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PALABRAS CLAVE Resumen Obesidad y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) aumentan significativamente el riesgo de
Obesidad; enfermedades cardiovasculares como enfermedad coronaria, fibrilacion auricular, insuficien-
Grasa ectdpica; cia cardiaca y muerte sUbita cardiaca. Este riesgo es proporcional al indice de masa corporal
Corazon; (IMC), se agrava con comorbilidades como la hipertension y la dislipemia, e incluye factores
Enfermedad de riesgo emergentes como la resistencia a la insulina, la inflamacion cronica de bajo grado y
cardiovascular; la tendencia a la trombosis. La distribucion del tejido adiposo, especialmente la grasa visceral
Arritmia y el deposito ectopico en el corazon, son otro factor clave en el desarrollo de enfermedades

cardiovasculares en estos pacientes, junto con el remodelado auricular y ventricular. La cirugia
bariatrica ha mostrado ser efectiva en reducir estos riesgos. La prevencion y el tratamiento de
las enfermedades cardiovasculares en obesidad y DM2 incluye cambios en el estilo de vida, tra-
tamiento farmacologico especifico y de las comorbilidades, y atencion a los factores de riesgo
cardiovascular.

© 2024 Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND
licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).

gEYWORDS Impact of obesity and diabetes on health and cardiovascular disease

esity;

Ectopic fat; Abstract Obesity and type 2 diabetes mellitus (T2D) significantly increase the risk of cardio-
Heart; vascular diseases such as coronary artery disease, atrial fibrillation, heart failure, and sudden
Cardiovascular cardiac death. This risk is proportional to body mass index (BMI), is exacerbated by comorbi-
disease; dities such as hypertension and dyslipidemia, and includes emerging risk factors like insulin
Arrhythmia resistance, low-grade chronic inflammation, and thrombosis tendency. The distribution of adi-

pose tissue, especially visceral fat and ectopic deposition in the heart, is another key factor in
the development of cardiovascular diseases in these patients, along with atrial and ventricular
remodeling. Bariatric surgery has been shown to be effective in reducing these risks. The
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prevention and treatment of cardiovascular diseases in obesity and T2D include lifestyle chan-
ges, specific pharmacological treatment and management of comorbidities, and attention to

cardiovascular risk factors.

© 2024 Published by Elsevier Espafa, 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 obesidad esta asociada con un aumento en la morbimor-
talidad cardiovascular (CV) en ambos sexos, favoreciendo
afecciones como la enfermedad coronaria, cerebrovascu-
lar, fibrilacion auricular (FA), insuficiencia cardiaca (IC) y
muerte subita cardiaca (MSC)"2. Este mayor riesgo podria
estar relacionado con la influencia adversa de la obesidad
sobre multiples factores de riesgo CV, como la hipertension
arterial (HTA), la dislipemia, la resistencia a la insulina (RI),
el sindrome de apneas-hipopneas del sueno y, particular-
mente, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). En los adultos con
un indice de masa corporal (IMC) > 40 kg/m? se ha observado
un incremento proporcional del riesgo de desarrollar DM2 de
un 64%, HTA en un 54% y un aumento del 9% en los niveles
elevados de colesterol comparados con adultos de peso nor-
mal. La aparicién y progresion de estas comorbilidades es
proporcional al IMC y al grado de obesidad. Ademas, la obe-
sidad conlleva comorbilidades emergentes como la RI, un
estado proinflamatorio cronico de bajo grado y una mayor
tendencia a la trombosis, influenciadas por el actual estilo
de vida, la inactividad fisica y una baja adherencia a la dieta
mediterranea. Muchos de estos factores son comunes en la
DM2, pero es importante recordar que por si solas, tanto la
obesidad como la DM2, incluso en ausencia de otras comor-
bilidades, impactan negativamente en el sistema vascular.

En el contexto de la obesidad, es crucial evaluar no solo
la cantidad sino también la distribucion del tejido adiposo
(TA). Individuos con niveles similares de obesidad, segln el
IMC, pueden tener mayor riesgo de desarrollar enfermedad
CV debido a diferencias en la acumulacion del TA visceral
y depdsitos de grasa ectopicos. Por lo tanto, tanto la mag-
nitud de la obesidad como la distribucion del TA, junto con
los factores de riesgo que la obesidad favorece, contribu-
yen de forma sinérgica al desarrollo de la enfermedad CV.
Adicionalmente, ante la dificultad de diferenciar el impacto
diferencial de obesidad y DM2 sobre la enfermedad CV, esta
revision se enfocara en analizar el impacto especifico de la
obesidad en las enfermedades CV, sin dejar de lado consi-
deraciones importantes sobre la DM2 (fig. 1).

Enfermedad cardiovascular: datos
poblacionales

Las mujeres de 20 a 30 afos con un IMC > 45 kg/m? enfren-
tan una reduccion en su expectativa de vida de hasta 8 afos,
mientras que los hombres de la misma edad pueden perder
hasta 13 anos. Gran parte de este descenso en la longevidad
se atribuye al desarrollo de enfermedades CV en cualquiera

de sus manifestaciones. Un analisis conjunto de 20 estudios
prospectivos que involucra a 9.564 personas con obesidad
de clase Il demostré un riesgo significativamente mayor de
mortalidad por todas las causas en comparacion con 304.011
individuos de peso normal, siendo las enfermedades CV, los
trastornos oncologicos y la DM2 las principales causas de
muerte>.

Un metaanalisis que analizé a 258.114 individuos con-
firmé que el CV aumenta con el incremento en el perimetro
de cintura (PC) y el indice cintura-cadera (ICC). Por cada
aumento de 1cm en el PC, el riesgo de un evento CV crece
un 2% tanto en varones como en mujeres”. Contrariamente,
un aumento en el TA a nivel gluteofemoral esta asociado
con una disminucion en la calcificacion adrtica y la rigidez
arterial, asi como con una ralentizacion en la progresion de
dicha calcificacion.

Si nos centramos en los pacientes con DM2, el estudio de
Wright AK et al. abordaron la esperanza de vida y las tasas
de mortalidad en relacion con la DM2. Utilizando datos de
registros hospitalarios y de mortalidad, el estudio incluyo
187.968 pacientes con DM2 y 908.016 sujetos control. Los
hallazgos revelaron que, a los 40 anos, los varones blan-
cos con diabetes perdian aproximadamente 5 afnos de vida,
mientras que las mujeres blancas perdian unos 6 anos, en
comparacion con aquellos sin diabetes®. Otro estudio con
4.549.481 personas con DM2 mostré que mas de la mitad de
las muertes, el 50,3%, en este grupo eran por enfermedades
Cve.

Una limitacion del PC es su incapacidad para distinguir
entre la acumulacion de TA visceral y subcutaneo. Por ello,
se ha sugerido medir también los niveles de triglicéridos
en ayunas. La combinacion de un PC elevado con hipertri-
gliceridemia puede ser indicativa del «fenotipo de cintura
hipertrigliceridémica», que proporciona una mejor predic-
cion del riesgo CV asociado a la adiposidad visceral que la
medicion de la CC.

Repercusiones sobre el corazén

La obesidad afecta negativamente al miocardio mediante
varios mecanismos, entre los que deben destacarse a: 1)
la accion del TA ectopico en el corazdn, 2) los cambios en
la estructura y la funcion de las cavidades cardiacas como
consecuencia de las alteraciones hemodinamicas propias de
la obesidad, y 3) el impacto que ejercen las comorbilida-
des metabolicas sobre las células miocardicas. En conjunto,
el tejido graso en el corazdn puede representar hasta un
20% de su peso total, y se distribuye en 3 depdsitos bien
diferenciados: la grasa pericardica (localizada por fuera del
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Figura 1

pericardio), la grasa epicardica (en la superficie del cora-
zOn y en contacto intimo con la vascularizacién coronaria,
con una produccion de adipocinas comparable a la del TA
visceral) y la grasa intramiocardica (que facilita los meca-
nismos oxidativos y el acimulo de metabolitos tdxicos como
la ceramida y el diacilglicerol) que conducen al desarrollo
de disfuncién cardiaca e 1C7.

Un metaanalisis de 2014 revel6 que la hipertrofia del ven-
triculo izquierdo (VI) esta presente en el 56% de los pacientes
con obesidad, siendo 4,1 veces mas probable su desarrollo
en comparacién con personas de peso normal, adquiriendo
una caracteristica distribucion extrinseca. Ademas, mas del
50% de los individuos con obesidad presentan disfuncion
diastélica, correlacionada estrechamente con el PC8. Esta
adaptacion desfavorable es conocida como «miocardiopatia
de la obesidad», caracterizada por disfuncion ventricular y
auricular, influida por la RI, el estado proinflamatorio, la
hiperactividad simpatica, la infiltracion grasa y la mayor
actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Factores de riesgo cardiovascular

Pacientes con obesidad y DM2 suelen presentar otros fac-
tores de riesgo CV como la dislipemia y la HTA, que por si
mismas potencian el desarrollo de enfermedades CV. El perfil
lipidico en ambas enfermedades se caracteriza por elevados
niveles circulantes de triglicéridos totales y de lipoprotei-
nas de muy baja densidad (VLDL, del inglés very low density
lipoproteins), niveles bajos de colesterol de lipoproteinas
de alta densidad (HDL, del inglés high density lipoproteins),
y niveles normales de colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (LDL, del inglés low density lipoproteins), pero a
expensas de unas particulas caracterizadas por ser pequenas
y densas’. Ademas, el depdsito de grasa gluteofemoral es
mas pasivo que el deposito abdominal en cuanto a una
menor lipolisis y mayor captacion de acidos grasos, ofre-
ciendo cierta proteccion CV mediante el almacenamiento
de Acidos grasos a largo plazo'®.

D

N OBESYIDAD ‘
) / -~ \4

ENFERMEDAD
CORONARIA

ACCIDENTE
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Factores implicados y manifestaciones de la enfermedad cardiovascular en el contexto de la obesidad y la diabetes.

En pacientes con obesidad y diabetes, la Rl y la hiperin-
sulinemia son factores clave en el desarrollo de la HTA. La
HTA suele causar un engrosamiento de las paredes ventricu-
lares sin dilatacion de la camara, un proceso conocido como
remodelado concéntrico si no hay aumento de la masa del
VI, o hipertrofia concéntrica si la masa del VI aumenta. En
cambio, en la obesidad sin HTA, se observa una dilatacion
creciente de la camara cardiaca sin un engrosamiento signi-
ficativo de la pared, lo que lleva a una hipertrofia excéntrica
del VI.

Ademas, la inflamacion cronica ligada a la obesidad
desempefia un papel clave en la promocion de fendmenos
de trombosis, inflamacion vascular, adhesividad plaqueta-
ria y promocion de placas de ateroma. Asi, las citocinas y
adipocinas proinflamatorias liberadas por el tejido adiposo,
como acidos grasos libres, interleucina-6, MCP-1, proteina
C reactiva, leptina, TNF-a y la disminucion de los niveles de
adiponectina, estan fuertemente relacionadas con un mayor
riesgo CV en el paciente con obesidad, mas que los propios
valores del IMC. Obesidad y DM2 estan también vinculadas a
una fibrindlisis disminuida debido a niveles elevados del inhi-
bidor del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1), aumentando
el riesgo de tromboembolismo venoso y embolia pulmonar,
particularmente en mujeres (fig. 2).

Importancia de la distribucién del tejido
adiposo

El TA subcutaneo, que incluye el TA abdominal subcuta-
neo y los depositos gluteofemorales, constituye alrededor
del 80% de la masa grasa total del cuerpo y debe conside-
rarse como el compartimento dedicado al almacenamiento
«normal» de grasa'®. A su vez, el depésito intraabdominal
representa aproximadamente el 10% del TA en las muje-
res y hasta el 25% en los varones. Ambas localizaciones se
diferencian en cuanto al tamafo y nimero de adipocitos,
la actividad de la lipoproteinlipasa y la actividad lipolitica
basal, asi como la estimulada por catecolaminas. Es decir,
la distribucion de la grasa (subcutanea versus visceral) y la
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Figura 2 Mecanismos implicados en el desarrollo de la mio-
cardiopatia asociada a la obesidad. RAA: renina, angiotensina y
aldosterona; HiperTG: hipertrigliceridemia.

capacidad de expansion del TA subcutaneo son cruciales para
entender la susceptibilidad a las complicaciones metaboli-
cas relacionadas con la obesidad. Esta capacidad para la
expansion varia entre individuos y esta influenciada por fac-
tores como la edad, el género y la genética. Los individuos
con un TA subcutaneo con baja capacidad para la expan-
sion van a presentar un mayor actmulo adiposo visceral y
ectopico, asociados a una mayor incidencia de enfermedad
CV. Al contrario, aquellos individuos con un TA subcuta-
neo que disponga de una elevada capacidad de expansion
podran mantenerse alejados de los componentes del sin-
drome metabolico y de la enfermedad CV.

Manifestaciones cardiovasculares

Estudios importantes como el Framingham Heart Study, el
Manitoba Study y el Nurses’ Health Study han identficado
la obesidad como un predictor independiente de enferme-
dad coronaria. Asi, por ejemplo, un aumento de 10kg en el
peso corporal aumenta el riesgo de presentar una enferme-
dad coronaria en un 12%. La obesidad, al igual que la DM2,
esta asociada con un aumento en la prevalencia y gravedad
de las lesiones vasculares aterosclerdticas, mas frecuentes
y difusas, y otros marcadores de enfermedad vascular como
el aumento del grosor intima-medial carotideo, una mayor
densidad de los vasa vasorum a nivel adventicial y el dete-
rioro en la respuesta vasodilatadora del endotelio frente a
la hipoxia. En los pacientes con alteraciones del metabo-
lismo hidrocarbonado, la sola presencia de prediabetes se
asocia con un mayor grado de enfermedad ateromatosa'’.
Ademas, el estudio de Schramm et al., enfatiza que la DM2,
especialmente los pacientes que requieren terapia para dis-
minuir la glucosa, de 30 anos o mas, muestran un riesgo CV
comparable al de aquellos sin diabetes que ya han tenido un
infarto de miocardio previo, independientemente del sexo

y del tipo de diabetes. Esto sugiere que cualquier terapia
reductora de la glucosa en pacientes con diabetes debe
impulsar de forma paralela un tratamiento preventivo inten-
sivo para las enfermedades CV'2. En la DM2 también debe
considerarse el grado de control metabdlico, pues el estu-
dio de Rawshani A et al. analizando datos procedentes de
271.174 pacientes con DM2 registrados en el Swedish Natio-
nal Diabetes Register, encontré que aquellos con niveles
de hemoglobina glucosilada (HbA1c) dentro del rango obje-
tivo presentaban poco o ningun exceso de riesgo de muerte,
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular en compa-
racion con la poblacion general'®. Sin embargo, se identifico
que un nivel de HbA1c fuera del rango objetivo era el pre-
dictor mas fuerte de accidentes cerebrovasculares e infartos
de miocardio.

En el estudio CRUSADE, que incluy6o 111.847 pacientes
con infarto de miocardio sin elevacion del segmento ST
(IMSEST), se identifico el exceso de peso como un factor
de riesgo principal, incluso por encima del tabaquismo,
para una presentacion temprana de los eventos'*. Respec-
tivamente, y dentro de cada categoria de IMC (sobrepeso,
obesidad clase I, Il y lll), la edad media para la incidencia
de un IAMSEST fue 3,5, 6,8, 9,4y 12,0 anos antes en com-
paracion con los individuos sin obesidad, respectivamente.
Este patron también se observo en casos de infarto de mio-
cardio con elevacion del segmento ST (IMCEST), donde la
obesidad era un factor de riesgo independiente para su
desarrollo precoz. Ademas, la obesidad incrementa la pro-
babilidad de presentar calcificacion de la arteria coronaria
(CAC) que los sujetos con peso normal, acelerando también
su progresion'.

El Framingham Heart Study establecié una relacién clara
entre la obesidad y la IC, mostrando que el riesgo aumenta
con cada incremento en el IMC. Asi, tras seguir una media
de 14 ainos a una poblacion de 5.881 participantes, con una
media de edad inicial de 55 anos y un 54% de mujeres, se
observo un aumento gradual del riesgo de IC a través de
todas las categorias de obesidad’®. Esta observacion se con-
cretd en un aumento del riesgo de IC del 5% para los varones
y del 7% para las mujeres por cada incremento de 1 kg/m? en
el IMC. En personas con sobrepeso y obesidad, la IC tiende a
desarrollarse una década antes que en aquellas con un IMC
normal. Un metaanalisis con 647.388 individuos proceden-
tes de 23 estudios prospectivos analizd la asociacion entre
el IMC y el PC con la incidencia de IC y la mortalidad: cada
aumento de 5 unidades en el IMC se asoci6 con un 41% de
incremento en el riesgo de desarrollar IC, y cada aumento
de 10cm en el PC lo aumentd en un 29%'¢. Ademas, en el
estudio de Rawshani A et al. el IMC tenia un impacto superior
al de la HbA1c en la prediccion de episodios de IC'3.

La obesidad conduce a importantes cambios anatéomicos
y funcionales de la estructura cardiacas que incrementan
el riesgo arritmogénico, como la dilatacion y la disfuncion
de la auricula izquierda. Ademas, se ha observado una rela-
cion directa entre el aumento del tejido graso epicardico
y la prevalencia y gravedad de la FA, posiblemente debido
a un efecto paracrino que promueve la fibrosis intersticial
auricular'’. Y también se sugiere que la obesidad afecta el
tono simpatico y parasimpatico, relacionado con la densa
inervacion de los depositos de grasa. Un metaanalisis de 16
estudios en los que participaron 123.249 personas indico que
la obesidad aumenta en un 49% el riesgo de FA, y cada incre-
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mento de 1kg/m? en el IMC eleva el riesgo de FA en casi un
4%'8. La obesidad también se asocia con una mayor progre-
sion de la FA paroxistica a cronica, asociada a su vez a mayor
morbilidad y mortalidad. Estos hallazgos son similares en la
DM2.

La obesidad es también un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de taquiarritmias ventriculares y MSC.
En personas con obesidad, incluso sin disfuncién ventricu-
lar izquierda o IC, se observa un aumento de la irritabilidad
eléctrica que puede llevar a arritmias ventriculares. Meca-
nismos similares se describen en la DM2, como la fibrosis
miocardica y la disfuncion autonémica, a los que se anade la
hiperglucemia cronica, que puede provocar alteraciones en
los vasos sanguineos y el sistema eléctrico cardiaco, aumen-
tando el riesgo de arritmias'. El Framingham Heart Study
reporto, tras 20 afos de seguimiento, un riesgo triplemente
mayor de MSC en pacientes ubicados en el tertil superior de
adiposidad, especialmente en los varones. En el mismo sen-
tido, se ha observado una asociacion positiva entre el IMC
y el intervalo QT corregido (QTc), un predictor de MSC%.
Asi, aunque no siempre seamos conscientes de ello, la MSC
por arritmias ventriculares debe considerarse una causa de
muerte subdiagnosticada en la obesidad.

Cirugia bariatrica y regresion de la
enfermedad cardiovascular

La pérdida de peso tras la cirugia bariatrica puede mejo-
rar significativamente las anomalias cardiacas y reducir los
sintomas de enfermedades CV asociadas con la obesidad.
Un metaanalisis que incluyé 18 estudios con 19.543 par-
ticipantes examind la evolucion de hasta 73 factores de
riesgo de enfermedad CV tras la cirugia bariatrica, observo
mejorias significativas no solo en el peso sino también en
la DM2, la HTA, la dislipemia y en diversos parametros
ecocardiograficos’’. Otro metaanalisis con 14 estudios y
29.208 pacientes con obesidad sometidos a cirugiay 166.200
controles, con un seguimiento minimo de 2 afos y maximo
de 14,7 anos, reporto una reduccion de hasta el 50% en la
incidencia de enfermedades CV, incluyendo IM y accidentes
cerebrovasculares??.

Prevenir y tratar la enfermedad cardiovascular

En la prevencion primaria de las enfermedades CV en pacien-
tes con obesidad y DM2, es crucial promover un estilo de
vida saludable. Esto incluye una dieta con restriccion calo-
rica moderada, apuntando a una pérdida de peso del 5 al
10% durante el primer afno, incrementar la actividad fisica y
cesar el habito tabaquico. Existen también enfoques mas
intensos de restriccion caldrica, incluyendo las dietas de
muy bajo contenido caldrico y las dietas hipocaloricas bajas
en grasas con tendencia a la cetosis, y regimenes de ejerci-
cio como los entrenamientos de alta intensidad que pueden
sustituir al ejercicio aerébico mas tradicional. Es interesante
ver como un estudio de cohortes prospectivo, con 6.391
sujetos con un seguimiento de 9 anos, el esfuerzo por perder
se asocio con una menor mortalidad general, independien-
temente de los cambios reales en el peso?.

Es importante considerar farmacos especificos para tra-
tar la obesidad y la DM2 que han mostrado beneficios en

enfermedades CV en ensayos clinicos aleatorizados. Entre
ellos, los analogos del receptor de GLP-1 como liraglutida
y semaglutida, asi como los inhibidores del cotransportador
de sodio-glucosa tipo 2 (iSGLT2), han demostrado efectos
protectores en la insuficiencia cardiaca y en la reduccién
de la mortalidad total®*. Estos tratamientos ofrecen una
estrategia terapéutica integral para pacientes con estas con-
diciones y deben ser siempre considerados como primera
opcion farmacologica en los pacientes con obesidad y/o dia-
betes.

Por Gltimo, y no menos importante, es fundamental con-
trolar los factores de riesgo CV asociados con la obesidad
y la DM2, tales como la HTA, el estado protrombotico y
la inflamacion. En el tratamiento de la dislipemia atero-
génica, el enfoque se centra en reducir el colesterol LDL,
siendo las estatinas el tratamiento preferido. No hay un
grupo especifico de farmacos antihipertensivos considerado
como primera linea para todos los pacientes; el beneficio se
incrementa con una mayor reduccion de la presion arterial.

El grado de obesidad, la distribucion del tejido adiposo y
los factores de riesgo CV que la obesidad favorece, actGan
de forma sinérgica en el desarrollo de la enfermedad CV.

Los estudios poblacionales, tanto transversales como lon-
gitudinales, muestran como la obesidad se asocia con una
mayor incidencia de enfermedad CV.

Los individuos con una baja capacidad para la expansion
de su TA subcutaneo van a presentar un mayor volumen de
TA visceral y ectopico asociados a una mayor incidencia de
enfermedad CV.

Es importante considerar farmacos especificos para tra-
tar la obesidad y la DM2 que han mostrado beneficios en
enfermedades CV en ensayos clinicos aleatorizados.
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