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Resumen

Este texto completo es una transcripcion editada y revisada de una conferencia que se dict6 en el V
Congreso de la Asociaciéon Chilena de Nutricién Clinica y Metabolismo realizado en Vifia del Mar entre
el 23 y 26 de Abril de 2008. El congreso fue organizado por la Asociacion Chilena de Nutricidn Clinica y
Metabolismo, bajo la presidencia del Dr. Fernando Carrasco Naranjo. La edicion cientifica de este
articulo fue realizada por el Dr. Fernando Carrasco N.

Dislipidemia

La meta terapéutica en casos de dislipidemia depende de
la categoria de riesgo, establecida por el NCEP ATP III
(National Cholesterol Education Program, Adult Treatment
Panel IIT) (1). Esta guia establece que se debe lograr
valores de colesterol de LDL (LDL-c) inferiores a 70 mg/dl
en pacientes con enfermedad coronaria o riesgo
equivalente (> 20% en 10 afios) de la categoria de muy
alto riesgo, mientras que en los pacientes que presentan
s6lo un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular
se debe lograr valores inferiores a 160. Ademas se indica
los valores sobre los cuales se debe considerar agregar
una opcién farmacoldgica y se recomienda hacerlo si los
valores estan bajo la meta, pero sobre la meta para el
siguiente nivel de riesgo (Tabla I).
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Tabla I. Metas terapéuticas para colesterol de LDL (LDL-c)
segun riesgo cardiovascular, NCEP ATP III.

www.medwave.cl

Los ultimos estudios relacionados con la obesidad sefialan
que menos de 10% de las personas con indice de masa
corporal (IMC) superior a 30 kg/m2 poseen sélo un factor
de riesgo y entran en la categoria de bajo riesgo de
enfermedad cardiovascular, grupo en el cual también se
incluyen los pacientes sin factores de riesgo, que son una
minoria. 90% de la poblacién obesa tiene dos o mas
factores de riesgo cardiovascular, sin que se haya
diagnosticado enfermedad cardiovascular o diabetes. El
paciente obeso con sindrome metabdlico tiene alterado el
metabolismo de los triglicéridos y el HDL, por lo que es
importante incorporar en el diagndstico la mediciéon del
perfil lipidico. En la actualidad el tratamiento apunta a
modificar los componentes del sindrome metabdlico a
través del cambio del estilo de vida, enfocado en dieta
saludable, incremento de la actividad fisica y reduccion del
peso corporal y la grasa abdominal, lo que reduce los
triglicéridos, aumenta el colesterol HDL vy reduce la
presion arterial, la glicemia y la respuesta inflamatoria.

La reduccion del peso corporal permite mejorar la
hipertension (5%), la tolerancia a la glucosa (5%), la
dislipidemia (10%) y la apnea obstructiva del suefio (5%);
sin embargo, esta reduccion debe ser superior a 5% para
lograr mejoria del nivel de colesterol HDL y triglicéridos. Al
respecto, es importante recordar que mientras el paciente
esta en periodo de baja de peso sus valores de perfil
lipidico son inferiores a los reales, por lo que se
recomienda esperar a que el peso del paciente se
estabilice, o que ocurre en alrededor de seis semanas,
para obtener valores confiables.
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El estudio Look AHEAD (Action For Health in Diabetes), un
estudio multicéntrico aleatorio que contd con el respaldo
del Instituto Nacional de Diabetes, tuvo como principal
objetivo medir el efecto sobre la pérdida de peso de
cambios en el estilo de vida dirigidos a disminuir la
ingesta caldrica y aumentar el ejercicio fisico. El estudio
se enfocé en el efecto de dichos cambios sobre la
enfermedad mas relacionada con el sobrepeso y la
obesidad: la diabetes tipo 2, y sobre las enfermedades
cardiovasculares, que son las que provocan mayor
morbilidad y mortalidad. En un grupo se hizo un cambio
intensivo en el estilo de vida y en otro grupo se entregd
educacion sobre la diabetes mellitus. Hubo una diferencia
significativa en la pérdida de peso entre ambos grupos,
con 8,6% versus 0,7% a favor del grupo en que se hizo
cambio de estilo de vida. Los lipidos, los triglicéridos y la
prevalencia de sindrome metabdlico también se redujeron
significativamente mas en este grupo (2). El estudio
demostrd, ademas, que la pérdida de peso en un afio
tiene muchos beneficios en cuanto al control lipidico y a la
reduccion de los factores de riesgo cardiovascular (Tabla
II
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Tabla II. Estudio Look AHEAD: mejoria en los componentes
del sindrome metabdlico al afio de intervencion.

Higado graso enfermedad no

alcoholica (NASH)

En los pacientes con obesidad visceral se puede presentar
higado graso con esteatosis hepatica; de hecho, el foie
gras se obtiene de higado de ganso hipertrofiado luego de
tres meses de sobrealimentacién e inactividad fisica. De la
misma manera se producen las alteraciones hepaticas en
los pacientes con higado graso por enfermedad no
alcohdlica, sindrome metabdlico, resistencia a la insulina y
obesidad.

por

La definicion de higado graso por enfermedad no
alcohdlica  relaciona la  esteatosis hepatica, la
esteatohepatitis, la fibrosis y la cirrosis. "NASH” o “non
alcoholic steatohepatitis” es el término que se usa para
describir la  esteatohepatitis no alcohdlica, cuyo

diagnéstico final se hace mediante el estudio histolégico,
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que revela necroinflamacién, fibrosis y cirrosis. La
histologia de la esteatohepatitis no alcohdlica es casi
idéntica a la de la hepatitis aguda por alcohol.

La patogenia del higado graso por enfermedad no
alcohdlica tiene como base la resistencia a la insulina,
aunque también puede partir por otros factores menos
frecuentes, como mutaciones en la ApoB, deficiencia de
colina, exceso de carbohidratos, ingesta de drogas como
tamoxifeno y toxinas (3). La resistencia insulinica o estos
factores (first hit) desencadenan una respuesta
inflamatoria multiorganica que favorece la acumulacion de
acidos grasos en el higado. La esteatohepatitis no
alcohdlica es el resultado de un segundo mecanismo de
dafo (second hit) dado por la liberaciéon de acidos grasos
libres y mediadores de estrés oxidativo que conducen a
dafio celular y esteatohepatitis (Fig. 1).
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Figura 1. Patogenia del higado graso por enfermedad no
alcohdlica.

La prevalencia de esteatosis en Estados Unidos es de 20 a
30% en los adultos, de los cuales casi dos tercios son
pacientes obesos con evidencia de esteatosis hepatica. La
esteatohepatitis no alcohdlica es menos comun: 2 a 3%
de los adultos norteamericanos y 20 a 25% de los adultos
obesos cumplen con los criterios diagndsticos. Los
hepatdlogos afirman que dentro de las siguientes décadas
la esteatohepatitis no alcohdlica sera la causa mas comun
de enfermedad hepatica, desplazando a otras causas
como hepatitis C, hepatitis B y alcohol. En los pacientes
adultos obesos la esteatosis hepatica puede progresar
rapidamente hacia el estadio final de la enfermedad
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hepatica, es decir, fibrosis hepatica y diferentes grados de
cirrosis, que se presenta en 3% de los adultos obesos (3,
4).

Se debe realizar estudio por sospecha de higado graso por
enfermedad no alcohdlica en: pacientes obesos, diabéticos
tipo 2, pacientes con HOMA (Homeostasis Model
Assessment) superior a 1,64, con resistencia insulinica,
historia familiar de esteatosis hepatica o esteatohepatitis
no alcohdlica, sindrome metabdlico y en pacientes
mayores de 50 anos, factor que es mas significativo en
hombres que en mujeres y en hispanoamericanos que en
pacientes de raza blanca o negra.

La pesquisa incluye:

e Historia clinica, en la que se debe preguntar por
consumo de alcohol cualquiera sea su magnitud,
consumo de medicamentos e historia de hepatitis.

e Examen fisico.

e Examenes de laboratorio: deteccion del anticuerpo
contra hepatitis C (HCV), antigeno de superficie
contra hepatitis B y en algunos pacientes anticuerpo
anticore.

e Nivel de hierro y capacidad de fijacidn total de hierro
(TIBC) para pesquisar hemocromatosis y anticuerpos
antinucleares para descartar patologias autoinmunes.

e Para evaluar la progresion o estabilizacion de la
enfermedad hepatica se solicita medicion seriada de
transaminasas.

e Para este efecto resulta Gtil la ecotomografia
hepatica, que tiene buen rendimiento para esteatosis
con 89% de sensibilidad y 93% de especificidad. En
la fibrosis hepética el rendimiento de este examen es
menor.

e Es importante recordar que en los pacientes con
higado graso por enfermedad no alcohdlica las
pruebas hepaticas sanguineas pueden resultar
normales, incluso en pacientes con fibrosis avanzada
debido a esta enfermedad (5).

La biopsia hepatica se debe considerar en pacientes que
cumplan con tres o mas de los siguientes criterios:
obesidad (BMI > 30 kg/m2), diabetes mellitus tipo 2,
historia familiar, edad mayor de cincuenta afios,
transaminasas persistentemente elevadas al doble de lo
normal, disfunciéon hepatica evidenciada por aumento de
la bilirrubina directa e INR o reduccién de la seroalbimina
y en aquellos pacientes que no responden a dieta y
ejercicio con mejoria de las transaminasas (6).

La primera opcion de tratamiento para el higado graso por
enfermedad no alcohdlica es la pérdida de peso, sea con
cambios en el estilo de vida, apoyo de farmacos como
orlistat (7, 8) o cirugia bariatrica, que parece ser la forma
mas eficaz de reducir la esteatosis hepatica (9). La
segunda opcidn es el uso de herramientas farmacoldgicas;
actualmente hay evidencia de que la vitamina E
combinada con acido ursodeoxicélico ayuda a reducir la
esteatosis hepatica (10); otros han demostrado que la
metformina tiene efectos benéficos discretos (11, 12). Tal
vez el estudio con resultados mas alentadores es el de
Belfort y colaboradores, en el que se describe que la mitad
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de los pacientes tratados con tiazolidinedionas
normalizaron la funcion hepatica y redujeron la esteatosis,
aunque falta estudiar los efectos a largo plazo de estos
farmacos (13).

Sindrome hipopnea-apnea del sueiio

El sindrome hipopnea-apnea del suefio no se define como
la apnea del suefio tradicional, que corresponde al cese
total de la respiracion por diez segundos o0 mas, sino como
el cese de la respiracién entre cinco y diez segundos
medido con polisomnografia. Los sintomas clinicos de la
apnea obstructiva del suefio incluyen: ronquidos,
somnolencia grave, suefio intranquilo, sudoracién
nocturna, sequedad bucal matinal, Ulceras faringeas
perceptibles en la mafiana, nicturia, cefalea matinal,
disfuncién eréctil, confusion matinal y cambios de
personalidad.

En la Fig. 2 se presenta el algoritmo para el paciente
obeso con sospecha clinica de sindrome de hipopnea-
apnea del suefio. Primero se debe aplicar la Escala de
Suefio Epworth, que entrega un puntaje ajustado a la
circunferencia del cuello y permite identificar a los
pacientes con alta probabilidad de padecer de apnea
obstructiva del suefio, en los que se debe solicitar
polisomnografia, examen de mejor rendimiento pero de
alto costo (14). De acuerdo a esto, sélo los pacientes con
alto riesgo seran enviados para un estudio exhaustivo que
permita realizar el diagnostico.

I Paticnt with Suspected Sleep Apnea

!

ANC = Adjusted Administer Epworth Slecpness Scale
Neck Ciro Mcasure Adjusted Neck Circunference

A

l Low Probability According to ANC J Intermediate or High

/\ Probability According to ANC

} ESS < 10 | ] ESS > 10 | l

\ Sleep Test
(Polysomnography. if Available)
Observation

Figura 2. Algoritmo para el manejo del paciente obeso con
sospecha de sindrome hipopnea-apnea del suefio.

Una vez hecho el diagndstico se debe efectuar el
tratamiento, donde lo mas importante es la asistencia de
la via aérea. Algunos pacientes se alivian con cirugia de la
articulacion temporomandibular, con el objeto de mejorar
el flujo aéreo durante la noche (14). En la fig. 3 se
muestra el algoritmo para el tratamiento del paciente
obeso con sindrome hipopnea-apnea del suefio.

En pacientes sin anormalidades anatdémicas cuyo estudio
del suefio entrega un indice de apnea-hipopnea entre 15y
30 y que presentan sintomas clinicos de apnea obstructiva
del suefio, se recomienda la mascarilla CPAP (Continuous
Positive Airway Pressure), que mejora el estado clinico de
la mayor parte de los usuarios durante afios. Alrededor de

Afo IX, No. 4, Abril 2009.



14% de los pacientes rechazan este tratamiento; en ellos
es necesario modificar la mascarilla, con lo cual alrededor
de 20% de los pacientes mejora, o buscar otros métodos
de asistencia respiratoria durante el suefio. Esta terapia
de asistencia ventilatoria mas la baja de peso parecen
tener grandes beneficios.

| Diagnosis of OSAH —

Oral and basic pharyngeal and
nasal examination

Treatment of obesity

Cranio-facsal malformation
consider maxillo-fucial surgery

AHI > 15-30 associated
with hypersomnolence

Adeno-tonsillar hypertrophy
consider adeno-tonsillectomy

Impaired nasal breathing: treat
v with topical steroids, consider
nasal surgery

CPAP instruction
and trial

1
Evaluate: CPAP use, mask fivleak,
nasal obstruction, sleep hygiene
alternative sleep disorder. Consider
maodafinil as adjunct for residual
sleepiness

CPAP unacceptable or not feasible
-8 upper and lower tecth, no
temporo-mandibular joint pain
consider mandibular advancement
device

Successful v Unsuccessful

Longterm CPAP
Periodic re-evaluation of symptoms
and treatment adherence

Figura 3. Algoritmo para el tratamiento del paciente obeso
con sindrome hipopnea-apnea del suefio.

En un estudio realizado en pacientes con obesidad grave
que no cumplian con los criterios para el tratamiento con
CPAP se hizo reemplazo nutricional de las comidas
durante tres meses para observar el efecto de la pérdida
de peso mantenida sobre la dindmica del suefio (15).
Hubo una pérdida de peso significativa en los primeros
tres meses, que se mantuvo durante el resto del estudio.
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Figura 4. Cambios en el peso en pacientes obesos graves con
reemplazo nutricional por tres meses (N = 14).
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En la siguiente imagen se observa el cambio en el Indice
apnea/hipopnea (AHI) entre el estado basal y después de
la pérdida de peso. La gravedad de la apnea obstructiva
del suefio (OSA) fue una variable moderadora de la
reduccion en el AHI: los pacientes con OSA mas graves
tuvieron mayor mejoria en este indice que aquellos con
OSA menos graves o sin OSA (Fig. 5).

£=0.007
o ] InBaseIine

f > |mPost-
@ o | weight loss
k-]
55
£
T 154
a
o
£ 10
g
Q. E- I
ES
O |

Hormal Mild Moderate

n=4) n=7) n=3)

Figura 5. Cambio en el indice apnea/hipopnea (AHI) entre el
estado basal y después de la pérdida de peso.

El riesgo de hipertension pulmonar se redujo levemente y
la calidad de vida de estos pacientes mejor6 en forma
considerable. La saturacién de oxigeno minima mejor6 de
82% a 89%, aunque en los casos de hipertension
pulmonar las cifras fueron menos alentadoras (Fig. 6).
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Figura 6. Saturacion de oxigeno minima en pacientes obesos
graves sin apnea obstructiva del sueno. Efecto de la pérdida
de peso.

Anomalias cardiacas en la obesidad

Los pacientes obesos pueden presentar varios tipos de

alteraciones cardiacas:

e Disfuncidon diastdlica: se presenta en muchos
pacientes obesos, incluso sin padecer enfermedad
coronaria.

e Hipertrofia ventricular izquierda, con o0 sin
insuficiencia cardiaca. La hipertrofia ventricular puede
ser concéntrica, excéntrica o indirecta; Esta dada por
el tejido adiposo que infiltra al miocardio, fenémeno
que se denomina adipositas cordis o miocardiopatia
de la obesidad.
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e Hipertrofia  ventricular derecha: se presenta
habitualmente cOomo  consecuencia de una
hipertensiéon pulmonar no diagnosticada; en estos
casos habra clinica de apnea obstructiva del suefio,

hipoventilacién central y fendmenos
tromboembdlicos, por ejemplo trombosis venosa
profunda.

e Disfuncién autonémica.

e Arritmias: representan la comorbilidad mas asociada
a los pacientes obesos, a menudo con segmentos QTc
prolongados en el electrocardiograma. La muerte
sibita es la causa de muerte mas comun en los
pacientes cuyos IMC superan los 40 kg/m?2.

En el articulo titulado Obesidad y Enfermedad
Cardiovascular: Fisiopatologia, Evaluacion y Efectos de la
Pérdida de Peso publicado en 2006, una puesta al dia de
las normas sobre este tema de la Asociacidn Americana
del Corazén, se describe con detalle el procedimiento
clinico para tratar a los pacientes con enfermedad
cardiovascular (16).

Resumen y conclusiones

En pacientes portadores de obesidad se debe evaluar la
presencia de las siguientes comorbilidades, que requieren
tratamiento:

1. Riesgo de cancer: determinar mediante estrategias de
pesquisa adecuadas.

2. Hipertension: efectuar tratamiento enérgico.

3. Diabetes: se presenta en 60 a 80% de los pacientes
con indice de masa corporal mayor de 40 kg/m?2.

4. Dislipidemia: es importante obtener altos niveles de
HDL, pero la principal meta terapéutica es la
disminucion del colesterol LDL.

5. Higado graso no alcohdlico: tiene una prevalencia de
60% en pacientes con obesidad.

6. Sindrome de apnea-hipopnea obstructiva del suefio.

7. Riesgo de enfermedad cardiovascular.

8. Enfermedades articulares degenerativas: son una
consecuencia comun de la obesidad, sobre todo en las
mujeres, de modo que es importante examinar las
articulaciones.
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