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I.- INTRODUCCION
A.- OBESIDAD
1.- Consideraciones generales

La obesidad es definida por la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) como ‘“una
acumulacion anormal o excesiva de tejido adiposo, que puede ser perjudicial para la salud”.
En hombres el porcentaje normal de grasa corporal es del 12 y el 20% del peso corporal,
mientras que en mujeres es normal un porcentaje entre el 20 y el 30%. En general, se
definen como obesos a hombres con un porcentaje de grasa corporal superior al 25% y a
mujeres que presenten un porcentaje de grasa corporal superior al 33%. Se considera
limitrofe un porcentaje entre el 21 y el 25% en varones y entre el 31 y el 33% en mujeres.’

El IOTF (International Obesity Task Force), la OMS, diversas sociedades cientificas como
la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDOQO) y grupos de expertos,
consideran en la actualidad, que el indice de masa corporal (IMC) es un indicador simple de
la relacion entre el peso y la talla y que se puede utilizar frecuentemente para clasificar el
sobrepeso y la obesidad en adultos. Se considera en general que un IMC igual o superior a
25 kg/m? determina sobrepeso y un IMC igual o superior a 30 kg/m? determina obesidad.?

Para la poblacion infantil y juvenil se utilizan las tablas de Cole y Cols en las que para
definir el sobrepeso y la obesidad se tomanlos valores especificos por edad y sexo del

percentil85 y 97 del IMC, respectivamente.®
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2.-Epidemiologia

La prevalencia de obesidad a nivel mundial no cesa de aumentar, como demuestran
recientes estudios que estiman un aumento medio del indice de masa corporal (IMC) de 0,4

kg/ m2 por década desde 1980.*

El IOTF y la OMS han definido la obesidad como la epidemia del siglo XXI por las
dimensiones adquiridas a lo largo de las ultimas décadas, su impacto sobre la
morbimortalidad, la calidad de vida y el gasto sanitario.’Es un problema que esté afectando
no solo a los paises desarrollados sino también a los paises con economias en transicion, e
incluso a determinadas regiones de los paises en vias de desarrollo, en los que conviven los
dos extremos, la desnutricién y la obesidad, a veces incluso en una misma familia® y en
particular en los entornos urbanos.?

Segun los dltimos andlisis de la IOTF, en el 2010 estimaron que aproximadamente un
billén de adultos en el mundo tenian sobrepeso, y cerca de 475 millones tenian obesidad’y
segtn la OMS,alrededor de 40 millones de nifios menores de 5 afios tenian sobrepeso.’En
lo que respecta a la poblacion europea, aproximadamente el 60% de los adultos y méas del
20% de la poblacion en edad escolar tienen sobrepeso u obesidad, lo que supone alrededor
de 260 millones de adultos y 12 millones de nifios con sobrepeso y obesidad’. La OMS, por
otro lado, preve que en el afio 2015, 2300 millones de adultos tendran sobrepeso y 700
millones seran obesos en todo el mundo. Se calcula, asimismo, que el 60% de la poblacion

de la Union Europea sera obesa en el afio 2030 (OMS, 2007).
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Es asi como el sobrepeso y la obesidad constituyen hoy en dia un importante problema de
salud publica por su magnitud y su repercusion sobre la salud. Cada vez se sabe mas acerca
de su impacto sobre la mayoria de las enfermedades cronicas, no sélolas enfermedades
cardiovasculares, sino también enfermedades tan prevalentes como la artrosis e incluso
algunos tipos de cancer como los de colon, mama y endometrio®. Mas del 70% de los
individuos obesos tienen al menos un problema de salud relacionado con su obesidad. Una
revision sistematica reciente pone de manifiesto que el riesgo relativo en individuos obesos
de presentar diabetes de tipo 2, es de 6,74 en hombres y de 12,41 en mujeres; hipertension
arterial, es de 1,84 en hombres y de 2,42 en mujeres; enfermedad coronaria, es de 1,72 en
hombres y de 3,10 en mujeres; osteoartritis, es de 4,20 en hombres y de 2,64 en mujeres;
cancer de rifion, es de 1,82 en hombres y de 2,64 en mujeres; cancer de endometrio, de
3,22°. Ademés el 44% de la carga de diabetes, el 23% de la carga de cardiopatias isquémicas
y entre el 7 y el 41% de la carga de algunos canceres son atribuibles al sobrepeso y la

obesidad.

El sobrepeso y la obesidad son el quinto factor principal de riesgo de defuncion en el
mundo. Segun las Estadisticas Sanitarias Mundiales 2012, de la OMS, cada afio fallecen
por los menos 2.8 millones de personas adultas como consecuencia del sobrepeso o la
obesidad™®. En el plano mundial, el sobrepeso y la obesidad estan relacionados con un
mayor numero de defunciones que la insuficiencia ponderal. Por ejemplo, el 65% de la
poblacién mundial vive en paises donde el sobrepeso y la obesidad se cobran mas vidas
que la insuficiencia ponderal (estos paises incluyen a todos los de ingresos alto y la mayoria

de los ingresos medianos).? La OMS prevé que 7 millones de personas perderan la vida a
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causa de enfermedades no transmisibles en 2030, debido a factores de riesgo

comportamentales y fisicos como el sedentarismo, el sobrepeso y la obesidad™.

A continuacién, en las figuras 1 y 2, se muestra la prevalencia estimada de obesidad en
hombres y mujeres mayores de 15 afios a nivel mundial, para el 2010. Se puede observar
que la prevalencia mas alta (>40%) de obesidad en hombres la tienen Estados Unidos y
Alaska, seguida de México Chile y Canada (30%-<40%). El resto de paisés se encuentran
en una franja entre el 10% y 20%. La obesidad en las mujeres se distribuye con mayor
prevalencia en Estados Unidos, México, Alaska, Bolivia, y Egipto, en contraste con la méas

baja en varios paises de Africa y Asia.

Estimated Obesity(BMI = 30 kg/m?) Prevalence, Males, Aged 15+, 2010

Prevalence(%)
—1 <50
1 5.0=10.0
1 10.0=20.0
E 20.0<=30.0
BN 30.0 <400
-] =400
[ not available

Source: Cno T, Guthold R, Strong K, WHO Global Comparable Estimates, 2005

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of

any opinlon whatsoever an the par of the Waorld Health Organizalion conceming the legal status of any

country, lerrtory, city or area or of lis authorilies, or concarming the delimitation of its frontiers or | ]

boundaries. Dotted lines on maps reps nl approximate border lines for which there may not yet be ful 00 50 10. 0 a0.0 40.0 50.0
agresment, © WHO 2012, All rights reserved Blﬂ"bﬂen of country rate

Figura 1. PREVALENCIA ESTIMADA DE LA OBESIDAD (IMC > 30) EN INDIVIDUOS
DE SEXO MASCULINO CON EDADES DE 15+ (2010).
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Fuente: Ono T. Guthold R. Strong K. Estimaciones comparables globales, 2005. The WHO
Global InfoBase

Estimated Obesity(BM| =z 30 kg/m?) Prevalence, Females, Aged 15+, 2010

Prevalence(%)
— <5.0
1 50=10.0
1 10.0=20.0
B2 20.0 =30.0
N 300 <400
| =40.0
[ not available

L2

Source: Ono T, Guthold R, Strong K, WHO Global Comparable Estimates, 2005

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of

any opinion whatsoever an the er of the Waorld Health Organization conceming the legal sta Ius of any

country, termitony, cit y or area or af s authorilies, or concaming the delimitation of its frontiers o

boundarias. Dotted lines o sanl approximate barder lines for which there may not yet be ful 0.0 5 o 10 0.0
agreement, © WHO 2012, AII rights reserved Blstﬂbzﬁon of country rate

0 1] 50.0

Figura 2. PREVALENCIA ESTIMADA DE LA OBESIDAD (IMC > 30) EN INDIVIDUOS
DE SEXO FEMENINO CON EDADES DE 15+ (2010). Fuente: Ono T. Guthold R. Strong
K. Estimaciones comparables globales,2005. The WHO Global InfoBase

En la figura 3se muestra el porcentaje de la poblacion de 15 afios y mas, que padece
obesidad (IMC>30.0) en 30 paises. Se observa que la tasa mas alta la ocupa Estados
Unidos con un 32.2%de la poblacién mayor de 15 afios, el tercer lugar en obesidad lo ocupa
Reino Unido con el 23.0% de su poblacion de 15 afios y méas, comparativamente con
México, existe una diferencia significativa en la prevalencia de la enfermedad de 7.2 puntos
porcentuales respecto a los Estados Unidos. Por otro lado, en Grecia, Australia, Nueva
Zelanda y Hungria, aproximadamente un quinto de su poblacion de 15 afios y mas presenta
obesidad. Espafia ocupa el 12 lugar, con un 13.1%. Ademas se puede ver que en Asia el

problema es notablemente menor, donde por ejemplo en Corea del Sur y Japon solo el 3.5%
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y el 3.0% de la poblacion de quince afios 0 mas es obesa, correspondientemente.
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Figura 3 .PORCENTAJE DE POBLACION DE 15 ANOS O MAS CUYO iNDICE DE MASA
CORPORAL ES SUPERIOR A 30 (POBLACION OBESA), MAYO 2005. PAISES DE LA
OECD MAS REPUBLICA CHECA, HUNGRIA, POLONIA, ESLOVAQUIA Y MEXICO.

Fuente: OECD FACTBOOK 2005. ISBN 92-64-01869-7

2.1.-Prevalencia de la obesidad en Espafia.

El estudio de la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) del afio 2000
permiti6 estimar la prevalencia de obesidad en la poblacion adulta espafiola. Se incluyeron
datos obtenidos por medicién individual de peso y talla en estudios realizados sobre
muestras aleatorias de ambito estatal, estudios colaborativos y encuestas de nutricion
institucionales llevadas a cabo en diferentes comunidades autonomas espafiolas.En al afio
2007 se publicé el Consenso SEEDO 2007 que es la continuacion del primero e incorpora

datos de la obesidad abdominal en Espafia y actualiza conceptos sobre esta**. En la tabla
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1 se presenta la prevalencia de la obesidad enEspafia publicada por el Consenso SEEDO

2007.

Poblacion infanto-juvenil

Grupos de edad (afios) Hombres (%) Mujeres (%) Total (%)

2-9 16,3 11,6 14,0
10-17 18,5 91 13,9
18-24 12,6 14,9 13,7

Poblacién adulta |

Grupos de edad (afios) Hombres (%) Mujeres (%) Total (%)

25-34 7.1 4,8 5,9
35-44 11,7 12,2 12,0
45-54 16,9 26,4 22,0
55-64 21,5 34,2 28,5
Total todas las edades 13.2 17.5

Total hombres y mujeres todas las edades: 15.5%

Poblacion mayor de 65

Grupos de edad (afios) Hombres (%) Mujeres (%) Total (%)
Ancianos no institucionalizados * 31,5 40,8 36
Ancianos institucionalizados® 20,5 21,7 21

Tabla 1. PREVALENCIA DE OBESIDAD EN LA POBLACION ESPANOLA POR

GRUPOS DE EDAD Y SEXO. Tabla modificada. Fuente: Consenso SEEDO 2007

a) Resultados del estudio en Kid*. Para calcular la prevalencia de obesidad se han considerado los

valores especificos por edad y sexo del percentil 97 del IMC*?

b) Resultados del estudio DORICA.® Se utilizaron para definir obesidad valores de IMC por encima

de 30 kg/m%

c) Se utilizaron para definir obesidad, valores de IMC por encima de 30 kg/m? *Ancianos no

institucionalizado.*?Ancianos no institucionalizados.®

En la poblacion infantil y juvenil espafiola (2-24 afios), de acuerdo a los resultados del

estudio enKid'?, la prevalencia de obesidad se estima en un 13,9% y el sobrepeso en un

12,4%. En conjunto, el sobrepeso y obesidad suponen el 26,3%. La obesidad es

significativamente mas prevalente en varones (15,6%) que enmujeres (12,0%). Para la

prevalencia de obesidad en la poblacion adulta espafiola entre 25 y 64 afios, se ha tenido en

cuenta el estudio DORICA® llevado a cabo a partir de un conjunto de datos configurados

por estudios epidemioldgicos nutricionales y de factores de riesgo cardiovascular de
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cardcter transversal, realizados entre 1990 y 2000 sobre muestras aleatorias representativas
de 9 comunidades autonomas (Andalucia, Baleares, Canarias, Catalufia, Galicia, Madrid,
Comunidad de Murcia, Pais Vasco y Comunidad Valenciana)*®. En dicho estudio se estima
que la prevalencia de la obesidad es de un 15,5% en la poblacion total, con una prevalencia
méas elevada en mujeres (17,5%) que en hombres (13,2%), registrandose una mayor
proporcién de obesos en las regiones del Noroeste, Murcia, Sur y Canarias. El 45% de la
poblacion presenta sobrepeso, siendo en este caso mayor la prevalencia en los hombres
(45%) que en las mujeres (32%). En conjunto, el exceso ponderal se estima que afecta al
54,7% de la poblacion entre 25 y 64 afios. La prevalencia de obesidad aumenta con la edad,
tanto en hombres como en mujeres, observandose la proporcion mas elevada en el grupo de
55 a 60 afios (34,2% en mujeres y 21,5% en hombres). La mayoria presenta una obesidad
tipo I (IMC 30-34), el 0,79% de los hombres y el 3,1% de las mujeres una obesidad tipo Il
(IMC 35-39), y el 0,3% de los hombres y el 0,9% de las mujeres una obesidad morbida
(IMC >40). Se han encontrado también diferencias estadisticamente significativas en la
distribucion del noroeste, sur-sureste peninsular y en Canarias, de forma que las cifras de
prevalencia més elevadas se observaron en Galicia, Andalucia y Canarias. Entre los
factores ambientales que se relacionaron con una mayor prevalencia de obesidad habria que
destacar: una ingesta elevada de grasa, un consumo insuficiente de frutas y verduras, un
estilo de vida sedentario, un nivel educativo bajo y una mala situacion socieconémica. Se
identificé al colectivo de mujeres mayores de 45 afios con un bajo nivel educativo como el
principal grupo de riesgo para la obesidad en Espafia’’

La prevalencia de obesidad en la poblacion mayor de 65 afios, se estima en un 35% (30,9%

en varones y 39,8% en mujeres), lo que supone un aumento significativo en relacion con

30



~<@SPUVa

Escuela de Doctorado Universidad de Valladolid
Universidad deValladolid

edades mas jovenes hasta la edad de los 75 afios'”. Se consideraron dos estudios realizados
en muestras aleatorias de ambito estatal, uno en poblacién institucionalizada y otro en
poblacion no institucionalizada.La prevalencia es mayor en el caso de la poblacion anciana
no institucionalizada (36%), en la que alcanza al 31,5% de los varones y al 40,8% de las
mujeres'®. En ancianos institucionalizados se estima una prevalencia de obesidad del 21%
(un 20,5% en varones y un 21,7% en mujeres) . El 44% de los ancianos no
institucionalizados y el 32% de los institucionalizados se tipificaron como individuos con
sobrepeso. Un estudio mas reciente realizado en poblacion anciana no institucionalizada
sefiala que el 84% tiene sobrepeso u obesidad™. EI 56% tiene obesidad central y el 15%
obesidad sarcopénica®.

Ademas de estos estudios existen en Espafia otros muchos que han contemplado en sus
protocolos la medicion del peso y la talla, a nivel local o estatal. Los resultados de la Gltima
Encuesta Nacional de Salud (ENS 2006), realizada sobre una muestra aleatoria de &mbito
estatal, y a partir del peso y la talla referidos por el encuestado, permiten estimar una
prevalencia de sobrepeso y obesidad en la poblacion espafiola mayor de 18 afios entre el
peso v la talla referidos por el encuestado y el peso y la talla medidos, diversos estudios han
demostrado que existe un cierto sesgo en el célculo del IMC por la tendencia de los

individuos encuestados de sobreestimar su talla y subestimar su peso.

La prevalencia de obesidad paso del 9,1% en 1993 al 15% en 2006. Con respecto a otros
paises, la prevalencia de obesidad en Espafia se sitUa en una posicion intermedia entre
paises como USA, Reino Unido, Canada o Australia, que tienen las mayores tasas de

sobrepeso y obesidad, y Japén, China e Indonesia, que presentan los valores mas bajos.**
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3.-Factores de riesgo cardiovascular asociados a la obesidad.
3.1.-Hipertension arterial.
3.1.1.- Definicion y clasificacion de la hipertension arterial.

La hipertension arterial (HTA) es considerada como el principal factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular. La relacion entre la presion arterial y los eventos
cardiovasculares es continua, consistente e independiente de otros factores de riesgo. A
mayor presion arterial, mayor es el riesgo de eventos coronarios, accidentes
cerebrovasculares y enfermedad renal. Para individuos entre 40 y 70 afios, cada incremento
de 20 mmHg en la presion arterial sistélica (PAS) o 10 mmHg en la presion arterial

diastélica (PAD) duplica el riesgo de enfermedad cardiovascular?.

La HTA se define como una PAS igual o superior a 140 mmHg una PAD igual o mayor de
90 mmHg, segun la evidencia derivada de ECa que indica que, en pacientes con estos
valores de PA, las reducciones inducidas por tratamiento farmacolégico son beneficiosas.*®
En la tabla 2 se muestran las diferentes categorias de PA, segun la clasificacion de la guia
para el manejo de HTA de las Sociedades Europeas de HTA y Cardiologia (ESH/ESC)?

del 2013 y también recogida en el Documento de Consenso para el manejo de la HTA en

Espafia®*
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Categoria SISTOLICA(mmHg) | DIASTOLICA (mmHg)
Optima <120 y <80
Normal 120-129 y/o 80-84
Normal alta 130-139 y/o 85-89
HTA grado 1 140-159 y/o 90-99
HTA grado 2 160-179 y/o 100-109
HTA grado 3 >180 y/o >110
HTA sistdlica >140 y <90
aislada

Tabla 2. DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA HTA EN CONSULTA (mmHg) SEGUN LAS
SOCIEDADES EUROPEAS DE HTA Y CARDIOLOGIA (ESH/ESC) 2013. HTA: hipertension
arterial; La HTA sistdlica aislada se clasifica también en grados 1,2 o 3 segln el valor de la PAS en los
intervalos indicados.”

Esta clasificacién no ha variado con respecto a la publicada en las guias europeas del 2007
y se mantiene para jovenes, adultos de mediana edad y ancianos. Para nifios y adolescentes

se siguen manteniendo los percentiles de PA para edad y sexo0.?

Las guias americanas del Joint National Committee (JNC-7)%, unifican las categorias de
presion arterial normal y presion arterial normal-alta en una nueva categoria denominada
prehipertensién, basandose en la evidencia del estudio Framingham de que en individuos
con PA entre 120-139/80-89 el riesgo de desarrollar HTA es mayor que en aquellos con
niveles de PA < 120/80 mmHg? Las definiciones de la hipertensién y la prehipertensién
no cambianen el Joint National Committee (JNC 8) pero si se definieron umbrales para el

tratamiento farmacoldgico.?’
3.1.2.-Epidemiologia de la hipertensién arterial.
La HTA afecta aproximadamente a 50 millones de personas en los Estados Unidos, y

aproximadamente a un billén de personas a nivel mundial. Los datos comparativos sobre la
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prevalencia de la HTA y las tendenciastemporales de la PA en distintos paises europeos son
escasos>. En términos generales, la prevalencia de la HTA se sitliaalrededor de un 30-45%
de la poblacion general, con un marcado aumento a edades més avanzadas. Ademas, se
observan diferencias notables en los niveles medios de la PA en diferentes paises, sin
tendencias sistematicas hacia cambios de la PA en la dltima decada”.En Espafia su
prevalencia en adultos es de aproximadamente un 35%, llegando al 40% en edades medias
y al 68% en mayores de 60 afios, por lo que afecta a unos 10 millones de personas adultas®®
2% Ademas, casi otro 35% presenta una PA normal-alta o normal, situacién en la que
también hay riesgo cardiovascular y muertes relacionadas, ademas del riesgo de progresion
a grados de PA mas elevados.®*

La prevalencia de hipertension arterial (HTA) en individuos obesos es mucho mas alta que
en la poblacién general, siendo el riesgo de hipertension hasta 5 veces mayor en obesos®.
El aumento de peso es un factor de riesgo independiente e importante de hipertension, y es
también responsable de gran parte del aumento de la presion arterial relacionado con la
edad que tiene lugar en muchas sociedades. Una revision del estudio de Framingham, en la
que se hizo un seguimiento prospectivo de los pacientes durante 44 afios, estimé que el

exceso de peso, incluyendo el sobrepeso y la obesidad, suponia el 34% de los casos de

HTA en varones y el 62% en mujeres*:.

Hallazgos similares se encontraron en el Nurses’ Health Study, en el que se concluyd que
el IMC y la ganancia de peso suponian un riesgo para el desarrollo de HTA. Ademas parece
que el riesgo de HTA va paralelo al grado de aumento de peso corporal. En este mismo

estudio se vio que el riesgo relativo para el desarrollo de HTA en aquellas mujeres que
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ganaban de 5 a 9,9 kg de peso era de 1,7 y para aquellas que ganaban més de 25 kg de peso
era de 5,2.% Se encontraron también resultados similares en varones en el Health

Professionals Study. *

3.1.3.- Fisiopatologia de la hipertension arterial en la obesidad.

El riesgo de HTA se correlaciona con el grado de exceso de peso (aumento de 4,5 mmHg
de PAS por cada 5 kg de peso). * De hecho cuando los sujetos obesos pierden peso y
mantienen el peso perdido, consiguen una disminucién sostenida de la PAS y diastolica.

Sin embargo, si la pérdida de peso no se mantiene, tampoco lo hace la PAY'.

El aumento de PA visto en los sujetos con obesidad se relaciona inicialmente con una
elevacion del gasto cardiaco y una mayor resistencia vascular periférica®. Ademas, los
sujetos obesos pueden tener una mayor actividad del sistema renina-angiotensina-
aldosterona®. Estas alteraciones hemodindmicas unidas a alteraciones en el metabolismo
hidrocarbonado y lipidico estan relacionadas con la distribuciéon de la grasa corporal, de
forma que el riesgo de HTA se correlaciona no sélo con el exceso de peso, sino también
con la distribucién de la grasa, siendo mas frecuente en los sujetos con obesidad

abdominal®.

El mecanismo por el cual la obesidad aumenta la PA no estd claro. Una de las teorias
postula que la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia, trastornos metabdlicos
presentes en la obesidad, desempefian una papel importante en la patogenia de la HTA
inducida por la obesidad. Se han propuesto diversos mecanismos para explicar como la

hiperinsulinemia puede aumentar la presion arterial. Estos incluyen el aumento de la
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actividad del sistema nervioso simpaético, la expansion del volumen debido a un aumento de
la reabsorcion renal de sodio, disfuncion endotelial y disminucion del péptido natriurético.
No obstante, la naturaleza de estos mecanismos por los cuales la resistencia a la insulina y

la hiperinsulinemia aumentan la PA siguen siendo objeto de controversia®.

El sindrome de apnea del suefio es un factor adicional que contribuye al desarrollo de HTA
en los pacientes obesos. La activacion del sistema nervioso simpatico, el aumento de los
niveles de aldosterona y el aumento de los niveles de endotelina por los episodios repetidos

de hipoxia, son responsables del aumento de PA en estos pacientes*.

Y existe también evidencia de que la leptina y el receptor de la melanocortina pueden jugar
un papel en la hipertension arterial asociada a la obesidad, fundamentalmente a través del

aumento de la actividad simpatica®.
3.1.4.- Manejo clinico de la hipertension arterial.

El objetivo del tratamiento es doble: por un lado, reducir la mortalidad y la morbilidad
cardiovasculares asociadas al aumento de la PA, y por otro, evitar la progresion y conseguir
la regresion del dafio organico subclinico. Para ello es necesario tratar, ademas de las cifras
de PA, todos y cada uno de los factores de riesgo asociados.Para orientar, por tanto,

correctamente el tratamiento del paciente hipertenso es necesario:

-La deteccion de factores de riesgo cardiovascular:
La ESH/ESC? incluye, ademas de las cifras de PAS y PAD, sexo masculino, la edad

(varones > 55 afios 0 mujeres >65 afios), tabaquismo, dislipemia (colesterol total >190
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mg/dl, o LDLc >115 mg/dl, o HDLc < 40mg/dl en varones o <46 mg/dl en mujeres, o
triglicéridos >150 mg/dl), glucemia en ayunas (102-125 mg/dl), prueba de tolerancia a la
glucosa alterada, antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular prematura (varones
<55 afios 0 mujeres < 65 afios), obesidad (IMC > 30) y obesidad abdominal (perimetro de
cintura >102 cm en varones o0 >88 cm en mujeres).

-La evaluacion de lesiones de érgano diana:

Presion de pulso (en ancianos) > 60 mmHG, hipertrofia del ventriculo izquierdo (ECG y
ecocardiograma), elengrosamiento de la pared carotidea medido por ecografia o la
presencia de una placa de ateroma, velocidad de la onda de pulso carotideofemoral » 10
m/s, un indice tobillo-brazo <0,9, microalbuminuria (30-300 mg/24h) o cociente
albdmina/creatinina (30-300 mg/g).

-La evaluacion de la presencia o no de Diabetes Mellitus:

Glucemia en ayunas (126 mg/dl) en dos mediciones repetidas y/o HbA1.> 7% y/o glucemia
poscarga > 198 mg/dl.

-La evaluacion de la presencia de enfermedad cardiovascular o renal establecidas:
enfermedad coronaria (infarto de miocardio; angina; revascularizacion coronaria),
enfermedad cerebrovascular (ictus isquémico, hemorragia cerebral, accidente isquémico
transitorio), insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica, arteriopatia periférica y/o
retinopatia hipertensiva.

La consideracion de todos los factores de riesgo cardiovascular concurrentes en un
individuo, unido a la cifra de PA, determinara el pronostico individual de cada paciente, la

estratificacion del riesgo v la actitud terapéutica a tomar, como se muestra en la tabla 3%,
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Presitn arterial (mmHg)
Otros factores de riesgo,
dafio orgnico asintomético Normal aita HIA de grado 1 HTA de grado 2 HTA de grado 3
o enfermedad PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS > 180
0PAD85-89 0PAD 90-99 0 PAD 100-109 0PAD > 110
Sin ofros FR « No intervenir sobre la PA « Camblos en el estilo de vida | * Cambios en el estilo de vida
durante varios meses durante varias semanas
» Despuds afiadir ratamiento | » Después afiadir tratamiento
para la PA con un objetivo para la PA con un objetivo de < 140/90.
de < 14090 de < 140/90
1-2FR » Cambios en el estilode vida | » Camblosenel estiio devida | » Cambios en el estilo de vida
* No intervenir sobre la PA durante varias semznas durante varias semanas * Tratamiento inmediato
» Después afiadir ratamiento | » Después afiadir tratamiento
para la PA con un objetivo para la PA con un objetivo de < 140/90
de < 140/%0 de < 140/%0
23R » Cambios en el estilo da vica | » Camblos en el estila de vida [ ¢ Cambios en el estio de vidz
* Nointervenir sobre fa PA durante varias semznas » Tratamiento inmediain
* Después afiadir fratamiento |~ objetivo de < 140/90
parala PA con un objetivo de < 140/90
de < 140/90
Dano orgnico, ERG de grado3 | « cambjos en el estio de vida .
0 diabetes melltus » No intervenir sobre la PA * Tra
ECV sintomética, ERC de grado
2 40 dafo organicoFR

Tabla 3. DECISIONES TERAPEUTICAS PARA CADA CATEGORIA DE PA. Guia de las Sociedades
Europeas de Hipertension Arterial y Cardiologia. 2013. FR: factor de riesgo. PA: Presion arterial.
HTA: Hipertension arterial. PAS: presion arterial sistolica. PAD: presion arterial diastélica. ERC:

Enfermedad renal crénica. ECV: Enfermedad cardiovascular. %

Los colores verdes, amarillo, naranja y rojo significan, respectivamente, el riesgo bajo,
moderado, alto y muy alto, de desarrollar episodios cardiovasculares fatales y no fatales a
10 afos.En las nuevas guias de las sociedades europeas de HTA y cardiologia del 2013 los
objetivos de presion arterial son: -Reducir la PAS por debajo de 140 mmHg: Se recomienda
para pacientes con riesgo cardiovascular bajo moderado, DM y se debe considerar para
pacientes con ictus o AlIT previos, enfermedad coronaria, ERC diabética o no diabética. -
Para ancianos de menos de 80 afios con PAS mayor o igual 160 mmHg: Se recomienda la

reduccion de PAS a 150-140 mmHg. -Para ancianos menores de 80 afios con buena forma
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fisica, puede considerarse valores menores a 140 mmHg, pero en individuos fragiles los
objetivos de PAS deben adaptarse a la tolerancia individual. -En mayores de 80 afios y con
PAS inicial mayor o igual a 160 mmHg se recomienda reducir la PAS a 150-140 siempre
que tengan buen estado fisico y mental. -Un objetivo de PAD menor a 90 mmHg siempre
estd recomendada, excepto para pacientes con DM, para quienes se recomiendan valores
menores a 85 mmHg. No obstante, se debe tener en cuenta que los valores de PAD de 80-

85 mmHg son seguros y bien tolerados.?®
-Cambios en el estilo de vida.

La disminucion de al menos un 5 a 10% del peso en todo paciente con sobrepeso u
obesidad mediante una dieta hipocal6rica pobre en grasas saturadas consigue mejorar la
resistencia insulinica, el riesgo de diabetes mellitus tipo 2 y el perfil lipidico. Un
metaanalisis reciente encontré una disminucion media de PA de 6,3/3,4 mmHg con la
dieta®®. También se debe moderar la ingesta de sodio y alcohol, y aumentar el consumo de
calcio y potasio, fomentando una dieta rica en frutas, verduras y lacteos desnatados, asi
como aumentar el ejercicio fisico y el abandono del tabaco. Pero la pérdida de peso es
dificil de mantener a largo plazo y no es suficiente en el 80% de los pacientes. El ejercicio
fisico regular (por ejemplo 30 minutos al dia de actividad fisica moderada) ayuda a

mantener la pérdida de peso, por ello debe asociarse siempre a la dieta**.

En la tabla 4 se recoge el efecto de las principales medidas no farmacoldgicas en el

tratamiento de la HTA.
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Recomendacion Reduccion estimada de la

PAS
Entre 5 y 20 mmHg por

Cambio

Reduccion del peso Mantener el peso ideal (IMC 20-

25) reduccion de 10 Kg de peso
Restriccion del consumo de sal Reducir la ingesta a cifras por 2-8 mmHg
debajo de 100 mmol/dia (6 gr de
sal)
Moderar consumo de alcohol Limitar el consumo por debajo 2-4 mmHg

de 210 gr semanales (30 gr/dia)
en varones y 140 gr semanales
(20 gr/dia) en mujeres

Adopcion de la dieta DASH Dieta rica en frutas, verduras y 8-14 mmHg
productos l&cteos desnatados,
con reduccion de la grasa total y
especialmente la saturada

Ejercicio fisico Préctica habitual (al menos 5 4-9 mmHg
dias a la semana) de ejercicio
anaérobico

Tabla 4. CAMBIOS EN EL ESTILO DE VIDA Y EFECTO SOBRE LA PRESION ARTERIAL®.
DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension. Dieta publicada por el Dpto de Salud de EEUU con
objeto de disminuir las cifras de TA. (US. Department, 2006) IMC: Indice de Masa Corporal

3.1.5.- Tratamiento farmacoldgico.

El tratamiento farmacoldgico antihipertensivo es una parte fundamental del manejo integral
del paciente hipertenso, cuyo objetivo final es reducir el riesgo cardiovascular. Hay cinco
clases principales de farmacos con los que se ha demostrado que reducir la PA conlleva una
clara mejoria del prondstico cardiovascular: diuréticos, beta-bloqueantes, antagonistas del
calcio, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARA-II). La mayoria de los pacientes necesitan méas de un

farmaco para el control adecuado de la PA.

La pauta de un determinado tratamiento antihipertensivo ha de ser individualizada,

basandose tanto en las condiciones favorecedoras como en las contraindicaciones de los
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distintos grupos de farmacos. Los pacientes con obesidad presentan una prevalencia
elevada de lesién de érgano diana y un aumento del riesgo cardiometabolico (desarrollo de
enfermedad cardiovascular y diabetes). Por ello el tratamiento antihipertensivo en estos
pacientes, fundamentalmente en aquellos con sindrome metabdlico, debe basarse en
farmacos que no aumenten la posibilidad de desarrollar diabetes y tengan efecto sobre la

lesion de organo diana.

Los beta blogueantes deberian evitarse en los pacientes con sindrome metabdlico, salvo en
indicaciones especificas, porque aumenten el riesgo de desarrollo de diabetes, disminuyen
la sensibilidad a la insulina y su secrecion pancreatica, y atentdan la respuesta a la
hipoglucemia en los pacientes diabéticos. Los diuréticos tiazidicos, sobre todo a altas dosis,
también tienen un efecto diabetogénico, por lo que tampoco se recomienda su uso como
primera linea de tratamiento en estos pacientes, y deberian reservarse para la asociacion con

otros antihipertensivos*®.

Los farmacos que deben usarse como primera linea en estos pacientes son los bloqueadores
del sistema renina-angiotensina (IECA y ARA-II), los cuales se asocian con una menor
incidencia de diabetes y tienen efectos beneficiosos sobre la lesién de 6rgano diana*’. Si la
PA no se controla con monoterapia con uno de esos farmacos se puede afiadir un calcio
antagonista, dado que son farmacos metab6licamente neutros y que también pueden tener
efectos favorables en el 6rgano diana. Los diuréticos tiazidicos a dosis bajas también
representan una opcion como tratamiento de segunda o tercera linea; a pesar de que a bajas

dosis todavia mantienen cierto efecto dismetabdlico, disminuyen la concentracion sérica de
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potasio, lo cual atenua el efecto adverso de la hipopotasemia en la resistencia a la insulina,

la tolerancia a los carbohidratos y el desarrollo de diabetes.

3.2.- Diabetes mellitus.
3.2.1.- Definicion de diabetes mellitus.

De acuerdo con la actual definicion de la OMS, la Diabetes Mellitus (DM) es un grupo de
trastornos metabolicos de diversa etiologia caracterizados por hiperglucemia cronica y
alteraciones en el metabolismo de hidratos de carbono, grasas y proteinas, derivado de
defectos en la sintesis de insulina, en la accion de la insulina 0 en ambas. En la DM tipo 1
se produce un defecto en la secrecion de insulina por la destruccién de origen autoinmune
de las células betapancreaticas. En la DM tipo 2 se produce una progresiva resistencia a la

accion periférica de la insulina, con o sin déficit asociado en la secrecion.

A partir de ahora nos referiremos a la diabetes mellitus tipo 2, que como se indica a lo largo

de este apartado, es la que guarda una estrecha relacion con la obesidad.

3.2.2.- Epidemiologia de la diabetes mellitus tipo 2

La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 varia ampliamente a nivel mundial. En muchas
zonas del mundo la DM tipo 2 aparece ya en proporciones epidémicas, siendo
especialmente preocupante el aumento de la incidencia en las Gltimas décadas en los paises

emergentes y en vias de desarrollo.
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Segun los dltimos datos de la IDF (International Diabetes Federation) el nimero estimado
de adultos que viven con diabetes se ha elevado a 366 millones, lo cual representa el 8,3%
de la poblacion mundial adulta. Se calcula que esta cifra aumentara hasta alcanzar los 552
millones de personas para 2030 o, lo que es lo mismo, el 9,9% de los adultos, lo cual

equivale aproximadamente a tres nuevos casos de diabetes cada 10 segundos (Tabla 5)*

2011 2030

Diabetes
Prevalencia global (%) 8,3 9,9
N° de personas con DM (%) 366 552

Intolerancia a la glucosa (ITG)

Prevalencia global 6,4 7,1

N° de personas con ITG (%) 280 398

Tabla 5. PREVALENCIA MUNDIAL DE DIABETES MELLITUS E INTOLERANCIA A
LA GLUCOSA.
Tabla modificado delnternational Diabetes Federation (IDF) Diabetes Atlas.

Muchos estudios coinciden ademas en resaltar la importancia de la diabetes
infradiagnosticada. La IDF estima que existen 183 millones de personas en el mundo sin

diagnosticar.

En lo que respecta a Espafia, se ha podido comprobar cémo la prevalencia ha ido
aumentando desde el 5-6% a principios de la década de los noventa hasta el 12-14% en la
actualidad.La situacion epidemioldgica de la DM tipo 2 en Espafia ha sido recientemente
revisada en el estudio di@bet. Se trata del primer estudio representativo a nivel nacional de

la prevalencia de diabetes y prediabetes, y su asociacion con varios factores de riesgo. Se
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realiz6 un corte transversal entre los afios 2009-2010, obteniéndose a partir de muestreo
randomizado por grupos una muestra representativa de la poblacion espafiola compuesta

por 5072 individuos mayores de 18 afos.

El estudio di@bet concluyd que casi un 30% de la poblacién esparfiola presentaba alguna
alteracion del metabolismo hidrocarbonado. La prevalencia de diabetes mellitus ajustada
por edad y sexo fue del 13.8%, y de estos, casi la mitad no sabian que eran diabéticos.
Ademas un 3,4% presentaban glucemia basal alterada, un 9,2% intolerancia a la glucosa y
un 2,2% la combinacion de ambas (Tabla 6). Se vio que la prevalencia de diabetes

aumentaba significativamente con la edad y era mayor en hombres que en mujeres (Tabla

7).

Prevalencia % IC 95%
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Total DM 13,8 12,8-14,7
DM conocida 7.8 7-8,6
DM ignorada 6 5,4-6,7
Intolerancia a la glucosa 9,2 8,2-10,2
(ITG)
Glucemia basal alterada 3,4 2,9-4
(GBA)
ITG+GBA 2,2 1,7-2,7

Tabla 6. PREVALENCIA DE DIABETES MELLITUS (DM) Y OTRAS ALTERACIONES

DEL METABOLISMO HIDROCARBONADO.
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30 -
20 - B Hombre

10 - 6,68
0,32 0,58

B Mujer
2,21

18-30 31-45 46-60 61-75 >75
Grupos de edad

Tabla 7. PREVALENCIA DE DIABETES. DISTRIBUCION POR SEXO Y GRUPOS DE
EDAD (EN %)

Se encontrd ademas una asociacion significativa entre la presencia de diabetes con
multiples factores de riesgo como son: bajo nivel de estudios, obesidad, obesidad
abdominal, hipertension arterial, niveles bajos de HDL-colesterol, niveles elevados de

triglicéridos y antecedentes familiares de diabetes (primer y segundo grado) *°.

La diabetes y sus complicaciones, fundamentalmente la enfermedad cardiovascular, se
encuentran entre las principales causas de mortalidad en la mayoria de los paises. Segun
datos de la IDF, alrededor de 4,6 millones de personas de entre 20 y 79 afios murieron de
diabetes en 2011, lo que representa un 8,2% de la mortalidad mundial por cualquier causa
en personas de este grupo de edad. No obstante, calcular la mortalidad por diabetes y su
comparacion entre distintos paises es complicado, dado que las estadisticas rutinarias de
sanidad existentes infraestiman el problema. La estimacion de la mortalidad por diabetes se
obtiene a partir de los certificados de defuncion, y un gran porcentaje de los mismos no

incluyen la diabetes como causa de muerte.
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En los paises europeos la tasa de mortalidad oscila entre 8 y 33 por cada 100000 habitantes.
En Espafia, la diabetes ocupa la tercera causa de muerte en mujeres y la séptima en
hombres, siendo una de las pocas causas que provoca mayor mortalidad en mujeres que en

hombres™.
3.2.3.- Diabetes mellitus tipo 2, obesidad y sindrome metabdlico.

La relacion entre obesidad y diabetes mellitus tipo 2 es conocida desde hace tiempo.
Marafion, uno de los promotores de la endocrinologia moderna en Espafa, ya sefialé que
“... y debe haber alguna forma de predisposicion de caracter general para la asociacion de
la diabetes con la hipertension arterial, la obesidad y quizas también con la gota...de
manera que la dieta es esencial para la prevencion y el tratamiento de todas estas
alteraciones” (Maraién G, “Diabetes y tension arterial”, La Medicina ibera, 1925 (1
marzo), Tomo XIX, pp 252-254.). En 1947, Vague publicé un articulo en el que se llamaba
la atencién sobre el hecho de que el fenotipo de obesidad con acumulacion excesiva de
tejido adiposo en la parte superior del cuerpo (obesidad de tipo androide) se asociaba con
las alteraciones metabodlicas que se observaban en la diabetes tipo 2 y la enfermedad
cardiovascular™’. En 1988 Reaven describié la presencia de un conjunto de alteraciones
metabdlicas cuyo rasgo fisiopatoldgico central era la resistencia a la insulina y lo denominé
Sindrome X°? a lo que hoy se ha denominado sindrome metabdlico.Se conocen distintas
definiciones por diversas sociedades médicas: la Organizacion Mundial de la Salud, el
National Cholesterol Education Program: Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP IlI), la

American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) o la International Diabetes
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Federation (IDF). Cada sociedad ha utilizado para su definicién criterios variables y

distintas bases fisiopatoldgicas> (Tabla 8).

NCEP-ATP 111 (2001)

Tres 0 mas de los siguientes:

AACE (2003)

Glucemia basal alterada o

IDF (2005)

Circunferencia abdominal aumentado*

a)
b)
c)
d)

e)

Obesidad central (CA
>102cm en varones y
>88cm en mujeres)
Triglicéridos >150 mg/dI
HDL <40 mg/dl (varones)
0 50 mg/dl (mujeres)

Presion arterial
>130/85mmHg

Glucemia basal
>100mg/dl

intolerancia hidrocarbonada

a)
b)

mas uno de los siguientes:

IMC >25kg/m2
Triglicéridos >150 mg/dl
y HDL <40mg/dI
(varones) o 50 mg/dl
(mujeres)

Presion arterial
>130/85mmHg

mas uno de los siguientes:

a)
b)

c)
d)

Triglicéridos >150mg/dI
HDL<40mg/dl (varones) o 50 mg/dl
(mujeres)

Presion arterial >130/85mmHg
Glucemia >100 mg/dI

Tabla 8.CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL SINDROME METABOLICO SEGUN
DISTINTOS ORGANISMOS.
* Segun etnia. CA: circunferencia abdominal. NCEP-ATP Il1: National Cholesterol
Education Program-Adult Treatment Panel 111. AACE: American Association of Clinical
Endocrinologists; IDF: International Diabetes Federation.

En el 2009 se publico un nuevo consenso de varias sociedades cientificas para la definicion

del mismo que se muestra en la tabla 9. Se establece el punto de corte patol6gico para la

circunferencia abdominal segun los valores de referencia de cada poblacion que se

describiran mas adelante®. Recientemente se han publicado tablas para la estandarizacion

de la circunferencia abdominal para cada rango de IMC en Espafia, y en la actualidad se

estan haciendo més trabajos al respecto™.
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MEDIDAS VALORES
Elevacion de la circunferencia Poblacion-y definiciones especificas para
abdominal cada pais
Elevacion de triglicéridos o pacientes > 150 mg/dl

en tratamiento médico con niveles
dentro de la normalidad

Disminucién de HDL colesterol o
pacientes en tratamiento médico con
niveles dentro de la normalidad

<40 mg/dl para hombres y < 50 mg/dl para
mujeres

Elevacion de presién arterial o
pacientes en tratamiento médico con
niveles dentro de la normalidad

Presion arterial sistolica >130 mmHg y/o
diastolica > 85 mmHg

Elevacion de glucemia o pacientes en

>100 mg/dl

tratamiento médico con niveles dentro
de la normalidad

Tabla 9. DEFINICION DEL SINDROME METABOLICO SEGUN INTERNATIONAL
DIABETES FEDERATION, NATIONAL HEART, LUNG AND BLOOD INSTITUTE,
AMERICAN HEART ASSOCIATION. Tabla modificada del Consenso de sindrome
metabolico®

A pesar de la variabilidad en los criterios, han existido siempre dos protagonistas
destacados: la obesidad y la resistencia a la insulina. La relacion exacta que las une todavia
no esta clarificada, pero su interdependencia es manifiesta y las intervenciones sobre una de

ellas afectaran invariablemente a la otra.

La mayoria de individuos con DM tipo 2 presentan sobrepeso o son obesos >y el
incremento en la prevalencia de diabetes a nivel mundial es paralelo al observado con la
pandemia de la obesidad®®. Esta clara asociacién entre DM tipo 2 y obesidad ha sido
demostrada por numerosos estudios epidemioldgicos en diferentes zonas del mundo. El
Nurses’ Health Study mostrd que el riesgo relativo de diabetes aumentaba 40 veces en
mujeres con un IMC mayor de 35 kg/m2 en comparacion con aquellas cuyo IMC era menor

de 23 kg/m2°’. Datos del estudio NHANES en Estados Unidos muestran que el 80,3% de
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los pacientes con DM tipo 2 tienen un IMC mayor de 25 kg/m? y el 49,1% un IMC mayor
de 30, lo que se asocia a su vez con otros factores de riesgo cardiovascular como la HTA, la
dislipemia aterogénica, la microalbuminuria y el incremento en los niveles de factores

proinflamatorios y protrombéticos®’.

El exceso de peso es un factor de riesgo establecido para la DM tipo 2. Sin embargo, ¢por
qué no todos los pacientes obesos desarrollan diabetes? En los ultimos afios se han
realizado numerosos estudios que han establecido nexos de union entre la obesidad, la
resistencia a la insulina y la predisposicion a la DM tipo 2: 1) el aumento de
adipocitoquinas/citoquinas, como el factor de necrosis tumoral alfa y la resistina, que
contribuyen a la resistencia a la insulina, asi como a reducir los niveles de adiponectina; 2)
el depodsito de grasa ectopica, como en el higado y quizas también en el mdsculo
esquelético; 3) la disfuncién mitocondrial, que disminuye la sensibilidad a la insulina y

compromete la funcién de la célula beta™.

3.2.4.- Relacion entre la DM tipo 2 y la distribucién de la grasa en la obesidad.

La influencia de la obesidad en el riesgo de DM tipo 2 no s6lo depende del grado de
obesidad, sino también del lugar donde se acumula la grasa. La obesidad de tipo androide,
con acumulo graso en el abdomen, se relaciona con el sindrome metabdlico, la DM tipo 2 'y
el riesgo cardiovascular. Se considera que la obesidad central, medida en la practica con la
circunferencia abdominal, refleja el deposito patoldgico de grasa visceral, con acciones
sobre el metabolismo glucidico, lipidico y acciones proinflamatorias y protrombdticas,

aunque los mecanismos subyacentes todavia son inciertos™.
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También el tipo de grasa se considera trascendente en el desarrollo de la resistencia a la
insulina. La grasa parda abunda en ciertos mamiferos y est4 presente en los recién nacidos,
pero desaparece rdpidamente en pocos meses. Estos adipocitos contienen mayor numero de
gotas lipidicas pero una cantidad total de grasa menor que el de la grasa blanca, e interviene
en el metabolismo muscular durante el ejercicio. Por otro lado, los adipocitos blancos
presentan grandes gotas lipidicas en su citoplasma, segregan sustancias activas en el

metabolismo y son menos sensibles a los efectos antilipoliticos de la insulina®®.

3.2.5.- Sustancias promotoras de la resistencia a la insulina (R1) y la obesidad.

El mecanismo por el que la obesidad predispone a la aparicién de DM tipo 2 opera a través
de la RI, ya sea por aumento de secrecién de sustancias sintetizadas en los propios
adipocitos o por incremento de proteinas proinflamatorias a nivel sistémico. La RI se
caracteriza por la disminucion de la capacidad de la insulina para producir la respuesta
fisiologica sobre el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa (hiperinsulinismo con
euglucemia) y se encuentra asociada fuertemente a la obesidad y a otros componentes del
SM. Puede evaluarse utilizando el modelo homeostatico de evaluacion de la resistencia en
insulina (Indice HOMA-IR), derivado de las concentraciones de glucemia e insulinemia
plasmaéticas en ayunas, que fue desarrollado por Matthews, et al. En los Gltimos afios, este
método ha sido utilizado en varios estudios clinicos y epidemiolégicos, utilizando en todos
ellos individuos sanos para establecer rangos de normalidad. Los valores normales oscilan
alrededor de la unidad y los sujetos insulin-resistentes exhiben valores mayores de 2,6.

Existen estudios que establecen como punto de corte para el diagndstico de la
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insulinoresistencia el valor de 3,16, mientras que otros determinan este punto para adultos

en 2,5.

La liberacion de acidos grasos no esterificados provenientes de la degradacion de los
triglicéridos estd aumentada en los adipocitos que forman parte de la grasa visceral, con
drenaje directo via porta hacia el higado antes de incorporarse a la circulacion sistémica.
Los acidos grasos no esterificados son necesarios para la normal secrecidén pancreéatica en
individuos sanos, pero la sobreexpresion crénica a altas concentraciones acaba produciendo
alteraciones en la sintesis y secrecion de insulina. Se produce la competicion intracelular
con las enzimas piruvato deshidrogenasa, fosfofructocinasa y hexocinasa, con aumento de
la glucosa intracelular y disminucion de su captacion sanguinea a diferentes niveles: las
células hepaticas incrementan la produccion endogena de glucosa y VLDL; sobre el
musculo disminuyen la captacion de glucosa sanguinea; sobre las células de los islotes
pancreaticos la secrecion de insulina; y sobre el propio tejido graso evitan la accion

antilipolitica de la insulina, perpetuando el ciclo.

Se han descrito también varias alteraciones que afectan a la accion de la insulina a nivel de
sefializacion intracelular postreceptor y activacion de factores de transcripcion. Muchas de
ellas estan mediadas por el aumento de sustancias proinflamatorias que se produce en la
obesidad y en la DM tipo 2, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la
interleuquina 6 (IL-6), la proteina quimiotactica de macrdfagos tipo 1 (MCP-1) y el factor

de crecimiento transformador beta®*.
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Otras proteinas producidas en el tejido adiposo, denominadas adipocitoquinas,
contribuyen también al desarrollo de la resistencia insulinica. Podemos destacar las

siguientes:

e Laadiponectina:
Se produce en el tejido adiposo, y quizas también en las células estrelladas hepaticas. Esta
asociada a mdaltiples funciones biomoleculares, incluyendo efectos anti-diabéticos, anti-
inflamatorio y anti-arterioesclerético® ®#®. En un modelo experimental de obesidad se ha
demostrado que bajos niveles plasmaticosde adiponectina induce insulino-resistencia y
aterosclerosis®®. Esto se debe a que la adiponectina posee efectos anti-arterioesclerético y
promueve la sensibilidad a la insulina mediante la inhibicién de la produccién hepética de
glucosa, aumentado la captacion de glucosa plasmatica por el musculo, incrementando la
oxidacion de acidos grasos en higado y musculo, y aumentando el gasto de energia in vivo
presuntamente mediante la generacion de ATP en la mitocondria® ®"2,

e Laleptina:
Se ha observado que la expresion y secrecion de leptina se incrementa por la insulina,
glucocorticoides, factor de necrosis tumoral a (TNF-a), estrogenos, y se disminuye por
actividad PB-adrenérgica, androgenos y agonistas del receptor activador de la proliferacion
peroxisomal y (PPAR-y) ®. La Leptina juega un rol importante en la ingesta dietaria, el
gasto energético y la adiposidad, asi como en los sistemas inmune y endocrino’®. Ademés,
tiene acciones en el cerebro (el hipotalamo, la corteza y zonas limbicas) y en varios de los
tejidos periféricos (células o y B del pancreas, higado y sistema inmunologico). Inhibe la

produccidn hepética de glucosa, incrementa el gasto energético y reduce la concentracion
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intracelular hepdtica de triglicérdidos. La accion central de la leptina en el cerebro y, en
particular, el hipotalamo ha sido mejor caracterizada en lo que respecta a la homeostasis de
la energia’. Se le ha atribuido la propiedad de ser la sefial de las reservas energéticas y que
es capaz de modularla secrecion de neuropéptidos que controlan la ingesta, aunque sélo se
han podido contabilizar unos pocos casos de humanos obesos originados por falta de
leptina o de su receptor.™

e La resistina:

Posee efectos importantes en el metabolismo energético, en la regulacion del peso corporal
y la ingesta de alimentos. La funcion mas importante esta relacionada con la regulacion de
la insulina, la glucosa y el desarrollo de diabetes tipo 2. Puede tener un importante papel
fisioldgico en el desarrollo de resistencia a la insulina. La sobreexpresion de la resistina en
un modelo de raton condujo a intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, y deterioro de la
supresion de los niveles de &cidos grasos libres’®. Ademas, la administracién de
oligonuclettidos contra el ARNmM de resistina, revirtieron por completo el marcado
aumento de los niveles de resistina y resistencia grave a la insulina que se desarroll6 en los

ratones alimentados con dietas altas en grasa’®.

También se ha visto que la exposicion del animal entero o sus células a resistina se ve
acompafiada de una menor respuesta a la insulina™. Se ha demostrado que la infusion
intracerebrovascular de resistina 'y leptina en ratas normales y diabéticas

pancreactomizadas, provocé un aumento de la regulacion de la glucosa y la energia™.
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e Lavisfatina:

Es liberada predominantemente por macréfagos infiltrados en el tejido adiposo visceral, en
respuesta a un proceso inflamatorio’. La expresion tisular de esta adipoquinina, y las
concentraciones séricas, se incrementan en paralelo con la obesidad abdominal "8, Es
conocida por su accion enddcrina, paracrina y autocrina, siendo su rol autécrino importante
en la regulacién de la sensibilidad a la insulina en el higado™. Posee un efecto regulador en
la secrecion de la insulina, en la fosforilacion del receptor de insulina y en la sefializacion

intracelular, asi como también en la expresion de células B del pancreas™.
e Laomentina:

Los estudios preliminares sugieren que la incrementa la captacion de la glucosa mediada
por la insulina en cultivos de adipocitos®™. No obstante, los mecanismos de accion de la
omentina, incluyendo los tejidos y organos diana de la accion, las caracteristicas del

receptor especifico, y las vias de trasduccion de la sefial, estan todavia por ser elucidados®.

3.2.6.- Defectos genéticos y factores ambientales, obesidad y DM tipo 2.

Se han descrito diversas mutaciones que justifican la aparicion de obesidad, en algunos
casos desde la infancia. Sobre la leptina se han descrito tanto déficits en su secrecion como
alteraciones a nivel de su receptor, siendo la mutacién mas frecuente la del receptor de

melanocortina 4, que supone el 4% de los casos de obesidad morbida.

54



~<@SPUVa

Escuela de Doctorado Universidad de Valladolid
Universidad deValladolid

La sensibilidad insulinica puede verse alterada por defectos en el PPAR-y, y mutaciones en
diversos genes pueden causar disfuncion de las células beta pancreéticas, como el factor
hepatocitico nuclear 4a y 1a, polimorfismos del canal de potasio sensible a ATP kir6.2 y

del factor de transcripcién 7 tipo 2 y mutaciones del genoma mitocondrial®.

Otras alteraciones genéticas predisponen preferentemente al desarrollo de DM tipo 2 mas
que a la obesidad, como mutaciones del receptor de insulina (lepreuchanismo y sindrome
de Rabson-Mendehall), los mencionados defectos del receptor del PPAR-y, las
lipodistrofias de los tipos parcial familiar o generalizada congeénita, y los defectos en las

vias de sefializacion de insulina.

Sin embargo, aunque se han identificado numerosos genes relacionados con la obesidad y
la diabetes, se estima que estos s6lo suponen el 15% del riesgo de DM tipo2 y el 5% de
obesidad®. Aunque probablemente se descubran en los proximos afios més genes

implicados, el bajo poder predictivo refleja la importancia de los factores ambientales.

3.2.7.- Sistema nervioso y obesidad, en relacién con la DM tipo 2.

Existe un control nervioso sobre el metabolismo lipidico y la resistencia insulinica. El
tejido adiposo no so6lo funciona como un 6rgano endocrino capaz de secretar sustancias en
respuesta a diversos estimulos humorales, sino que también posee una gran inervacion
nerviosa. A nivel tisular, la descarga simpatica estimula la lipolisis, y la denervacion
promueve la masa celular adiposa y un descenso en la secrecién de sustancias

insulinosensibilizantes. A nivel pancreatico, el estimulo parasimpatico y el estimulo beta
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simpatico aumentan la secrecion insulinica, mientras que el estimulo alfa 2 simpatico la

disminuye®

Todos los fendmenos comentados anteriormente acaban por exigir un sobreesfuerzo a las
células betas pancreaticas, que durante un tiempo son capaces de compensar la resistencia
mediante hipersecrecion, pero que progresivamente van sufriendo apoptosis y defectos en
la secrecion de insulina. Ello finalmente conlleva la aparicién de DM tipo 2 cuando se ha
reducido en un 50% la masa celular beta respecto a la inicial y a lo que se afiade la

glucotoxicidad directa sobre la célula pancreética™.

3.2.8.- Diagndstico de DM tipo 2 en los pacientes obesos.

El método para el diagndstico de las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en los
pacientes obesos no difiere del utilizado en los pacientes no obesos. Los criterios para el
diagnostico de diabetes segun la American Diabetes Association (ADA) y la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS) son los siguientes®®.

e Glucosa plasmatica en ayunas >126 mg/dl (entendiendo el ayuno como la ausencia de
ingesta durante al menos 8 horas)

e Glucosa plasmatica a las 2 horas de una sobrecarga oral de glucosa (SOG) (75 gramos
de glucosa) > 200mg/dl

e Sintomas clasicos de hiperglucemia y una glucosa plasmatica superior a 200mg/dl, en
cualquier momento del dia, independientemente del tiempo transcurrido desde la ultima

comida.
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e Ademas, desde las guias de 2010 de la ADA se incluye la hemoglobina glicosilada
(HbALc) para el diagndstico de la diabetes, con un punto de corte de 6,5%. Esta prueba
debe realizarse en un laboratorio que utilice un método certificado por el National
Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) y estandarizado respecto al ensayo
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT).

Las guias no recomiendan el uso de una prueba con preferencia a la otra. Si el resultado de

una prueba es anormal, es preferible repetir la misma prueba para la confirmacién. Cuando

se realizan dos pruebas distintas, y ambas aportan un resultado anormal, se establece el
diagnostico; si solo es anormal una de ellas, debe repetirse esa prueba.

Existe ademéas un grupo intermedio de individuos, que si bien no alcanzan los criterios

diagnosticos de diabetes, sus niveles de glucosa no pueden ser considerados normales y se

engloban en la categoria de “prediabetes”, lo que indica el riesgo elevado que tienen estos

individuos del desarrollo futuro de diabetes. Los criterios para su diagnéstico son:

e Glucosa basal alterada (GBA): glucosa plasmatica en ayunas entre 100 y 125 mg/dl

e Intolerancia a la glucosa (ITG): glucosa plasmatica a las 2 horas de una SOG (75
gramos) entre 140 y 199 mg/dl

e HbAlc entre 5,7-6.4%

Estd ampliamente aceptado que a todo sujeto con obesidad hay que hacerle al menos una

determinacion de glucemia basal. Segun la ADA, los criterios para el screening de diabetes

en adultos asintomaticos son los siguientes:

-Adultos con sobrepeso (IMC > 25 kg/m?) y que tienen al menos uno de los siguientes

factores de riesgo:
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Inactividad fisica

e Familiares de primer grado con diabetes

e Raza de alto riesgo (afro-americanos, latinos, habitantes de las islas del
Pacifico...)

e Mujeres con diabetes gestacional

e HTA (TA >140/90mmHg o tratamiento farmacolégico para la TA)

e HDL colesterol <35 mg/dl y/o Triglicéridos >250mg/dl

e Mujeres son sindrome de ovario poliquistico

e HbAIc>5,7%,GBA o ITG en estudios previos

e Otras condiciones clinicas asociadas con la resistencia a la insulina (obesidad
severa, acantosis nigricans...)

Historia de enfermedad cardiovascular

-En la ausencia de los criterios anteriores el screening de DM debe comenzar a los 45 afios.

Si los resultados son normales, el screening deberia repetirse al menos cada 3 afios, 0 con
mayor frecuencia dependiendo de los resultados iniciales o de las caracteristicas del
paciente.

3.2.9.- Manejo clinico del paciente con diabetes y obesidad.

Como se ha comentado previamente, la mayor parte de los pacientes con DM tipo 2 tienen
sobrepeso u obesidad, lo que se asocia a su vez con otros factores de riesgo cardiovascular.
El tratamiento integral de la DM tipo 2 deberia ir dirigido al control de todas las
comorbilidades asociadas e incluir como eje fundamental la pérdida de peso, especialmente

la grasa visceral. Los grandes estudios de intervencion centrados en el control intensivo de
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la glucemia no han logrado demostrar una reduccion de eventos cardiovasculares en
pacientes diabéticos®®, observandose como principales problemas en la rama intensiva la
ganancia de peso y el aumento de hipoglucemias, lo que podria haber mitigado los efectos
beneficiosos del control glucémico intensivo. Por el contrario, la pérdida de peso en
pacientes diabéticos mejora todos los factores de riesgo cardiovascular, incluyendo la
hiperglucemia, por lo que algunos autores defienden en la actualidad un enfoque
adipocéntrico para el tratamiento de la DM tipo 2, acorde con la fisiopatologia de la

enfermedad, en lugar del tradicional enfoque glucocéntrico®’.

-Modificaciones del estilo de vida

La modificacion del estilo de vida debe constituir la base fundamental del tratamiento de
estos pacientes. Sin embargo, el mantenimiento a largo plazo de los cambios en el estilo de

vida en los pacientes diabéticos es muy complicado en la préactica clinica.

El estudio Look AHEAD (Action for Health in Diabetes) es un ensayo clinico disefiado
para determinar si la pérdida de peso a largo plazo mejora el control glucémico y previene
la enfermedad cardiovascular en pacientes con DM tipo 2. Los datos de seguimiento a un
afio de este estudio confirmaron que la intervencion intensiva sobre el estilo de vida en
diabéticos tipo 2, que incluye una restriccion calérica a expensas fundamentalmente de la
grasa y una actividad fisica moderada-intensa, consigue una pérdida ponderal media al afio
de seguimiento del 8,6% en el grupo de intervencion, frente al 0,7% en el grupo control. Y
ademas logra un descenso de la HbAlc del 7,3% al 6,6%, una mejoria de la presion arterial,
del colesterol HDL, del nivel de triglicéridos y de la microalbuminuria. Se han publicado ya

los resultados del estudio a 4 afios, en los que se mantienen diferencias, aunque atenuadas,
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en el peso, la HbAlc y otros factores de riesgo. Y en varios afios estardn disponibles los
resultados para saber si las diferencias entre ambos grupos se traducen en una reduccion del

riesgo cardiovascular®.

No existe consenso sobre cudl es la dieta ideal en estos pacientes. En general, se aconseja
realizar una dieta que proporcione un deficit caldrico de 500 a 800 kcal/dia, con pérdidas de
peso iniciales de 0,5-1 kg/semana, para alcanzar una reduccion de peso del 5-10%. La dieta
mediterranea, ampliamente distribuida en Espafia, ha mostrado la misma eficacia en la
pérdida de peso en pacientes obesos que las dietas bajas en carbohidratos o bajas en
grasas®®, y ademas reduce la incidencia de diabetes en un 52% en comparacién con una

dieta baja en grasa™.

El ejercicio fisico habitual, adaptado a las caracteristicas de cada paciente, es esencial para
evitar la recuperacion ponderal, por lo que constituye otro pilar del tratamiento. Tanto la
practica de ejercicio aer6bico como el de resistencia se han mostrado eficaces en mejorar el
control metabolico en la DM tipo 2. La actividad fisica promueve el incremento de la
sensibilidad a la insulina, atenda la inflamacion propia del sindrome metabdlico, favorece la
reduccion de las dosis de tratamiento farmacoldgico y mejora el perfil metabdlico y

cardiovascular, contribuyendo asf al tratamiento integral de la DM tipo 2°%.

3.2.10.- Tratamiento farmacoldgico.

En la actualidad tenemos una amplia variedad de farmacos para el tratamiento de la
diabetes, con distintos mecanismos de accidn, ventajas e inconvenientes (Tabla 10). Las

guias clinicas abogan por lineas de tratamiento que priorizan el nivel de HbAlc, lo cual en
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muchas ocasiones conduce a una ganancia ponderal no deseada que repercute

negativamente sobre otras comorbilidades del paciente obeso.

La metformina constituye el tratamiento hipoglucemiante de primera eleccion en todas las
guias, incluso de inicio simultaneo a las modificaciones del estilo de vida, dada la
reduccion observada en la mortalidad total y especifica para la DM, la reduccion de
complicaciones macrovasculares y de infarto de miocardio®. Ademés no produce

hipoglucemias ni aumento de peso.
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Clase Mecanismo Ventajas Inconvenientes  Coste
Metformina e Activacion de la AMP-eAmplia experiencia | e Efectos secundarios Bajo
kinasa *No hipoglucemia gastrointestinales
elProduccion hepéatica defeNo aumento deleRiesgo de  acidosis
glucosa peso lactica (raro)
eProbable  LECV| e Déficit de vitamina B12
(eventos e Contraindicaciones: IR,
cardiovasculares) hipoxia tisular...
(UKPDS)
Sulfonilureas * Cierra los canales K-ATP + Amplia experiencia|* Hipoglucemia Bajo
e Glibenclamida | de las membranas « driesgo * Aumento de peso
e Glicazida plasmaticas de las células B| microvascular * Baja durabilidad
o Glimepirida  |* Tsecrecion de insulina (UKPDS)
Glinidas * Cierra los canales K-ATP« glucosa * Hipoglucemia Alto
¢ Repaglinida de las membranas posprandial * Aumento de peso
plasmaticas de las células |« No contraindicadas * Frecuencia de
« Tsecrecion de insulina en IR dosificacion
Glitazonas » Activacion  del  factor] » No hipoglucemia |+ Aumento de peso Alto
e Pioglitazona nuclear de transcripcion « Durabilidad *Edema / insuficiencia
PPAR-g *Mejora el perfil cardiaca
« Tsensibilidad a la insulina | lipidico « Fracturas 6seas

« T Céncer de vejiga

Inhibidores de la
DPP-4

+ Sitagliptina

* Vildagliptina
+ Saxagliptina
+ Linagliptina

* Inhiben la actividad de I3
DPP-4

* Incrementan GLP-1, GIP

«T insulina y lglucagén
(dependiente de glucosa)

* No hipoglucemia

« Efecto neutro sobre
el peso

* Reducen
glucemia
postprandial

P

+ Se han notificado casos
de pancreatitis aguda
* Beneficio y seguridad 4
largo plazo
desconocidos

Alto

Agonistas del
receptor GLP-1

e Activacién del
GLP-1

receptor

* Reduccion de peso
* No hipoglucemia

 Efectos secundarios
gastrointestinales

Alto

» Exenatida «T insulina y glucagén* Mejoria del perfill (néuseas/vomitos)
+ Liraglutida (dependiente de glucosa) lipidico » Administracion
« Lixisenatide |+ Enlentecimiento del * Disminucion de la subcutanea
vaciado gastrico PA * Se han notificado casos
« Tsaciedad » Reducen sobre todg de pancreatitis aguda
la glucemig * Beneficios y seguridad a
postprandial largo plazo
desconocidos
Inhibidores del * Inhibenal SGLT2 en la| No hipoglucemia Infecciones Alto
cotransportador nefrona proximal Lpeso genitourinarias
sodio-glucosa tipo| *  Bloquea la | tension arterial Poliuria
2 (SGLT2) reabsorcionn de Polyuria
» Dapagliflozina glucosa renal y Hipotension, mareo
» Empagliflozina aumenta la glucouria 1 LDL-C

+ Canagliflozina

glucose reabsorption

1 Creatinina

Tabla 10.CARACTERISTICAS DE LOS PRINCIPALES ANTIDIABETICOS ORALES.
Tabla modificada®. ECV: Enfermedad Cardiovascular. IR: Insuficiencia renal.
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No existe consenso sobre el siguiente escalon terapéutico tras la metformina. Segun el
documento de consenso promovido por la Sociedad Espafiola de Diabetes para el
tratamiento farmacolégico de la hiperglucemia en la DM tipo 2% asi como las
recomendaciones de la ADA-EASD 2012%, el siguiente paso ha de ser individualizado
segun las caracteristicas de cada paciente y el grado de control. En la tabla 11 se resume el

efecto sobre el peso y el control metabdlico (HbAlc) de los distintos farmacos

hipoglucemiantes.

Intervencion Efecto sobre el peso Descenso de la HbAlc en
monoterapia (%)
Modificacion del estilo de vida +/d 1,0-2,0
Metformina +/d 1,0-2,0
IDPP-1V + 0,5-0,8
Glitazonas ™ 0,5-1,4
Sulfonilureas ™ 1,0-2,0
Glinidas ™ 0,5-1,5
Insulina ™ 1,5-3,5
Analogos de GLP-1 N 0,5-1,0
Inhibidores SGLT2 N2 0,5-1,0

Tabla 1. TRATAMIENTOS HIPOGLUCEMIANTES: EFECTO SOBRE EL PESO Y EL
CONTROL METABOLICO. Tabla modificada®. +: Efecto neutro. 1: Aumento de peso. |:
Descenso de peso.

Del arsenal terapéutico disponible para el tratamiento de la hiperglucemia, los Unicos
farmacos que producen una clara pérdida ponderal son los andlogos de GLP-1 como
exenatida, liraglutida o en futuro préximo preparados de administracion semanal como
exenatida LAR o semaglutida®. Estos farmacos inducen una pérdida ponderal mediada por
un efecto anorexigenico central y un retardo en el vaciamiento gastrico, una mejoria

prolongada del control glucémico inducida por el efecto incretinico y la pérdida de peso, y
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una reduccion de otros factores de riesgo cardiovascular como la tension arterial o los
lipidos. Su eficacia es similar o mayor que las insulinas basales y otros antidiabéticos orales
(tabla 10), con la ventaja afiadida de no producir hipoglucemias. Se especula ademas sobre
un potencial efecto protector sobre la célula beta por inhibicion de la apoptosis que lograria
modificar la historia natural de la enfermedad. Las principales limitaciones de este grupo
terapéutico son la via de administracion, el coste, los efectos adversos gastrointestinales, la
dificultad para predecir el perfil del paciente que obtendrd una buena respuesta glucémica y

ponderal, y la falta de experiencia sobre su seguridad a largo plazo®”.

3.2.11.- Tratamiento quirargico y DM tipo 2.

Los resultados méas espectaculares en el tratamiento de la DM tipo 2, centrado en la pérdida
de peso, se han obtenido en pacientes sometidos a cirugia bariatrica. Las guias de préactica
clinica recomiendan este procedimiento a pacientes con IMC mayor de 40, que no pierden
peso con medidas dietéticas y farmacoldgicas, extendiendo la indicacion a pacientes con
IMC superior a 35 y comorbilidades mayores como la DM tipo2, la HTA, la dislipemia, la
enfermedad cardiovascular, la osteoartritis severa o la apnea del suefio®. Varios estudios
han demostrado que con la cirugia se puede obtener una importante y mantenida reduccion
ponderal y la mejoria e incluso curacion de la mayoria de las comorbilidades asociadas a la
obesidad. La mejoria del control glucémico se obtiene a los pocos dias de la intervencion,
cuando todavia no se ha producido una pérdida ponderal relevante, por lo que se piensa que
la modificacion anatémica del intestino y/o el vaciamiento gastrico acelerado inducen un
cambio en la secrecion de péptidos gastrointestinales (incretinas y anti-incretinas), que son

parcialmente responsables de la resolucion de la DM tipo 2 en estos pacientes®.
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Existen varias técnicas quirurgicas para el tratamiento de la obesidad, cuyos objetivos
principales son disminuir la ingesta calorica, disminuir la absorcién de calorias o ambas.
No todas las técnicas de cirugia bariatrica tienen el mismo impacto sobre la pérdida de peso
y la resolucién de la DM tipo 2. Los mejores resultados se han obtenido con las
intervenciones que combinan restriccion con malabsorcion, si se las compara con las
técnicas meramente restrictivas. En la tabla 12 se representa una relacion entre pérdida de

peso en funcién del tipo de cirugia y el tiempo de remision de la DM,

Resolucion total Resueltos en <2 Resueltos en >2

) anos (%) anos (%)

Banda gastrica 56,7 55,0 58,3
Bypass gastrico 80,3 81,6 70,9
Gastrectomia 80,3 80,7 88,9
tubular

Derivacion 95,1 94,0 95,9
biliopancreatica

Tabla 12. TASA DE REMISION DE DM TIPO 2 EN FUNCION DE LA TECNICA
QUIRURGICA. Tabla modificada®.

Estudios futuros ayudaran a identificar qué pacientes tienen mas posibilidades de
beneficiarse de la cirugia, cuales son los factores predictivos de éxito, la disminucion de la

morbimortalidad a largo plazo y la tasa real de remision de la DM a largo plazo.

3.3.- Dislipemia

3.3.1.- Definicion de dislipemia.

Dislipemia es cualquier alteracién en los niveles normales de lipidos plasmaticos

(fundamentalmente colesterol y triglicéridos). EI metabolismo de los lipidos puede sufrir
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diferentes trastornos que resultan en cambios de la funcién y/o de las concentraciones de
lipoproteinas en plasma. Las dislipemias pueden estar relacionadas con otras enfermedades,

como es el caso de la obesidad (dislipemias secundarias), o con la interaccion entre la

predisposicion genética y los factores del entorno (Tabla 13).

Dislipemias primarias Dislipemias secundarias
Hipercolesterolemia familiar monogénica Dislipemia diabética
Hipercolesterolemia poligénica Hipotiroidismo
Hipertrigliceridemia familiar Enfermedad renal
Hiperlipemia familiar combinada Alcohol
Disbetalipoproteinemia Anticonceptivos orales
Déficit familiar de LPL Hepatopatias

Deficit familiar de Apo ClI Obesidad

Hiperalfalipoproteinemia Medicamentos

Tabla 2. CLASIFICACION ETIOPATOGENICA DE LAS DISLIPEMIAS. LPL:
lipoproteina lipasa

3.3.2.- Epidemiologia de la dislipemia.

Un estudio recientemente realizado en Espafia, el estudio HISPALID, muestra una
prevalencia de dislipemia en la poblacién adulta espafiola del 24,4%'%*. La prevalencia de
hipercolesterolemia en adultos es cercana al 20% si tomamos como valor de corte un
colesterol mayor a 250 mg/dl, y al 50% si el valor de corte de colesterol es mayor o igual a
200 mg/dl. La prevalencia de dislipemia aumenta con la edad hasta alcanzar un maximo en
la sexta década en los varones y la séptima en las mujeres. Existe ademas una relacién

directa entre la prevalencia de dislipemia y el indice de masa corporal (Tabla 14).
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Clasificacion segun IMC Prevalencia (%)
Normopeso 15,5 (14,8-16,2)
Sobrepeso 29 (28,2-29,8)
Obesidad | 38 (36,6-39,4)
Obesidad I1 37,7 (34,8-40,6)
Obesidad 111 44,2 (38,7-49,7)

Tabla 14. PREVALENCIA DE DISLIPEMIA SEGUN INDICE DE MASA CORPORAL
(IMC).

Otro estudio mas reciente, el estudio ENRICA, muestra una prevalencia de
hipercolesterelomia (definiéndola como niveles de CT > 200mg/dl o pacientes con
tratamiento hipolipemiante) del 50,5%, y niveles elevados de cLDL (>130 mg/dl o
tratamiento hipolipemiante) en el 44,9% de la poblacion adulta espafiola, sin diferencias
significativas por sexos. Ademas, el 25,5% de los hombres mostrd niveles de cHDL
<40mg/dl, y el 26,4% de las mujeres <50mg/dl. Entre los pacientes con niveles elevados de
LDL el 44,1% recibia tratamiento hipolipemiante, y de ellos s6lo el 55,7% tenian buen

control lipidico'®.

La investigacion de los udltimos afios ha puesto de manifiesto la importancia de la
dislipemia en términos de morbilidad, mortalidad y alto coste sanitario. La dislipemia
constituye uno de los principales factores de riesgo modificables para la enfermedad
cardiovascular, la cual supone la mayor causa de muerte prematura y discapacidad ajustada

por afos de vida en Europa.

En 1977 el estudio Framingham demostro que concentraciones elevadas de colesterol unido
a proteinas de baja densidad (cLDL) y concentraciones reducidas de colesterol unido a

proteinas de alta densidad (cHDL) predicen de una forma independiente el riesgo de
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desarrollar enfermedad cardiovascular. Desde las recomendaciones de la primera guia de
tratamiento para disminuir los lipidos y el riesgo de enfermedad coronaria disefiada por el
National Cholesterol Education Program (NCEP) en 1988, las directrices cada vez mas
severas se han centrado en el manejo de los niveles de cLDL® %1% Ademas de la
elevacion de las concentraciones de colesterol total (CT) y cLDL, existen otros tipos de
dislipemias que podrian originar la aparicion prematura de EC, como el patron denominado

triada lipidica aterogénica, caracteristico de la obesidad como se explica a continuacion.

3.3.3.- Fisiopatologia de la dislipemia en la obesidad.

La dislipemia en el obeso esta representada fundamentalmente por hipertrigliceridemia y la
disminucion de la concentracion de cHDL. Un analisis lipoproteico mas preciso en el obeso
demostrara la existencia de una mayor concentracion de VLDL y de un aumento de su
tamafo respecto a las del individuo en normopeso, asi como la aparicion de unas LDL
pequefias y densas que globalmente expresan un aumento de Apo B y que son mas
aterogeénicas. Es decir, el obeso tiene un perfil lipidico aterogénico, lo que unido a los otros
factores de riesgo cardiovascular que aparecen en la obesidad, como la diabetes, la
hipertensién arterial hace que el perfil de riesgo cardiovascular del obeso sea muy alto'®.
Estas alteraciones estan ligadas fundamentalmente a la obesidad central, y muy
especialmente a la obesidad intraabdominal visceral, caracteristica del sindrome
metabolico, cuya definicion y caracteristicas se han comentado en apartados anteriores

(Tabla 8). El area de tejido adiposo visceral es mejor predictor del perfil lipidico y

lipoproteico que cualquiera de las areas de tejido adiposo subcutaneo.
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El depdsito de grasa intraabdominal depende de mdltiples factores de base genética y
medioambiental, entre los que se encuentran el balance calérico positivo, la accion de
enzimas como las lipasas, de hormonas como la insulina y las catecolaminas, e incluso de
la accion del sistema nervioso autonomo. El tejido adiposo visceral tiene un sistema
extremadamente sensible para la movilizacion de &cidos grasos libres debido al predominio
de receptores betaadrenérgicos, a la escasa inhibicion alfaadrenérgica y a la baja densidad
de receptores para la insulina y los adipocitos. Asi pues, el punto de partida de la dislipemia
estaria desencadenado por la aumentada lipdlisis en el tejido adiposo visceral y, por tanto,
por un incremento en la produccion de acidos grasos libres por ese tejido. En los estados de
resistencia a la insulina, como es el sindrome metabdlico, los &cidos grasos libres del tejido
adiposo visceral son conducidos a través de la porta hacia el higado, lugar al que también
llegan los &cidos grasos libres procedentes del tejido adiposo subcutaneo, producidos en
menor cuantia. Ya en el higado los &cidos grasos libres son utilizados en su mayor parte en
la resintesis de triglicéridos, a la vez que actian como estimulo para la formacién de Apo B
100 y, por tanto, para la formacion de VLDL bajo la accién de la proteina microsomal
transferidora de triglicéridos. Las VLDL asi formadas, ademas de presentar una
concentracion plasmatica mayor de lo normal, se caracterizan por ser mas grandes por su
mayor contenido en triglicéridos. En condiciones normales las VLDL van desprendiéndose
de los triglicéridos por la accién de la lipoproteina lipasa (LPL) y cargandose de colesterol
procedente de las HDL y las LDL mediante la accidn de la proteina transferidora de ésteres
de colesterol (PTEC). En la obesidad visceral aumenta la actividad de la PTEC, lo que se

traduce por un lado en una disminucion de la concentracion de HDL vy, por otro, en que las
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VLDL con su gran carga de triglicéridos transfieren una mayor cantidad de estos tanto a las
LDL como a las HDL. Sobre estas lipoproteinas tendrdn que actuar tanto la LPL como la
lipasa hepatica para proceder a la hidroélisis de los triglicéridos y dejar lipoproteinas que
contienen exclusivamente colesterol. Sin embargo, esto no siempre ocurre, produciéndose
modificaciones estructurales y metabdlicas tanto de las LDL como de las HDL. En
condiciones normales, las VLDL ya con menos carga de triglicéridos y con la adquisicion
de ésteres de colesterol, es decir, en forma de VLDL residuales o IDL vuelven al higado
para, por un lado, ser captadas por el receptor hepatico de LDL (ApoB100/E) y, por otro, y
bajo la accion de la LH (lipasa hepatica) perder su carga de triglicéridos y transformarse en
LDL, operacion en la que se pierden todas las apoproteinas menos la Apo B 100, cuya
carga permanece intacta. De esta forma, en condiciones normales, tendremos unas LDL
morfolégica y funcionalmente normales. Sin embargo, cuando al higado llegan las IDL
excesivamente cargadas de triglicéridos, la hidrolisis por la LH puede ser incompleta,
dando lugar a unas LDL estructuralmente anormales por su contenido en triglicéridos. Estas
LDL cuyos triglicéridos terminan siendo hidrolizados por la LPL y la LH, se transforman

en unas lipoproteinas pequefias y densas que son mas aterogénicas™”.

La otra alteracion que caracteriza a la obesidad abdominal es el descenso de las cifras de
HDL. Como consecuencia del intercambio de triglicéridos y colesterol por accién de la
PTEC aumentan las cifras de LDL, a expensas de una disminucion de las cifras de HDL,

clasicamente asociadas a la proteccion cardiovascular.
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3.3.4.- Manejo clinico de la dislipemia en pacientes con obesidad.

Existe amplio consenso sobre que el principal objetivo terapéutico para la reduccién de los
eventos cardiovasculares, a través de la modificacion de los factores de riesgo lipidico, es la
reduccion del cLDL. Ello deriva de la amplia evidencia que relaciona el cLDL con el
proceso ateriosclerdtico y que los tratamientos que reducen el cLDL reducen el riesgo de

enfermedad coronaria e ictus.

La Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la Sociedad Europea de Ateriosclerosis
(EAS) recientemente han publicado una guia para el manejo de la dislipemia como parte
esencial en la prevencion de la enfermedad cardiovascular'®. Esta guia recomienda la
evaluacion del riesgo cardiovascular total porque, en la mayoria de las personas, la
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica es el producto de una serie de factores de riesgo.
El riesgo cardiovascular (RCV) se define como la probabilidad de que una persona
desarrolle un evento cardiovascular aterosclerético en un periodo de tiempo. Recomiendan
para su calculo el uso del sistema SCORE, basado en series de datos derivados de cohortes
europeas grandes y representativas, y que estima el riesgo absoluto a 10 afios de tener un

evento cardiovascular fatal (Figura 4).
Establece las siguientes categorias de riesgo cardiovascular:

1. Riesgo muy alto:
e ECV documentada, IM previo, SCA, revascularizacion coronaria y otros
procedimientos de revascularizacion, ictus cerebral isquémico, enfermedad

arterial periférica
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e DM tipo 2 0 DM tipo 1 con dafio a 6rgano diana (como microalbuminuria)
e Enfermedad renal cronica moderada a severa
e SCORE calculado a 10 afios >10%
2. Riesgo alto
e Marcada elevacion de factores de riesgo como dislipemia familiar e hipertension
arterial severa
e SCORE >5% y <10% a 10 afios
3. Riesgo moderado
e SCORE >% y <5% a 10 afios
4. Riesgo bajo

e SCORE <1% a 10 afios
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Figura 4. TABLA DEL SISTEMA SCORE: RIESGO A 10 ANOS DE ECV MORTAL EN
POBLACIONES CON BAJO RIESGO CARDIOVASCULAR BASADO EN LOS
SIGUIENTES FACTORES: EDAD, SEXO, TABAQUISMO, PRESION SISTOLICA Y
COLESTEROL TOTAL. Modificado de Rev Esp Cardiol. 2011; 64 (12): 1168, e1-e60'%
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En funcion de estas categorias de riesgo y los niveles de cLDL se establece la estrategia de

manejo (Tabla 15).
RCV total .
(SCORE %) Niveles de colesterol LDL
<70mg/dI 70 a <100mg/dl 100 a 155mg/dI 155 a 190mg/dI >190mg/dI
Intervencion estilo
de viday
byl considerar
farmaco
Intervencion estilo | Intervencion estilo
de viday de vida y
Alto . .
considerar considerar
farmaco farmaco
Intervencion estilo | Intervencion estilo | Intervencion estilo
Intervencion estilo | Intervencion estilo s . Ui y | de w_da Y ds V'.da Y
Moderado de vida de vida considerar considerar considerar
farmaco si no se | farmaco si no se farmaco si no se
controla controla controla
Intervencion estilo
> . 8 n de viday
Bajo No intervencion No intervencion Lr;te\:/ri\(/i:lnuon E (Ijr;tt\e/l}\éznuon e considerar
farmaco si no se
controla

Tabla 35. ESTRATEGIAS DE INTERVENCION EN FUNCION DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR TOTAL Y LOS NIVELES DE LDL. LDL: COLESTEROL UNIDO A
LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD. RCV: RIESGO CARDIOVASCULAR. Tabla
modificada de Rev Esp Cardiol. 2011; 64 (12): 1168,e1-e60".

Todos los pacientes con obesidad abdominal deberian ser evaluados con un perfil lipidico.
La evaluacion basica debe comprender la determinacion de las cifras de CT, triglicéridos y
cHDL. El cLDL se puede calcular con la formula de Friedewald, a menos que los

triglicéridos estén elevados (<400 mg/dl):

cLDL = CT — cHDL — Triglicéridos/5
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De poder, seria también Util conocer la concentracion plasmatica de Apo B. La lipoproteina
(a) se recomienda en casos seleccionados de alto riesgo y en sujetos con historia familiar de

ECV prematura.

e Modificaciones del estilo de vida

La pérdida de peso es la primera maniobra terapéutica para disminuir tanto el grado de
obesidad como la dislipemia. A la pérdida de peso llegamos por dos via convergentes: la

dieta y el ejercicio fisico.

El tipo de dieta en cuanto a su contenido cal6rico y su composicién en nutrientes ha sido
muy estudiado en los ultimos afios. Las recomendaciones nutricionales para la obesidad en
el contexto del sindrome metabdlico, incluyen conseguir una pérdida minima del 5-10% del
peso corporal, el cual es suficiente para inducir efectos clinicamente relevantes, con una
restriccion calorica moderada (500-1000 kcal/dia sobre el gasto energético basal). Se
recomienda una disminucién de la ingesta de grasa saturada (<7% de la energia) y de los
acidos grasos trans (<2% de la energia), asi como un incremento en el aporte de acidos
grasos monoinsaturados hasta el 20-25% de la ingesta energética, siguiendo un patrén de
alimentacion de estilo mediterraneo, y un aumento en el consumo de acidos grasos w-3.
Con respecto a los hidratos de carbono, los azlcares simples deben comportar menos del
20% de la ingesta energética, desaconsejandose la ingesta de bebidas azucaradas. El
predominio de alimentos con bajo indice glucémico (frutas, verduras, legumbres, cereales
integrales...) ayudard a controlar la sensibilidad a la insulina y las concentraciones de

lipidos, asi como un consumo de fibra de al menos 20 gr/dia, lo que conlleva una mayor
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sensacion de saciedad y una menor ingesta energética. La cantidad de grasa
monoinsaturada junto a los hidratos de carbono debe aproximarse al 60-70% de las calorias
totales de la dieta. La ingesta de proteinas debe aportar la cantidad suficiente para mantener
la masa magra. Otras medidas como la reduccion de la ingesta de sal (<6 g de cloruro

sodico/dia) y limitar la ingesta de alcohol, contribuyen al manejo dietético (Figura 5)

Hidratos
de carbono

50 - 55%

Proteinas
15%

A

Hidratos
de carbono

40 - 45%

Proteinas
20%

B

Figura 5. DIETA PROPUESTA PARA EL SINDROME METABOLICO. A: dieta
recomendada para la poblacion general. B: dieta recomendada para el sindrome metabélico.
Modificado de Supl Rev Esp Obes 205; 2:5-12'%

Para que sean efectivas a largo plazo, las recomendaciones sobre el estilo de vida deben
estar integradas en un programa intensivo de educacion del paciente. Para mantener el peso
en una franja cercana al objetivo deseado, siempre es conveniente recomendar al paciente
con dislipemia que realice ejercicio fisico de intensidad moderada. Debe recomendarse la

actividad fisica con el objetivo de que el paciente realice ejercicio fisico al menos durante

30 minutos al dia todos los dias de la semana.
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3.3.5.- Tratamiento farmacoldgico.

Si con las medidas dietéticas no se consigue normalizar la dislipemia del paciente con
obesidad, hay que recurrir al uso de farmacos que mejorando o normalizando la alteracion

lipidica disminuyan el riesgo cardiovascular.

Hay mucha controversia acerca del empleo de las estatinas o fibratos como tratamiento de
primera linea en los pacientes con obesidad y riesgo cardiovascular. Segun la ATP 1ll y la
guia de la ESC/EAS, el tratamiento con inhibidores de la 3-hidroxilo-3-metilglutaril
coenzima A reductasa (estatinas) es el tratamiento de eleccion en los pacientes que
presentan niveles elevados de cLDL, y deberian ser lo suficientemente potentes para
reducir las concentraciones de cLDL en un 30-40%. Las estatinas han ocupado este primer
lugar en el tratamiento del cLDL al demostrar reducir los eventos vasculares en pacientes
con DM tipo 2 y con sindrome metabdlico. Segun los resultados de un metaanalisis, el
tratamiento con estatinas reduce la incidencia a 5 afios de los eventos cardiovasculares
graves en un 20% por cada reduccion de 1,0 mmol/L en las concentraciones de cLDL,

independientemente de los valores o caracteristicas basales™™.

Con respecto a los triglicéridos, aunque su papel como factor de riesgo de ECV ha sido
objeto de polémica, datos recientes apuntan claramente a que las lipoproteinas ricas en
triglicéridos son un factor de riesgo cardiovascular. En un andlisis post-hoc del estudio
FIELD, con el tratamiento con fenofibratos se observd una reduccion de los eventos
cardiovasculares de un 27% en los pacientes con triglicéridos elevados (>204 mg/dl) y

cHDL bajo*!. El estudio ACCORD confirmé estos hallazgos: los pacientes con titulos de
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triglicéridos en el tercio superior (=204 mg/dl) y titulos de cHDL en el tercio inferior (<34
mg/dl), parecian beneficiarse de la adicion de fenofibrato al tratamiento con
simvastatina**2. En concordancia con estos hallazgos, un metaanalisis de estudios sobre el
uso de fibratos en la prevencion de ECV, mostro que los fibratos reducen el riesgo de IM
no mortal en un 21%, pero que no tienen ningun efecto en el riesgo de mortalidad total, ni

en la mortalidad coronaria®®.

El uso de farmacos debe ser considerado en sujetos con triglicéridos > 200 mg/dl, que no
han podido lograr una reduccion de estos a pesar de los cambios en el estilo de vida, y que
ademas tienen un RCV total alto. Entre las estrategias farmacoldgicas disponibles se

encuentran las estatinas, los fibratos, el &cido nicotinico y los acidos grasos w-3.

Las estatinas siguen siendo el tratamiento de primera eleccién en los pacientes con niveles
moderamente elevados de triglicéridos, dado que reducen tanto el RCV total como los
niveles de triglicéridos. Las estatinas mas potentes (atorvastatina, rosuvastatina y
pitavastatina) han demostrado un fuerte efecto reductor de las concentraciones de

triglicéridos.

Los fibratos tienen buena eficacia en disminuir los niveles de triglicéridos, son
generalmente bien tolerados y tienen pocos efectos adversos. Sin embargo, su eficacia total

sobre los factores de riesgo cardiovascular es menos que la de las estatinas.

La combinacion de estatinas y fibratos, particularmente fenofibrato por su bajo potencial

miopatico, tiene un efecto superior para la reduccion del cLDL vy triglicéridos y el aumento
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del cHDL, que la monoterapia con uno de los dos, lo que resulta eficaz para el tratamiento

de la dislipemia aterogénica en los pacientes con obesidad.

El acido nicotinico reduce no sélo los niveles de triglicéridos, sino también el cLDL, y
aumenta el cHDL. Los datos de estudios clinicos sobre los efectos del &cido nicotinico
sobre el riesgo cardiovascular son escasos. Su efecto adverso mas frecuente es el flushing

facial, lo que se ha reducido con la combinacidn acido nicotinico/laropiprant.

Los &cidos grasos w-3 (&cido eicosapentaenoico y &cido docosahexanoico) estan presentes
en el aceite de pescado y en la dieta mediterranea y se utilizan para reducir los triglicéridos.
A dosis farmacoldgicas (>2g/dia), los acidos grasos w-3 afectan a las concentraciones
séricas de lipidos y lipoproteinas, especialmente las VLDL. La dosis recomendada varia
entre 2 y 4 gr/dia. La reduccion media de triglicéridos es de un 30%; los beneficios parecen
depender de la dosis y son mayores en personas con valores basales de triglicéridos

mayores de 500 mg/dl.

Por dltimo, el tercer objetivo en los pacientes con dislipemia aterogénica es aumentar el
cHDL. Las herramientas de las que disponemos son limitadas, y la primera opcién son las
intervenciones del estilo de vida. Los niveles de cHDL pueden incrementarse en un 10%
con cambios en el estilo de vida, incluyendo reduccion del peso, ejercicio, suspension del
tabagquismo y consumo moderado de alcohol. Con respecto al tratamiento farmacoldgico, el

acido nicotinico es el mas eficaz para elevar el cHDL.
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3.4.- Tabaquismo.
Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el tabaquismo es la primera causa

114 E1 tabaco es el

evitable de enfermedad, invalidez y muerte prematura en el mundo
principal factor de riesgo coronario, especialmente en personas jovenes y mujeres. El
estudio de Framingham establecié que por cada 10 cigarrillos consumidos diarios se

produciaun incremento del 18% en la mortalidadmasculina y del 31% en las mujeres.***.

3.4.1.- Epidemiologia del tabaquismo.

A nivel mundial, en el afio 2007, los cinco principales consumidores de cigarrilloseran, por
este orden, China, EE.UU., Rusia, Japén e Indonesia. De hecho, el consumoen China
supone mas de un tercio del total. Como dato alentador, el consumo hadisminuido en
EE.UU. y Jap6n en los ultimos diez afios.El consumo en Europa representa el 23%,
destacando paises como Grecia, Ucraniay Eslovenia en lo que se refiere al consumo anual
por habitante (con una edad superior acatorce afios). Por detras se encuentra Espafia, en el
grupo de consumo de 1500-2499cigarrillos por habitante y afio; donde estan también lItalia,
Rusia, Bélgica, Austria ySuiza. Les siguen, con un consumo inferior (500-1499
cig./habitante/afio), paises comoReino Unido, Francia, Alemania, Portugal, Suecia,
Finlandia, Dinamarca o Irlanda.Finalmente, el noruego es el europeo que menos cigarrillos
consume anualmente.

En Espafa, segun la Encuesta Nacional de Salud (ENS) del 2011-2012,el nimero de
fumadores desciende al 24,0%, desde el 26,4% del afio 2006. Es la cifra mas baja en 25

afios. En Espafia cada vez se fuma menos. Siguen fumando mas los hombres, pero entre los
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jovenes hay poca diferencia. EI 24,0% de la poblacion de 15 y mas afios afirma que fuma a
diario, el 3,1% es fumador ocasional, el 19,6% se declara exfumador y el 53,5% nunca ha
fumado. Por sexo, el porcentaje de fumadores es del 27,9% en hombres y del 20,2% en
mujeres. Desde 1993 a 2012 el porcentaje de poblacion que consume tabaco a diario
muestra un continuo descenso, fundamentalmente a expensas de los hombres. Desde 2003
también se aprecia un declive en mujeres, aunque menos acusado. Asi, mientras que en
1993 un 32,1% de la poblacion de 16 y mas afios (44,0% de los hombres y 20,8% de las
mujeres) consumia tabaco a diario, en 2001 ese porcentaje fue del 31,7% (39,2% de los
hombres y 24,7% de las mujeres) y en 2012 (poblacion de 15 y mas afios) en promedio el

24,0% (27,9% de los hombres y 20,2% de las mujeres) *°.

W hombres mujeres

15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74  75-84 85+
Grupo de edad

Tabla 16. POBLAC!ON FUMADORA HABITUAL EN PORCENTAJES DESDE LA EDAD
DE 15 ANOS. 2012. Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. (INE) **.

En Espafia, en el afio 2006 se produjeron 53.155 muertes en adultos de 35 o0 mas afios

atribuibles al tabaco, lo que supone el 14.7% (25.1% en varones y 3.4% en mujeres) de
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todas las muertes (362.762) ocurridas en esos adultos en Espafia en el afio estudiado™’. Dos
tercios de las muertes atribuibles al tabaquismo en Espafia fueron producidas por cuatro
causas: cancer de pulmén (28.8%), Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (20%),
cardiopatia isquémica (12.4%) y enfermedad cerebrovascular (8.9%). Una cuarta parte de
ellas son muertes prematuras ocurridas antes de los 65 afios™.

3.4.2.- Efectos nocivos del tabaco.

En el humo del tabaco hay mas de 4.000 sustancias, muchas de ellas toxicas o con efecto

carcinogénico™®

.EI humo, que se produce por la combustion incompleta del tabaco, es un
conjunto de gases Yy particulas, donde destacan la nicotina, el monéxido de carbono y mas
de sesenta carcindgenos. En la figura 6 se resume la fisiopatologia cardiovascular del
tabaquismo. Habria que afiadir que los fumadores presentan un perfil lipidico més
aterogénico comparado con el de los no fumadores: valores méas elevados de triglicéridos,

1'% Ademas, el

colesterol total y cLDL y valores méas bajos de cHDL y apoproteina A-
tabaco aumenta el estrés oxidativo, en parte al hacer a las LDL mas susceptibles a la
oxidacion, probablemente al inhibir la actividad de la paraoxonasa, enzima que protege a
las lipoproteinas de la peroxidacion. Estos cambios se detectan ya con tan sélo 6 cigarrillos
diarios’®. La respuesta inmunitaria probablemente desempefie un papel importante en los
efectos toxicos del tabaco y en su variabilidad interdividual'®®. Todas estas acciones
explican en buena parte el efecto del tabaco en el aumento del riesgo cardiovascular. Sin

embargo, hay una considerable variabilidad interindividual frente los efectos del tabaco, lo

gue apunta a una base genética que modula la susceptibilidad al efecto del tabaco™®.
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Figura 6. FISIOPATOLOGIA CARDIOVASCULAR DEL TABAQUISMO. Fuente: Zamora
A, et al, 2004.*°

Los efectos nocivos del tabaco se extienden a todos los drganos de nuestro cuerpo y se
asocia a un aumento de la morbilidad total asociada a : a) enfermedades tumorales: pulmén
(causa principal); laringe (causa principal); boca (causa mayor); vejiga, pancreas y rifion
(factor de contribucion); estobmago y cérvix (factor asociado); b) enfermedad
cardiovascular: cardiopatia isquémica (causa mayor); aneurisma de aorta (causa mayor);
enfermedad vascular periférica (causa mayor) y enfermedad cerebrovascular (factor de
contribucion); c¢) enfermedad pulmonar: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(bronquitis cronica y enfisema, causa principal); d) enfermedad digestiva: Ulcera péptica
(factor agravante); e) embarazo: causa de fetos de bajo peso y abortos, y f) otros efectos:
causa de enfermedad, incluso cancer, en fumadores pasivos; asociacion con enfermedades

orales no malignas y facilita reacciones adversas a farmacos'®* (Tabla 17).
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ASOCIACION DEL TABACO A DIFERENTES PATOLOGIAS

TIPO DE ASOCIACION

CARDIOVASCULAR

ENFERMEDADES Pulmon Causa principal
TUMORALES Laringe Causa principal
Boca Causa mayor
Vejiga, pancreas y rifion Factor de contribucion
Estdmago y cérvix Factor asociado
ENFERMEDAD Cardiopatia isquémica Causa mayor

Aneurisma de aorta

Causa mayor

Enfermedad vascular periférica

Causa mayor

Enfermedad cerebrovascular

Factor de contribucion

ENFERMEDAD EPOC (bronquitis cronica y | Causa principal
PULMONAR enfisema)
ENFERMEDAD Ulcera péptica Factor agravante
DIGESTIVA
EMBARAZO Fetos de bajo peso y abortos Causa
OTROS EFECTOS Enfermedad, incluso cancer, en | Causa
fumadores pasivos
Enfermedades orales no | Asociacion
malignas
Reacciones adversas a farmacos | Facilitador

Tabla 17. ASOCIACION DEL CONSUMO DE TABACO A DIVERSAS PATOLOGIAS™,

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
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El tabaquismo, considerado un factor de riesgo cardiovascular mayor, favorece la
progresion de la aterosclerosis, especialmente en pacientes con hipertension o diabetes
Mellitus'®

Cabe mencionar que el tabaco también se asocia con variaciones en los estados hormonales,
como la aparicion prematura de la menopausia, eliminando el efecto protector de los
estrogenos en la progresion de la aterosclerosis y sus complicaciones.

La exposicién involuntaria al humo del cigarrillo (tabaquismo pasivo) se ha relacionado
con el cancer, enfermedades respiratorias y cardiovasculares, y a efectos adversos en la

salud de los nifios'? (Figura 7).

Middk car disease Nasal irritation

Lung cancer
Respintory symptoms,

impaired lung function Coronary heart disease

Lower respiratory illness

Sodden infant death syndrome

Reprodhoctive dffects in womery:
borw birth weight

Figura 7.EFECTOS DE LA EXPOSICION DEL HUMO DEL CIGARRILLO EN NINOS Y
ADULTOS. Nota: En rojo la enfermedad encontrada por el reporte de las consecuencias en la
salud del tabaquismo™.
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En cuanto al tabaco y la obesidad, el peso y el indice de masacorporal de los fumadores
suele ser inferior al delos no fumadores debido al efecto directo de la nicotinasobre el

apetito™®’

.Por lo general, al afio delabandono del tabaco se ganan entre 2 y 8 kg depeso.
Este aumento no modifica de forma relevantela presion arterial, el colesterol total y la
glucemia por lo que el efecto neto resultante sobre elriesgo cardiovascular es

beneficioso'?,

3.4.3.- Tabaquismo como factor de riesgo cardiovascular.

El tabaco es el factor de riesgo cardiovascular mas importante de coronariopatia, actuando
de forma independiente y también sinérgica con los otros factores de riesgo, y siendo
responsable por si solo de alrededor del 27% de muertes en varones por esta enfermedad.
La mortalidad por cardiopatia isquémica es un 70% mayor en los fumadores que en los no
fumadores, y el riego coronario es aproximadamente dos veces mayor en personas que
consumen cigarrillos que en las que no lo consumen. La muerte subita, que puede ser una
de las manifestaciones de inicio de la enfermedad, ocurre 2-3 veces m&s en varones
fumadores de 35 a 45 afios que en no fumadores. En las mujeres, el riesgo de cardiopatia
isquémica y otras enfermedades cardiovasculares es similar al de los varones. Las mujeres
fumadoras que utilizan contraceptivos orales presentan un riesgo de coronariopatia 10
veces superior al de las no fumadoras*®. El habito tabaquico aumenta las probabilidades
de un reinfarto si se contintia fumando después de sufrirlo*? .

El tabaquismo es un factor de riesgo independientede accidente cerebrovascular

hemorragico y trombdtico, con un riesgo entre 1,4 y 5,7 veces més elevado que las personas

que nunca han fumado; la magnitud de este efecto es directamente proporcionala la
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cantidad de cigarrillos fumados™'. Tanto la hemorragia subaracnoidea como el infarto
cerebral resultan més frecuentes en el grupo de personas que fuman. Sin embargo, no existe
relacién entre el tabaco y la hemorragia intracerebral™®?. El cese del tabaquismo disminuye
el riesgo de acontecimientos cerebrovasculares, igualandose al de los no fumadores en 5
afios con un mayor beneficio enlos pacientes hipertensos™.

En cuanto a la relacion del tabaquismo con la enfermedad arterial periférica, las
amputaciones de miembros inferiores a causa de esta patologia son el doble de frecuentes
en fumadores respecto a personas que no han probado nunca un cigarrillo**.

El tabaquismo se asocia a aterosclerosis extensa de la aorta y aumenta las tasas de
mortalidad por rotura de aneurisma adrtico toracico y abdominal**®.

3.4.4.- Tabaquismo y prevencion de ECV.

Es objetivo primordial de la prevencion primaria (y también de la secundaria) de la
enfermedad cardiovascular es conseguir el abandono del habito tabaquico. El indice de
dependencia del sujeto, asi como la necesidad de utilizar reemplazo nicotinico, puede
conocerse mediante la realizacién de cuestionarios, como el de Fagerstréom tanto en las
versiones de 1978, como la que modificaron los mismos autores en 1991, para mejorar su
consistencia interna y validez**®,

En general, con los programas de modificacion de conducta y con las pautas de reemplazo
de nicotina se consigue unas tasas de abandono del 15-20%, doble que con el consejo
simple del médico.

En la actualidad se dispone de diversos farmacos para conseguir abandonar la dependencia
al tabaco. Se han realizado diversos estudios, de entre los cuales cabe destacar el analisis

que se realiza entre los diversos agonistas parciales de los receptores de la nicotina, en
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concreto, en la comparacion entre vareniclina y bupropion. La vareniclina aumenté la
probabilidad de abandonar exitosamente el habito de fumar a largo plazo entre dos y tres
veces en comparacion con los intentos de abandono sin ayuda farmacologica. Més
participantes abandonan el habito exitosamente con vareniclina que con bupropion. Un
ensayo abierto de vareniclina frente al tratamiento de reemplazo de nicotina demostré un
beneficio moderado con vareniclina. No se ha establecido claramente la efectividad de la
vareniclina como una ayuda para prevenir las reincidencias. El principal efecto adverso de
la vareniclina son las nauseas, que en su mayoria eran leves a moderadas y con tendencia a
ceder con el transcurso del tiempo. Actualmente se evalGa la posible relacion del uso de la
vareniclina con eventos adversos graves, incluida la depresion del estado de &nimo, la

agitacion y los pensamientos suicidas™.
4.- Otras comorbilidades asociadas a la obesidad.

El aumento de grasa corporal, particularmente de grasa visceral, incrementa el riesgo de
padecer numerosas enfermedades. El aumento de riesgo puede ser el resultado del efecto
mecénico derivado de un mayor peso corporal o bien una consecuencia de las alteraciones
metabdlicas generadas por el exceso de grasa. En la figura 8 se resumen las comorbilidades
mas frecuentemente asociadas a la obesidad. En los anteriores apartados se ha mencionado

algunos de ellas.
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Alteraciones cardiovasculares
+Cardiopatiaisquémica

. . +Hipertension Alteraciones psicosociales
{\Iteramp’nes neurologlcas_ «Fibrilaciénauricular +Depresion
*Hipertension engo_craneal benigna «Enfermedad cerebrovascular +Discriminacion social y laboral
-Meralgla.parest sica +Enfermedad tromboembdlica +Disminucion de autoestimay calidad de vida
“BEETHR «Insuficiencia cardiaca congestiva +Trastornos del comportamiento alimentario

«Insuficienciavenosa periférica

. ” Alteraciones cutaneas
Alteraciones musculosqueléticas «Estrias
*Artrosis +Acantosis nigricans
sLesionesarticulares «Hirsutismo
+Deformidades 6seas iculiti

€ ldade *Foliculitis
*Hiperuricemiay gota “Intértrigo

Alteraciones genitourinarias
+Glomerulopatiarelacionada conla obesidad
*Nefrolitiasis
+Disfuncién menstrual
+Sindrome de ovarios poliquisticos
*Infertilidad femeninay masculina
*Aumentodel riesgo perinatal

Alteraciones endocrino-metabélicas
+Sindrome metabdlico

+Diabetestipo 2

+Dislipemia aterégena
+Hiperandrogenismo ovarico
+Hipogonadismo masculino

*Incontinencia urinaria

Alteraciones digestivas
LIt Alteraciones respiratorias
+Esteatosis hepatica o P e —
:Eisrt;itighepamls folap: +Sindrome obesidad-hipoventilacion *Mujer: vesicula, mamay endometrio
“Reflujo gastroesofégico :i;r:g;og?:ndi ‘iag)lnea obstructiva del suefio «Varén: colon, recto y prostata
+Herniade hiato d
*Hernias de pared abdominal

Figura 8. COMORBILIDADES ASOCIADAS A LA OBESIDAD.

El riesgo que tiene un paciente obeso de presentar comorbilidades es variable: asi, por
ejemplo la diabetes tipo 2 y el sindrome de apnea obstructiva del suefio se presentan con
una frecuencia 3 veces mas elevada en obesos que en sujetos con normopeso; sin embargo,
algunos tipos de neoplasias o el sindrome del ovario poliquistico se asocian con una
frecuencia menor (Tabla 18). No obstante, si nos limitamos a pacientes con obesidad grave,
los riesgos relativos son mucho mayores. Asi, comparados con los adultos en normopeso,
aquellos con obesidad morbida presentan mayor riesgo relativo (RR) de padecer diabetes
(7.2), hipertension arterial (6.4), hipercolesterolemia (1.9), asma (2.7), artritis (4.4) y mala

calidad de vida (4.2). La asociacion con ciertas neoplasias es sensiblemente superior en el
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caso de la obesidad morbida, como sucede con el cancer de utero (RR: 6.3) y mama (RR:

2.3) en la mujer y con el hepatoma (RR: 4.5) en el hombre.

Alto (>3) Moderado (2-3) Bajo (1-2)
e DM-2 ¢ Enfermedad coronaria ¢ Algunos tipos de cancer
¢ Resistencia a la insulina o Artrosis (rodillas) e Sindrome de ovario
e Dislipemias ¢ Hiperuricemia poliquistico
e Colelitiasis o Alteraciones reproductivas
e SAOS e Lumbalgia
¢ Hipoventilacion
o Hipertension arterial

Tabla 18. RIESGO RELATIVO DE COMORBILIDADES ASOCIADAS A LA OBESIDAD.
SAOS: Sindrome de apnea obstructiva del suefio

El Documento de consenso sobre cirugia bariatrica de las sociedades SEEDO y SECO
(Sociedad espafiola de cirugia de la obesidad) sugiere dividir las comorbilidades asociadas
a la obesidad en mayores y menores (Tabla 19), segun el riesgo vital o la repercusion sobre
la calidad de vida, criterio til tanto en la valoracion de la indicacion quirdrgica como en la

evaluacion de los resultados®®.

Mayores Menores
e Diabetes Mellitus tipo 2 e Colelitiasis
e Apnea del suefio ¢ Reflujo gastroesofagico
e Obesidad-hipoventilacion o Esteatosis hepatica
e Hipertension arterial e Alteraciones menstruales
e Enfermedad cardiovascular o Infertilidad
e Osteartropatia severa en articulaciones de | e Incontinencia urinaria de esfuerzo
carga ¢ Varices
e Dislipemia o Hipertension intracraneal benigna

Tabla 19. COMORBILIDADES MAYORES Y MENORES DE LA OBESIDAD
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En cuanto a las alteraciones psicosociales aproximadamente del 20 al 30% de los
individuos obesos que consultan para perder peso presentan depresion y otras alteraciones
psicologicas acompafiadas de incapacidad laboral y discriminacion social. Sin embargo
existen pocos estudios que apoyen que los pacientes obesos presenten una prevalencia de

alteraciones psiquiatricas superior a la de la poblacién no obesa'®

.Por la prevalencia y
gravedad de las enfermedades asociadas con la obesidad, esta se convierte en un problema

de gran transcedencia sociosanitaria y econémica.
5.- Ingesta dietética.

5.1