FORMACION CONTINUADA DEL MEDICO PRACTICO

Obesidad y aparato digestivo

La obesidad es una enfermedad

muy frecuente que repercute de forma
importante sobre la salud del ser humano.
Su prevalencia es elevada en la poblacién
espanola y la tendencia estimada

para el futuro es de que siga in crescendo,
de tal suerte que algunos autores

se atreven ya a denominarla como

la epidemia del siglo XXI.

El aparato digestivo no se salva

de sus consecuencias nocivas. Las
repercusiones anatémicas y funcionales
que sobre él genera esta enfermedad
son multiples. Aparte de las mas
conocidas (mayor riesgo de colelitiasis,
esteatosis, etc) en este articulo nos
ocupamos del estudio de otras que se
han evidenciado recientemente.

Entre ellas son de destacar el elevado
riesgo de padecer estos pacientes

un adenocarcinoma esofagico y, aunque
de forma no tan llamativa, otra neoplasia
cuya incidencia en la poblacion general
esta en gran aumento, como es el cancer
colorrectal. Las pancreatitis agudas

son mas frecuentes y mas severas

en los enfermos obesos. En los obesos
también es posible el desarrollo de una
cirrosis hepdtica como ultimo escalén
evolutivo desde una esteatohepatitis

no alcohdlica, y su existencia puede
representar un factor patogénico
relevante en la génesis de la fibrosis
hepética en los enfermos con hepatitis C.
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La obesidad constituye uno de los problemas mads rele-
vantes en el marco de la Atencién Primaria. Multiples
son los peligros que su existencia conlleva para la sa-
lud, pudiendo citarse entre ellos a titulo de ejemplo las
enfermedades cardiovasculares, la diabetes mellitus ti-
po 11, trastornos endocrinos, etc.

Su influencia nociva no sélo se restringe a la génesis de
patologia, sino que un aspecto nada desdefiable para la
salud es su influencia sobre la calidad de vida del ser
humano, pudiendo llegar hasta la incapacidad para
efectuar las tareas cotidianas.

La prevalencia de esta enfermedad metabdlica, inclu-
yendo la obesidad grave o maligna, ha ido aumentando
en el curso de las dltimas décadas y continda en aumen-
to. Segtin estimaciones recientes en Espafia existe un
13,4% de la poblacién general con obesidad (11,5% en
varones y 15,2% en mujeres), considerando obesa a
aquella persona con un indice de masa corporal (peso
en kg/talla en m?) igual o mayor que 30.

El aparato digestivo no se salva de las repercusiones
moérbidas que origina la obesidad y puede afectarse de
dos formas. La primera, como una repercusion lesional
causada por parte de los diversos farmacos (diarrea se-
cundaria al orlistat, por ejemplo) o técnicas quirdrgicas
empleadas en el tratamiento de la obesidad (by-pass ye-
yuno-ileal, por ejemplo). La segunda, por el hecho de la
existencia de la obesidad per se.

En este trabajo estudiaremos sélo la patologia digestiva
generada por la propia obesidad.

Obesidad y eséfago

La presencia de obesidad se ha relacionado con la exis-
tencia de reflujo gastroesofdgico, y en los tltimos afios
con el desarrollo del adenocarcinoma y de alteraciones
de la motilidad esofégica.

En relacién al reflujo, estudios recientes efectuados por
un grupo de la Clinica Mayo han demostrado que la
existencia de obesidad es el factor de riesgo indepen-
diente mds importante para que se manifieste este sinto-
ma esofagico, con un odds ratio (OR) de 2,8. Esta cir-
cunstancia puede depender de que los enfermos obesos
tienen un riesgo mucho mayor de tener una hernia de
hiato (OR: 4,2) y una esofagitis (OR: 2,1) con respecto
a los sujetos sin obesidad. Aunque el aconsejar a los pa-
cientes con reflujo y obesidad que pierdan peso forma
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parte habitual de las recomendaciones generales higie-
nicodietéticas que transmitimos a estos pacientes, el
efecto beneficioso de la restriccién de peso sobre los
sintomas del reflujo no estaba suficientemente demos-
trado, e incluso algunos autores opinaban que no habia
evidencias sobre su beneficio. No obstante, ese aserto,
es decir, el efecto beneficioso independiente sobre los
sintomas del reflujo en estos pacientes, se ha podido
demostrar en estudios actuales.

Por otra parte, en el obeso el tratamiento quirdrgico del
reflujo gastroesofdgico evoluciona peor que en el no
obeso, puesto que la tasa de recurrencias postoperato-
rias en los obesos es mayor con independencia del tipo
de intervencion.

Con respecto al adenocarcinoma esofdgico el riesgo de
desarrollar esta neoplasia es notoriamente superior en el
obeso (OR de 16,2 frente a sujetos no obesos) y es in-
dependiente de la presencia de reflujo y de otros facto-
res (tabaco, alcohol, ingesta, etc.). En su patogenia se
ha postulado la posibilidad de que exista una sustancia
desconocida y carcinogénica que se acumularia en el
tejido graso esofdgico, un mayor tiempo de transito
esofdgico y, por tultimo, la accién de la insulina en el
obeso, la cual pudiera influir sobre la mitogénesis y
carcinogénesis esofdgica.

Las alteraciones de la motilidad esofdgica son mas fre-
cuentes en los pacientes con obesidad mérbida. Estas
suelen ser asintomdticas y se pueden ver hasta en el
61% de las manometrias hechas a estos enfermos. La
mas frecuente es el esfinter esofdgico inferior hipoten-
sivo (patente en el 25% de estos casos).

Obesidad y estomago

Con respecto a los no obesos, el estdémago del obeso di-
fiere tanto por su morfologia como por su funcién.
Efectivamente, mediante estudios con balén se ha de-
terminado que el volumen y la distensibilidad géstrica
de estos sujetos son aproximadamente un 75% mayores
en comparaciéon con personas normales, lo cual puede
contribuir a una menor saciedad de estos pacientes.

Por otro lado, aunque los resultados de los estudios
efectuados hasta el momento han sido conflictivos por
las diferencias metodolégicas, todo parece indicar que
el vaciamiento, especiamente el de sélidos, es mds rapi-
do en los obesos. Probablemente a esta alteracién con-
tribuya una menor sintesis de un péptido de la familia
del glucagén (el denominado GLP-1); éste normalmen-
te se genera en las células distales del intestino delgado
y colon y participa en la fisiologia humana de forma
que inhibe el vaciamiento gastrico en respuesta a la lle-
gada de nutrientes a esos segmentos del intestino.

Un vaciamiento gastrico mds rdpido se relaciona con
una disminucion de la sensacidon de saciedad; también
se correlaciona de forma significativa con una mayor

absorcion de glucosa y con una mayor secrecion de in-
sulina, circunstancias observadas frecuentemente en los
sujetos obesos.

Otros aspectos, como la sintesis de pepsindgenos, gas-
trina y la secrecién 4cida, son similares en estos pacien-
tes respecto a los no obesos.

Obesidad e intestino
Intestino delgado

Existen amplias controversias en lo que concierne al
tiempo de transito en este tramo intestinal en los obe-
sos, pues éste se ha objetivado como mayor, menor o
igual que en los no obesos. En lo que si parece haber
unanimidad es en que en condiciones basales los obe-
sos tienen una menor actividad de la fase I (en la cual
existe una quiescencia del complejo motor migratorio),
siendo notoriamente mayor la fase II (caracterizada por
contracciones irregulares) y semejante la fase III (en la
que ya hay contracciones regulares de alta frecuencia).
Es como si el intestino de los obesos estuviera basal-
mente mds preparado para asimilar mejor la ingesta
subsiguiente.

En cuanto a la absorcion intestinal de nutrientes, ésta es
mds eficiente en el obeso que en el sujeto normal. Aun-
que todavia se desconocen las causas de esta mayor efi-
ciencia absortiva, podria depender de una mayor secre-
cién de colecistocinina, la cual incrementaria el flujo
biliar.

Intestino grueso

Sobre el colon la obesidad guarda relacién con el cén-
cer, los pdlipos, la constipacién y la diverticulitis en al-
gunos casos.

Los individuos obesos tienen mayor riesgo de presentar
un adenocarcinoma de colon. Aunque este mayor ries-
go es moderado (OR de 1,1-2), existe en ambos sexos.
Se ha comprobado la asociacién entre la magnitud del
indice de masa corporal y el riesgo neopldsico. En su
patogenia, ademds de la influencia de la propia obesi-
dad, puede ser importante el escaso ejercicio hecho por
estos enfermos, la ingesta elevada de nutrientes y al
igual que se expuso en el adenocarcinoma de es6fago,
la potencial relacién carcinogénica con el hiperinsuli-
nismo de estos enfermos.

En relacion a los pdlipos, sélo se ha demostrado un
riesgo mayor en el caso de los adenomatosos (OR: 2,5)
en los pacientes con obesidad mérbida —indice de masa
corporal (IMC) >40 kg/m’>— y sin significacién esta-
distica en sobrepeso y obesidad.

Los enfermos con obesidad tienen mds frecuentemente
estrefiimiento que los no obesos. Esto puede deberse a
multiples factores (menor ejercicio fisico, mayor consu-
mo de farmacos, etc.).
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La diverticulitis en los sujetos jovenes se asocia muy
frecuentemente con la existencia de obesidad (80% en
algunos estudios), por lo que esta enfermedad metabdli-
ca puede constituir un factor etiolégico de primer orden
en estos enfermos.

Obesidad y pancreas

No debe extrafiarnos que la pancreatitis aguda sea mas
frecuente en los pacientes obesos que en los no obesos,
puesto que los primeros tienen una mayor incidencia de
litiasis biliar y de hipertrigliceridemia (factores causales
definidos de esta inflamacién pancredtica) que los del-
gados. Pero es que, ademds, estas pancreatitis son mas
severas en estos pacientes, siendo el indice de masa cor-
poral un factor predictivo de mala evolucién clinica.

Obesidad e higado

Sobre el higado la obesidad puede influir generando le-
siones, influyendo sobre otras hepatopatias, y finalmen-
te modificando aspectos diagndsticos y terapéuticos.

Lesiones hepaticas causadas por la obesidad

Las alteraciones estructurales causadas por la obesidad
en el higado abarcan desde la cirrosis (menos frecuen-
te, 4%-8%) hasta la esteatosis hepdtica (mas frecuente,
31%-56%). Entre ellas, por su frecuencia, estan la fibro-
sis hepdtica y la esteatohepatitis no alcohélica (ENA).

Esteatosis hepdtica en el obeso

La prevalencia y severidad de la esteatosis en estos en-
fermos son proporcionales al grado de obesidad, de tal
suerte que la tienen el 80%-90% de los pacientes con
obesidad mérbida.

La distribucién topografica de la obesidad influye sobre
la existencia de esteatosis. En efecto, ésta es mas fre-
cuente en los obesos que tienen una obesidad de tipo
androide o central.

Desde el punto de vista anatomopatoldgico es la macroes-
teatosis la variedad histolégica mds comin. La mayor
parte de estos enfermos no tienen sintomas, y la sospe-
cha diagnéstica inicial se basa en los hallazgos analiti-
cos, exploratorios o radioldgicos. De modo infrecuente
puede haber molestias o dolor en el hipocondrio dere-
cho que es sordo y de escasa intensidad. En la explora-
cién es muy frecuente el palpar una hepatomegalia
blanda y no dolorosa, lo cual lo podemos evidenciar en
el 90% de estos enfermos. Entre los datos analiticos po-
demos observar aumentos de las transaminasas, fosfata-
sa alcalina, gammaglutamil transpeptidasa y bilirrubina.
Estas alteraciones suelen ser poco llamativas y su incre-
mento es escaso. No existe correlacion entre la intensi-
dad de estas anomalias con la extension o severidad de
la esteatosis.

Fig. 1. Ecografia abdominal (corte longitudinal y transversal)
en la que se observa la imagen caracteristica de una esteatosis
hepatica.

El diagnéstico suele hacerse mediante la ultrasonogra-
fia abdominal, técnica que por su gran accesibilidad y
bajo coste es el método de imagen que mds se suele
usar en la medicina primaria. Es muy caracteristico que
la ecogenicidad del parénquima hepético en estos casos
sea homogénea, y esté aumentada, habitualmente de
forma difusa, por lo que se observa de esta manera un
higado «brillante» (fig. 1). En lo que respecta al trata-
miento se debe aconsejar una disminucién gradual del
peso, sabiendo que una pérdida del 10% del peso suele
restaurar los datos analiticos a valores normales y que
por cada 1% de peso perdido la GPT puede disminuir
cerca de un 10%.

En cuanto a la patogenia, la acumulacién de grasa (tri-
glicéridos fundamentalmente) en el higado se debe entre
otros factores a una mayor movilizacion de los acidos
grasos libres periféricos, un incremento de la lipogéne-
sis hepdtica y a una menor betaoxidacién de los 4cidos
grasos libres en el higado. En el obeso es frecuente la
existencia de resistencia a la insulina y del sindrome de
resistencia insulinica —el cual se define por la asocia-
cién de hiperlipidemia (aumento de triglicéridos, de
LDL y una disminucién de HDL), hipertension arterial
y diabetes mellitus—. Esta resistencia puede influir
tanto sobre el aumento de la lipogénesis en el higado
(por activar la enzima acilCoA cocarboxilasa) como so-
bre la menor betaoxidacién de los dcidos grasos libres
intrahepdticos (por inhibir la enzima carnitina-acil-
CoA-transferasa). Los niveles aumentados de leptina en
el obeso podrian incrementar la resistencia insulinica y
las alteraciones metabdlicas intrahepdticas de los acidos
grasos libres.

La evolucién de la esteatosis simple en el obeso suele
ser benigna y no progresiva.

Esteatohepatitis no alcohdlica en el obeso
La ENA es la segunda o tercera causa mds frecuente de
hepatopatia en Estados Unidos. A esta elevada frecuen-
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TABLA 1
Etiologia de la esteatohepatitis no alcohdlica

Obesidad

Diabetes mellitus no insulinodependiente
Hiperlipidemia

Pérdida rapida de peso

Sindrome del intestino corto

By-pass géstrico

Nutricion parenteral total

Lipodistrofia

Sobrecrecimiento bacteriano en diverticulosis yeyunal
Abeta e hipolipoproteinemia
Enfermedad de Weber-Christian
Féarmacos

Amiodarona
Perhexilina
Corticoides
Estrégenos
Tamoxifén
Nifedipina
Diltiazem
Cloroquina

cia contribuye en gran parte la obesidad, que junto a la
diabetes mellitus y las hiperlipidemias son las causas
mas destacadas de la ENA (tabla 1).

Las diferencias fundamentales entre la esteatosis simple
y la ENA son de dos tipos: a) histolégicas, pues en la
ENA debe haber (ademds de esteatosis) necrosis, in-
flamacién y grados variables de fibrosis, y b) evoluti-
vas, puesto que la ENA puede conducir a una cirrosis
hepatica, circunstancia que acaece en el 30% de los pa-
cientes que tienen una fibrosis intensa en el estudio mi-
croscopico. De hecho en recientes estudios se piensa
que la ENA puede ser una de las causas frecuentes de
una parte de las cirrosis que hasta este momento eran
consideradas de etiologia criptogenética.

En la génesis de la ENA influiria no sélo la existencia
de obesidad, sino alguna caracteristica mds, como las
pérdidas rapidas o con altibajos del peso de los obesos,
el tipo de obesidad (mds en el androide o central), etc.

La patogenia de esta hepatopatia estd determinada por
dos procesos concomitantes o secuenciales. El primero,
la esteatosis. En el segundo, la oxidacién de los dcidos
grasos libres en los peroxisomas (fendmeno que puede
estar desencadenado por el citocromo P450 2E1, el cual
estd mas inducido en la ENA) genera una gran cantidad
de radicales libres, los cuales, a su vez, originan un es-
trés oxidativo y una peroxidacién lipidica de las mem-
branas celulares. Como ademds podemos observar en la
figura 2, otros acontecimientos pueden ser colaborado-
res en la génesis de la ENA. Entre ellos, el dltimo estu-
diado es la leptina, la cual puede potenciar la lesion
hepdtica causada por el factor de necrosis tumoral al-
fa, y ademds se ha evidenciado como uno de los ma-
yores activadores de las células estrelladas (de Ito), las
cuales son responsables directos de la fibrogénesis he-
pética.

Las manifestaciones clinicas y de laboratorio de la
ENA no difieren mucho de las que se han expuesto en
el caso de la esteatosis. No obstante, en la esteatohepa-
titis la transaminasa ALT (GPT) suele ser mayor que la
AST (GOT), suele haber con frecuencia incrementos
del hierro y la ferritina (generalmente es normal la satu-
racién de transferrina), y en algunos casos los anticuer-
pos antinucleares son positivos (a bajo titulo). Sélo en
el caso de que exista una cirrosis nos podemos encon-
trar con los datos exploratorios que denotan la existen-
cia de alguna de sus complicaciones (ascitis, etc.).

La realizacién de una biopsia hepdtica y el examen his-
tolégico son obligados para el diagndstico de este pro-
ceso. En estos casos siempre deberemos excluir, me-
diante una meticulosa historia clinica, la posibilidad de
una ingesta alcohdlica excesiva, ya que es la hepatitis
alcohdlica la entidad que mas confusién diagndstica
puede plantearnos. Ademds del consumo de alcohol,
ciertas caracteristicas analiticas (aumento mayor de la
GOT, del volumen corpuscular medio de los hematies,
de la GGT), asi como histolégicas (tabla 2) nos pueden
ayudar en dicho diagnéstico diferencial.

y peroxidacién
lipidica

Estrés oxidativo Radicales libres [€———

> CYP450 2E1
Oxidacién por
peroxisomas de AGL

Esteatosis Iy Iy

yy »| Esteatohepatitis

Endotoxinas
Citoquinas (FNT alfa)

Hipoxia

Frecuencia mutacion C282Y
(hemocromatosis)

A
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Fig. 2. Patogenia de la
esteatohepatitis no alcoholica.
FNT: factor de necrosis
tumoral.
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TABLA 2
Diferencias histologicas entre la hepatitis alcohélica
y la esteatohepatitis no alcohdlica

HA (%) ENA (%)

Esteatosis severa 15 65
Hepeatitis lobulillar 85 54
Fibrosis periportal 33 0
Cuerpos de Mallory 16 3
Vacuolizacién nuclear 7 76
Proliferacion conductos biliares 96 53
Fibrosis/cirrosis 63 38

HA: hepatitis alcohdlica. ENA: esteatohepatitis no alcohdlica.

El tratamiento de la ENA pasa, obviamente, por el de la
obesidad. Algunos pacientes con la reduccién del peso
pueden solucionar su hepatopatia. Sin embargo, esto no
es lo comiin, y para estos enfermos se estan ensayando
diversos farmacos. El 4cido ursodeoxicélico parece ser
el mds prometedor, pues, ademds de mejorar las altera-
ciones analiticas, es capaz de disminuir la esteatosis,
debiéndose estos efectos a la proteccidon que este dcido
biliar ejerce sobre las membranas del hepatocito.

Influencia de la obesidad sobre otras hepatopatias

La obesidad es uno de los factores que puede influir so-
bre la mayor severidad de las lesiones en el caso de la
hepatopatia alcohdlica y en la hepatitis crénica causada
por el virus C. En el caso del etanol esta circunstancia
se ha relacionado con una mayor produccién de IL-1
beta por los monocitos en los enfermos con gran acu-
mulacién de grasa abdominal, mientras que en la hepa-
titis C este efecto parece mediado por la existencia de
esteatosis. En efecto, recientemente se ha podido de-
mostrar por un grupo australiano que existe una corre-
lacién estadisticamente significativa entre la fibrosis, el
indice de masa corporal y el grado de esteatosis en esta
hepatopatia virica, lo cual puede tener importantes impli-
caciones prondsticas y terapéuticas en estos enfermos.

La existencia de obesidad es también responsable de un
mayor riesgo de lesiones hepdticas secundarias a algu-
nos farmacos, como son el metotrexate y el halotano.

Modificacion de algunos aspectos diagnésticos
y terapéuticos en las hepatopatias

La resolucion diagnéstica de una técnica ampliamente
usada por el médico de familia, como es la ultrasonografia
abdominal, se ve mermada en el caso de los enfermos obe-
sos. En algunas circunstancias esto hace que se tenga que
recurrir a la tomograffa axial computarizada abdominal
como método de imagen complementario al diagndstico.
Con respecto al tratamiento de las hepatopatias en el
obeso, otro hecho interesante es que la supervivencia en

el primer afio tras un trasplante hepdtico es algo menor
en los enfermos con obesidad mérbida respecto a los no
obesos.

Obesidad y vias biliares

En el obeso son mds frecuentes la litiasis biliar y las neo-
plasias de la vesicula biliar. Comentaremos brevemente
estos apartados.

Litiasis biliar

La existencia de obesidad es uno de los factores de ries-
go mds importantes en la formacién de célculos biliares
de colesterol tanto para el hombre como para la mujer.
La distribucién corporal del tejido adiposo parece mas
importante ain que la cantidad de grasa del cuerpo, ya
que en concreto es la obesidad de tipo androide la que
mads favorece esta predisposicion, pues se ha comproba-
do que existe una asociacion positiva entre el indice de
Quetelet y la razén cintura/cadera con la prevalencia
de la litiasis.

En el obeso la secrecién de colesterol biliar estd incre-
mentada por una mayor actividad de la enzima 3-hidro-
xi-3-metilglutaril-coenzima-A-reductasa (limitante de
la sintesis del colesterol) (fig. 3). La leptina parece in-
fluir de algin modo atin no bien conocido en este me-
canismo.

Aunque es un punto en actual controversia, también pu-
diera influir una hipomotilidad vesicular, la cual conlle-
varia una estasis biliar, ya que en algunos estudios se ha
apreciado que la vesicula de los sujetos obesos tiene un
mayor volumen que la de las personas no obesas y que
existe una relacién positiva y estadisticamente signifi-
cativa entre el volumen vesicular y el IMC.

La pérdida rdpida de peso en los obesos es otro de los
factores que incrementan el riesgo de la colelitiasis, el
cual se correlaciona positivamente segtin el IMC antes
de la pérdida de peso y con la rapidez de la pérdida.
Durante la brusca disminucién del peso la bilis se hace
mds litogénica por aumentar la secrecién biliar de co-
lesterol y disminuir el pool de acidos biliares. Ademas
en estos casos se ha demostrado un aumento de calcio y
de mucina en la bilis vesicular, los cuales influyen favo-
reciendo la génesis de la colelitiasis.

Todo lo anterior ha hecho que de forma profilactica se
recomiende el uso de dcido ursodeoxicélico a dosis de
600 mg al dia en los sujetos con obesidad moérbida que
vayan a ser tratados con dietas muy bajas en calorias.

Cancer de la vesicula biliar

El riesgo de esta neoplasia es mayor en el obeso. No se
conoce muy bien todavia el porqué de esta asociacion,
aunque pudiera relacionarse con la presencia frecuente
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Fig. 3. Biosintesis del
colesterol y de los acidos
biliares. ACAT: acil
coenzima A colesterol
transferasa.

de litiasis biliar en estas personas, asi como por la pre-
sencia durante un tiempo mayor de sustancias con po-
tencial efecto carcindgeno debido a la hipomotilidad
biliar que se describi6 en el epigrafe anterior.

Obesidad y farmacos

Es de sobra conocido que la poblacién obesa consume
mds farmacos que la que no lo es, por consiguiente es
facil colegir que también son mds frecuentes en estos
enfermos las reacciones adversas a medicamentos, co-
mo las motivadas por los antiinflamatorios no esteroi-
deos en el tracto digestivo.

En el obeso se debe tener en cuenta que la seroconver-
sién a la vacuna del virus de la hepatitis B es menos
frecuente que en los delgados, esto puede deberse bien
a una menor movilizacion del HBsAg o bien a una me-
nor respuesta inmune en estos casos.
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