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Obesidad y riesgo de enfermedad cardiovascular
Cardiovascular risk and obesity
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Resumen

La obesidad es una enfermedad cronica de caracter multifactorial que ha alcanzado proporciones
epidémicas a nivel global, representando una compleja condicion médica con serias consecuencias sociales
y psicologicas. El exceso de la adiposidad visceral se encuentra asociado con una plétora de disfunciones
metabdlicas (resistencia a la insulina, dislipidemia aterogénica, hipertension arterial, disminucion de la
fibrinolisis, aumento del riesgo de trombosis, inflamacion endotelial) que incrementan el riesgo de enfermedad
cardiovascular. Las estrategias planteadas para su correcto abordaje terapéutico deben estar acorde con la
gravedad del sobrepeso, la presencia de enfermedades cronicas coexistentes y las limitaciones funcionales
de cada individuo.
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Abstract

Obesity is a chronic multifactorial disease that has reached global epidemic proportions, representing a
complex medical condition with serious social and psychological consequences. The excess of visceral
adiposity is associated with a plethora of metabolic dysfunctions (insulin resistance, atherogenic dyslipidemia,
hypertension, decreased fibrinolysis, increased risk of thrombosis, endothelial inflammation) that increase the
risk of cardiovascular disease. The strategies proposed for the correct therapeutic approach must be in
accordance with the severity of overweight, the presence of chronic coexisting diseases and the functional
limitations of each individual.
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OBESIDAD COMO FACTOR
DE RIESGO DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

La obesidad definida como un indice de
masa corporal (IMC) > 30 kg/m? es una
enfermedad cronica, de caracter multi-
factorial 2. Su prevalencia ha alcanza-
do en los ultimos 30 afios proporciones
epidémicas, constituyendo una compleja
condicion médica con serias consecuen-
cias sociales y psicologicas, la cual afecta
virtualmente a todas las edades y grupos
socioecondmicos 1.

Entre los factores que han favorecido
un balance positivo de energia y ganan-
cia de peso durante las Ultimas décadas
incluyen el aumento progresivo de los
suministros y el consumo per cépita de
alimentos, en particular de aquellos ali-
mentos de alto contenido calérico *°);
la disminucién en el tiempo destinado a
la realizacién de actividades fisicas ocu-
pacionales y el desplazamiento de acti-
vidades fisicas de ocio hacia actividades
sedentarias como la observaciéon de la
television y el uso de dispositivos electré-
nicos ©7,

Numerosos estudios epidemioldgicos
a largo plazo han demostrado que la obe-
sidad esta fuertemente asociada con un
mayor riesgo de mortalidad cardiovas-
cular, mortalidad por todas las causas y
mortalidad por cancer .

Por otro lado, la obesidad representa
un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular
(ECV) definida como enfermedad arterial
coronaria (EAC), infarto al miocardio (IM),
angina péctoris, falla cardiaca congestiva
(FCC), accidente cerebrovascular (ACV),
hipertensién (HTA) vy fibrilacién auricu-
lar. En general, los resultados de grandes
estudios prospectivos y observacionales
confirman los marcados efectos adversos
de la obesidad sobre las ECV 29,

Multiples investigaciones metaboli-
cas han demostrado que la distribucion
regional del tejido adiposo es el principal
factor que explica la relacién entre adi-
posidad y riesgo cardiometabdlico. De
este modo, el exceso de la adiposidad
visceral se encuentra asociado con una
plétora de disfunciones metabdlicas M.
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Las principales caracteristicas asocia-
das con el exceso de grasa visceral y la
acumulacion de grasa ectépica incluyen:
la resistencia a la insulina, la dislipidemia
aterogénica, la hipertension arterial, la
disminucion de la fibrindlisis, el aumento
del riesgo de trombosis y la inflamacion
endotelial 23],

Estas caracteristicas metabdlicas co-
munmente observadas en el paciente
con obesidad visceral son referidas colec-
tivamente como sindrome metabdlico, el
cual esta relacionado con el desarrollo de
enfermedad cardiovascular 4.,

OBESIDAD, LIPOTOXICIDAD Y
LIPOAPOPTOSIS

Los adipocitos, también conocidos como
células grasas o lipocitos, una vez culmi-
nado su proceso de diferenciaciéon son
capaces de expresar y secretar numerosas
moléculas tales como enzimas, factores de
crecimiento, citoquinas (proteinas de se-
fializacion celular) y hormonas, las cuales
participan en el complejo proceso de la
regulacion del balance energético. Una vez
maduros, los adipocitos han desarrollado
la capacidad de almacenar en su interior
grandes cantidades de acidos grasos libres
en forma de triacilgliceroles y de liberarlos
para disponer de ellos cuando estos sean
requeridos por el organismo 1.,

En los mamiferos coexisten dos tipos
de tejido adiposo que presentan diferen-
cias en su origen, morfologia y funcion:
el tejido adiposo blanco (WAT) que cons-
tituye el principal reservorio energético
del organismo, y el tejido adiposo pardo
o marron (BAT) especializado en el gasto
energético oY),

Por otro lado, existen diferencias en-
tre el tejido adiposo presente en las dreas
subcutaneas (SCAT) y el tejido adiposo
visceral (VAT) presente en la cavidad ab-
dominal. Anatémicamente, el VAT esta
presente principalmente en el mesente-
rio y el omento y drena directamente a
través de la circulacion portal al higado.
Comparado con el SCAT, el VAT es mas
celular, presenta una mayor vascularidad
e innervacién y contiene un mayor nu-
mero de células inflamatorias e inmunes,
una menor capacidad de diferenciacion
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de preadipocitos y un mayor porcentaje
de adipocitos de mayor tamafio. Expre-
san un mayor numero de receptores de
glucocorticoides y de andrégenos, por lo
cual son metabdlicamente mas activos y
mas sensibles a la lipolisis y mas resisten-
tes a la insulina. Tienen una mayor capa-
cidad para generar acidos grasos libres y
para la captacion de glucosa y son mas
sensibles a la estimulacién adrenérgica,
mientras que el SCAT es mas avido en la
absorcion de acidos grasos libres vy trigli-
céridos 18,

La hidrdlisis de triglicéridos que ocu-
rre dentro de los adipocitos produce la
liberacion de 4acidos grasos libres, los
cuales luego son transportados en el
plasma a sitios donde pueden ser me-
tabdlicamente Utiles para el organismo.
Sin embargo, en condiciones metabdlicas
patoldgicas como la obesidad existe una
liberacion excesiva de acidos grasos por
parte de los adipocitos y sobrepasa el li-
mite de la capacidad de almacenamiento
y oxidacion en tejidos tales como el hi-
gado, el musculo esquelético, o la célula
beta pancreatica. Este exceso de acidos
grasos libres disponibles induce la activa-
cion de otras vias metabdlicas alternati-
vas de tipo no oxidativo dafiinas para la
célula (via de las ceramidas, via lisoso-
mal, estrés del reticulo endoplasmico),
las cuales conducen a la generacién de
especies reactivas de oxigeno y al acu-
mulo de metabolitos toxicos a nivel intra-
celular, fenomeno al cual se le denomina
lipotoxicidad 24,

La secrecion excesiva de citocinas
proinflamatorias por los adipocitos y por
los macréfagos dentro del tejido adiposo
conduce a un proceso inflamatorio sisté-
mico de bajo grado. Mdltiples estudios han
documentado asociaciones significativas
entre la cantidad de tejido adiposo visceral
y los niveles circulantes de interleucina (IL)-
6, factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), y
proteina C reactiva (PCR) 2223,

La lipotoxicidad resultante de los pro-
cesos anteriormente descritos induce a
la activacion de vias de sefializacion que
desencadenan la apoptosis o muerte
celular programada (lipoapoptosis) por
medio de diferentes vias (via extrinseca
o mediada por receptor, la via intrinseca
o mitocondrial, la via de perforina/gran-
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zima y finalmente la via comun o de eje-
cucion) @4,

OBESIDAD E
INSULINORRESISTENCIA

La resistencia a la insulina es una condi-
cion por la cual la captacion de glucosa
inducida por insulina se ve afectada en
el tejido insulinosensible. Este fallo es el
resultado de la inhibicién de la via de se-
fializacién de la insulina. La resistencia a
la insulina conduce a la hiperinsulinemia,
condicién en la cual los islotes B pancrea-
ticos producen una gran cantidad de in-
sulina en un esfuerzo por controlar la glu-
cosa en sangre. Se ha propuesto varios
factores para explicar los mecanismos de
resistencia a la insulina. Estos incluyen:
obesidad, inflamacién, disfuncion mito-
condrial, hiperinsulinemia, lipotoxicidad/
hiperlipidemia, antecedentes genéticos,
estrés del reticulo endopldsmico (ER),
envejecimiento, estrés oxidativo, higa-
do graso, hipoxia, lipodistrofia. Muchos
de estos factores estdn asociados con la
obesidad y el envejecimiento, que son
los principales factores de riesgo para la
resistencia a la insulina en la poblaciéon
general 1%,

OBESIDAD Y DISLIPIDEMIA
ATEROGENICA

La dislipidemia aterogénica, caracteriza-
da principalmente por niveles séricos de
triglicéridos elevados y niveles disminui-
dos de colesterol de alta densidad (HDL-
C), es fenotipo asociado con un aumento
del riesgo cardiovascular. La obesidad y
la resistencia a la insulina en el tejido adi-
poso estan asociadas con el deterioro en
la capacidad de captacién de los acidos
grasos y con un incremento en la lipdlisis
por parte de los adipocitos. Esto condu-
ce a una mayor disponibilidad de acidos
grasos no esterificados (NEFAs) circulan-
tes en relacion con los requerimientos ti-
sulares. Este aumento del flujo de NEFAs
del tejido adiposo conduce a una mayor
absorcion por el higado, ocasionando un
aumento de la lipogénesis hepatica, au-
mento en la sintesis de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) y de triglicéri-
dos (TG) ¢,

OBESIDAD E HIPERTENSION
ARTERIAL

La activacion del sistema nervioso sim-
patico tiene una funcién importante en
la patogénesis de la hipertensién rela-
cionada con la obesidad. El mecanismo
de control de la presion arterial de la
diuresis y la natriuresis parece ser des-
plazado hacia mayores niveles de pre-
sién arterial en los individuos obesos.
Durante las primeras fases de la obesi-
dad se produce una retencion primaria
de sodio como resultado del aumento
de su reabsorcion a nivel tubular re-
nal. El volumen de fluido extracelular
se expande y el aparato de fluido renal
se reinicia a un nivel hipertensivo, con-
sistente con un modelo de hipertension
debido a la sobrecarga de volumen. La
actividad de la renina plasmética, el an-
giotensindgeno, la angiotensina Il y los
valores de aldosterona muestran un au-
mento significativo durante la obesidad.
Por otro lado, la resistencia a la insulina
y la inflamacion pueden promover un
perfil alterado de la funcién vascular
y, en consecuencia, la hipertension. La
hiperleptinemia y las alteraciones en la
sintesis de otros neuropéptidos consti-
tuyen vinculos entre la obesidad y el de-
sarrollo de la hipertension 27,

OBESIDAD Y RIESGO DE
TROMBOSIS

Una de las principales consecuencias del
estado inflamatorio crénico de la obe-
sidad es la activacion de las vias de se-
fializacion protrombdticas en las células
vasculares. La estimulaciéon del endotelio
vascular, de las plaquetas y otras célu-
las vasculares circulantes por citocinas
proinflamatorias conduce a una regula-
cién positiva de los factores procoagu-
lantes y de las moléculas de adhesién, y a
una regulacion negativa de las proteinas
reguladoras anticoagulantes, con el con-
secuente aumento de la generacién de
trombina y de la activacion plaquetaria.
La inflamacidn crénica también se asocia
con la desregulacion de los mecanismos
anticoagulantes enddgenos, incluyendo
al inhibidor de la via del factor tisular, la
antitrombina y la proteina C. Estas alte-
raciones conducen a un desequilibrio

de la hemostasia y un mayor riesgo de
trombosis. Por ultimo, las condiciones
inflamatorias como la obesidad se aso-
cian con niveles elevados en plasma de
ciertos factores de coagulacién, como el
fibrindgeno, el factor von Willebrand y el
factor VIII. Estos efectos estan mediados
probablemente por acciones de citoqui-
nas inflamatorias sobre hepatocitos y cé-
lulas endoteliales 28!,

OBESIDAD Y DISFUNCION
ENDOTELIAL

La obesidad estd relacionada con la
disfuncion endotelial tanto a través de
mecanismos indirectos como el de la
resistencia a la insulina y otros factores
de riesgo asociados, como a través de
mecanismos directos que incluyen la
produccion de adipocinas proinflamato-
rias y niveles elevados de 4cidos grasos
libres por el tejido adiposo. La genera-
cién de citoquinas pro-inflamatorias es
un importante mecanismo por el cual la
obesidad se asocia con una reduccién de
la disponibilidad del éxido nitrico (NO).
En condiciones sanas, el tejido adiposo
perivascular (PVAT) segrega factores que
influyen en la vasodilatacion aumentan-
do la disponibilidad del NO. Dicho efecto
protector se pierde en el PVAT de suje-
tos obesos, que a su vez cambia hacia
una fuente de inflamacién pro-contractil
funcionalmente activa, provocando una
reducciéon de la disponibilidad de NO
vascular y contribuyendo al desequili-
brio de endotelina-1 (ET-1)/NO. En este
contexto, la vasculatura no solo repre-
senta un objetivo principal de citocinas
proinflamatorias derivadas del PVAT,
sino que también se considera una im-
portante fuente de inflamacién de bajo
grado y estrés oxidativo que junto con
el PVAT contribuyen a la disfuncién en-
dotelial que caracteriza a los pacientes
obesos 9,

ENFOQUE DIAGNOSTICO Y
TERAPEUTICO DE LA OBESIDAD

En la guia de la Asociacion Americana de
Endocrindlogos Clinicos / Colegio Ame-
ricano de Endocrinologia (AACE/ACE)
para el manejo de obesidad del 2016, se



propone que todos los adultos deben ser
examinados anualmente usando una me-
dicién del indice de masa corporal (IMC).
En la mayoria de las poblaciones, un pun-
to de corte de IMC > 25 kg/m? debe ser
utilizado para iniciar una evaluacion de
sobrepeso u obesidad. En poblaciones
del Sur Este Asiatico, Asia Sudoriental y
Asia Oriental debe utilizarse un valor de
punto de corte de IMC > 23 kg/m? en el
tamizaje y la confirmacion del exceso de
adiposidad.

Cuando se evalua el riesgo de enfer-
medad cardiovascular relacionada con
la adiposidad, se debe realizar la medi-
cién de la circunferencia de la cintura. En
Estados Unidos y Canad3, los puntos de
corte que pueden usarse para indicar un
mayor riesgo son =102 cm para los hom-
bres y >88 cm para las mujeres En mu-
chas poblaciones, un punto de corte de
la circunferencia de la cintura de 294 cm
en los hombres y >80 cm en las mujeres
debe considerarse de riesgo y consisten-
te con la obesidad abdominal. Se deben
usar los valores de punto de corte espe-
cificos de cada region y etnicidad como
medidas de adiposidad y riesgo de en-
fermedad cardiovascular en adultos de
Asia Meridional, Asia Sudoriental y Asia
Oriental, en donde hombres con valores
>85 cm y mujeres 274 a 80 cm deben ser
considerados en riesgo.

Una vez realizada la evaluacion del
componente antropomeétrico, se debe
proceder con la evaluacion del compo-
nente clinico representado por la pre-
sencia o ausencia de complicaciones
causadas o exacerbadas por el exceso
de adiposidad y la severidad de las mis-
mas. Dentro de estas complicaciones
encontramos: sindrome metabdlico, pre
diabetes, diabetes tipo 2, dislipidemia,
hipertension arterial, enfermedad car-
diovascular, enfermedad hepatica grasa
no alcohdlica, sindrome de ovario poli-
quistico, infertilidad femenina, hipogo-
nadismo masculino, apnea obstructiva
del suefio, asma/enfermedad reactiva de
la via aérea, osteoartritis, incontinencia
urinaria, enfermedad por reflujo gas-
troesofagico y depresion.

Los estadios de severidad son deter-
minados utilizando criterios especificos
para cada complicacion relacionada con
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la obesidad. Los planes de tratamiento
deben ser individualizados y las inter-
venciones sugeridas deben ser apropia-
das para obtener el suficiente grado de
pérdida de peso requerido para tratar las
complicaciones relacionadas a cada esta-
dio de severidad.

Peso normal (no obesidad): Personas
con un IMC < 25 kg/m? (IMC < 23 en al-
gunas etnias) y una circunferencia abdo-
minal por debajo del punto de corte étni-
cos regionales. Corresponde un nivel de
prevencion primaria y la terapia sugerida
deberd estar basada en el juicio clinico
y comprender la implementacién de un
plan de alimentacién saludable y la reali-
zacion de actividad fisica.

Sobrepeso estadio 0: Personas con
un IMC 25 a 29,9 kg/m? (IMC 23 a 24 en
algunas etnias): Corresponde un nivel de
prevencion secundaria y la terapia suge-
rida ademads de un plan de alimentacion
saludable y actividad fisica incluye las in-
tervenciones conductuales.

Obesidad estadio 0 (ausencia de
complicaciones): Corresponde a un nivel
de prevencion secundaria. La terapia su-
gerida para este tipo de pacientes com-
prende la implementacion de cambios en
el estilo de vida (plan de alimentacion sa-
ludable bajo en calorias, intervenciones
conductuales). El empleo de medicacion
para perder peso debe considerarse en
estos pacientes si la terapia de cambio en
el estilo de vida falla.

Obesidad estadio 1: Personas con
IMC > 25 kg/m? (IMC > 23 kg en algu-
nas etnias) y 1 o mas complicaciones
leves a moderadas de las anteriormen-
te descritas. Corresponde a un nivel de
prevencion terciaria. La terapia sugerida
para este tipo de pacientes comprende
también como en el grupo anterior la
implementacion de cambios en el estilo
de vida. El empleo de medicacién para
perder peso debe considerarse si la tera-
pia de cambio en el estilo de vida falla o
puede ser emplearse al mismo tiempo.

Obesidad estadio 2: Personas con
IMC > 25 kg/m? (IMC > 23 kg en algunas
etnias) y con al menos una complicacion
severa. Corresponde a un nivel de pre-
vencion terciaria. La terapia sugerida para
este tipo de pacientes comprende la im-
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plementacion de cambios en el estilo de
vida concurrentemente con el empleo de
medicacion para perder peso. La cirugia
baridtrica debe considerarse en aquellos
pacientes con IMC > 35 kg/m? B9,

Se debe establecer el mejor manejo y
tratamiento, en forma integral, teniendo
en cuenta, poblaciones especiales, condi-
ciones de riesgo, dafio en drganos blan-
co, cuadros especiales, enfermedades
concomitantes, para lograr tres enfoques
fundamentales: prevenir eventos cardio-
vasculares, brindar proteccién de érga-
nos blanco y mejorar la calidad de vida,
mediante la deteccidon temprana de la
aterotrombosis subclinica. Es importante
reconocer los factores de riesgo cardio-
vascular, estratificar y aplicar las escalas
de medicién de riesgo. Los efectos de-
letéreos de la obesidad en el control de
la presion arterial son asuntos de salud
publica; el control y tratamiento de la
dislipidemia es fundamental. En América
Latina, la prevencion cardiovascular no es
una opcioén; es una obligacién BY.

CONCLUSIONES

La obesidad definida como un indice de
masa corporal (IMC) > 30 kg/m? es una
enfermedad cronica, de caracter multi-
factorial. Las principales caracteristicas
asociadas con el exceso de grasa visce-
ral y la acumulacion de grasa ectopica
incluyen la resistencia a la insulina, la
dislipidemia aterogénica, la hipertension
arterial, la disminucién de la fibrindlisis,
el aumento del riesgo de trombosis, y la
inflamacion endotelial, las cuales se en-
cuentran relacionadas con el desarrollo
de enfermedad cardiovascular.

Las estrategias terapéuticas para el
abordaje del paciente obeso deben ser
individualizadas y las intervenciones su-
geridas deben ser apropiadas para ob-
tener el suficiente grado de pérdida de
peso generalmente requerido para tratar
las complicaciones relacionadas a cada
estadio de severidad.
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