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3. PATOLOGIAS ASOCIADAS A LA OBESIDAD

3.1. INTRODUCCION

La obesidad es una patologia crénica, que presenta una mayor mortalidad asi como
una mayor comorbilidad, en relacion a su gravedad (a mayor IMC mayores
complicaciones) y a su distribucion (mayores comorbilidades con obesidad central

que con la de distribucién periférica) *.

La obesidad se ha convertido, tras el tabaquismo, en la segunda causa de

mortalidad evitable 2

je mortalidad
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Figura 1. Relaciéon entre IMC y mortalidad (curva en forma de J) (ref.1)

Los no fumadores con peso superior al 109% del peso ideal tienen 3,9 veces mayor
mortalidad. La relacion entre exceso de mortalidad y obesidad se describe
mediante una curva en “J”, como puede verse en la Figura 1. Los incrementos
en el indice de masa corporal suponen un incremento curvilineo en mortalidad,
atribuible a muertes por enfermedad cardiaca, diabetes, hipertensién y cancer.
También se han asociado otras patologias como la cardiopatia isquémica, el
accidente vascular cerebral, el sindrome de hipoventilacién y apnea del sueno, la
esteatohepatitis no alcohdlica, la colelitiasis, la osteoartrosis y alteraciones en la
reproduccion.

Asimismo, existen estudios recientes que asocian la obesidad morbida con un
mayor riesgo de desarrollar diversos tipos de cancer, enfermedad esofagica por
reflujo, nefrolitiasis y enfermedad de Alzheimer. De esta forma se pueden clasificar

en comorbilidades mayores y menores (Tabla 1).

WWwWWw.gan-bcn.com




%7

gdrl

GASTRONOMIA + NUTRICION

Mayores Menores

Diabetes mellitus tipo 2 Dislipemia
Sindrome de hipoventilacion-obesidad Reflujo gastroesofagico

Simdrome de apnea del sueno Colalitiasis

Hipertension arterial Higado graso
Enfermedad cardiovascular Infertilidad
Algunas tipos de neoplasias (endometrio, mama, higada) Sindrome de ovarios poliquisticos

Artropatia degenerativa de articulacicnes de carga Incontinencia urnaria

Metrolitiasis

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

Insuficiencia venosa
Fibrilacidn auricular
Insuficiencia cardiaca congestiva
Cemencias
Hipartensidn endocraneal benigna

Tabla 1. Comorbilidades atribuibles a la obesidad (OMS 2007)

Riesgo elevado X = 3 Riesgo moderado X 2-3 Riesgo bajo X = 2
Diabetes mellitus tipo 2 HTA Ciertas tipos de neoplasias
Resistencia a la insulina Enfermedad coronana S0PQ
Dislipemias Gonaartrasis Infertilidacd
Caolelitiasis Hiperuricemia Lumbalgia

SA05 Mayor riesgo anestésico
Hipowentilacian Elewado riesgo fetal

Tabla 2. Riesgo relativo de comorbilidades en obesidad (OMS 2007)

3.2. PATOLOGIA CARDIOVASCULAR

La hipertension arterial y las dislipemias, son las principales comorbilidades
asociadas a la obesidad que conducen a la patologia cardiovascular incrementando
el riesgo de mortalidad. Sin embargo, existen patologias cardiovasculares como la
cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebrovascular y la arteriopatia periférica
que también estan asociadas directamente a la obesidad.

El vinculo entre la obesidad y la patologia cardiovascular parece ser el proceso
inflamatorio .
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Figura 2. La inflamaciéon, el vinculo entre la obesidad y la enfermedad

cardiovascular. Extraido de: ref. 3.

3.2.1. HIPERTENSION ARTERIAL

La prevalencia ajustada por la edad se incrementa progresivamente con el IMC (Figura
3)2
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Figura 3. Prevalencia de hipertension arterial (%) segun IMC (ref. 1)

El riesgo relativo de hipertension practicamente se duplica (2,1 en varones y 1,9 en
mujeres) en aquellos con IMC > 30 respecto al grupo con IMC < 25 kg/m 2.
En otros estudio, sé observd que un exceso de 10 kg de peso suponia un incremento de

3mm de Hg en presidn arterial sistdlica y 2,3mm en diastdlica *. Estas diferencias en
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tension arterial suponen un incremento del 12% en riesgo de enfermedad coronaria y

24% en riesgo de ictus.

Entre las posibles vias patogénicas se encuentran !

Sensibilidad a la sal: La evidencia disponible parece mostrar que la HTA
ligada a la obesidad es sal-sensible. Esto parece relacionado con una situacion de
hiperinsulinemia y activaciéon del sistema nervioso simpatico °
Hiperreactividad del sistema nervioso simpatico: la sobrealimentacidén se
asocia a un aumento del tono simpatico y a un aumento del nivel de
noradrenalina, mientras que el ayuno produciria los efectos contrarios ©. Ademas
se sabe que la noradrenalina no es Unicamente una sustancia presora, sino que
también incrementa la reabsorcidén tubular de sodio, probablemente a través de
la activacion de los receptores betaadrenérgicos del aparato yuxtaglomerular ’
Hiperinsulinemia y resistencia insulinica: La hiperinsulinemia puede ejercer
numerosos efectos que contribuyen al incremento de la tensién arterial debido a:

0 El efecto antinatriurético de la insulina.

o El incremento del sistema nervioso simpatico.

o A la proliferacion del musculo liso vascular.

o A las alteraciones del transporte idnico de la membrana.

Por Ultimo, la pérdida de peso se asocia con descensos en los niveles de presién arterial®

de manera, que por cada 1 kg de peso perdido la presién arterial sistélica y diastdlica

descienden aproximadamente 1 mmHg °. Ademas, la obesidad, dificulta el control de la

presién arterial por farmacos antihipertensivos °

3.2.2. DISLIPEMIAS

Las alteraciones lipidicas asociadas mas caracteristicas son: elevacién de los triglicéridos

y disminucién del HDL-colesterol ! 11,

La obesidad central es la principal causa de resistencia a la disposicion de glucosa

mediada por insulina y de la hiperinsulinemia compensatoria, que a su vez son

responsables de casi todas las alteraciones asociadas con las lipoproteinas. Existen tres

componentes principales de la dislipidemia que ocurre en la obesidad: aumento de las

lipoproteinas ricas en TG tanto en los estados pre y postprandial, disminucién del

colesterol HDL y aumento de las particulas densas y pequefias de LDL.
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Figura 4. Relacion entre insulinemia, insulinorresistencia, actividad lipoproteinlipasa y

concentraciones de triglicéridos plasmaticos.(ref.16)

3.2.2.1. HIPERCOLESTEROLEMIA
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Figura 5. Prevalencia de hipercolesterolemia (%) segun IMC (ref. 1)

La hipercolesterolemia, igual que la hipertensién, se asocia al incremento del IMC 2. Los
niveles de colesterol son mas elevados en individuos con obesidad de predominio
central, considerando como tal un indice cintura/cadera > de 0,8 en mujer o > 1 en
varon.

La prevalencia de niveles bajos de HDL (< 35 mg/dL en varones y < 45 mg/dL en
mujeres) también se relaciona con el IMC (Figura 5). Un cambio de 1 unidad en el IMC
implica un cambio de 0,69 mg/dl en HDL para mujeres y de 1,1 para varones.

Valores de c-HDL iguales o superiores a 60 mg/dl constituyen un factor protector o

factor de riesgo negativo contra la enfermedad coronaria 1°.
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Concentraciones de c-LDL de 160 mg/dl o superiores identifican a un grupo de poblacion
con mayor riesgo de enfermedad coronaria, y se considera que son muy elevadas.
Las personas con concentraciones de 130-135 y 160 mg/dl definen una poblacién con

riesgo superior al normal *°.

3.2.2.2. HIPERTRIGLICERIDEMIA

La sobreproduccidon de particulas de VLDL y la lipdlisis defectuosa mediada por la LPL
(lipoprotein lipasa) llevan al aumento en la concentracion de lipidos ricos en TG en el
ayuno y en el postprandio **. Parece ser que la resistencia a la insulina juega un intimo
papel en este trastorno.

Se consideran como normales trigliceridemias inferiores a 200 mg/dl, por la falta de
asociacién con riesgo de enfermedad cardiovascular; las concentraciones de 200-400
mg/dl se han definido como moderadamente elevadas, y muy elevadas las que superan
los 400 mg/dl e,

3.2.3. HIPERURICEMIA

El acido Urico elevado se asocia cominmente con la obesidad, la intolerancia a la
glucosa, la hipertension y la dislipemia. No existe alin una explicacion satisfactoria para
esta relacion de la hiperuricemia con el sindrome metabdlico, pero se ha observado una

fuerte relacion con la hipertrigliceridemia * >,

3.3. TRASTORNOS DIGESTIVOS

Existe una relacidon directa entre el reflujo gastroesofagico y la obesidad !’. Asimismo,
todas las complicaciones derivadas del mismo afectan al paciente obeso. La acidez,
dispepsia gastrica, hernia de hiato, bajo tono muscular intestinal, estrefiimiento, etc. son
algunas complicaciones frecuentes. Existen estudios que relacionan la obesidad con un

cambio en la flora digestiva que se ve relacionado con todos estos trastornos *&.

3.3.1. ESTRENIMIENTO
El estrefiimiento es un trastorno muy habitual en las personas obesas. Suele conllevar

problemas mayores como las hemorroides y las fisuras anales, también se relaciona a

largo plazo con la aparicién de neoplasias en colon y recto.
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El ejercicio fisico, el consumo de agua y un elevado aporte de fibra (proveniente de

alimentos vegetales) en la dieta **, son fundamentales para combatir el estrefiimiento.

3.4. AFECTACION HEPATICA Y DE LA VESICULA BILIAR

La afectacion hepatica y biliar es también comun debido a la infiltracion de grasa del
parénquima hepatico asociada de forma lineal a la ganancia de peso. Esta esteatosis

puede elevar las transaminasas en la obesidad mérbida ®.

3.4.1. ENFERMEDAD HEPATICA

La esteatosis hepatica conduce a la enfermedad del higado graso no alcohdlico, una
inflamacion cronica del higado con una fuerte asociacion con patologias como la

obesidad y la DM 2 '°. Puede acabar derivando en una cirrosis no alcohdlica (Fig. 6)
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Figura 6. Cirrosis hepatica no alcohdlica.(ref.19, 21)
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Los signos extrahepaticos suelen evidenciar el desorden. La Resistencia periférica a la
insulina asociada con un incremento de la masa adiposa y acidos grasos libres,
conjuntamente con signos intrahepaticos que llevan a un trastorno de las funciones

glicostaticas y lipidostaticas, asi como una mayor vulnerabilidad a otras agresiones *°.

3.4.2. AFECTACION DE LA VESICULA BILIAR

20, En pacientes obesos se

Existe una fuerte relacion entre obesidad y colelitiasis
incrementa la sintesis de colesterol y su excrecién por via biliar. La secrecion de acidos

biliares no estd aumentada en proporcion y el resultado es la saturacion de la bilis.

Calculos biliares /
Inflamacién Guqdumu
{colecistitis) cistico

Figura 7. Colelitiasis (ref. 22).

El riesgo de colelitiasis es tan alto como 20 por mil mujeres-afio en mujeres con IMC
mayor de 40 comparado con 3 por mil mujeres-afio en aquellas con IMC <24 kg/m?. El
elevado riesgo de colelitiasis se explica por la aumentada produccion de colesterol que
esta linealmente relacionada con la grasa corporal. De manera que por cada kilogramo
extra de grasa corporal se sintetizan adicionalmente unos 20 mg de colesterol.

Este incremento de colesterol es eliminado en la bilis, por lo que ésta tiene un alto
contenido en colesterol en relacion con los acidos biliares y fosfolipidos y, por tanto, es

una bilis mas litogénica.
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3.5. PATOLOGIAS OSTEOARTICULARES.

La obesidad es uno de los factores de riesgo mas importantes para la osteoartritis (OA)
de rodilla. De todos modos, la relacién entre obesidad y OA en las manos y las caderas
genera controversia y se precisan mas evidencias 23,

El mecanismo preciso por el que la obesidad conduce a la OA permanece desconocido,
sin embargo, parece ser debido a una combinacion de factores mecanicos (exceso de
peso), hormonales y genéticos **. La pérdida de peso tiene beneficios médicos claros
para el paciente obeso y parece ser una forma ldgica para eliminar el dolor de
articulaciones asociado a la artritis degenerativa. Existen diversas vias en las que esta
reduccion de peso puede realizarse incluyendo la dieta, el ejercicio fisico, el tratamiento
farmacologico y la cirugia bariatrica. Hacen falta mas evidencias para asegurar que la
pérdida de peso elimina o revierte la sintomatologia de la OA. La cirugia para la OA en el
paciente obeso conlleva mayor riesgo por complicaciones adicionales. Siempre es
preferible el tratamiento asociado a la pérdida de peso previo a la cirugia de rodilla para
este tipo de paciente 2* 2°,

Este es uno de los problemas asociados a la obesidad que conlleva mayor gasto
sanitario. La asociacion entre obesidad y artrosis es mayor en mujeres que en varones.
A pesar de que los niveles de acido Urico pueden estar elevados, la incidencia de gota es

escasa.

3.6. ENFERMEDADES METABOLICAS.

3.6.1. SINDROME METABOLICO (ver video introductorio adjuntado al final del capitulo)

El sindrome metabdlico o sindrome X es un grupo de factores de riesgo cardiovascular
gue incluye la obesidad abdominal, hipertensién, resistencia a la insulina y dislipemia.
Esta combinacién de factores de riesgo existiendo al mismo tiempo incrementa de forma
significativa el riesgo individual de desarrollar una enfermedad cardiovascular y diabetes

tipo 2.
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Figura 8. Adaptada de la American Diabetis Association

La obesidad muy habitualmente conlleva una resistencia a la insulina y leptina y una
expansion de la grasa subcutanea que se deposita a nivel abdominal y ectépico.

Estas condiciones causan una disregulacion metabdlica, acidos grasos elevados y un
incremento en la secrecidon de “adipokinas” pro-inflamatorias. Si estas condiciones no se
tratan, se produce lipotoxicidad, inflamaciéon croénica, hipertensién, aterosclerosis y

enfermedad cardiovascular 2% %7,

Byslipidacimia: g Hypertensian

Endothelial ‘ ' Insulin resistance
it Ghicose Intolerance
sfunction . t
@ / Visceral Type 2 diabetes
obesity '

Frnthrumhus_is ¥ Renal

Inflammatory
résponseT

Figura 9. Biomarcadores del sindrome metabdlico. (Extraido de: Michigan State

University)
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Para mesurar la adiposidad abdominal, existen otros indices que la indican mucho mejor
que el IMC. Por ejemplo, el BAI (Body Adiposity Index) cuyo valor se obtiene de la
siguiente formula: BAI = (circunferencia de la cadera)/((altura)(1.5))-18 Permite

relacionar mejor el riesgo de desarrollar un sindrome metabdlico %

La prevalencia de enfermedad cardiovascular incrementa notablemente con la presencia

de sindrome metabdlico ?° (Fig. 10.)
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Figura 10. Prevalencia de enfermedad cardiovascular segun la edad en la poblacion de
los EEUU durante 50 afios de edad categorizado por la presencia de sdr. Metabdlico y

diabetes. Se muestra la combinacion de sdr. Metabolic (MS) y diabetes mellitus (DM).

Video:
http://www.insidermedicine.com/Insidermedicine _Medline Plus2.aspx?spgName=If I Had A Fa

mily Member with Metabolic Syndrome Dr Larry Sperling MD Emory University 2749

3.6.2. DIABETES MELLITUS (tipo 2)

Como se observa en la figura 10, la prevalencia de enfermedad cardiovascular resulta la
mas elevada cuando existe diabetes. Sin embargo, cuando Unicamente existe diabetes
pero no sindrome metabdlico, la prevalencia de enfermedad cardiovascular es mas baja
29'

La obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 se asocian intimamente en ambos sexos y en
todos los grupos étnicos.

Mas del 80% de los casos de diabetes tipo 2 se pueden atribuir a la obesidad. Existe un
paralelismo perfecto entre el incremento de obesidad y el de diabetes tipo 2 en los
Gltimos 30 afios .

El riesgo de diabetes mellitus tipo 2 incrementa con el grado, duracién de la obesidad y

con la distribucion de predominio abdominal de la grasa corporal.
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Un perimetro de cintura mayor de 102cm se acompana de un incremento de 3 veces y
media en la incidencia de diabetes a los 5 afios, tras corregir la influencia del IMC. En un
estudio realizado en japoneses americanos seguidos durante 6 - 10 afos, la cantidad de
grasa intraabdominal predijo la incidencia de diabetes tipo 2, independientemente de la
adiposidad corporal total 3°.

El incremento de obesidad infantil se ha visto acompafiado por un aumento en la
prevalencia de intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2 en la infancia. Un estudio
realizado en Estados Unidos incluyendo 439 nifios y adolescentes obesos de diferentes
etnias, hall6 que un 3,2% de los participantes con sobrepeso, un 14,4% de los
moderadamente obesos y un 19,9% de los severamente obesos eran intolerantes a la
glucosa y de éstos 8 sujetos (9,8%) desarrollaron diabetes tipo 2 a los 2 afios de
seguimiento '

Los mecanismos implicados en el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en individuos
obesos susceptibles no son bien conocidos. La obesidad se asocia a un aumento de
la resistencia a la insulina, desarrollandose la diabetes tipo 2 cuando la célula beta
pancreatica no puede satisfacer las demandas impuestas por este incremento de la
insulinorresistencia (Fig 11). Sin embargo, el IMC Unicamente explica un tercio de la
variacion total en la sensibilidad a la insulina siendo mucho mas fuerte su correlacion

con la obesidad abdominal, especialmente el acumulo de grasa visceral.

Mormalidad Obesidad

Mormakded

S —
| Higado Higada ~
. _

e

TN-:rmalea - Acidos grasos libres — F«-r’r—.nla:l:usT

Caplacion de insulina
Marmal Ceminuida

Sensibilidad & la insuling
MNarmal . Disminuida*

I:I Musculo Mlsculo /E\
( :
/

\
Insulinemes Riperinaulinemsa III
marmal

\ Y
Figura 11. Relaciones entre los &cidos grasos y la sensibilidad hepatica y muscular
a la insulina en sujetos normales y obesos. (ref. 16)

Los mecanismos propuestos para explicar como el exceso de tejido adiposo
intrabdominal provoca resistencia a la insulina son a través del aumento en la secrecion
de citokinas como el TNF-a y la resistina o por la disminucién de la adiponectina.
Asimismo, se ha descrito un incremento de los acidos grasos no esterificados a partir de

la lipdlisis de los triglicéridos del tejido adiposo visceral, que se acumularian de manera
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patoldgica en tejidos sensibles a la insulina. Ademas los acidos grasos a nivel hepatico
serian oxidados estimulando la produccién de glucosa a partir del piruvato, inhibirian la
extraccion hepatica de insulina y la utilizacion de glucosa por el musculo esquelético. La
combinacién de una mayor produccion hepatica de glucosa y una disminucién de su
captacion periférica favorecerian un estado de resistencia a la insulina que, a su vez,

determinaria hiperglucemia 32.

Post-Absorptive Glucose

Gut

Muscle

Indirect
] ]

- ¥ .
Gluconeogenesis

NS

Lactate
Alanine

Post-Prandial Glucose

Liver
. GIM
Gut lIndir{el::tI

- k-
Gluconeogenesis
S
Lactate
Alanine

Muscle

Figura 12. Metabolismo de la glucosa en la situaciéon post-absortiva y post-prandial.
(ref. 33)

3.7. SINDROME DE OBESIDAD-HIPOVENTILACION (SHO) Y
SINDROME DE APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO (SAOS)

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

En algunos obesos, el cuadro se cataloga de sindrome de apnea obstructiva del suefio.

Generalmente, padecen obesidad centripeta o toracico-abdominal, con las alteraciones
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respiratorias descritas, a las que se asocia un aumento de la resistencia de las vias
aéreas superiores. En la situacion mas grave, durante el suefio, se puede llegar a la
obstruccion completa transitoria del flujo respiratorio con producciéon de apneas mas o
menos prolongadas. La sucesion de al menos 5 apneas de duracion de 10 segundos o
mas por cada hora de suefio (o hipopneas, definidas como reduccion del flujo aéreo o
movimientos toracico-abdominales de mas de 10 segundos acompafiados de
desaturacion de oxigeno de al menos el 4%) marca la presencia del sindrome de apneas
obstructivas del suefio (SAQS).

Hipoxemia
Hipercapnia
Activacién cortical
Activacion simpatica
| Presion intraroracica

Apneas-hipopneas
Obstructivas

v
Resistencia a insulina
Disfuncion endotelial
Estrés oxidativo
Hipercoagulabilidad
Disfuncién ventricular
Inflamacion sistémica

Mecanismos
intermedios

4

Hipertensién arterial
Hipertension pulmonar
Insuficiencia cardiaca
Cardiopatia isquémica
Arritmias
Ictus
Muerte subita

Enfermedades
CVS asociadas

Figura 13. Mecanismos fisiopatogénicos de las consecuencias cardiovasculares del SAHS

(Sindrome de Apneas-hipopneas del suefio).(ref. 37)

Los episodios repetitivos de desoxigenacion y reoxigenacion inducen la produccién
excesiva de radicales libres de O,, citoquinas proinflamatorias, células inflamatorias
circulantes, proteina C-reactiva y moléculas de adhesion endotelial. Estos cambios
promueven lesion endotelial generalizada y favorecen el desarrollo de

ateroesclerosis 8.

De forma independiente al indice de masa corporal (IMC), los pacientes con SAHS
(sindrome de apneas-hipopneas del suefio) muestran elevada resistencia a la

insulina circulante y mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 ¥’.

Entre las explicaciones que se dan a este cuadro figuran el estrechamiento de la
propia via aérea, posiblemente por acumulacién perilaringea de grasa, junto con

una pérdida del tono muscular gloso-faringeo, con el resultado de una reduccidon
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del flujo aéreo durante las fases inspiratorias. Existen evidencias que refuerzan la

34

relacion entre la leptina y el compromiso ventilatorio en la obesidad. El nivel de

leptina es mejor predictor de la presencia de SOH que el indice de masa corporal (IMC)
% independientemente de la presencia o no de apneas durante el suefio. Los niveles
elevados de leptina en el SOH corrigen bajo tratamiento con ventilacidn no invasiva
(VNI) a largo plazo. En este caso la reversion de la hipoventilacion obtenida gracias a la
VNI reduciria la “necesidad” de altos niveles de leptina para luchar contra la mayor

36

carga ventilatoria °°. La reduccion de peso, aunque moderada (10% del peso inicial),

mejora la sintomatologia del SAOS.

3.8. ASOCIACION CON CANCER

La obesidad se asocia con un riesgo incrementado de los siguientes tipos de cancer,
y posiblemente también tenga relacidon con otros de los que aln se precisan

evidencias:

« Esofago

e Pancreas

» Colon y recto

« Mama (después de la menopausia)
+ Endometrio

« Rifién

+ Tiroides

« Vesicula biliar

Un estudio (NCI-SEER)*° estimd que en 2007 en los estados unidos, unos 34.000
nuevos casos de cancer en hombres (4%) y 50.500 en mujeres (7%) eran debidos
a la obesidad. El porcentaje de casos atribuido a la obesidad varia mucho segun el
tipo de cancer, pero resulté de un 40% para algunos canceres, particularmente el

de endometrio y el adenocarcinoma esoféagico.

Se estima que la proyecciéon de la obesidad en la salud y economia de los EEUU en

2030 continuara existiendo derivando en hasta 500.000 nuevos casos de cancer.

Si cada adulto redujera su IMC en un 1% (aprox. equivalente a 1kg) para la media
de peso de un adulto, esto prevendria el incremento de multitud de casos de cancer

y actualmente se evitarian unos 100.000 nuevos casos de cancer.
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POSIBLES MECANISMOS QUE ASOCIAN OBESIDAD CON EL RIESGO
INCREMENTADO DE CIERTOS TIPOS DE CANCER:

« El tejido graso produce un exceso de estrégenos, niveles elevados que se
han asociado con el riesgo de cancer de mama, endometrio y otros.

+ Las personas obesas tienen niveles aumentados en sangre de insulina y IGF-
1 (insulin-like growth factor-1) condicidon conocida como hiperinsulinemia o
resistencia a la insulina, que puede promover el desarrollo de ciertos
tumores.

+ Los adipocitos producen hormonas, adipokinas, que pueden estimular o
inhibir el crecimiento celular. Por ejemplo, la leptina, mas abundante en
personas con obesidad, parece promover la proliferacion celular, mientras
que la adiponectina, que es menos abundante en la gente obesa, parece
tener efectos antiproliferativos.

« Los adipocitos parecen tener también efectos directos e indirectos en otros
reguladores del crecimiento tumoral, incluyendo mTOR (Mamalian Target of
Rapamycin) y AMP-activado protein kinasa.

« Las personas obesas suelen tener de forma crénica inflamacion “sub-aguda”,
que se ha asociado con el riesgo incrementado de padecer cancer.

+ Otros posibles mecanismos incluyen la respuesta inmune alterada, efectos

en el sistema del factor kappa beta nuclear y estrés oxidativo.

Para mas informacion, es muy recomendable acceder a la Ultima revision realizada
por el NCI (National Cancer Institute), (ref.39). Revisiones actualizadas de las

publicaciones mas recientes.

3.9. ASOCIACION CON PROBLEMAS GINECOLOGICOS

La obesidad tiene un profundo impacto en la salud reproductiva de la mujer. La obesidad
infantil se asocia con el inicio prematuro de la pubertad, irregularidades menstruales
durante la adolescencia y sindrome del ovario poliquistico. La mujer en edad
reproductiva con valores elevados de IMC, tiene un riesgo aumentado de padecer
problemas ovulatorios y tiende a responder deficitariamente al tratamiento de fertilidad
40 Las estrategias para el control de fertilidad pueden ser complejas ya que la eficacia y

seguridad de los contraceptivos hormonales puede verse comprometida por el exceso de
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peso. La obesidad puede agravar los sintomas de prolapso pélvico, incontinencia urinaria
e incremento del riesgo de pélipos y fibromas sintomaticos en el endometrio *°
La reduccion de peso aumenta las probabilidades reproductivas, reduce el sintoma de

incontinencia urinaria y reduce la morbilidad después de cirugia ginecoldgica.

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

de induccién y cesareas.

3.10. OTRAS COMPLICACIONES

Hay que recordar que existen diversas comorbilidades de la obesidad cuyos mecanismos
estan interrelacionadas con las patologias ya comentadas, por ejemplo, la patologia
cerebrovascular y patologias neurodegenerativas (demencias, Parkinson, Alzheimer,
etc.), de las cuales por su elevada prevalencia que continla in crescendo, en la
actualidad se esta investigando su vinculacién con la obesidad, aunque se precisan mas
evidencias y resultados para poder afirmar dicha relacion.

También, como se comentaba en la introduccién, hay una relacion con las patologias
vasculares periféricas, diversos trastornos dermatoldgicos, trastornos nefrolégicos y
especialmente patologias psicoldgicas-psiquiatricas, relacionadas o no con la conducta

alimentaria.
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