Rincdn Ricote, Ana Isabel. FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD

de PCR. Estudios experimentales en ratas indican que la PCR puede inducir aterosclerosis
y no ser solo un marcador indirecto de inflamacion vascular?2,

2.5.2. Tejido adiposo como glandula endocrina?®

El tejido adiposo ademas de su funcién de almacenamiento, es una glandula endocrina, y
produce varias hormonas como la leptina, resistina, factor de necrosis tumoral (TNF-a) y
la adiponectina, que modulan la sensibilidad de los tejidos periféricos a la insulina.
También produce otras hormonas? como citocinas (IL1, IL6), angiotensindgeno y factores
del complemento relacionados con la respuesta inmunitaria como el factor D (adipsina),
y productos protrombaticos (inhibidor del activador del plasmindgeno o PAI-1)®.

En el paciente obeso el tejido adiposo presenta diferencias cuanti y cualitativas en las
secreciones hormonales que conllevan al sindrome metabdlico®. Asi tipicamente el tejido
adiposo hipertrofico produce TNF-a y resistina que aumentan la resistencia insulinica,
mientras que la adiponectina (que mejora la sensibilidad a la insulina) esta disminuida.
En los obesos también estan aumentados los factores protrombdéticos como el inhibidor
del activador del plasmindgeno (PAI-1)°. Asi mismo, la adiponectina, proteina que posee
propiedades de proteccidn vascular, procede del tejido adiposo cuyos niveles disminuyen
en la obesidad intensificando la resistencia a la insulina y la oxidacion de lipidos. Sin
embargo, la resistina y la proteina de union retiniana (RBP4, retinal binding protein 4)
cuyos niveles aumentan en la obesidad, pueden inducir resistencia a la insulina.

Por tanto, todos estos factores, y otros no identificados intervienen en la homeostasis de
los lipidos, sensibilidad a la insulina, control de la presion arterial, y la coagulacion,
contribuyendo probablemente a las patologias relacionadas con la obesidad?.

2.5.3. Disfuncion vascular en la obesidad

2.5.3.1. Cambios en el tono vascular

En la regulacién del tono vascular, el tejido adiposo tiene un papel fundamental, ya que
regula la vasodilatacion vascular!’. Diversos estudios han demostrado una menor
respuesta vasodilatadora a la acetilcolina en aterosclerosis, aunque la respuesta
vasodilatadora al nitropusiato sodico fue similar. Estos datos sugieren que el mecanismo
de relajacion del masculo liso vascular dependiente de NO-GMPc no esta alterado en la
aterosclerosis, mientras que existe una alteracion que afecta a la produccion de NO*®°. En
otros estudios se demuestra que en pacientes obesos jovenes se mantiene la dilatacion
vascular que preserva el dafio microvascular, se mantiene la expresion de la eNOS
(sintetasa de Oxido nitrico endotelial), aunque se altera la sefializacion del NO que

contribuiré al dafio endotelial al cronificarse la obesidad y avanzar de edad®.

7
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2.5.3.2 Disfuncion endotelial

El endotelio es un 6rgano complejo con funciones endocrinas, regula la proliferacion del
musculo liso, el tono vasomotor y la trombosis. La disfuncion endotelial promueve la
agregacion plaquetaria, y disminuye la disponibilidad del 6xido nitrico (NO) que es
antiagregante plaguetario, lo que facilita la trombosis por la disminucion de la relacién
entre el PAI-1 y el activador del plasminégeno®®. En la mayoria de las lesiones
ateroscleréticas la funcion vascular estd muy atenuada o incluso ha desaparecido®. Las
diversas formas de disfuncién endotelial incluyen: menos liberacion de NO y de
prostaciclinas, aumento de la liberacion de endoperoxidos y de la produccion de radicales
libres de oxigeno, aumento de la liberacion de endotelina y disminucién de la sensibilidad
del musculo liso vascular a los vasodilatadores de origen endotelial®®. La disfuncion
endotelial forma parte de la fisiopatologia de la HTA y de la enfermedad cardiovascular
en general®®. La disfuncion endotelial establecida altera el equilibrio entre vasodilatacion
y vasoconstriccion, factores pro y anticoagulantes, mediadores inflamatorios y
antiinflamatorios, asi como estimuladores e inhibidores del crecimiento celular, cuya base
de activacion es el sistema renina-angiotensina y el estrés oxidativo'®.

En la disfuncion endotelial también juega un papel fundamental el tejido adiposo
perivascular (PVAT) en relacion con el tono vascular'’. Se trata del tejido adiposo que
rodea a los vasos sanguineos, y que se consideraba un sistema de soporte pasivo. Sin
embargo investigaciones recientes por el grupo de Fernandez-Alfonso'®, han demostrado
que contienen factores derivados de los adipocitos con actividad paracrina, capaces de
regular el tono vascular, y que sufren cambios en la obesidad. De modo que en la obesidad
inicial inducida por alimentacion se produce una mayor liberacion de factores dilatadores
como el NO para preservar la funcion vascular, de forma que el NO tendria un papel
adaptativo para evitar el dafio vascular?®, sin embargo en la obesidad ya establecida, el
PVAT pierde sus propiedades anticontractiles, por un aumento de los factores
inflamatorios, oxidativos y contractiles que conllevan una disfuncion endotelial®®. Se ha
demostrado que en el tejido adiposo no solo hay adipocitos que pueden ser movilizados
farmacoldgicamente, sino que tienen un papel muy importante las células del estroma
adiposo y leucocitos, por lo que estudios en este campo podrian dilucidar terapias en
obesidad y medicina regenerativa?..

La literatura revela que ante un endotelio intacto, la insulina y la leptina son capaces de
activar directamente la produccién de NO en los vasos sanguineos produciendo dilatacién

vascular, sin embargo en presencia de dafio endotelial la via del NO estaba alterada??.

8
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2.5.3.3. Estrés oxidativo

La obesidad se ha definido como un estado de estrés oxidativo cronico?, que se debe a
alteraciones metabdlicas en las mitocondrias?*. Durante la fosforilacién oxidativa se
forma una pequefia cantidad de especies reactivas de oxigeno (ERO) de forma fisiologica.
En determinadas condiciones patoldgicas, como el exceso de &cidos grasos libres, se
incrementa la formacion de ERO en la cadena respiratoria mitocondrial que producen
estrés oxidativo y dafio molecular?*, presente en enfermedades cronico-degenerativas
como la obesidad, DM2, HTA, aterosclerosis y esteatosis hepatica.

Ademas también hay cambios en la adhesion y activacion de leucocitos. Los leucocitos
activados participan en fendmenos de defensa activando la 6xido nitrico sintasa que forma
localmente cantidades importantes de NO. Este NO en exceso puede generar dafio
oxidativo que a su vez puede reducir la cantidad de NO de origen endotelial poniendo en
marcha un circulo vicioso que hace progresar la lesion endotelial®®. Para defenderse de
los radicales libres deletéreos hay antioxidantes endogenos (glutation, albdmina, ferritina,
etc.) y exogenos (vitamina C, E, f-caroteno, etc.) aunque en casos de dafio intenso y
cronico los radicales libres pueden causar peroxidaciones con dafio celular. En este
sentido se ha estudiado el papel de distintos antioxidantes dietéticos (como las vitaminas
C, Ey A, el &cido lipoico y las catequinas del extracto de té verde) en la prevencién y
tratamiento del estrés oxidativo, la obesidad y las morbilidades acompafantes?.

2.5.3.4. Cambios en factores hemostaticos

Ademas de los debidos a la disfuncion endotelial, en la obesidad hay cambios en el
sistema de coagulacion y fibrinolitico!®. En pacientes con obesidad hay niveles mayores
de fibrindgeno, factor VIl y VIII de la coagulacion, factor de von Willebrand y PAI-1, asi
como aumento de la adhesividad plaquetaria. Este proceso acelera los procesos
trombaticos y acelera el proceso aterogénico®®.

2.6 CONSECUENCIAS PATOLOGICAS DE LA OBESIDAD

La obesidad tiene efectos adversos graves en la salud, con aumento de la mortalidad.

Las entidades en las que se ha demostrado relacion con la obesidad son?:

a — Resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2: En la obesidad aparece un
hiperinsulinismo y una resistencia a la insulina que aumentan con el incremento de peso.
El 80% de los casos de DMZ2 se atribuyen a la obesidad'?. La resistencia a la insulina esta
relacionada con la grasa intraabdominal. Aunqgue en los obesos la resistencia a la insulina

es muy frecuente, la mayoria de los obesos no padece diabetes, ya que se necesitan otros
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factores adicionales. La pérdida de peso aumenta la sensibilidad a la insulina y, mejora el
control de la DM2. En pacientes obesos con DM2 sometidos a cirugia bariatrica se
resolvio la DM2 en el 77% de los casos.

b — Dislipemia y dislipoproteinemia:

-elevacion preprandial de los triglicéridos y de los acidos grasos, disminucién de las HDL
y elevacion de las LDL, llevando a un aumento del riesgo de ECV.

-elevacion postprandial de triglicéridos: se relaciona de forma independiente con infarto
cardiaco y con acontecimientos cerebrovasculares?.

¢ — Complicaciones cardiovasculares: incluye HTA, cardiopatia coronaria, insuficiencia

cardiaca congestiva y enfermedad tromboembdlica.

El estudio de Framingham en 1983 revel6 que la obesidad era un FR independiente para
la incidencia de ECV (cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular e insuficiencia
cardiaca congestiva). El indice cintura-cadera podria ser el mejor factor de prediccion de
este riesgo. La obesidad es mas perjudicial, cuando se asocia a los efectos adicionales de
HTA e intolerancia a la glucosa. El efecto de la obesidad en la mortalidad cardiovascular
femenina puede verse con valores de IMC de tan sélo 25. La obesidad, sobre todo en el
abdomen, produce un perfil de lipidos aterogénico, mayor nivel de LDL, VLDL y de TG,
y disminucion de HDL y menores niveles de la adiponectina, que es una adipocina con
propiedad protectora de vasos, y su déficit incrementa el riesgo de arteriopatia coronaria.

La Insuficiencia cardiaca congestiva secundaria a dilatacion cardiaca excéntrica es mas

frecuente en los pacientes obesos. Ademas la combinacion de obesidad y HTA conlleva
engrosamiento de la pared ventricular y aumento del volumen cardiaco. En pacientes
obesos también hay méas casos de arritmias.

La obesidad se asocia también a HTA, con un aumento de la resistencia vascular
periférica y del gasto cardiaco por aumento del tono simpético vascular, una mayor
sensibilidad a la sal y retencion de ésta mediada por insulina. Concentraciones elevadas
de insulina estimulan la sintesis de endotelina con actividad vasoconstrictora. Ademas el
tejido adiposo secreta sustancias vasoconstrictoras como la angiotensina II.

Respecto a la cardiopatia coronaria, el IMC se asocia ligeramente al IAM. Siendo

indicadores mas fuertes el indice cintura-cadera, la HTA y la dislipemia.

La enfermedad tromboembdlica (trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar) son

mas frecuentes en obesos. La enfermedad venosa de los miembros inferiores se relaciona
con la elevacidn de la presién intraabdominal, alteraciones de la fibrindlisis y el aumento

de los mediadores circulantes de inflamacion, sobre todo en los casos de obesidad central.
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d — Enfermedades pulmonares. La obesidad grave puede producir apnea obstructiva y

sindrome de “hipoventilacion por obesidad”. La apnea puede ser obstructiva (la mas
comun), central o mixta y acompafia a la HTA. La hipersomnolencia, tanto nocturna como
diurna, se asocia con pautas apneicas durante el suefio, policitemia y finalmente
insuficiencia cardiaca derecha.

e — Enfermedades hepatobiliares: hepatopatia grasa no alcohdlica por infiltracion de grasa

hepética y puede evolucionar a cirrosis y carcinoma hepatocelular. Hay aumento de la
secrecion biliar de colesterol y mayor incidencia de calculos, sobre todo de colesterol. El
ayuno aumenta la saturacion de la bilis, por reducir el componente fosfolipidico. La
colecistitis inducida por el ayuno es una complicacion de las dietas extremas.

f — Céncer: En varones mayor mortalidad por cancer de es6fago, colon, recto, pancreas,
higado y prostata. En mujeres se asocia a mayor mortalidad por cancer de vesicula biliar,
conductos biliares, mama, endometrio, cuello uterino y ovario. Algunas neoplasias
ginecoldgicas se deben a la conversion de androstendiona en estrona en el tejido adiposo.
g — Enfermedades Gseas, articulares y cutaneas: Mayor riesgo de artropatia degenerativa

(osteoartritis) por el sobrepeso afiadido y la incorrecta alineacion articular. La prevalencia
de gota también aumenta. Entre los problemas cutaneos se encuentran la acantosis
nigricans con oscurecimiento y engrosamiento de los pliegues cutaneos del cuello, codos
y espacios interfalangicos dorsales. La acantosis refleja la gravedad de resistencia a la
insulina subyacente y disminuye al adelgazar. La fragilidad de la piel puede aumentar
produciendo estrias. En los pliegues es mayor el riesgo de infecciones por hongos.

h— Trastornos de la reproduccidn

El varon desarrolla hipogonadismo por aumento de tejido adiposo y ginecomastia debido
a una disminucion de la testosterona plasmatica y globulina ligadora de hormonas
sexuales (SHBG), y a un aumento de los estrégenos (procedentes de la conversion de los
androgenos suprarrenales en el tejido adiposo).

En la mujer se relaciona con oligomenorrea, anovulacion e hiperandrogenismo, en
relacién con el SOP (sindrome de ovario poliquistico). El 40% de las mujeres con SOP
son obesas. Es frecuente el aumento de andrégenos, disminucién de SHBG, e incremento

de la conversién periférica de androgenos en estrdgenos.

3.- OBJETIVOS

- Revisar el estado actual del conocimiento de la fisiopatologia de la obesidad, las

moléculas implicadas y el desarrollo de complicaciones asociadas.

11
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- Conocer la base de desarrollo de nuevos farmacos que frene la progresion de la
incidencia y de las complicaciones asociadas a la obesidad.

- Destacar la importancia de esta patologia por sus caracteristicas sociodemograficas,
y prevalencia. Valorar la necesidad de desarrollar campafas para frenar su progresion.

- Dilucidar la direccion de las investigaciones futuras en este campo.

4.- METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda bibliografica de la literatura cientifica mediante la base de datos
PubMed, utilizando los descriptores (MESH) “obesity” y “anti-obesity agents”, asi como
mediante la combinacion de varias de las siguientes palabras claves (Key Words):
“Obesity, Body mass index, adipose tissue, oxidative stress, reactive oxygen species,
NADPH oxidase, leptin, vascular function, nitric oxide synthase, nitric oxide,
endothelium, microcirculation, endothelial function, antioxidants, pharmacotherapy for
obesity, epidemiology, inflammation, anti-obesity drugs, cardiovascular disease”.

La busqueda, se filtr6 por afio de publicacion, seleccionando los articulos de mayor interés
por ser mas recientes, por tratarse de articulos originales o de revision, o por estar
publicados en revistas de impacto o por autores de reconocido prestigio en este campo.
Asi mismo, se revisé lo publicado sobre obesidad en los libros de texto actuales de mas

relevancia en el campo de la Patologia Médica y Medicina Interna.

5.- RESULTADOS

Obesidad y Riesgo Cardiovascular

La obesidad, especialmente la disposicion central de tejido adiposo se asocia a
complicaciones a nivel sistémico practicamente en todos los 6rganos, aumentando la
mortalidad del 50 al 100% respecto a los pacientes con normopeso®®,

La principal causa de mortalidad en el obeso es el aumento del riesgo cardiovascular:

isquemia miocardica, HTA, accidentes cerebrovasculares e insuficiencia cardiaca

congestiva. También aumenta la prevalencia de arritmias, especialmente fibrilacion
auricular, aunque también se han descrito casos de muerte subita por fibrilacion
ventricular'®. Asi mismo hay un estado protrombético que aumenta el riesgo de

tromboembolismo y trombosis venosa profunda?.

Ademas la obesidad es también FR para otras patologias que también son causa de
disfuncion vascular como son la DM2, la HTA, la dislipemia y un estado proinflamatorio
y protrombético, formando parte del sindrome metabélico?’.
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El sindrome metabolico es un conjunto de alteraciones metabdlicas que confieren un
elevado riesgo de desarrollar ECV y DM2. Sus principales componentes son: obesidad
abdominal, resistencia a la insulina (con o sin diabetes), HTA y dislipemia (aumento TG,
descenso HDL, elevacion LDL). Otros integrantes son un estado protrombdtico y
proinflamatorio, el higado graso no alcoholico, la hiperuricemia y gota, la
microalbuminuria, la colelitiasis, la apnea obstructiva del suefio y el ovario poliquistico.
Estas patologias también son causa de dafio vascular, asi la DM2 produce enfermedad
microangiopatica (nefropatia, retinopatia y neuropatia diabética) y macroangiopatica
(ECV). Ademas se produce lesion endotelial por acumulacion de productos de la
glucosilacion, y por la reduccion de la produccion de 6xido nitrico'®. Asi mismo se
produce un ambiente protrombatico con hiperagregabilidad e hipofibrinolisis.

El grupo de Fernandez-Alfonso, ha demostrado en modelos animales murinos que el
grosor de las paredes arteriales guarda relacion con el estrés oxidativo y las moléculas
relacionadas con la obesidad (adipocinas) en ausencia de HTA, por tanto la obesidad
induce de forma directa al engrosamiento de la pared vascular independientemente de la
presencia de HTA?°. Asi mismo, demostr relacion entre los niveles de leptina y cambios
en el canal de potasio del miocito relacionados con la hipertrofia cardiaca en modelos
murinos®. Sin embargo no encontraron cambios electrofisioldgicos en la actividad
cardiaca de ratones obesos con exceso de leptina, a diferencia de lo que se podia esperar
a priori puesto que en la obesidad hay cambios en la estructura cardiaca®.
Investigadores de este mismo grupo demostraron que en ratones con obesidad inducida
por sobrealimentacion se producia una resistencia a la leptina a nivel del receptor del
hipotalamo, sin embargo el receptor de leptina a nivel cardiaco estaba inalterado lo que
contribuye a un exceso de grasa a nivel cardiaco®. En otras investigaciones demostraron
que en el desarrollo de obesidad no solo influye la cantidad cal6rica total, sino también el
ritmo circadiano regulado a nivel del hipotalamo, reflejandose por los niveles de insulina
que son mas elevados durante la noche y en los periodos postprandiales, lo que conlleva
a almacenar la grasa durante la noche, asi se podria explicar el mecanismo por el que en
personas con trabajos nocturnos hay mayor incidencia de obesidad®3.

Evaluacion in vivo de la funcion endotelial*?

Se han desarrollado técnicas no invasivas que podrian ser Utiles para evaluar la funcion
endotelial en la practica clinica. Asi se podria identificar un posible riesgo de evento
cardiovascular, con datos utiles en la prevencion y en la valoracion de la respuesta

vascular a tratamientos especificos. Estas pruebas son:

13



S
S
=
[e)
=
~
Y]
I
Y]
=~
S
~
S
I
)
—
~
S
)
Q
<
=
S
o~

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la inf

Rincdn Ricote, Ana Isabel. FISIOPATOLOGIA DE LA OBESIDAD

1. Evaluacién de la vasodilatacion mediada por flujo (VMF) en la arteria humeral.

Se mide por ecografia, y se basa en la liberacion endotelial de NO y otros factores
relajantes derivados del endotelio, en respuesta a un aumento del flujo sanguineo del
antebrazo durante la hiperemia reactiva tras un breve periodo de isquemia transitoria en
un territorio distal. Se mide la VMF como porcentaje de cambio del diametro de la arteria
humeral entre la situacion basal y el aumento méximo del diametro. La VMF de la arteria
humeral es el método mas utilizado para medir la disfuncion endotelial, sin embargo no
se ha alcanzado una estandarizacion completa.

2. Velocidad de onda del pulso (VOP) vy andlisis de la onda de pulso. Se determina la

VOP adrtica y la forma de dicha onda de presion. Es un indicador de la rigidez arterial.
Los factores que aumentan la rigidez de la pared (reducen distensibilidad del vaso
sanguineo) conducen a VOP maés alta. Los factores de riesgo ateroscleréticos causan
remodelado vascular que produce rigidez arterial en la aorta y otras grandes arterias.

3. Pletismografia digital. Monitorizacién continua de la PA arterial dactilar y del flujo

sanguineo “de latido a latido”. Valora la funcidn endotelial comparando el flujo sanguineo
postisquémico (hiperémico) y el posterior aumento del volumen de pulso del dedo, con
el flujo sanguineo basal.

Avances en el conocimiento fisiopatoldgico, base del desarrollo de nuevos farmacos

Se ha avanzado mucho en el conocimiento de los cambios que tienen lugar a nivel celular
y molecular en la expansion del tejido adiposo y en el perfil de expresion de las
adipocinas. El conocimiento de los mecanismos que relacionan la inflamacién con la
obesidad podria proporcionar informacion muy valiosa para el disefio de nuevos
tratamientos que disminuyan la morbimortalidad asociada con la obesidad®*.

El grupo de Fernandez-Alfonso ha demostrado eficacia en modelos animales en ratas a
nivel de investigacion con un inhibidor de la renina (aliskiren) administrado de forma
crénica que consiguid disminuir los niveles de leptina y de angiotensin6geno sérico, asi
como el peso corporal en los modelos animales independientemente de la dieta®. Asi
mismo, publicaciones de estos autores proponen investigar en el desarrollo de farmacos
que estimulen la via del AMPK (protein kinasa activada por adenosin monofosfato)*®,
clave en la regulacion del metabolismo energético, implicada en la regulacién del tono
vascular produciendo vasodilatacion mediante la liberacion de NO en las células
endoteliales. En modelos murinos, estos mismos autores demostraron como esta alterada
la via del AMPK, que conlleva alteracion lipidica y glucémica sérica en la obesidad, y

disfuncion endotelial como ocurre en la HTA, aterosclerosis y resistencia a la insulina®’.
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Asi mismo, demostraron que la restriccion calorica reducia la presion arterial por la
activacion endotelial de la via del AMPK en ratas Zucker. Las ratas Zucker son obesas
por presentar una mutacion en el gen de la leptina que se transmite con caracter
autosomico recesivo. Presentan hiperfagia, que les ocasiona obesidad. Son el modelo
animal mejor conocido de obesidad genética. Podria ser de gran interés encontrar
mecanismos que estimulen la via AMPK en pacientes con disfuncion endotelial®.

La AMPK es un regulador clave del metabolismo que se activa en respuesta a un aumento
en la relacion AMP/ATP en la célula. Una vez activa AMPK, la fosforilacion mediada
por esta cinasa cambia a la célula, de consumir ATP en forma activa (biosintesis de acidos
grasos y colesterol) a la produccion activa de ATP (oxidacion de &cidos grasos y glucosa).
Dado que estos procesos se encuentran reducidos en el musculo esquelético de obesos y
diabéticos tipo 2, la AMPK podria tratarse como un potencial objetivo en el tratamiento
de la obesidad secundaria a la resistencia a la insulina. La actividad de la AMPK vy su
expresion proteica disminuyen durante la obesidad, mientras que el ejercicio regular
incrementa la expresion proteica de la AMPK y su actividad. EI AMPK regula la
captacion de glucosa durante el ejercicio, estando implicada en la mejora de la
sensibilidad a la insulina. Es por ello que el ejercicio es considerado como uno de los
tratamientos mas eficientes y rentables en la promocidn de la salud, incluyendo tanto la
prevencion como el tratamiento de la resistencia a la insulina provocada por la obesidad.
Sobre el corazon, la activacién de AMPK provoca fosforilacion de la sintasa de 6xido
nitrico endotelial (eNOs) en el endotelio cardiaco. La fosforilacion de eNOs mediada por
la AMPK lleva a un incremento de su actividad y consecuentemente a la produccion de
NO y provee una asociacion entre el estrés metabdlico y la funcion cardiaca. En las
plaquetas, la accion de la insulina lleva a un incremento en la actividad de la eNOs que
se debe a su fosforilacion por parte de la AMPK. La activacion en la produccion de NO
en las plaquetas conduce a una disminucién en la agregacién plaquetaria inducida por la
trombina, de esta forma, se limita los efectos pro-coagulantes de la activacion plaquetaria.
La respuesta de las plaquetas a la accion de la insulina indica por qué la alteracion en la
accion de la insulina es un factor que contribuye al desarrollo del sindrome metabdlico.
Otros grupos de investigadores buscan dianas terapéuticas estudiando la regulacién en la
expresion de las enzimas NOX (NADPH oxidasas) que generan ROS (especies reactivas
de oxigeno) que intervienen en la fisiopatologia vascular en entidades como las

enfermedades cardiovasculares, la diabetes, la obesidad, el cancer y las enfermedades
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neurodegenerativas. Por ello, su conocimiento y regulacion podria contribuir al desarrollo
de nuevas estrategias preventivas y terapéuticas de este tipo de enfermedades®.
Recientemente se han descrito nuevas moléculas como la quemerina, una adipocina
vasoactiva con un papel en el dafio vascular a través de las NOX (NADPH oxidasas) y la
sefializacion AMPK, y que al estudiar su actividad permite conocer el mecanismo
fisiopatoldgico del dafio endotelial*

Tratamiento farmacoldgico de la obesidad

El farmaco mas utilizado en el tratamiento de la obesidad es el Orlistat, y la Sibutramina
hasta 2009 que fue suspendida por alteraciones CV. Otros farmacos menos empleados
son: metformina, antagonistas del receptor cannabinoide (rimonabant, retirado por
alteraciones psiquiatricas graves), anticonvulsionantes (topiramato, zonisamide), cafeina,
efedrina, agonistas -3 adrenérgicos. La terapéutica con leptina y amilina ha sido parada
por generar Ac y resistencia a leptina. Otros fArmacos nuevos, aprobados por la FDA,
pero pendientes de comercializacion son: Lorcaserin (Belvig®), y combinaciones como
Bupropion con naltrexona (Contrave®), Bupropion con zonisamide (Empatic®) y
Fentermina con topiramato (Qsymia®). Otras dianas terapéuticas en desarrollo son:
aliskiren (inhibidor de la renina), inhibidores de AgRP (proteina agouti), agonistas del
receptor 5-HT2c, antagonistas del NPY, antagonistas receptor H3, estimulantes via
AMPK, reguladores enzimas NOX (NAPH oxidasas), etc.

Genes implicados en la obesidad

Existen muchos estudios genéticos para identificar variantes de genes especificos
implicados en la obesidad. Hasta el momento los genes identificados son'?:

1.- Mutaciones del gen de la leptina: responsable de sindromes monogénicos muy
infrecuentes de obesidad extrema en el humano. Presentan disminucion de la leptina y
aumento del apetito. La terapia con leptina recombinante inyectada es muy eficaz en estos
casos, siendo el Unico grupo que podria beneficiarse de esta terapia.

2.- Mutaciones del gen del receptor de la leptina: se da en escasos casos de
obesidad intensa de inicio temprano. A diferencia de la mutacion en el gen de la leptina,
la cantidad de leptina esta elevada, y no responde al tratamiento sustitutivo de leptina.

3.- Mutaciones del gen del receptor tipo 4 de la melanocortina (MC4R): causa
principal de obesidad monogénica intensa de inicio en la infancia. Se encuentra en el 5%
de los casos de obesidad extrema de inicio infantil. Se han descrito patrones de herencia

dominante y recesiva.
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4.- Mutaciones o deficiencias de POMC/a-MSH (proopiomelanocortina/ hormona
estimulante del melanocito o), prohormona convertasa tipo 1 y factor de transcripcion

hipotalamico SIM1.

6.- DISCUSION

La obesidad es un FR independiente para enfermedad vascular (demostrado en
enfermedad arterial coronaria, cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca congestiva
y accidente cerebrovascular)®. Pero muy frecuentemente esta asociada a otros factores de
riesgo para ECV como son la HTA y la DM2, por lo que es dificil cuantificar el riesgo
que proporciona cada FR de forma independiente.

Dado que la obesidad forma parte del sindrome metabolico y es a su vez FR para
desarrollo de todos sus componentes: HTA, dislipemia y DM... podriamos encontrar
sesgos que dificultan la determinacion de factores de riesgo independientes entre si.
Para conocer la fisiopatologia de la obesidad, es muy interesante estudiar los casos de
obesidad familiar asociados a mutaciones de proteinas especificas y modelos
experimentales en animales. Sin embargo, su utilidad clinica es muy limitada al tratarse
de casos muy dispares e infrecuentes. Podrian beneficiarse exclusivamente de terapia
sustitutiva de leptina en los casos de mutacion del gen de la leptina.

Inicialmente, se postuld que la leptina podria ser util en el tratamiento para la obesidad,
sin embargo, salvo los casos de mutacién del gen de la leptina, no parece que tenga
eficacia, ya que existen modelos animales en ratas donde se ha demostrado que el tejido
adiposo blanco muestra resistencia a la leptina progresivamente®!,

El conocimiento de las moléculas que intervienen en la fisiopatologia de la obesidad,
donde tiene un papel fundamental la inflamacion, la disfuncion endotelial, el estrés
oxidativo y el estado protrombético, podria extrapolarse a otros campos de la medicina
como son las enfermedades neurodegenerativas, y las enfermedades cardiovasculares, la
diabetes e incluso el cancer. Pudiendo contribuir su conocimiento al desarrollo de nuevas
estrategias preventivas y terapéuticas en otras enfermedades con una fisiopatologia

vascular comdn.

7.- CONCLUSIONES

1.- La obesidad es un trastorno metabolico crénico. Se asocia a factores de riesgo
cardiovasculares como: resistencia a la insulina, DM2, HTA, dislipemia, marcadores
inflamatorios y estado protrombdtico, todos ellos asociados a la aparicion de enfermedad

coronaria cronica, con indices de mortalidad y morbilidad aumentados?”.
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2.- No sélo es importante la cantidad total de grasa corporal si no también su distribucion.
El indice cintura-cadera podria ser el mejor factor de prediccion del riesgo cardiovascular,
pues cuantifica la acumulacion de grasa en el depdsito intraabdominal que es un FR
independiente de riesgo cardiovascular. En pacientes con hormopeso y aumento de grasa
a nivel abdominal el riesgo también esta aumentado®.

3.- La inflamacion vascular tiene un papel muy importante en el dafio vascular que
provoca la obesidad. El proceso inflamatorio® causa disfuncion endotelial, y desencadena
proliferacion y migracion celular, estrés oxidativo, apoptosis, trombosis y necrosis tisular.
El tejido adiposo ademas de su funcion de almacenamiento, presenta funciones
endocrinas ya que produce hormonas y sustancias inflamatorias. Se producen proteinas
como la leptina, resistina, TNF-a y la adiponectina, que modulan la sensibilidad de los
tejidos periféricos a la insulina. También produce hormonas como citocinas (IL1, IL6),
angiotensindgeno, NO, PCR y factores del complemento relacionados con la respuesta
inmunitaria. En los obesos también estan aumentados los factores protrombdticos como
el PAI-1.

4.- La obesidad en Espafia es un problema de salud publica dada su continua progresion.
El primer FR de carga de enfermedad en Espafia son los niveles elevados de IMC, lo que
indica la necesidad urgente de tomar medidas poblacionales®. El analisis de los estudios
demograficos de los factores de riesgo asociados a obesidad puede ayudar a definir la
poblacion a la que se deben dirigir estrategias para frenar el desarrollo de la obesidad*®.
La pérdida de peso moderada se relaciona de forma significativa con la disminucién de
las enfermedades asociadas a la obesidad, ya que evita la progresion de la placa de
ateroma y los eventos coronarios agudos® 2. Es fundamental potenciar medidas a nivel
poblacional para combatir, especialmente en nifios donde el dafio endotelial puede ser
reversible y evitar complicaciones en la vida adulta si se corrige en la infancia®®. La
modificacion de habitos de vida debe incluir cambios en la alimentacion, potenciar la
actividad fisica y abandono de sustancias toxicas como el tabaco®®.

5.- Se ha avanzado mucho en el conocimiento entre la relacion de obesidad e inflamacion.
Investigaciones en este terreno podrian ser de gran ayuda para el disefio de nuevos
tratamientos® como los inhibidores de renina y la leptina, que actualmente estan en fase

de investigacion. Se han descrito antioxidantes implicadas en el control de la obesidad?3.
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9.- ABREVIATURAS
- AgRP: péptido relacionado con la proteina agouti - Nox: NADPH oxidasas
- AMPK: protein kinasa activada por adenosin - NPY: neuropéptido Y

monofostato - OMS: Organizacion mundial de la salud
- CART: producto de la transcripcion regulado por - PA: presion arterial

cocaina y anfetamina - PAI-1: inhibidor del activador del plasmindgeno
- CRH: hormona liberadora de corticotropina - PCR:proteina C reactiva
- DM2: diabetes mellitus tipo 2 - POMC: prOOplomelanocortlng
- eNOS: sintetasa de dxido nitrico endotelial - PPAR-y: receptor gamma activado por el
- DMZ2: diabetes mellitus tipo 2 proliferador de los peroxisomas
- eNOs: sintasa de 6xido nitrico endotelial - PVAT: tejido adiposo perivascular
- ERO: especies reactivas de oxigeno - RBP4 retinal binding protein 4
- ECV: enfermedad cardiovascular - ROS: especies reactivas de oxigeno
- FR: factor de riesgo - SEEDO: sociedad espafiola para el estudio de la
- HDL: lipoproteina de alta densidad obesidad.
- HTA: hipertension arterial - SHBG: globulina ligadora de hormonas sexuales
- IAM: infarto agudo de miocardio - SNC: sistema nervioso central
- IMC: indice de masa corporal - SOP: sindrome de ovario poliquistico
- IL-1, IL-6: interleucina 1, 6 - TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa
- LDL: lipoproteina de baja densidad - TSH: hormona estimulante del tiroides
- NO: éxido nitrico - VLDL.: lipoproteinas de muy baja densidad
- MC4R: gen del receptor tipo 4 de melanocortina - VMF: vasodilatacion mediada por flujo
- NO: éxido nitrico - VOP: velocidad de onda del pulso

MCH: hormona concentradora de melanina
MSH: hormona estimulante de los melanocitos
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