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Resumen La prevalencia de sobrepeso y obesidad y, en consecuencia, de las comorbilida-
des relacionadas, esta incrementandose de forma muy significativa a nivel mundial. Las guias
recomiendan pérdidas de peso de > 5% para lograr efectos beneficiosos en las distintas comor-
bilidades metabdlicas asociadas con la obesidad. Ademas, pérdidas de peso mayores (> 10%)
producen mejorias mas significativas, pudiendo incluso producir la remision de algunas comor-
bilidades. En este capitulo, se revisa la evidencia del efecto de la pérdida de peso mediante
distintas estrategias (cambios en estilo de vida, tratamiento farmacoldgico o cirugia baria-
trica) sobre las principales enfermedades cardiometabélicas asociadas al exceso de tejido
adiposo (diabetes tipo 2, hipertension arterial, dislipemia, enfermedad hepatica metabdlica,
inflamacion, enfermedades cardiovasculares y mortalidad).
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Cardiometabolic effects of weight loss

Abstract The prevalence of overweight and obesity, and, consequently, associated comorbi-
dities, is increasing significantly worldwide. The guidelines recommend a percentage of weight
loss > 5% to achieve beneficial effects on metabolic comorbidities associated with obesity. Furt-
hermore, greater weight losses (> 10%) produce more significant improvements, and may even
produce remission of some of these comorbidities. In this chapter, we review the evidence of
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the effect of weight loss through different strategies (lifestyle intervention, pharmacological
treatment, or bariatric surgery) on the main cardiometabolic pathologies associated with excess
adipose tissue (type 2 diabetes, high blood pressure, dyslipidemia, metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease, inflammation, cardiovascular diseases, and mortality).

© 2024 The Author(s). Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under
the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La prevalencia e incidencia del sobrepeso y de la obesi-
dad se han incrementado de forma marcada en los Gltimos
anos. El exceso de tejido adiposo, en especial del tejido adi-
poso ectopico o visceral, esta intimamente relacionado con
la insulinorresistencia y con la presencia de componentes
del sindrome metabdlico y otras comorbilidades. Entre las
mas frecuentes se encuentran la diabetes tipo 2 (DM tipo
2), la dislipidemia, la hipertension arterial (HTA), la enfer-
medad hepatica metabolica (EHmet), la apnea obstructiva
del suefo y las enfermedades cardiovasculares (ECV)'. En
los Ultimos anos, también se ha asociado a la obesidad
como causante de un estado inflamatorio cronico debido a
la activacion de adipoquinas y citoquinas que promueven la
inflamacion del tejido sistémico, el estrés oxidativo y otros
estados proinflamatorios?.

La distribucion de la grasa (subcutanea versus visceral) y
la capacidad de expansion del tejido adiposo subcutaneo son
cruciales para entender la susceptibilidad a las complicacio-
nes metabolicas relacionadas con la obesidad. Sin embargo,
la definicién de obesidad esta centrada en la utilizacion
Unica del indice de masa corporal (IMC), lo que puede con-
llevar a la clasificacion errénea de algunos pacientes desde
el punto de vista del riesgo cardiometabélico. Ademas, la
evidencia disponible sobre los beneficios de la reduccion
del exceso de adiposidad esta basada esencialmente en la
reduccion del peso corporal total.

A pesar de estas limitaciones, es bien conocido que pér-
didas de peso de 5-15% presentan efectos beneficiosos en la
mayoria de las comorbilidades y un incremento en la calidad
de vida' (fig. 1). Los beneficios ya se observan con pérdidas
de peso alrededor del 5%, y se incrementan con pérdidas
del peso corporal superiores al 10-15% (fig. 2). Para con-
seguir un descenso ponderal, los pilares fundamentales de
tratamiento es el uso conjunto y escalonado de los cambios
en el estilo de vida, los farmacos y la cirugia bariatrica, con-
siderando las caracteristicas y los objetivos individualizados
para cada sujeto. En este articulo revisaremos las princi-
pales estrategias para la pérdida de peso y los efectos de
dicha pérdida sobre las distintas comorbilidades metabdlicas
y vasculares.

Estrategias para la reduccion de peso

Las principales estrategias para la reduccion del peso inclu-
yen los cambios en el estilo de vida, el tratamiento con
farmacos para la obesidad y la cirugia bariatrica (tabla 1).

Estilo de vida

Los cambios en el estilo de vida son el pilar fundamental de
cualquier intervencion para la pérdida de peso. Se basan
en cambios en la dieta (reduccion de la ingesta calorica
total), un incremento en el ejercicio fisico y modificacio-
nes de la conducta. El porcentaje de pérdida de peso que se
suele alcanzar mediante cambios en el estilo de vida suele
ser en torno a un 5%, pudiendo llegar hasta el 10% en algu-
nos casos>™. El estudio mas conocido al respecto es el Look
AHEAD, disenado para evaluar los efectos de un programa
intensivo de cambios en el estilo de vida a nivel cardiovascu-
lar (CV) en un grupo de paciente con DM tipo 2 y sobrepeso u
obesidad. En este estudio, los participantes perdieron hasta
un 8% del peso durante el primer afo y >5% a los 8 anos
de seguimiento, con mejoria significativa de las distintas
comorbilidades, aunque no encontré efectos significativos a
nivel de ECV°. Sin embargo, tal y como se ve reflejado en la
bibliografia, este porcentaje de pérdida no se mantiene en
el tiempo y la reganancia de peso es frecuente®. Ademas, la
implementacion de las intervenciones intensivas con las que
se han alcanzado estos porcentajes de pérdida de peso en
los estudios no siempre es factible realizarla en la practica
clinica habitual. Debido a todo esto, para alcanzar pérdidas
de peso mayores y mas sostenidas en el tiempo, se puede
considerar el uso de estrategias combinadas con farmacos o
cirugia, siempre manteniendo como base los cambios en el
estilo de vida®’.

Farmacos

En los Ultimos afnos, las agencias reguladoras, han apro-
bado farmacos con indicacion especifica para la pérdida de
peso que han resultado seguros y eficaces. Inicialmente, solo
se disponia de farmacos simpaticomiméticos supresores del
apetito con potencial efecto adictivo. A finales de los 90
y solo en EE. UU. se aprobaron farmacos con mecanismos
de accion a nivel del circuito serotoninérgico con posibles
efectos adversos a nivel CV. Desde 1999 se dispone de orlis-
tat, un inhibidor de la lipasa gastrointestinal, con el que se
pueden conseguir pérdidas de peso en torno a un 3%, siendo
infrecuentes las pérdidas de peso > al 5-10%>°. A inicios del
2000 se aprobo, de forma transitoria rimonabant, un ago-
nista de los receptores cannabinoides. Posteriormente, la
combinacion de un simpaticomimético y un anticonvulsio-
nante (fentermina/topiramato) y en 2012 la lorcaserina, un
agonista del receptor de serotonina, fueron rechazados por
la EMA debido a que los beneficios no superaban los ries-
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Figura 1  Principales comorbilidades del sobrepeso/obesidad que mejoran con la reduccién de peso.
ECV: enfermedad cardiovascular; EHmet: enfermedad hepatica metabodlica; HTA: hipertension arterial. Imagenes: Flaticon.com.
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Figura 2 Porcentaje de reduccion de peso necesario y sus estrategias para mejorar las comorbilidades asociadas a la obesi-
dad/sobrepeso.

En esta figura se muestra el porcentaje de pérdida de peso que se alcanza con las distintas estrategias y la reduccion de peso
necesaria para mejorar las diferentes comorbilidades asociadas a la adiposidad.

DLP: dislipemia; DM tipo2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; EHmet: enfermedad hepatica metabolica; TA:
tension arterial.
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Tabla 1 Estrategias para la pérdida de peso
Pérdida de peso Limitaciones principales
Estilo de vida + Baja adherencia
Reganancia frecuente
Farmacos +/++ Baja disponibilidad

(+ estilo de vida)

Cirugia bariatrica 4t
(+ estilo de vida)

Precio elevado

No financiacion por el Sistema
Nacional de Salud

Invasivo

Limitado a casos graves

gos. En 2014 se autoriz6 el uso de naltrexona/bupropion
(Mysimba®), una combinacion de un inhibidor de la recap-
tacion de dopamina/noradrenalina y un antagonista del
receptor opioide, que consigue un 4% de pérdida de peso
adicional al obtenido con los cambios del estilo de vida.
Finalmente, en 2015 las agencias reguladoras, aprobaron
el uso del agonista del receptor similar al glucagon tipo 1
(arGLP1) liraglutida, con las que se pueden conseguir pér-
didas de peso en torno a un 6%, aproximadamente®®. Por
otro lado, semaglutida a dosis de 2,4mg semanales, otro
arGLP1 pendiente de comercializacion en Espaia, es el pri-
mer farmaco que logra pérdidas de peso >10%. Por ultimo,
un agonista dual del receptor de GLP1 y GIP, tirzepatida,
autorizado en EE. UU. y aprobado por la EMA, ha demostrado
pérdidas de peso de hasta el 20%.

Cirugia bariatrica

La cirugia bariatrica esta indicada en aquellos pacientes
con un IMC>40kg/m? o >35kg/m? con comorbilidades
relacionadas con la obesidad o en aquellos casos individua-
lizados que presentan un IMC > 30 kg/m? y mal control de la
diabetes®’. Disponemos de diferentes tipos de cirugia baria-
trica, siendo las mas utilizadas el sleeve gastrico y el bypass
en Y de Roux. La cirugia bariatrica es la técnica que ha
demostrado mayor eficacia en cuanto a la pérdida de peso y
a sumantenimiento a lo largo del tiempo. Mediante el sleeve
gastrico se pueden conseguir pérdidas de peso en torno a un
25% y mediante el bypass en Y de Roux se puede alcanzar
hasta un 30%"8.

En la tabla 1 se resumen las estrategias para la pérdida
de peso.

Efecto de la reduccién del peso sobre los
factores de riesgo vasculares

Efectos sobre la diabetes mellitus tipo 2

Como se ha mencionado con anterioridad, la presencia de
obesidad y, mas concretamente, de exceso de tejido adi-
poso visceral, incrementa de forma significativa el riesgo
de presentar DM tipo 2. La disminucion de peso, implicando
una disminucion de grasa visceral, disminuye la resistencia
a la insulina hepatica y, por lo tanto, mejora la respuesta
hepatica a la insulina. Ademas, también puede mejorar la
funcion de la célula B-pancreatica al disminuir también el

tejido adiposo pancreatico’. Todo ello, conlleva una mejoria
del control glucémico que se manifiesta de forma temprana
(dias/semanas) con la pérdida de peso'®.

Se sabe que la reduccion de peso, sobre todo si es >7-
10%, puede prevenir o atrasar la aparicion de DM tipo 2 en
personas de riesgo’. Ademas, una vez la DM tipo 2 esta esta-
blecida, la pérdida de peso es un pilar fundamental de su
manejo en personas con sobrepeso u obesidad por los impor-
tantes beneficios sobre la glucemia basal y la HbA1c. Estos
beneficios se observan ya a partir de pérdidas leves de peso
>3-5% y son proporcionales a la magnitud de la pérdida de
peso, obteniéndose reducciones del 0,6-1% en la HbA1c con
pérdidas de peso >10%'""2. Incluso, se ha demostrado que
pérdidas de peso >15% pueden conseguir la remision de la
enfermedad (entendiendo como remision una HbA1c < 6,5%
sin medicacion hipoglucemiante al menos durante 2 meses)
en una proporcion importante de pacientes con DM tipo 2.
Con la cirugia bariatrica, se alcanzan reducciones de peso
del 25-30%. El estudio SOS demostré que hasta el 72% de las
personas con DM tipo 2 presentaban remision de la misma a
los 2 afios de la cirugia'. También ha demostrado prevenir
la aparicion de DM tipo 2, reduciendo su incidencia al menos
en un 75%, incluso 15 afios después de la cirugia'>.

Efectos sobre la dislipemia aterogénica

La pérdida de peso también produce un efecto beneficioso
en el perfil lipidico caracteristico de la obesidad (dislipemia
aterogénica) que se caracteriza por aumento de triglicé-
ridos, disminucion de cHDL y particulas LDL pequeias y
densas. En el origen de estas alteraciones juega un papel
esencial el tejido adiposo ectdpico, que favorece el aumento
del flujo de acidos grasos libres al higado, el aumento de la
lipogénesis de novo y el incremento de la secrecion hepa-
tica de particulas ricas en triglicéridos. Estas particulas, a
su vez, interaccionan con otras lipoproteinas, generando las
alteraciones caracteristicas de la dislipemia.

La reduccion de peso, a través de la disminucion del
tejido adiposo ectopico y de la insulinorresistencia, mejora
todos los componentes de la dislipemia aterogénica, siendo
la disminucion de los triglicéridos la modificacion observada
de forma mas temprana tras la reduccion de peso'®. Reduc-
ciones de peso >10% en personas con sobrepeso/obesidad
reducen el riesgo de aparicion de dislipemia en un 19%'
y pérdidas de peso >5% consiguen cambios clinicamente
significativos con aumento de cHDL y disminucion de los
triglicéridos >20mg/dl"". Pérdidas de peso > 10% consiguen
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disminucion de los triglicéridos >40mg/dl y aumento de
cHDL>4mg/dl"". Ademas, la pérdida de peso mejora la dis-
tribucion de las particulas LDL, con menor proporcion de
particulas pequefias y densas y mayor de las grande' "¢,

Efectos sobre la hipertensién arterial

La HTA es un importante factor de riesgo cardiovascular
estrechamente relacionada con el sindrome metabdlico. La
reduccion de peso con diversas estrategias ha demostrado
mejoria de las cifras de tension arterial'’, y esta mejoria se
relaciona con la magnitud de la pérdida de peso. Pérdidas de
peso del 5% consiguen disminuciones de aproximadamente
5mmHg"" y pérdidas de alrededor del 10% pueden redu-
cir la TA en 10mmHg'""7. Pérdidas de peso mayores, como
las obtenidas tras la cirugia bariatrica, pueden provocar la
remision de la HTA en un 50% de las personas'®.

Efectos sobre la enfermedad hepatica metabélica

La EHmet, la esteatohepatitis y la fibrosis se asocian muy fre-
cuentemente a la obesidad. La esteatosis hepatica mejora
de forma proporcional a la pérdida de peso lograda y a
mayores pérdidas de peso, se observa mayor mejoria his-
toldgica. Pérdidas de peso de al menos el 5% se asocian con
una mejoria de la esteatosis, y pérdidas de peso > 10% con
una mejoria de la esteatohepatitis e incluso la reversion o
freno de la progresion de la fibrosis'. Pérdidas > 10%, logra-
das mediante tratamiento farmacoldgico, han demostrado
revertir la esteatohepatitis en el 59% de los casos y reduce
la progresion a fibrosis'. Pérdidas de peso superiores con
cirugia bariatrica pueden llegar a revertir la esteatohepatitis
hasta en un 85% y mejorar la fibrosis hasta en un 70%'°.

Efectos sobre la inflamacion

Como ya indicamos, la acumulacion de tejido adiposo a nivel
visceral es el que se asocia con la disfuncion metabolica
y la enfermedad arteriosclerdtica. El tejido adiposo vis-
ceral secreta adipoquinas/citoquinas que actlan de forma
autocrina y paracrina en las células endoteliales y células
inmunes contribuyendo a la inflamacion sistémica?.

Reducciones de peso de entre un 5-10% han demos-
trado reducciones en marcadores inflamatorios?®?'. También
reducciones de peso del 10-15%, logradas con la asocia-
cion de farmacos, reducen los marcadores de inflamacion
sistémica?>?®. La cirugia bariatrica también consigue una
disminucion en los parametros de inflamacion**, aunque
algunos estudios no han demostrado cambios o incluso han
hallado un aumento en los marcadores inflamatorios?®>. No
obstante, aunque la pérdida de peso, sobre todo mediante
cirugia bariatrica, reduce la mortalidad?®, valorar la contri-
bucion de la disminucion de la inflamacion con este descenso
en la mortalidad es complicado.

Efecto de la pérdida de peso sobre la
enfermedad cardiovascular y la mortalidad

La mayoria de los estudios han demostrado que el IMC en
forma de U o J, especialmente los valores extremos, y la pre-

sencia de obesidad central estan asociados a un incremento
en la mortalidad por todas las causas y causas especifi-
cas de mortalidad CV como la fibrilaciéon auricular (FA),
la insuficiencia cardiaca (IC), la cardiopatia hipertensiva
o la cardiopatia isquémica’?”-?%, Por lo tanto, la obesidad
aumenta el riesgo de ECV en la prevencion primaria, pero
la evidencia en entornos de prevencion secundaria es mas
controvertida. En este sentido, varios estudios epidemio-
logicos retrospectivos y prospectivos han demostrado un
efecto potencialmente protector de la obesidad cuando coe-
xiste con ECV, lo que se ha denominado paradoja de la
obesidad’?°-*". En una cohorte de mas de 130.000 pacientes
con ECV de nuevo diagndstico en el Reino Unido, el sobre-
peso y la obesidad se relacionaron con un prondstico mas
favorable de ictus, enfermedad vascular periférica y morta-
lidad posteriores (tanto los relacionados con ECV como por
cualquier causa), independientemente de la presencia de
otros factores de riesgo metabdlico®?.

Recientes metaanalisis muestran que la pérdida de peso
no demuestra ninglin efecto a nivel de mortalidad o ECV?3
o que incluso pérdidas de peso >10% se relacionan con un
incremento en la mortalidad y ECV*4. Sin embargo, en un
subestudio del estudio ADDITION pérdidas de peso > 10% se
asociaron con una reduccion en la incidencia de ECV®, y
un analisis post hoc del estudio Look AHEAD muestra que
aquellos pacientes con una pérdida de peso > 10% presentan
una disminucion en los eventos CV3°.

Los agonistas del receptor de GLP1 (arGLP1) actual-
mente aprobados liraglutida, dulaglutida y semaglutida, han
demostrado una reduccion en la mortalidad por todas las
causas y en el compuesto CV (muerte de causa CV, infarto
de miocardio [IM] no fatal y accidente cerebrovascular [ACV]
no fatal)’” en pacientes con DM tipo 2 con y sin sobrepeso u
obesidad. Liraglutida 3,0 mg, actualmente el Unico arGLP1
comercializado en Espafna para la obesidad y el sobrepeso
con comorbilidades, en un analisis post hoc del estudio
SCALE mostro una tendencia a la disminucion de los eventos
CV3%3, Semaglutida a dosis de 2,4 mg semanales, ha demos-
trado que reduce la incidencia de mortalidad de causa CV,
IM no fatal y ACV no fatal en pacientes con sobrepeso u obe-
sidad y ECV conocida®. Por Gltimo, los efectos a nivel de ECV
de tirzepatida se estan evaluando en el estudio SURMOUNT-
MOO.

El tratamiento mediante la cirugia bariatrica ha demos-
trado en varios estudios una reduccion en la mortalidad por
todas las causas en torno a un 30-40%'. Esta reduccion se
debe sobre todo a una reduccion en la mortalidad de causa
CV y por cancer”. La cirugia bariatrica, mediante sleeve
gastrico, bypass en Y de Roux o banda gastrica, ha demos-
trado una menor incidencia en la ECV, el IM, la IC, el ACV,
la FA, la mortalidad de causa CV y la mortalidad por todas
las causas*®“'. Ademas, estudios recientes demuestran una
mejoria modesta en el remodelado cardiaco tras la cirugia
bariatrica®?.

En conclusion, en general pérdidas de peso > 10% se han
asociado con una reduccion en la mortalidad por todas las
causas y el compuesto CV, aunque la mayoria de los estudios
se han realizado con farmacos y la evidencia con medi-
das del estilo de vida es menor. Ademas, probablemente el
tiempo necesario para que se produzca la reduccion de la
arteriosclerosis es mas prolongado que los periodos de estu-
dio evaluados en muchos estudios. Actualmente, hay varios
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estudios en curso con nuevos farmacos que evallan su efecto
en la mortalidad y la ECV, y que contribuiran a aclarar el
efecto de la reduccion de peso sobre estos resultados de
salud en diferentes escenarios clinicos®.

Lo conocido sobre el tema

o La prevalencia del sobrepeso y la obesidad esta en
aumento.

e La pérdida de peso mejora las comorbilidades aso-
ciadas al exceso de adiposidad.

Qué aporta este estudio

e Se revisan los efectos de distintas estrategias (cam-
bios en el estilo de vida, tratamiento farmacologico
o cirugia bariatrica) sobre la pérdida de peso.

o Se revisa el efecto del porcentaje de la pérdida de
peso sobre las diferentes comorbilidades metaboli-
cas.
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