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DBP
DLP
DM2
DORICA
E/A
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FA
FDA
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GLP-1

Asociacion Americana del Corazon (American Heart Association)
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Asociacion Americana de Ecocardiografia (American Society of
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Enfermedad cardiovascular
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ImmunoSorbent Assay)
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Estudio de Nutricién y Riesgo Cardiovascular
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GPR Grosor parietal relativo
HDL Lipoproteinas de alta densidad
HGNA Higado graso no relacionado con el abuso de alcohol

HOMA-IR Homeostasis model assessment of insulin resistance

hPCR Proteina C reactiva ultrasensible

HTA Hipertension arterial

HVC Hipertrofia ventricular concéntrica

HVE Hipertrofia ventricular excéntrica

HVI Hipertrofia ventricular izquierda

IAM Infarto agudo de miocardio

IC95% Intervalo de confianza del 95%

ICC indice cintura-cadera

IDF International Diabetes Federation

IL-6 Interleucina 6

IMC indice de masa corporal

IR Resistencia a la insulina o insulinorresistencia

LDL Lipoproteinas de baja densidad (low density lipoprotein)
MAU Microalbuminuria

MVI Masa ventricular izquierda

MVI27 Masa ventricular izquierda indexada a la potencia 2,7 de la talla

NHANES National Health and Nutrition Examination Survey

NIH National Institutes of Health

OCDE Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico
OMS Organizacion Mundial de la Salud

PAD Presion arterial diastolica
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PAS Presion arterial sistolica
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S/D

SAHOS
SECO
SEEDO
SICAM-1
SM
SOPQ
TAC
TdE

TG
TNF-a
TRIV
VA

va’
VD

VE

Ve’

VI

VL
VLDL
VpE
VS
VTD
VTS

Relacion o cociente entre la velocidad de la onda S y la velocidad
de la onda D (flujo venas pulmonares)

Sindrome de apnea e hipoapnea del suefio
Sociedad Espafiola de Cirugia de la Obesidad
Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad
Moléculas de adhesion intercelular soluble 1
Sindrome metabdlico

Sindrome de ovario poliquistico

Tomografia axial computerizada

Tiempo de desaceleracion del flujo de la onda E
Triglicéridos

Factor de necrosis tumoral alfa

Tiempo de relajacion isovolumétrica

Velocidad de la onda A (Doppler pulsado)
Velocidad de la onda a’ (Doppler tisular)

Velocidad de la onda D (flujo en venas pulmonares)
Velocidad de la onda E (Doppler pulsado)
Velocidad de la onda e’ (Doppler tisular)
Ventriculo izquierdo

Volumen latido

Lipoproteinas de muy baja densidad

Velocidad de propagacion de la onda E (M Doppler color)
Velocidad de la onda S (flujo en venas pulmonares)
Volumen telediastélico del VI

Volumen telesistélico del VI
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1. RESUMEN

INTRODUCCION Y OBJETIVO: La obesidad se asocia con muerte
prematura y discapacidad por enfermedad cardiovascular. El exceso de peso, y
especialmente de grasa Vvisceral, conlleva cambios hemodinamicos
compensatorios y favorece un estado inflamatorio, protrombotico y aterogénico
gue induce modificaciones en la estructura y funcién cardiaca. La presencia de
hipertrofia ventricular izquierda en el paciente obeso es un predictor
independiente de morbimortalidad cardiovascular.

La cirugia bariatrica, utilizada como tratamiento del paciente con
obesidad severa, tiene por objeto reducir el exceso de morbimortalidad y mejorar
la calidad de vida del paciente a través de una pérdida de peso suficiente y

mantenida en el tiempo.

El principal objetivo de nuestro estudio ha sido describir el patron
geométrico del ventriculo izquierdo y la funcion miocardica sistélica y diastélica
en una cohorte de pacientes con obesidad grave (indice de masa corporal = 40
kg/m2 o = 35 kg/m2 con comorbilidades) y evaluar si la pérdida de peso
secundaria a cirugia bariatrica induce modificaciones en la estructura y funcion

cardiaca a corto y medio plazo (6 y 12 meses respectivamente).

MATERIAL Y METODOS: Inclusién prospectiva de 75 pacientes (66%
mujeres) con obesidad severa y sin cardiopatia conocida referidos para cirugia
bariatrica pertenecientes al Hospital General Universitario Morales Meseguer
(Area VI de Salud de la Region de Murcia). La edad media de la cohorte fue de

39,29 + 9,72 afios y el indice de masa corporal promedio de 47,86 + 7,06 kg/m?.

Se midieron parametros antropomeétricos, niveles de presion arterial,
parametros metabdlicos, inflamatorios y protrombdéticos, asi como variables
ecocardiograficas de estructura y funcion cardiaca al inicio del estudio y a los 6

y 12 meses tras la cirugia bariatrica.
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RESULTADOS: A los 6 meses y al afio de la intervencion se produjo
una reduccion significativa del indice de masa corporal, la masa grasa, los
perimetros de cintura y cadera, asi como, de la presion arterial sistolica y
diastolica, glucemia, grado de insulinorresistencia, niveles de triglicéridos, LDL
colesterol, acido Urico y microalbuminuria. El colesterol HDL aumentd
significativamente. También observamos una mejora en el perfil inflamatorio y
trombogénico (reduccién significativa en los niveles de IL-6, hPCR, fibrindgeno,

sICAM-1 y PAI-1 e incremento significativo en los niveles de adiponectina).

La marcada pérdida de peso que se produjo tras la cirugia bariatrica se
asocio a un descenso significativo de la masa miocardica, los volimenes
ventriculares y el didmetro telesistélico. Antes de la intervencion el 62,67% de
los pacientes con obesidad grave presentaban un patréon geométrico del
ventriculo izquierdo alterado, siendo el mas frecuente el remodelado concéntrico
(38,67%), seguido del patron de hipertrofia ventricular concéntrica (16%) y de
hipertrofia ventricular excéntrica (8%). Al afio de la intervencién el 92% de los
pacientes presentaban un patron geométrico del ventriculo izquierdo normal.
Tras la pérdida ponderal se produjo ademas una mejora significativa de la
funcion sistélica y diastdlica, descendiendo la prevalencia de pacientes con

alteracion de la relajacién y con patron pseudonormal.

Hallamos una asociacion positiva entre el indice de masa corporal y la
masa ventricular izquierda tanto al inicio del estudio (r 0,419; p <0,01) como al
final del mismo (r 0,432; p <0,01). Los pacientes con mayor grado de
insulinorresistencia presentaron mayor masa ventricular izquierda y peor funcién

diastolica.

CONCLUSIONES: Nuestros resultados corroboran el efecto negativo de
la obesidad grave sobre la estructura y funcion cardiaca, asi como la potencial
reversibilidad de estas alteraciones tras una pérdida significativa de peso por
cirugia bariatrica. La mejora en el perfil metabdlico, inflamatorio y protrombdético
tras la intervencion supone ademas una disminucion del riesgo cardiovascular

global de estos pacientes.
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Palabras clave: Obesidad; Cirugia bariatrica; Remodelado cardiaco;

Hipertrofia del ventriculo izquierdo.

1.1. ABSTRACT

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: Obesity is associated with premature
death and disability from cardiovascular disease. Excess weight, mainly visceral
fat, leads to cardiovascular hemodynamic changes and an inflammatory,
prothrombotic and atherogenic state that could result in structural heart changes
and heart failure. Left ventricular hypertrophy in the obese subjects is an

independent predictor of cardiovascular morbidity and mortality.

Bariatric surgery, used as treatment for patients with severe obesity, aims
to reduce excess morbidity and mortality and improve quality of life, due to a

significant and lasting weight loss.

The major aim of the present study was to describe left ventricular geometric
pattern and myocardial function (systolic and diastolic) in a cohort of subjects with
severe obesity (body mass index = 40 kg/m2 or = 35 kg/m2 with co-morbidities)
and assess myocardial changes at 6 and 12 months after bariatric surgery

(gastric bypass).

MATERIAL AND METHODS: Seventy-five consecutive patients (66%
women) with clinically severe obesity and without known heart disease
underwent bariatric surgery at Morales Meseguer General University Hospital
(Area VI, Murcia). The mean age of the cohort was 39,29 + 9,72 years and body
mass index 47,86 + 7,06 kg/m?Z.

Anthropometric parameters, blood pressure levels, metabolic, inflammatory

and prothrombotic profile and morphological and functional echocardiographic

parameters were measured at 0, 6 and 12 months after bariatric surgery.
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RESULTS: At 6 months and 1-year follow up, bariatric surgery subjects had
a significant reduction in body mass index, fat mass, waist and hip circumference,
as well as in systolic and diastolic blood pressure, glucose, insulin resistance,
triglycerides, low-density lipoprotein colesterol, uric acid and microalbuminuria.
High-density lipoprotein cholesterol increased significantly. There was also an
improvement in the inflammatory and thrombogenic profile (significant reduction
in levels of IL-6, hPCR, fibrinogen, sICAM-1 and PAI-1 and significant increase
in adiponectin levels).

Large weight loss due to bariatric surgery was also associated with an
improvement in the geometric pattern of the left ventricle (significant decrease in
left ventricular mass, ventricular volumes and end-systolic diameter cardiac) and
in diastolic and systolic function. Before surgery, cardiac remodeling was present
in 62,67%, most frequently in the form of concentric remodeling (38,67%),
followed by concentric hypertrophy (16%), and eccentric hypertrophy (8%). At 1-
year follow up, the left ventricular geometric pattern was normal in 92% of
subjects. Furthermore, after weight loss there was a significant improvement in
systolic and diastolic function, decreasing the prevalence of patients with

alteration of the relaxation and with pseudonormal pattern.

Left ventricular mass was associated with the degree of body mass index
at the beginning (r 0,419, p <0,01) and at the end of the study (r 0,432, p <0,01).
Obese patients with higher levels of insulin resistance had significantly higher left

ventricular mass and worse diastolic function.

CONCLUSIONS: Our results support the negative effect of severe obesity
on cardiac geometry and function and the potential reversibility of these cardiac
alterations after marked weight loss due to bariatric surgery. The improvement in
the metabolic, inflammatory and prothrombotic profile decreasing the overall

cardiovascular risk.

Keywords: obesity; bariatric surgery; cardiac remodeling; left ventricular

hypertrophy.
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2. INTRODUCCION

2.1. OBESIDAD

2.1.1. Definiciéon de obesidad

La obesidad es una enfermedad metabdlica cronica, de origen
multifactorial caracterizada por una acumulacion excesiva de grasa que se
asocia con un aumento de la morbilidad y una disminucion de la calidad y

esperanza de vidal.

2.1.2. Epidemiologia

La obesidad se ha convertido en la actualidad en un problema de salud
publica muy importante, abarcando cualquier edad, sexo y condicién social, con
un aumento progresivo de su prevalencia tanto en paises desarrollados como en

vias de desarrollo, adquiriendo proporciones epidémicas.

Datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que consideran a la
obesidad como la “epidemia del siglo XXI” confirman dicho incremento? (véase
Figura 1). Desde 1980, la prevalencia de obesidad se ha incrementado en mas
del doble a nivel mundial. Segun estimaciones de la OMS, en el afio 2008
existian 1400 millones de adultos con exceso de peso y de ellos 500 millones
eran obesos, lo que significa el 10% de los hombres y el 14% de las mujeres del
mundo (frente al 5% y 8% respectivamente en 1980). Datos mas recientes de
2014, reflejan el aumento de dicha tendencia a nivel mundial, con mas de 1900
millones de adultos mayores de 18 afios con exceso de peso, de los cuales mas
de 600 millones son obesos, lo que se traduce en un 39% de sobrepeso y un

13% de obesidad (11% varones y 15% mujeres).
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1980
2008
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* Regiones de la OMS:

AFR - Region de Africa EUR - Region de Europa

AMR - Region de las Américas EMR - Region del Mediterraneo Oriental
SEAR - Regién de Asia Sudoriental WPR - Region del Pacifico Occidental

Figura 1. Prevalencia (%) de obesidad en adultos = 20 afios por regiones de la OMS
(1980-2008) 2.

Existe una amplia heterogeneidad en la distribucion de la prevalencia
de obesidad a nivel mundial. Los paises con las tasas mas altas, superiores
al 30%, son los Estados Unidos de América (EEUU), Méjico y Arabia Saudi;
las mas bajas las encontramos en Asia Sudoriental. En la Unién Europea,
segun datos de 2010 de la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdmico (OCDE), el 52% de la poblacion adulta tiene sobrepeso u
obesidad. Las tasas de prevalencia de obesidad varian en los distintos paises
con tasas de baja prevalencia en paises como Suiza (8%), y elevadas en otros
como Reino Unido (24,8%), Alemania (23%), Bulgaria (23%) o Espafia (23%).

En nuestro pais, la tasa de obesidad en adultos es superior a la media
europea y en nifios de entre 13-14 afos la tasa de sobrepeso y obesidad (33%)
se encuentra dentro de las mas altas. La OCDE prevé, ademas, que la
proporcion de adultos con exceso de peso en Espafia aumente un 10% mas en
los préoximos 10 afios®. Diferentes estudios espafioles, corroboran dicha
tendencia en aumento*®. Haciendo referencia al estudio realizado por Basterra®
sobre prevalencia en Espafa utilizando datos de peso y talla auto-referidos y

previamente validados de la Encuesta Nacional de Salud (ENS), la prevalencia
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de obesidad pas6 del 9,1% en 1993 al 15% en 2006, lo que supuso un
incremento del 65%. En dicho estudio se constatd ademas, que la obesidad
morbida (indice de masa corporal (IMC) 240 kg/m?) era la que experimenté un
mayor incremento (superior al 200%), pasando de 1,8 a 6,1/1000 habitantes.
Este aumento de la prevalencia estaba presente en ambos sexos pero

especialmente en los varones, que progresivamente se aproximan a las mujeres.

Incremento (%) categorias IMC
300

250

200

—a— |[MC>40
150 // 35<IMC<40
IM
100 / 30<IMC<35
oL

ENS ENS ENS ENS ENS ENS
1993 1995 1997 2001 2003 2006

Ano ENS

Incremento relativo (%)
respecto a 1993

(&)
o

Figura 2. Incremento relativo (%) de la prevalencia de los distintos grados de IMC entre 1993-
2006 segun la Encuesta Nacional de Salud (ENS) (datos brutos) 6.

En el estudio de Nutricién y Riesgo Cardiovascular en Espafia (ENRICA)
se utilizaron medidas antropométricas de una muestra representativa de la
poblacién espariola de 2008 a 2010’. La frecuencia de obesidad obtenida fue
sustancialmente superior a la derivada del peso y talla autoreportados (ENS). El
62% de la poblacion tenia exceso de peso (39% sobrepeso y 23% obesidad). La
frecuencia de obesidad era mayor en hombres que en mujeres (excepto en las
edades igual o superior a 65 afios), y aumentaba con la edad. Cuando se
consider6 especificamente la obesidad abdominal (perimetro de cintura (PC) >
102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres) ésta estaba presente en el 32% de
los hombres y el 40% de las mujeres. Ademas, el aumento mas acusado de la
prevalencia de obesidad se dio en las personas con menor nivel educativo y se

detectaron importantes variaciones geograficas, siendo mas prevalente en las
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Islas Canarias y en el sur de Espafia. Estas diferencias geograficas ya fueron
descritas en el estudio DORICA (Dislipemia, Obesidad y Riesgo Cardiovascular
en Espafia)® registrandose una mayor proporcion en las regiones del Noroeste,

Sur, Murcia y Canarias (Figura 3).

Region noroeste Region norte
Varones: 19,07% Varones: 11 ,46%
Mujeres: 21,78% Mujeres: 16 52%

/ Eane WA ST

Region noreste
Varones: 853%
Mujeres: 13,77%
PN
Region centro {-g{
Varones: 9 31%
Mujeres: 15,29% Region este
Varones: 12 46% <
1 Mujeres: 16,20%

Regidn de Murcia
Varones: 18,99%
Mujeres: 24 89%

Region sur
Varones: 18,51%
Regién de Canarias Mujeres: 20,02%
Varones: 14,21%

Mujeres: 22,22% Prevalencia
— de obesidad
G jf 8-14%
otfo | 15-17%

b W 1825%

Figura 3. Prevalencia espafiola de obesidad por regidn geografica y sexo.
Estudio DORICA (2005) 8.

Finalmente, el estudio Di@bet.es®, un estudio transversal poblacional de
5072 individuos mayores de 18 afos, realizado entre 2009 y 2010, para estimar
la prevalencia de la Diabetes Mellitus en Espafia, permiti6 conocer mediante
medicion directa de peso y talla la prevalencia de obesidad nacional que fue del
28,25% (28,9% en varones y 27,5% en mujeres), lo que significa
aproximadamente 11 millones de adultos afectos. Se constaté también la
influencia del nivel educativo, reflejando un riesgo hasta 4 veces mayor en las
personas con estudios primarios frente a los universitarios. Y al igual que en el
estudio ENRICA, la mayor prevalencia en varones se observa so6lo en edades
menores de 60 afios, mientras que, a partir de dicha edad, la obesidad es mas

frecuente en mujeres.
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Tabla 1. Estudio di@bet.es®.

Porcentaje de N° de personas
personas afectadas afectadas mayores de
mayores de 18 afos 18 anos

Diabetes Mellitus conocida 8.1 3.111.641

Diabetes Mellitus no conocida 3.9 1.514.916
Diabetes Mellitus total 12.0 4.626.557
Tolerancia Anormal de la Glucemia 79 3.028.706
Glucemia Basal alterada 36 1.398.183

<Dbesidad' 28.2 108634317 >

Hipertension arterial 412 15.889.058
Sindrome Metabdlico 208 8.022.026
Tabaquismo 27.8 10.724.238
Ingesta de bebidas alcohdlicas a diario 2286 8.733.905
Ingesta de aceite de oliva para freir 69.2 26.583.402
Sedentarismo 50.3 16.400.237

' IMC>30kg/m’. * PAS>140mmHg o PAD=80 mmHg.

2.1.3. Costes asociados ala obesidad

La obesidad representa un gran gasto para el sistema nacional de salud.
El continuo aumento de su prevalencia ha alertado a los servicios de salud
publica, epidemiélogos y economistas sobre la necesidad de impulsar planes y

politicas de lucha contra la obesidad.

Los costes de cualquier enfermedad dependen del nimero de personas
afectadas, del tipo de recursos que se consumen para diagnosticarla y tratarla,
y de las secuelas relacionadas con la incapacidad o muerte que genere. En este
sentido, la obesidad es la enfermedad crénica mas prevalente del mundo y actla
como factor de riesgo cardiovascular (FRCV) incrementando la morbimortalidad
de otras enfermedades. El coste econOmico atribuible a esta enfermedad
incluye, por un lado, los costes directos atribuibles al tratamiento de la obesidad

y de las complicaciones crénicas asociadas a la misma, y por otro, los costes
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indirectos derivados principalmente por la pérdida de productividad, el
absentismo laboral y la mortalidad prematura. En este sentido, sobrepeso y
obesidad se han convertido en el quinto factor de riesgo de muerte en el mundo,

y la segunda causa de muerte evitable tras el tabaquismo?°.

En el ambito internacional, segun datos del Banco Mundial, el gasto
sanitario atribuible a la obesidad varia entre el 2% y el 8%, pudiendo alcanzar
mas del 12% en el caso de EEUU. El Consejo Europeo de Informacion sobre la
Alimentacion afirma que el coste humano estimado de la obesidad es de 18
millones de dias de baja laboral y de 30000 muertes cada afio. En nuestro pais,
segun datos del estudio Delphi!, el coste estimado de la obesidad en 1995 fue
de 341000 millones de pesetas (2049 millones de euros), que actualizado al 2002
se elevo a mas de 2.507 millones de euros, lo que supuso casi el 7% del gasto
sanitario. Segun dicho estudio, del total del coste asociado a la obesidad, el 35%
corresponde a los costes de las enfermedades asociadas, principalmente
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertension arterial (HTA), enfermedad
cardiovascular (ECV), dislipemia (DLP) y enfermedades musculo esqueléticas,
siendo las dos primeras las que suponen el mayor coste atribuible (Tabla 2). El
65% restante, es atribuible a la obesidad en si misma y a su repercusion sobre
otras muchas enfermedades como diversos tipos de cancer ligados a la obesidad
(mama, préstata, colon...), alteraciones renales y hepéticas, sindrome de apnea

e hipoapnea del suefio (SAHOS), etc.

Alun mas demostrativo resulta el andlisis inverso de los datos, es decir,
valorar cuanto se reduciria el coste del tratamiento de una enfermedad si el
paciente no fuera obeso. Diversos trabajos!? 2 apuntan a un ahorro aproximado
al 10% y proporcional al IMC. En diversos procesos relacionados con la obesidad
(DM2, HTA, ECV, DLP) el coste puede llegar a superar los 20.000 ddlares en
sujetos con IMC > 25 kg/m? y los 40.000 ddlares en sujetos con IMC > 40 kg/m?2.
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Tabla 2. Estudio Delphi. Costes directos e indirectos de la obesidad y enfermedades asociadas

en Espafiall.

Diabetes Mellitus 181,15 41,37 225,52

Enf. cardiovasculares 344 .97 221,48 566,45 22,6

Dislipemias 59,89 0,00 59,89 2,4

Enf. musculoesquelética 3,03 22,02 25,06 1
<Obesidad 28,30 1606,04 1634,34 65 >

Total 620 1890,92 2507,60 100

Es por ello que, ante el gran gasto generado por la actual epidemia de
obesidad, las autoridades sanitarias y la comunidad cientifica se encuentran
disefiando politicas de salud y de educacion en la poblacion para prevenir y

reducir su prevalencia.

2.1.4. Métodos de medida de la grasa corporal

Existen multiples métodos (directos e indirectos) para evaluar el grado de
obesidad y la cantidad de grasa corporal, con diferencias en el coste,
aplicabilidad y exactitud4.

2.1.4.1. Métodos directos

Utilizados principalmente para la investigacion clinica, miden de forma

directa el tejido graso. Este es el caso, entre otros, de:

e La absorciometria de rayos X (DEXA) y los ultrasonidos, que estiman la

grasa a nivel molecular.
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e La tomografia axial computerizada (TAC) y la resonancia magnética
nuclear (RMN) para su medicion a nivel tisular.

En funcion del porcentaje de grasa corporal, se definen como obesos,

aguellos varones con un porcentaje superior al 25% y mujeres con un porcentaje

superior al 33%. Se considera limitrofe un porcentaje entre el 21-25% para

hombres y 31-33% para mujeres respectivamente (Tabla 3).

Tabla 3. Porcentaje de grasa corporal®.

NORMOPESO 12-20% 20-30%
LIMITE 21-25% 31-33%
OBESIDAD =29% =33%

2.1.4.2. Métodos indirectos

Son los de uso principalmente en la practica clinica habitual. Incluye las

medidas antropométricas y la impedanciometria.

¢ Medidas antropométricas

Son las de mayor uso en la clinica diaria, se basan en la medicion del
peso, la talla, pliegues cutaneos y circunferencias. Entre estas medidas cabe

destacar (Tabla 4):

- IMC o indice de Quetelet: se obtiene de dividir el peso en kilogramos, entre la

talla en metros al cuadrado.

IMC = Peso (Kg)/ altura (m?)
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Es el indice mas recomendado por la comunidad cientifica para el uso
clinico diario, dada su reproductibilidad y sencillez, siendo un buen predictor del
porcentaje de grasa corporal*®. Sin embargo, también tiene sus limitaciones, ya
gue diferentes factores como la etnia, la edad, el ejercicio fisico y el sexo, influyen
significativamente en la relacién entre el porcentaje de grasa y el IMC16-18,
Ademas, no aporta informacion sobre la distribucién corporal de la grasa
acumulada, componente importante del sindrome cardiometabdlico en caso de

una distribucion central (abdominal o androide) (véase apartado 2.1.5.2).

- Medicion de pliegues cutaneos (tricipital, bicipital, subescapular, etc.): sirven
para estimar el porcentaje de grasa corporal y mas concretamente de la grasa
subcutanea. Aunque de sencillo manejo, requiere ser realizada por un operador

experimentado.

- Diadmetro, circunferencia o perimetro de cintura (PC): la medida se realiza en
bipedestacion, en el punto medio entre el margen costal inferior y el reborde
superior de la cresta iliaca. Es una medida simple, barata y efectiva para evaluar
el grado de adiposidad abdominal, con una excelente correlaciébn con las
técnicas de imagen'®y muy asociada con la mortalidad general, las
complicaciones metabdlicas y el riesgo cardiovascular?®, formando parte de los
criterios que definen el sindrome metabdlico?! 22, Algunos estudios?* consideran
que el perimetro de cintura ajustado a la estatura (cociente cintura-estatura) se
relaciona mas con el riesgo de enfermedad coronaria que el perimetro de cintura

aisladamente.

En poblacién espafiola se consideran parametros de riesgo > 95 cm en el
varény > 82 cm en la mujer y de riesgo muy elevado a partir de 102 cmy 90 cm
respectivamente’. Los parametros de riesgo aceptados por el National Institutes

of Health (NIH) son > 102 cm en el varén y > 88 cm en la mujer®.

- Indice cintura/cadera (ICC): es la relacion que resulta de dividir el perimetro de
la cintura de una persona por el perimetro de su cadera (a nivel de los trocanteres
mayores). Su principal ventaja es la sencillez y estd aceptado como un buen

indicador de obesidad central. Su limitacion es que no permite diferenciar si la
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grasa abdominal es subcutanea o perivisceral; para dicha estimacion es mejor la

medicion del perimetro de cintura.

Aunque sus valores no estan claramente definidos, se han propuesto
como delimitadores de riesgo cardiovascular valores > 1 cm en los varones y >
0,85 cm en las mujeres. En poblacién espafiola los limites aceptados por la
Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) son>1cmy >0,9

cm respectivamente.

- Didmetro abdominal sagital: es la “altura abdominal”, se valora con el paciente
en decubito supino, estimando la distancia entre el ombligo y las vértebras
lumbares L4-L5. Medido en posicién supina intenta reflejar principalmente el
volumen de tejido adiposo visceral. En esta posicion, el tejido adiposo visceral
tiende a elevar la pared abdominal en la direccién sagital, y el tejido adiposo
abdominal subcutdneo anterior o lateral comprime el abdomen, o tiende a
descender hacia los lados debido a la fuerza de la gravedad. Esta medicién tiene,
por tanto, una buena correlacion con el volumen de grasa visceral siendo mejor
marcador predictivo de las complicaciones metabdlicas, cardiovasculares y de
mortalidad general que el ICC. En algunos estudios, es considerado incluso,
mejor predictor de sindrome metabdlico que el PC, no pudiendo ser demostrado
en otros?>28, No existe una metodologia estandarizada y validada ni puntos de
corte consensuados internacionalmente siendo esta su principal limitacién, lo
que explica su escasa aplicacion clinica. En Espafia, se ha tomado como valor

de riesgo metabdlico la cifra de 25 cm para ambos sexos?®.
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Tabla 4. Datos antropométricos para la valoracion de la distribucién de la grasa corporal?.

indice cintura-cadera

= SEEDO

o OMS

Circunferencia abdominal:

o SEEDO

o NIH

Diametro abdominal sagital

=1 cm

=1 cm

=95 cm (en riesgo)

=102 cm (alto riesgo)

=102 cm

=25 cm

=0.90 cm

=0.85cm

=82 cm (en riesgo)

=90 cm (alto riesga)

=88 cm

=25 cm

¢ Impedanciometria bioeléctrica

La impedanciometria es un procedimiento inocuo, rapido, no invasivo, de
bajo coste y con una buena correlacion con técnicas mas complejas, y sin
necesidad de un observador entrenado. Es una técnica indirecta capaz de medir

el componente de grasa corporal (mal conductor de la corriente eléctrica).

A través de ecuaciones de regresion en base al sexo, edad, talla y peso
se genera estimaciones sobre la cantidad de agua, masa magra y masa grasa
gue tiene el individuo. Los analizadores tetrapolares, que evalian ambos
segmentos corporales, superior e inferior, parecen proporcionar los datos mas

objetivos30:3L,
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2.1.5. Clasificaciéon de la obesidad

Segun los criterios empleados pueden distinguirse diferentes tipos de
obesidad (Tabla 5).

Tabla 5. Tipos de obesidad segun diferentes criterios de clasificacion.

Criterio Tipo de obesidad
IMC Grado 1-4

Distribucion corporal de la grasa Androide

Ginoide
Etiologia Primaria o esencial
Secundaria
Morbilidad asociada Simple
Complicada

2.1.5.1. Clasificacion de la obesidad segun IMC

En la actualidad, el método mas aceptado para definir y clasificar la
obesidad es el IMC. Siguiendo la clasificacién de la OMS, la obesidad se divide

en los siguientes grados dependiendo del IMC (Tabla 6):

Tabla 6. Criterios de la OMS para definir la obesidad segun IMC.

Bajo peso <18.5

Normopeso 18.5a24.9
Sobrepeso 25.0a299
Obesidad grado 1 30.0a 349
Obesidad grado 2 35.0a39.9

Obesidad grado 3 (mérbida)  40.0 249.9
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La SEEDO, subdivide ademas el grado de sobrepeso en dos categorias
(sobrepeso grado 1y 2) e introduce un grado adicional de obesidad, la obesidad
grado 4 o extrema, para pacientes con IMC = 50 kg/m?, tributarios de
indicaciones especiales en la eleccion del procedimiento de cirugia de la
obesidad. (Tabla 7):

Tabla 7. Criterios de la SEEDO para definir la obesidad segin IMC.

Bajo peso <185
Normopeso 165a249
Sobrepeso grado1 250a269
Sobrepeso grado 2 2fa299
Obesidad grado 1 J300a349
Obesidad grado 2 350a399

Obesidad grado 3 (mérbida) 400a499
Obesidad grado 4 (extrema) =50

Es importante saber diagnosticar cuando un sujeto se encuentra en la
etapa de sobrepeso ya que con frecuencia es un paso transitorio hacia la
obesidad. Esta etapa es muy importante como diana en las campafas de

prevencion.
2.1.5.2. Clasificacion de la obesidad segun la distribucion
de la grasa corporal

La distribucién de la grasa corporal constituye un parametro clinico de
enorme relevancia desde el punto de vista de las comorbilidades asociadas a

riesgo cardiovascular y metabolico.
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Existen 2 tipos bien diferenciados:

% Obesidad superior, central, abdominal, visceral o androide: la grasa se
acumula en la mitad superior del cuerpo: cara, cuello y tronco
(supraumbilical), especialmente en el interior de la cavidad abdominal de
forma profunda, en mesenterio y en la periferia de las visceras abdominales.
Es la distribucion mas frecuente en el sexo masculino y est4 asociada a
resistencia insulinica o insulinorresistencia (IR), factor clave en la génesis del
sindrome metabdlico que engloba otros FRCV como HTA, DLP y DM2, entre
otros.

% Obesidad inferior, periférica, gliteo-femoral o gineoide: la grasa se encuentra
almacenada principalmente en la mitad inferior del cuerpo, cadera, gluteos y
muslos (infraumbilical), y lo hace a nivel de tejido subcutaneo. Es més comun

en las mujeres y se asocia con menor morbi-mortalidad.

2.1.5.3. Clasificacion de la obesidad segun su etiologia

La obesidad es el resultado de una compleja interaccion entre genes y
ambiente, caracterizada por un desequilibrio energético debido a un estilo de

vida sedentario y/o a un consumo excesivo de energia®.
Sélo en aproximadamente un 5% de los casos, esta es debida a diferentes

patologias y/o farmacos (obesidad enddgena); en el resto de casos, la mayoria,

nos encontraremos ante una obesidad exdgena.
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% Obesidad enddgena (< 5%)

e Causas endocrinas:
- Sindrome de Cushing
- Hipotiroidismo
- Pseudohipoparatiroidismo tipo |
- Hiperinsulinemia / Sindrome de Mauriac
- Déficit de hormona de crecimiento (GH)
- Trastornos hipotalamicos

- Sindrome de Stein-Leventhal (ovario poliquistico)

e Sindromes genéticos:
- Prader-Willi
- Laurence-Moon y Bardet-Bieldl
- Turner/Klinefelter
- Cohen
- Altrom-Wolfran
- Carpenter
- Borjenson-Forssman
- Biemond Il
- Smith-Magenis
- Urban

e Causas farmacoldgicas (obesidad iatrogena):
- Corticoides
- Insulina
- Fenotiacinas
- Acidovalproico
- Antidepresivos triciclicos

- Ciproheptadina, etc.
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% Obesidad exodgena (> 95%)

e Factores genéticos: los factores genéticos podrian explicar hasta
un 40% de la variabilidad en el IMC33, Estudios realizados en nifios adoptados o
en gemelos monocigotos permiten deducir la influencia de estos factores
genéticos, tanto en la obesidad como en los patrones de distribucion de la
grasa3* 3%, Se han descrito numerosos genes involucrados en la génesis de la
obesidad, aunque sélo un niamero muy reducido de ellos tiene una relacién
directa en el desarrollo de esta patologia. Las mutaciones genéticas representan
menos del 1% de los casos de obesidad y las personas que presentan estos
polimorfismos tienen mayor predisposicion a padecer obesidad en un ambiente

propicio por un estilo de vida favorecedor.

Las formas monogénicas de la enfermedad son muy raras y la mayoria de
los cuadros clinicos se asocian a una herencia de caracter poligénico. Estos

genes relacionados con la obesidad estan implicados en¢ (Figura 4):

o Elcontrol de la sintesis y actividad de ciertos péptidos implicados
en la regulacién del apetito.

o La respuesta del metabolismo basal, el efecto térmico de los
alimentos o la actividad fisica espontanea.

o La eficiencia de la utilizacion metabdlica de los nutrientes
energéticos para cubrir las demandas del organismo.

o Laregulacion de la adipogénesis.

GEN (ADN)

\j

{Estructura / Funcién)

A

4 A\

Apetito Gasto Energético Metabolismo Adipogénesis

Figura 4. Posibles mecanismos implicados en la susceptibilidad genética de la obesidad.
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e Factores ambientales: dentro de los factores ambientales, el estilo
de vida inadecuado desempefia un papel esencial en el desarrollo de la

obesidad:

o Habitos dietéticos inadecuados (véase Figura 5y 6).

o Sedentarismo.

El exceso en el aporte de energia (mayor tamafio de las raciones,
alimentos con alta densidad energética) y el descenso en el gasto energético
(sedentarismo) generan un balance calorico positivo. En la actualidad, lo que
conocemos como “transicion nutricional”, es decir el reemplazo de las dietas
tradicionales por otras con una mayor densidad energética (grasa y azucar) y la
menor ingesta de carbohidratos complejos, fibra, frutas y verduras, junto con el
cambio en la actividad fisica, inciden de forma contundente sobre el aumento de

la prevalencia de obesidad.

La disminucion del gasto energético, independientemente de la ingesta,
actla como un factor decisivo en el crecimiento de la obesidad. El estilo de vida
sedentario constituye por si mismo un factor de riesgo de mortalidad por

cualquier causa®’.

Mapa de |as calorias consumidas per capita al dia
sonliie -
" wi

y v ?*"_.

Mapa de consumo en kcal per capita aldiaen  Mapa de consumo en kcal per capita al dia en

1961 2003

D <1800 kesl per cdpits sl dia IE 2800-2800 keal per capita sl dis
[[] 18001800 kesl per capits sl dis [l 25002000 kel per capits =l dis
[[] 1800-2000 keal per cégita al dia [ 2000-2200 keal per capita al dia
DEUJS—EE:J wzal per capits 8l dis . 3200-3400 keal per capits sl dis
[l 22002400 keal per capits sl dis [ 24002800 keal per capits =l dis
D:-‘:ICI-E:':'$ kcal per capita al dia . » 3800 kcal per capita al dis

Figura 5. Evolucién de la ingesta caldrica a lo largo del tiempo (1961-2003)38.
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3400
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Figura 6. Ingesta calérica diaria en Europa y EEUU, 1700-2010.

Otros factores ambientales también relacionados con el desarrollo de
obesidad son:

o En etapa precoz: el bajo peso neonatal para la edad gestacional
y la ausencia de lactancia natural estan relacionados con una

mayor frecuencia de obesidad3® 4°,

o En la infancia: la obesidad en el adulto puede estar
condicionada por el sobrepeso y obesidad durante la infancia y

adolescencia®! 42

o Gestacion: las mujeres con mayor numero de hijos son mas
obesas en comparacion con mujeres nuliparas de la misma
edad*3.

o Menopausia: diferentes estudios afirman que la menopausia se
asocia especificamente, e independientemente de la edad, a un
aumento de peso que se ha estimado en torno al 6%, y que se
produce a expensas de un incremento aproximado del 17% de

masa grasa*.
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o Deshabituacion tabaquica. El abandono del habito tabaquico se

asocia con un aumento medio de peso de unos 5 kg*.

o Factores socioecondmicos: En paises desarrollados, la
obesidad es mas frecuente en los niveles socioecondmicos mas
deprimidos?®. En paises en vias de desarrollo, sin embargo, es
un problema que afecta con mayor frecuencia a los grupos
sociales mas acomodados, especialmente a aquellos colectivos

gue han incorporado estilos de vida occidentales.

Aunque con los futuros avances en genética y biologia molecular,
esperamos poder utilizar nuevas estrategias terapéuticas, mas personalizadas,
de momento hoy la actuacion clinica debe ir encaminada a prevenir y/o curar la
obesidad controlando principalmente los factores ambientales y sociales de la

misma.

2.1.6. Comorbilidades asociadas a la obesidad

La obesidad es un predictor de riesgo independiente de morbimortalidad.
Ademas, conlleva multiples comorbilidades que, a su vez, incrementan el riesgo

cardiovascular y disminuyen la calidad y esperanza de vida.

Este aumento del riesgo se relaciona con*’: 48

» Ladistribucion de la grasa, siendo mayor en sujetos con obesidad central

(visceral o abdominal).

= El grado de obesidad, incrementando la mortalidad por cualquier causa

con el aumento del IMC

La relacion entre exceso de mortalidad y obesidad se describe mediante
una curva en “J” (Figura 7), en la que en ambos extremos de bajo y alto peso
(IMC < 18 kg/m? y > 30 kg/m?) existe un aumento de la mortalidad, con un nadir

uniforme que sefiala al normopeso. En la rama ascendente de la curva se
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observa como los incrementos en el IMC suponen un aumento exponencial en

mortalidad, atribuible a muertes principalmente por enfermedad cardiaca, DM2,

HTA y cancer.
- 300
©
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©
5 200
=
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©
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Figura 7. Curva en J y relacién IMC-Mortalidad?°.

Numerosos estudios han puesto de manifiesto la reduccion de la
esperanza de vida en las personas con obesidad. Los individuos no fumadores
con obesidad a los 40 afios de edad tienen una expectativa de 6-7 afios menor
que sus homologos con normopeso®® %1, Si ademas son fumadores esta se
acorta en 13-14 afos. La obesidad es considerada actualmente, tras el

tabaquismo, la segunda causa de mortalidad evitable®2.

2.1.6.1. Clasificacion de las comorbilidades asociadas a la
obesidad

Existen diferentes formas de clasificar las distintas comorbilidades
asociadas a la obesidad®*5138 De acuerdo con la Sociedad Espafiola de
Cirugia de la Obesidad (SECO), las comorbilidades asociadas a la obesidad
pueden ser clasificadas, segun el riesgo vital o la repercusion sobre la calidad de

vida, en mayores y menores (Tabla 8):
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Tabla 8. Comorbilidades asociadas a la Obesidad (1) 138.

DM2 Colelitiasis Infertilidad

St Reflujo Incontinencia urinaria
HTA gastroesofagico L ?Sfuemﬂ

DLP Esteatosis hepatica o100

ECV SOPQ Hipertensicn
Osteoartropatia severa intracraneal benigna

Una clasificacion utilizada frecuentemente en la clinica es la que divide las

comorbilidades en (Tabla 9):

- Dependientes de alteraciones metabdlicas secundarias.
- Dependientes de los cambios fisico-mecénicos.

- Dependientes del rechazo personal y social.

Tabla 9. Comorbilidades asociadas a la Obesidad (II) 2.

Dm2 SAHOS Depresion

DLP Miocardiopatia Ansiedad

HTA Insuficiencia cardiaca Alteraciones conductuales
ECV Osteoartrosis Mayor riesgo de adiciones
Neoplasias Discriminacion social
Colelitiasis

Higado graso
Ovario poliquistico
(50PQ)

La obesidad, ademas, no influye de la misma manera en el riesgo de
desarrollo de las diferentes comorbilidades, predisponiendo a la aparicion de
unas mas que de otras. La clasificacion segun su riesgo relativo (RR) (elevado,

moderado y bajo) se expone a continuacion (Tabla 10).
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Tabla 10. Asociacién entre obesidad y sus comorbilidades (OMS 1997).

DM2. IR HTA Ciertas neoplasias
DLP Enfermedad coronaria  SOPQ

Colelitiasis Gonartrosis Infertilidad
SAHOS Hiperuricemia Lumbalgia

Mayor riesgo anestésico

En una revision sistematica y metaanalisis publicado en 2009, que incluia
los resultados de 89 estudios, de poblacién adulta blanca de EEUU y Europa,
con un seguimiento medio de 12,5 afios®® %° quedd claramente establecida una
muy estrecha asociacion significativa del exceso de peso con DM2, hipertension
arterial, enfermedad coronaria, accidentes vasculares encefélicos, osteoartrosis
degenerativa y colelitiasis, asi como una asociacion significativa con cancer de
mama, endometrio, ovario, colorrectal, renal y pancreético y no significativa con

el cancer prostatico.

2.1.6.2. Descripcion de las principales comorbilidades

+ Diabetes mellitus tipo 2

Es de sobra conocido como la presencia de DM2 se asocia estrechamente
con la obesidad en ambos sexos y en cualquier raza. El riesgo de DM2 aumenta
en relacion con el grado y duracion de la obesidad y con la distribucion abdominal
del tejido graso®®. Multiples estudios, muestran claramente la fuerte relacion

obesidad-diabetes, destacando:

» El estudio NHANES Il (National Health and Nutrition Examination Survey)®’
demostré que dos tercios de los sujetos con DM2 tenian un IMC superior a
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27 kg/m?. En este estudio la prevalencia de DM2 fue del 2% para los sujetos
con IMC entre 24-29,9 kg/m?, del 8% con IMC 30-34,9 kg/m? y del 13% en
sujetos con IMC mayor a 35 kg/m?.

= También en el estudio Nurses Health Study®® que incluyé a 114281
enfermeras de EEUU con un seguimiento de 14 afos, el riesgo mas bajo de
DM2 se asoci6 a un IMC inferior a 22 kg/m?. El RR de diabetes ajustado por
la edad se incrementé 40 veces en mujeres con IMC entre 31y 32,9 kg/m?y

hasta 93,2 veces en mujeres con un IMC superior o igual a 35 kg/m?.

= Una relacion exponencial similar se observo en los mas de 51000 varones
profesionales de la salud, participantes en el Health Professionals Follow-up
Study®® cuyo riesgo mas bajo se asocié con un IMC menor a 24 kg/m?, y fue
42 veces superior en aquellos con IMC mayor o igual a 35kg/m?.

» El estudio epidemioldgico espafiol Di@bet.es® describe una prevalencia de
DM2 en la poblacién espariola del 13,8 % (7,8 % conocida, 6% desconocida)
y una prevalencia de obesidad del 28,2%. El andlisis de los resultados
mediante regresion logistica multivariante mostré una asociacion significativa
entre la presencia de DM2 con multiples factores de riesgo, entre ellos con la

obesidad, la cual duplica el riesgo de padecer DM2.

El aumento en la grasa abdominal®®, valorada mediante el aumento del
PC o el ICC, también se ha asociado con un aumento del riesgo de DM2 a igual
IMC. Un perimetro de cintura mayor de 102 cm se acompafa de un incremento
de 3 veces y media en la incidencia de DM2 a los 5 afos, tras corregir la
influencia del IMC. En un estudio realizado en japoneses americanos seguidos
durante 6 a 10 afios, la cantidad de grasa intraabdominal predijo la incidencia de

DM2, independientemente de la adiposidad corporal total®?.

El mecanismo principal implicado en el desarrollo de DM2 en individuos
obesos es la IR. El exceso de grasa acumulado en las visceras, relacionado con
la obesidad central, es el tejido adiposo metabdlicamente mas activo que causa
mayor IR. Los mecanismos son complejos, involucrando diferentes vias

fisiopatoldgicas y mediados por el aumento en la secrecion de citoquinas como
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el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina 6 (IL-6) y la resistina®*

63y la disminucién de la adiponectina®.

Asimismo, se ha descrito un incremento de los &acidos grasos nho
esterificados a partir de la lipélisis de los triglicéridos del tejido adiposo visceral,
que se acumularian de manera patoldgica en tejidos sensibles a la insulina®.
Ademas, los é&cidos grasos a nivel hepético son oxidados estimulando la
produccion de glucosa a partir del piruvato, inhibiendo la extraccion hepatica de

insulina y la utilizacién de glucosa por el misculo esquelético®®.

La combinacion de una mayor produccion hepatica de glucosa y una
disminucién de su captacion periférica favorecerian un estado de IR que, a su

vez, determinaria hiperglucemia (Figura 8).

Normalidad Obesidad

Normabhdad

Higado W

TNormales - Acidos grasos libres — Aumentados

Captacion de insulina
Normal P Dn;mmuuda

Normal Sensibilidad a Ia insulina Disminuida®

Musculo Musculo
Insulinemia Hiperinsulinemia
normal

*Por efecto sobre el receptor y postreceptor

Figura 8. Relaciones entre los acidos grasos y la sensibilidad hepatica y muscular a la insulina

en sujetos normales y obesos?.
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+ Dislipemia aterogénica

La DLP aterogénica es la principal causa de riesgo vascular residual
elevado; Es la alteracion lipidica caracteristica de la DM2 o del sindrome
metabdlico y se asocia claramente a la presencia de obesidad abdominal®’: 68,

Se caracteriza por:

e Aumento de los triglicéridos plasmaticos (TG): = 150 mg/dI.

e Reduccion de los valores de lipoproteinas de alta densidad (HDL): <40 mg/dI
en varones y < 50 mg/dl en mujeres.

e Aumento en la proporcion de lipoproteinas de baja densidad (LDL): pequeiias
y densas con un bajo contenido en ésteres de colesterol y un alto poder
aterogeénico.

La hiperinsulinemia y la IR asociada a la obesidad serian las responsables
del desencadenamiento de este perfil lipidico aterogénico®® 7° (Figura 9). La
insulina es la encargada de inhibir la lipdlisis sobre los adipocitos, lo cual
indirectamente, inhibe la secrecién de proteinas de muy baja densidad (VLDL) y
TG a partir del higado. Sin embargo, en estados de hiperinsulinemia aunque al
principio existe la supresion, luego aparece una estimulacion de la secrecion de
estas particulas lipoproteicas. Se postula que este fenbmeno de estimulacién
hiperinsulinémica se debe a la presencia de acidos grasos no esterificados, los
cuales provienen de un tejido adiposo insulinorresistente. Estos son capaces de
estimular la gluconeogénesis, favorecer la secrecion de VLDL a partir del higado

y la acumulacién de TG en la célula 3.
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Figura 9. Relacién entre insulinemia, insulinorresistencia, actividad de lipoproteinlipasa y

concentraciones de TGL

La pérdida de peso conlleva una reduccién en los valores de TG,
colesterol total (CT), LDL y un aumento en las concentraciones de HDL. En un
metaanalisis’? de aproximadamente 70 trabajos sobre la relacion entre la pérdida
de peso y el metabolismo lipidico concluyé que por cada kilogramo de peso
perdido se producia una reduccién de un 1% del CT y LDL, un aumento del 1%
del HDL y una reduccioén del 3% de los valores plasmaticos de TG.

Los cambios en los parametros lipidicos no serian Unicamente
cuantitativos sino también cualitativos. Pérdidas de peso de entre 6 y 11 kg se
han asociado con una reduccion significativa en la oxidacion de lipoproteina’.
Esta modificacion se asocia con un patrén temporal determinado, asi, mientras
los TG, el CT y el LDL se reducen, sobre todo, durante las fases iniciales de la
pérdida de peso, el HDL tiende a reducirse en ese periodo y sélo empieza a

aumentar cuando el peso se estabiliza.
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4+ Hipertension arterial

La prevalencia de HTA en los obesos puede llegar a ser del 25-50% vy el
riesgo de padecerla se correlaciona bien con el grado de exceso de peso,
principalmente con el grado de obesidad visceral”®>. Ademas, la obesidad

dificulta el control de la presion arterial por farmacos antihipertensivos’.

Los datos longitudinales del estudio de Framingham’® cuantificaron en 6,5
mmHg el aumento de la presion arterial por cada aumento de peso del 10%. Los
datos del estudio NHANES-III muestran que la prevalencia de HTA ajustada por
la edad se incrementa progresivamente con el IMC. El RR de HTA practicamente
se duplica (2,1 en varones y 1,9 en mujeres) en aquellos con IMC > 30 Kg/m?

respecto a los sujetos con normopeso’® (Figura 10).

50

32.2

219 24.0

20

10 1.
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B IMC <25 IMC 25-26 W IMC 27-29 IMC =30

Figura 10. Prevalencia de HTA (%) segln IMC7S,

La presencia de HTA puede ser, a su vez, reversible a medida que se
produce una pérdida ponderal. Se estima que por cada 1 kg de peso perdido la
presion arterial (sistélica y diastélica) desciende aproximadamente 1 mmHg””.
Algunas estimaciones sugieren que el control de la obesidad eliminaria cerca de
la mitad de los casos de HTA en individuos de raza blanca y alrededor de una

cuarta parte en sujetos de raza negra’®.
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Entre las posibles vias patogénicas de la HTA encontramos:

Sensibilidad a la sal’®: la evidencia disponible parece mostrar que la HTA
ligada a la obesidad es sal-sensible. Esto parece relacionado con una

situacién de hiperinsulinemia y activacion del sistema nervioso simpatico.

Hiperreactividad del sistema nervioso simpatico®’: la sobrealimentacion
se asocia a un aumento del tono simpético y a un aumento del nivel de
noradrenalina, mientras que el ayuno produciria los efectos contrarios.
Ademas la noradrenalina también incrementa la reabsorcion tubular de
sodio, probablemente a través de la activacion de los receptores [3-

adrenérgicos del aparato yuxtaglomerular.

Hiperinsulinemia e IR®: son multiples los mecanismos que generan HTA
en los pacientes con sindrome de IR, la hiperactividad del sistema
nervioso simpatico, la alteracion del sistema renina-angiotensina, el
desequilibrio entre los efectos vasodilatadores y el efecto retenedor de sal

de la insulina, y el estado inflamatorio secundario a obesidad visceral.

4+ Hiperuricemia

Es conocida la asociacion del sobrepeso y obesidad con hiperuricemia y

gota clinica. Los sujetos con hiperuricemia tienen mayor prevalencia de

obesidad, intolerancia a los hidratos de carbono, DLP e HTA®82 8 Todos estos

datos sugieren que la hiperuricemia podria estar relacionada con la

hiperinsulinemia y la IR y de esta forma se explicaria el papel que juega el &cido

arico en la fisiopatologia de la enfermedad arterial coronaria y su asociacion con

la ECV y renal a través de un dafio endotelial.

+ Sindrome metabdlico o sindrome X

Aunque el sindrome metabdlico (SM) puede presentarse en pacientes no

obesos es mucho mas frecuente en estos. Con la obesidad como principal

determinante, se desencadena un sindrome que asocia en un mismo individuo,
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HTA, alteracion del metabolismo de la glucosa y DLP aterogénica. Todos y cada
uno de sus componentes son factores de riesgo que elevan la posibilidad de

presentar en el futuro enfermedades cardiovasculares®* .

El mecanismo patogénico comun parece ser la IR (Figura 11). El aumento
del tejido adiposo y en particular el incremento de la grasa visceral abdominal,
tienen un papel esencial en la patogenia y la morbilidad del SM. Se asocia de
forma casi constante un aumento de la insulinemia y resistencia a su accion en

tejidos periféricos.

Hiperglucemia

Dislipidemia Obesidad

Hipertension arterial

Figura 11. Principales determinantes del sindrome metabdlico.

Hay numerosas definiciones del SM; aunque todas las clasificaciones
incluyen los componentes esenciales del sindrome, difieren en los detalles o en
la inclusién de componentes dificilmente mensurables. Las dos mas usadas,
muy parecidas entre si, son la de la IDF (International Diabetes Federation) y la
NCEP ATP-llI (Adult Treatment Panel Ill, National Cholesterol Education

Program), véase Tabla 11.
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Tabla 11 Definicion del SM segun diferentes organizaciones®®.

] oeom | mom || v

Diabetes, anormalidad  Insulinemia en Tresomasde  Obesidad central mayor

de la glucosa en ayunas arriba los siguientes  de 94 cm en hombres
ayunas, resistencia a la  del percentil 75. factores de y mayor de 80 cm en
insulina, intolerancia ~ Mas dos de los riesgo: mujeres.
a la glucosa dos de los  siguientes: Ademis de dos de los
siguientes criterios: siguientes factores:
Glucosa plasmatica > 110 mg/dL = 100mg/dl. = 100 mg/ dL
excluyendo
pacientes
diabéticos
Presion arterial = 140/90 mmHg = 140/90 mmHg o = 130/85 Sistélica = 130 mmHg
con tratamiento de  mmHg Diastolica = 85 mmHg
presion arterial
Triacilglicéridos = 150 mg/ dl > 2.0 mmol/L =150 mg/dl. = 150 mg/ dL
(178 mg/dL)
Colesterol HDL hombres: <35 mg/dl. < 1.0 mmol/L (39 Hombres: <40  Hombres: < 40 mg/dL
mujeres: < 39 mg/ dl.  mg/dL) mg/ dL. Mujeres: < 50 mg/dL)
Mujeres: < 50
mg/dL)
Obesidad Hombres: Hombres: Hombres:
circunferencia de circunferencia de  circunferencia
cintura > 90 cm cintura > 94 cm de cintura >
Mujeres: Mujeres: 102 cm
circunfernecia de circunferenciade  Mujeres:
cintura > 85 cm cintura >80 cm circunferencia
y/o indice de masa de cintura > 88
corporal > 30 kg/m’ cm
Microalbuminuria  Tasa de excrecion de
albiimina en orina
> 20 pg/min

OMS: Organizacion Mundial de la Salud; EGIR: Grupo Europeo para el estudio de resistencia a la insulina; NECP ATPII:
'Id':-m-r nel para el tratamiento de adultos del Programa Nacional de Educacion del Colesterol; IDF; Federacion Intemacional
* Diabetes.

El SM y sus distintos componentes confieren un elevado riesgo
cardiovascular y se estima que este duplica el hallado en sujetos sin SM a

igualdad de edad y sexo.

+ Patologia cardiaca

La obesidad se asocia con cambios en la geometria cardiaca, insuficiencia

cardiaca y con un aumento del riesgo de muerte por cardiopatia isquémica.
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Véase apartado especifico, “Obesidad y corazén”, donde se desarrollara este

tema mas ampliamente.

+ Enfermedad cerebrovascular

La obesidad es un factor de riesgo importante para el desarrollo de
enfermedad cerebrovascular. El incremento del tejido adiposo y la liberacion de
diferentes mediadores y sustancias por el adipocito generan cambios
endoteliales y favorece ademas la coagulacion y la adherencia plaquetaria. La
asociacion de la obesidad con otros factores de riesgo como la HTA, DLP, la
enfermedad coronaria y la DM2 aumenta el riesgo de un evento
cerebrovascular®’. El riesgo de ictus isquémico, se incrementa en relacion con el
IMC, siendo practicamente el doble en los individuos con IMC > 30 kg/m? en

comparacion con los pacientes normopeso.

+ Enfermedades digestivas

La obesidad se asocia con diversas complicaciones digestivas, entre ellas

destaca la asociaciéon con:

e Colelitiasis: el principal factor de riesgo nutricional en el desarrollo de
célculos biliares es la obesidad®. La incidencia de litiasis biliar se eleva
en forma paralela al incremento del IMC; Se ha estimado que la incidencia
anual de litiasis biliar asintomatica es del 1% en mujeres con IMC > 30
kg/m? y del 2% en aquellas con un IMC > 45 kg/m?. El mecanismo
etiopatogénico parece ser la mayor sintesis de colesterol en el higado lo

que origina sobresaturacion de la bilis.

e Higado graso®: la obesidad se relaciona con un mayor riesgo de padecer
un higado graso no relacionado con el abuso de alcohol (HGNA), entidad
gue engloba desde la esteatosis simple hasta la esteatohepatitis con
grados variables de fibrosis, y que es la enfermedad hepatica mas

frecuente en los paises occidentales. La obesidad no sélo tiene un papel
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relevante en las fases iniciales del HGNA, sino que también contribuye a
la progresion del dafio hepéatico®®. Actualmente, se considera a la IR
asociada a la obesidad como el pilar patogénico central de la esteatosis
hepatica, interfiriendo en el metabolismo hepéatico de los acidos grasos a

diferentes niveles.

La reduccidn de peso en estos pacientes se correlaciona en
multiples estudios con la mejoria de las alteraciones metabdlicas, como la
IR y las concentraciones séricas de adipoquinas, asi como de las lesiones
histoldgicas hepéticas caracteristicas del HGNA, como esteatosis,

degeneracion balonizante y fibrosis®®: %2,

¢ Reflujo gastroesofagico, hernias de hiato, esofagitis: la obesidad se
asocia claramente con la presencia de reflujo, esofagitis y lesiones

precursoras de cancer de eséfago, como el eséfago de Barret®3,

+ Enfermedad renal

La obesidad y el SM que la acompaia producen dafio renal
incrementando la prevalencia de enfermedad renal cronica. Las consecuencias
en el riidn se manifiestan por un incremento de la microalbuminuria (MAU),
mayor riesgo de proteinuria y reduccién del filtrado glomerular, asociandose a

largo plazo a enfermedad renal terminal®* %,

+ Enfermedades respiratorias

El SAHOS caracterizado por hipoventilacion, hipercapnia y somnolencia
se producen como consecuencia de un mayor o menor grado de colapso de la
via respiratoria. Ademas de otros factores como la edad, sexo, menopausia,
tabaquismo y consumo de alcohol, la obesidad constituye un elemento de riesgo
de desarrollo de SAHOS multiplicando por 10 la probabilidad de su aparicién. En
casos de obesidad moérbida puede alcanzar una prevalencia del 80% en varones

y 50% en mujeres. Se postula que en la obesidad el acimulo graso cervical
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podria condicionar el estrechamiento de la via aérea que junto con una pérdida
del tono muscular gloso-faringeo produciria una reduccion del flujo aéreo durante
las fases inspiratorias. La distribucion central de la grasa se relaciona con la

prediccion de SAHOS en pacientes obesos.

El SAHOS en si mismo es capaz, a su vez, de inducir una serie de efectos
que afectan la funcién cardiovascular®, la regulacion metabdlica y hormonal y el
estado neurocognitivo siendo responsable de una elevada tasa de morbi-
mortalidad. Es por ello, que cuando el SAHOS se desarrolla en un paciente con

obesidad se potenciaran estas alteraciones incrementando la morbimortalidad.

La pérdida de peso, juega un papel esencial en el tratamiento del
SAHOS?’. Pérdidas moderadas de peso del 10% se acomparfian de reducciones
significativas del indice de apneas de 26% y reducciones mayores en torno al
25-50% de peso comportan un descenso de 70-98% en los indices de SAHOS.

4+ Vasculopatia periférica

La obesidad predispone a la estasis venosa en extremidades inferiores lo
que, agravado por el sedentarismo de estos pacientes, es un factor de riesgo de

primer orden en la incidencia de varices y trombosis venosa profunda (TVP).

+ Alteraciones osteoarticulares

Multiples alteraciones osteoarticulares se han relacionado con la

presencia de obesidad, entre ellas:

e Osteoartritis y Artrosis: la artrosis es la enfermedad musculo esquelética
mas frecuente en Espafia, afectando a un 40% de las personas de mas
de 60 afos, y una de las mayores causas de discapacidad. La posibilidad
de sufrir artrosis en personas con obesidad (IMC > 30 kg/m?) es 6,9 veces
mayor que en personas con normopeso. Es, conjuntamente con la edad,

el factor mas claramente implicado en el mecanismo fisiopatolégico de la

76



INTRODUCCION

artrosis. El riesgo de artrosis aumenta gradualmente con el IMC
(principalmente en mujeres) y representa una parte muy importante de los
costes atribuidos a la obesidad. En un estudio en mujeres gemelas, se
estimo que por cada aumento de 1 kg de peso, el riesgo de desarrollar
artrosis aumenta entre 9 y 13%. Un descenso en IMC de 2 o mas puntos

conllevaria un descenso de 50% del riesgo de artrosis.

La articulaciones afectadas mas relacionadas con la obesidad son
las de carga (tobillo, rodilla, articulaciones intervertebrales, coxofemoral)
debido a una mayor degradacion del cartilago articular, que puede
manifestarse en forma inflamatoria aguda (artritis con derrame articular) o
crénica (artrosis)®; pero también se ha encontrado relacién entre la
obesidad y la artrosis en articulaciones que no son de carga (manos) o
con la propia artrosis generalizada, pudiendo encontrar una explicacion
en el ambiente inflamatorio crénico secundario a la obesidad que lesiona
el cartilago articular independientemente del efecto carga. La obesidad
severa se asocia con una necesidad prematura de colocacion de proétesis

de rodilla y cadera®.

El tratamiento de la artrosis debe ser multidisciplinar, siendo la
recomendacion de la pérdida de peso fundamental y necesario desde el

abordaje inicial.

Sindrome del tinel carpiano y lumbociatalgia: la afectacion a nivel de la
columna cervical, dorsal o mas frecuentemente lumbar, provoca una
compresion axonal que puede manifestarse en forma de sindrome de
tinel carpiano o ciatalgia. Ademas, la obesidad se asocia con

degeneracion del disco intervertebral lumbar.
Otras: el sobrepeso y la obesidad aumenta la probabilidad de presentar

tendinitis en el tobillo y fascitis plantar, dolor crénico en miembros

inferiores y dolor plantar cronico.
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+ Neoplasias

El cancer es una de las principales causas de muerte en el mundo. En el
5-10% de los casos se han implicado factores genéticos y hereditarios, siendo
en el 90% restante, factores ambientales y de estilo de vida tales como la dieta,
el tabaco y alcohol, la obesidad, las infecciones, los agentes contaminantes y la
exposicion a radiaciones. En sujetos no fumadores, la obesidad, la dieta y el
sedentarismo son los principales factores de riesgo asociados a neoplasia. A
través de estudios epidemioldgicos se estima que tanto el sobrepeso como la
obesidad se asocian a mortalidad por un gran nimero de canceres y que el 14%
y el 20% de todas las muertes por cancer en EEUU, en hombres y mujeres
respectivamente, pueden atribuirse a la existencia de sobrepeso u obesidad.
Ciertas neoplasias se observan con mayor frecuencia en los sujetos obesos!®,
En los varones cabe destacar las neoplasias de prostata, recto y colon, mientras
gue en las mujeres se observa una mayor incidencia de cancer de mama (en

posmenopausicas), endometrio y vesicula biliar.

Existe suficiente evidencia, avalada por la Agencia Internacional para la
Investigacion en Cancer (IARC) y la World Cancer Research Fund (WCRF), para

relacionar la obesidad con determinadas neoplasias®®:

e Esofago (adenocarcinoma): lesiones precursoras de cancer de
esdfago, como el eséfago de Barret, se asocian a reflujo y esofagitis,

ambos mas habituales en obesos3: 94,

e Pancreas: la obesidad abdominal se asocia con mayor riesgo de cancer
de pancreas. En el estudio Women’s Health Initiative se observé como
las mujeres con una relacion cintura-cadera en el rango mas alto tenian
un 70% de mayor riesgo de cancer de pancreas, comparado con

mujeres en rangos mas bajos!®?,

e Cancer colorrectal: a través de estudios de casos y controles y de
cohortes se ha podido establecer de forma consistente que el
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sobrepeso y la obesidad aumentan el riesgo de cancer colorrectal tanto
en hombres (RR 1,5-2,0) como en mujeres (RR 1,2-1,5)103 104 E| efecto
del IMC sobre el riesgo de cancer de colon es mayor sobre los canceres
de colon distal y en los individuos con historia familiar de neoplasia de

colon.

Cancer de mama (en mujeres postmenopausicas). la obesidad
incrementa las tasas de cancer de mama en mujeres post-
menopausicas en un 30-50%, probablemente a través de sus efectos
estrogénicos?? 195 Este riesgo se observa principalmente en mujeres
gue nunca han usado terapia hormonal para la menopausia y para
tumores que expresan tanto receptores de estrdgeno como de

progesterona.

Céancer de endometrio: existe una fuerte y consistente relacion entre
obesidad y cancer de endometrio (RR 2,5-3), siendo la obesidad la

causa subyacente del 39% de los casos de cancer endometrial'®®,

Cancer de prostata: los varones obesos tienen con mayor frecuencia
tumores prostaticos de gran volumen, alta frecuencia de margenes
positivos y factores patolégicos adversos'®®. El IMC seria un predictor

independiente de recaida bioquimica tras tratamiento%’.

Céancer renal: Entre los factores de riesgo asociados al cancer de rifion
destacan el consumo de tabaco, la obesidad y la exposicion

ocupacional'®®, Se ha encontrado una mayor asociacion en las mujeres.

Cancer de higado y vesicula, existe una asociacion entre peso y riesgo,
especialmente en mujeres (RR 1,88 en mujeres vs 1,35 para
hombres)'®®. La obesidad no sélo aumentaria la incidencia de
neoplasias hepaticas primarias, sino que también incrementaria su

mortalidad.
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Se han sugerido varios mecanismos para explicar la asociacion entre la

obesidad y cancer como (Figura 12):

- El aumento del factor de crecimiento insulinosimil tipo 1 (IGF-1) debido a la
IR del paciente obeso (molécula mitogénica antiapOptotica y pro-

angiogeénica).

- La produccién de esteroides sexuales (estrégenos) en el tejido adiposo en
exceso, asociado con aumento del riesgo de canceres hormono-

dependientes.

- La mayor concentracion de leptina en los obesos (mitégena, anti-apoptotica,
pro-angiogénica y proinflamatoria), frente a un descenso de la adiponectina

con efectos contrarios.

- El estado de inflamacion y estrés oxidativo cronico, con produccién anémala
de citoquinas, reactantes de fase aguda y activacion de sefales pro-
inflamatorias, responsables de la activacion de sefiales proliferativas,

angiogénicas y metastéasicas.

- Otros mecanismos como la hipoxia inducida por la obesidad, factores
mecanicos como la HTA (carcinoma renal), el reflujo gastroesofagico
(adenocarcinoma eso6fago) o el aumento de captaciéon tiroidea de iodo

(cancer de tiroides).
En resumen, la obesidad se relaciona con el desarrollo de mdultiples

neoplasias. Estos datos apoyan la importancia de la prevencion y tratamiento del
sobrepeso y la obesidad.
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Figura 12. Mecanismos biolégicos de la relacion entre obesidad y cancer10,

<+ Alteraciones psicoldgicas y psicosociales

Si bien no se ha demostrado que exista un trastorno especifico en la
personalidad del obeso, estos sufren con frecuencia alteraciones psicoldgicas,
en su salud emocional y autoestima. La obesidad aparece con frecuencia
asociada a una serie de psicopatias como depresion, ansiedad, trastornos de la
conducta alimentaria o distorsion de la imagen corporal, asi como alteraciones
en las relaciones sociales e integracion social*'!, deteriorando la calidad de

vida'??, ContinGla en debate si la obesidad provoca alteraciones especificas en

81



INTRODUCCION

la personalidad o son éstas las que desencadenan la obesidad.
Independientemente, se hace necesario que el tratamiento de la obesidad sea
un tratamiento integral, atendiendo a la esfera biopsicosocial.

4+ Alteraciones ginecoldgicas

Las mujeres obesas presentan una elevada prevalencia de alteraciones
menstruales, ciclos anovulatorios, sindrome de ovario poliquistico e
infertilidad*'3. Ademas la obesidad se relaciona con complicaciones obstétricas,

como HTA, diabetes gestacional, parto distocico y mayor nimero de cesareas.

+ Otras comorbilidades

Entre otras complicaciones médicas relacionadas con la obesidad cabe
destacar la incontinencia urinaria, la hipertension endocraneal benigna,
alteraciones cutaneas (estrias, acantosis nigricans, hirsutismo, foliculitis,

intértrigo), etc.

EN RESUMEN, la obesidad se relaciona con un aumento de la incidencia de
numerosas enfermedades, lo que la convierte en un problema de gran

trascendencia sociosanitaria y econdmica.

2.1.7. Tratamiento de la obesidad

El tratamiento de la obesidad requiere un “abordaje global” que incluya
cambios en el estilo de vida, basados en un tratamiento dietético, apoyo
psicologico, un plan de actividad fisica y en caso necesario, farmacoterapia o
cirugia. Una pérdida moderada de peso, de entre un 5-10% al afio, conlleva
ventajas clinicas importantes con disminucion de la morbimortalidad asociada a
la obesidad. Las opciones de tratamiento, el riesgo asociado al mismo y su

indicacion segun IMC se reflejan en la siguiente tabla (Tabla 12).
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Tabla 12. Abordaje terapéutico de la obesidad.

Dieta, ejercicio

=me T SEf + + + + +

modificacion

conductual

Tratamiento Intermedio Con + + +

farmacolégico comorbilidad

Cirugia Alto Con +
comorbilidad

2.1.7.1. Tratamiento dietético

Una dieta saludable, debe basarse en el consumo de alimentos bajos en
grasas, frutas, cereales enteros y vegetales, reduciendo la ingesta de alimentos
de alta densidad energética, alcohol y bebidas azucaradas''4.

Las modificaciones en los habitos dietéticos deben tener como objetivo
conseguir que la ingesta caldrica diaria sea inferior al gasto energético total. Una
reduccion energética de 500 a 1000 kcal diarias en la dieta puede producir una
pérdida de peso de entre 0,5 y 1 kg/semana''®>. Ademas, es recomendable
distribuir adecuadamente la ingesta de los alimentos durante el dia y evitar la

toma de alimentos entre comidas (picoteo) y los ayunos prolongados (Tabla 13).
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Tabla 13. Recomendaciones de ingesta diaria segin macronutrientes!15,

ENERGIA DEFICIT DE 500-600 Kcal/dia*
Hidratos de Carbono 45-35%
Proteinas 15-25%
Grasas Totales 25-35%
Ac. grasos saturados <7%
Ac. grasos monoinsaturados 15-20%
Ac. grasos poliinsaturados <7%
Ac. grasos trans <2%
Fibra 20-40gr

*Segun estimaciones basales obtenidas mediante formulas o la ingesta habitual.

> Tipos de dietas:

a) Dietas hipocaloricas equilibradas: son las mas recomendadas por las
distintas sociedades cientificas en el tratamiento de la obesidad. Generalmente
tienen un aporte calérico total superior a 800 kcal/dia y originan un déficit calérico
de entre 500-1000 kcal/dia. La distribucion de los macronutrientes es equilibrada,

siendo bastante similar a las recomendaciones de la poblacién general.

b) Dietas de muy bajo contenido calérico o ayuno modificado: se
caracterizan por su bajo aporte calérico, entre 400 y 800 kcal, habitualmente en
forma de preparados farmacéuticos e incluyendo en su férmula proteinas,
vitaminas y minerales. Su prescripcion debe hacerse Unicamente bajo control
médico cuando se requiera una pérdida de peso rapida y por un periodo corto de

tiempo, no superior a 16 semanas.

c) Dietas hipocaléricas desequilibradas: son dietas desequilibradas en
macronutrientes y por lo tanto pueden implicar déficits nutricionales e
incrementar a muy largo plazo el riesgo de mortalidad total y cardiovascular
fundamentalmente cuando la proteina es de origen animal. La mas conocida de

este grupo es la dieta hiperproteical!® que podria inducir mayor pérdida de peso
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a corto plazo (< 6 meses) que una dieta convencional equilibrada diferencia que

no mantiene a largo plazo (> 12 meses).

2.1.7.2. Ejercicio fisico

La practica regular de ejercicio fisico conlleva maltiples beneficios sobre
la salud, estando inversamente relacionada con cualquier causa de mortalidad
en todos los pacientes, independientemente de su IMC o PA. El ejercicio
promueve y mantiene la pérdida de peso, disminuye la obesidad abdominal,
mejora la condicién cardiorrespiratoria, reduce los FRCV, disminuye el riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria, la IR y la mortalidad cardiovasculartté. Por ello,
la intervencion conjunta sobre el estilo de vida, actividad fisica y dieta saludable
es mas efectiva en la reduccion de grasa corporal que la modificacién aislada
sobre la dietal?’.

Es importante individualizar los regimenes de la actividad fisica
considerando la edad del individuo, los FRCV, la comorbilidad y la capacidad
funcional. Se recomienda realizar actividad fisica que permita un gasto
energético semanal de 2500 kcal (~ 300 kcal/dia), lo que equivale a unos 300

minutos/semana de actividad fisica de intensidad moderada?’®,

2.1.7.3. Tratamiento farmacologico

La indicacion del tratamiento farmacoldgico (combinada con dieta y
actividad fisica) debe ser individualizada, considerando el perfil beneficio-riesgo,
las comorbilidades y los tratamientos asociados para evaluar los efectos
secundarios y las interacciones!'®. Es relativamente facil conseguir pérdidas de
peso a corto plazo, pero es muy complicado mantenerlas a largo plazo. Esto se
debe, por un lado, a la alta tasa de abandonos y/o mala adherencia al tratamiento
y, por otro lado, a que se ponen en marcha mecanismos fisiologicos que

modifican el balance energético para restablecer el peso inicial. El tratamiento
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farmacoldgico podria favorecer pérdidas de peso mayores y mas prolongadas
que el tratamiento convencional s6lo con dieta, ejercicio y cambios conductuales;
sin embargo, la mayor parte de los pacientes recuperan el peso perdido cuando
se suspende la medicacion, por lo que probablemente el tratamiento

farmacoldgico deberia ser de por vida.

«+ Eficacia de un farmaco en el tratamiento de la obesidad:

e Segun la Food and Drug Administration (FDA) para que un farmaco sea
considerado efectivo para el tratamiento de la obesidad debe cumplir las
siguientes caracteristicas:

— Una diferencia de peso significativa respecto a un placebo
mayor del 5% al finalizar 1 afio de tratamiento.

— El porcentaje de sujetos que pierdan mas de un 5% de peso
debe alcanzar al menos al 35% de los casos respecto al
placebo, siendo esa diferencia estadisticamente significativa.

e Por su parte, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) exige:
— Alcanzar una diferencia significativa de peso de al menos un
10% en un afio y que esta pérdida de peso sea al menos un

65% superior a la alcanzada con placebo.

En ambos casos, FDA y EMA, mantiene que la pérdida de peso debe ir
acompafada de mejoria en los FRCV asociados.

Por tanto, el farmaco “ideal” para el tratamiento de la obesidad deberia cumplir:

v Ser eficaz (segun descripcion de la FDA/EMA) + conseguir mejoria
de las comorbilidades.

v' Presentar un perfil riesgo-beneficio favorable, demostrando
seguridad a largo plazo.

v’ Tener un precio razonable (enfermedad crénica de elevada

prevalencia).

En la actualidad existen pocas opciones farmacolégicas aprobadas para

el tratamiento contra la obesidad. Multiples tratamientos han sido retirados por
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sus efectos secundarios, tal es el caso de las anfetaminas, la sibutramina o el

rimonabant!2°,

«» Farmacos utilizados en el tratamiento de la obesidad:

A continuacion, se muestra los distintos farmacos anorexigenos retirados

y el motivo de retirada (Tabla 14).

Tabla 14. Farmacos anorexigenos retirados y motivo de retirada.

Dinitrofenol Neumpatia y cataratas
Anfetaminas Adiccion, toxicidad del sistema

nervioso y cardiaco

Rainbow-pills Muerte subita

Aminorex Hipertension pulmonar
Fenfluramina Enfermedad valvular. Hipertension
y desfenfluramina pulmonar

Rimonabant Depresion, riesgo de suicidio
Sibutramina Enfermedad cardiovascular

Actualmente, existen 3 farmacos disponibles en Espafia, con indicaciéon
en ficha técnica para el tratamiento de la obesidad, bajo prescripcibn médica
pero no financiados por el sistema nacional de salud. El mas antiguo y con mayor
experiencia clinica es el orlistat (Xenical®) y mas recientemente han sido
aprobados por la EMA 'y por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios la combinacion de Bupropion-Naltrexona (Mysimba®) y Liraglutida 3.0
(Saxenda®).

= OQrlistat (Xenical®): inhibidor de las lipasas gastrica y pancreatica. Su
mecanismo de accidn se relaciona con la inhibicion de la absorciéon de las
grasas de la dieta en una proporcion del 30%. Consigue pérdidas de peso del
3% superior a placebo. En un metaandlisis'?* de 12 ensayos, los pacientes

tratados con orlistat consiguieron una pérdida de 5-10 kg (reduccion de un
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8% del peso inicial), respecto a 3-6 kg en el grupo placebo. El estudio
XENDOS, el de mayor duraciéon hasta el momento (4 afos) la pérdida de
peso fue superior en el grupo de orlistat respecto a placebo (11% vs 6%) al
finalizar el primer afo, y esta diferencia se mantuvo durante los 3 afios
siguientes, manteniendo una pérdida de peso del 6,9% vs 4,1%, ademas de
una mejoria evidente de las comorbilidades asociadas a la obesidad*??. El
tratamiento debe interrumpirse si a las 12 semanas de su inicio los pacientes
no han perdido, al menos el 5% del peso corporal. Los efectos adversos mas
frecuentes son gastrointestinales, especialmente cuando no se siguen las
indicaciones de una dieta baja en grasa. Son leves y autolimitados, y suponen
menos de 1% de los abandonos. Entre los poco frecuentes pero graves
destaca el dafio hepatico severo y fallos renales por calculos renales de

oxalatos!?3,

Liraglutida 3.0 mg (Saxenda®)'?*: solucion inyectable en plumas
precargadas, es un agonista del receptor del péptido-1 similar al glucagén
(GLP-1). Autorizado previamente para el tratamiento de la DM2 (Victoza®) a
dosis menores de hasta 1,8 mg al dia. Por su efecto anorexigeno y sobre el
retraso del vaciado gastrico ha demostrado eficacia y seguridad en los
pacientes tratados. Analizando conjuntamente los resultados de los 5
estudios fundamentales en los que participaron mas de 5.800 pacientes
obesos o con sobrepeso, con una duracion de hasta 56 semanas, produjo
una reduccion del 7,5 % del peso corporal, comparado con un 2,3 % de
reduccion en los pacientes que recibieron placebo (pérdida mayor en
mujeres). Los efectos secundarios mas frecuentes son nauseas, vomitos,
diarrea y estrefiimiento. El tratamiento con Liraglutida 3.0 debe interrumpirse
si después de 12 semanas con la dosis de 3 mg/dia, los pacientes no han

perdido al menos el 5% de su peso corporal inicial.

Combinacién de Bupropion-Naltrexona (Mysimba®)'2®; este fArmaco actla
sobre las zonas del cerebro que controlan la ingesta y el balance calérico, y
reducen el efecto de la sensacion placentera asociada al consumo de
alimentos. Cuando se administran juntos, bupropion y naltrexona, sus

acciones reducen el apetito y la cantidad de comida ingerida por los
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pacientes, a la vez que aumentan el gasto energético, lo que ayuda a seguir
una dieta baja en calorias y a reducir el peso corporal. Segun estudios, esta
combinacion produce pérdidas de al menos el 5%, recomendando su
interrupcion si no lo consigue tras 16 semanas. Los efectos adversos mas
frecuentes son nauseas, vomitos y estrefliimiento; mareos y sequedad de
boca. No debe utilizarse en determinados pacientes con un riesgo especial
de efectos adversos, como son los que presentan una reduccion intensa de
la funcion hepatica o renal, los que tienen la presion arterial elevada y no
controlada o los que han sufrido convulsiones, asi como en pacientes con
determinados problemas psicologicos o que tengan un tumor cerebral o se

estén sometiendo a la privacién de alcohol o ciertos farmacos.

Ademas, existen otros farmacos “comercializados con otro fin” (no
admitidos en Espafia para el tratamiento de la obesidad) en los que,
incidentalmente, se ha observado que promueven la pérdida de peso, entre ellos:

- Topiramato: farmaco anticomicial que como efecto secundario disminuye el
apetito y el peso corporal, mostrando una diferencia promedio de unos 5 kg con
respecto a placebo. Frecuentes efectos secundarios (parestesias, somnolencia,
trastornos de atencion). Mas util en el control de impulsos en pacientes con

obesidad y trastorno por atracén??®,

- Fluoxetina: aprobada en el tratamiento de la depresion, los trastornos obsesivo-
compulsivos y la bulimia. La tasa de recuperacion del peso perdido al afio del
tratamiento es cercana al 50%. Se podrian plantear como farmaco de eleccion
en los pacientes obesos con depresion, ya que muchos otros antidepresivos

producen ganancia de peso.

Otros farmacos con indicacién en “pacientes diabéticos” tienen ademas

una accién positiva sobre la pérdida de peso, estos son:

- Metformina, es un hipoglucemiante oral que disminuye la produccion hepatica

de glucosa, y la IR de los tejidos periféricos. Al mejorar la sensibilidad a la
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insulina, en comparacion con placebo, se ha asociado a una mejoria en el peso,

IMC y circunferencia de cintura'?’.

- Agonistas de GLP-1, son farmacos de administracion subcutanea, cuya accion
sobre la pérdida de peso se basa en el enlentecimiento del vaciado gastrico
(sensacion de plenitud) y en una accion a nivel central, atravesando la barrera
hematoencefélica y disminuyendo del apetito. Las pérdidas de peso oscilan,
segun estudios, entorno a los 3-4 kg peso y lo hace sobre todo a expensas de
grasa central. Ademas, tiene un efecto positivo sobre la tension arterial y el perfil

lipidico?8.

- SGLT-2: farmacos glucosuricos, inhibidores del cotransportador sodio-glucosa
tipo 2. La pérdida de peso, de aproximadamente 3 kg, es consecuencia de su
mecanismo de accién a nivel renal, inhibiendo selectivamente el cotransportador
SGLT2 de sodio-glucosa, produciendo glucosuria y su consecuente pérdida

caldrical?®.

En los EEUU, se dispone ademas de otros farmacos aprobados por la
FDA y comercializados para el tratamiento de la obesidad:

- Lorcaserina (Belvig®): agonista selectivo del receptor de serotonina 2C
(5HT2c); disminuye del apetito y aumenta la sensacién de saciedad,
consiguiendo pérdidas medias de peso de 5,8 kg.

- Combinacion de fentermina y topiramato (Qysmia®): esta combinacion de
fentermina (agente noradrenérgico de accién central) y topiramato
(antiepiléptico) permite un mejor perfil de seguridad y tolerabilidad, consiguiendo
pérdidas medias de peso al afio de 12,6 kg (un 10,9% del peso inicial) en los
pacientes tratados comparados con placebo (ensayo clinico EQUIP)3, Sus
principales efectos secundarios son: parestesias, vértigo, disgeusia, insomnio,
estrefiimiento, sequedad de boca, incremento del ritmo cardiaco, reduccion de

los niveles de bicarbonato y afectacion de la memoria y la atencion.
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2.1.7.4. Cirugia de la obesidad

El tratamiento higiénico-dietético junto a la terapia farmacoldgica consigue
pérdidas de peso a medio plazo proximas al 10%. Sin embargo, a largo plazo,
estos tratamientos fracasan con frecuencia en sujetos con obesidad mérbida. La
cirugia bariatrica es el Unico tratamiento que ha demostrado mejorar estas
expectativas a largo plazo (mas de 5 afios), demostrando una reduccion en la
morbimortalidad y una mejoria de la calidad de vida, siendo un tratamiento

altamente coste-efectivol31-134,

La cirugia de la obesidad, cuyo objetivo principal es reducir
significativamente las comorbilidades asociadas y mejorar la calidad de vida, es
una cirugia compleja, no exenta de complicaciones. Tiene una mortalidad del 1-
2% y una morbilidad quirdrgica proxima al 10%, dependiendo de la experiencia

clinica del equipo médico-quirdrgico.

La evaluacion del paciente con obesidad morbida debe ser contemplada
desde una vertiente multidisciplinar que incluya endocrinélogos, cirujanos,
nutricionistas, anestesistas, psicologos y psiquiatras y cuantos otros
especialistas se considere necesario, en funcién de la patologia asociada que

presente el paciente (Figura 13).
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Atencién primaria

Consulta de “— Evaluaciéon .
endocrino-nutricion = psicologica-psiquiatrica
Cumple criterios
de cirugia
| ! ‘w
Si Dudoso No
Interconsuita con fod 2 2 e 0%
: e S <, Consulta de cirugia «— Sesion clinica

otros especialistas

Intervencion segun
nivel de prioridad

-

Otras medidas terapéeuticas y/o paliativas —

Seguimiento

Figura 13. Circuito habitual del paciente candidato a cirugia bariatrica3s.

La pérdida de peso inicial suele ser rapida, estabilizandose por lo general

tras 1 o 2 afios de la cirugia. De manera general se describen pérdidas de peso

de entre el 50 al 75% del peso excesivo inicial, ademas de la mejora de las

comorbilidades asociadas a la obesidad.

La pérdida total de peso, el tiempo en alcanzarla, asi como el

mantenimiento a largo plazo, dependen de factores como*3®:

= Pesoinicial

= Grado de restriccién o malabsorcién de la técnica quirargica empleada

= Seguimiento y conducta del paciente
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» Seleccién del paciente candidato a la cirugia bariatrica

Un paciente con obesidad deberia ser candidato a cirugia bariatrica si su

IMC es = 40 kg/m? o = 35 kg/m? junto con la coexistencia de otras comorbilidades

mayores susceptibles de mejora tras la pérdida de peso. Ademas de estas

condiciones minimas, se requiere que los pacientes relnan una serie de

requisitos adicionales (véase Tabla 15) que garanticen el éxito a largo plazo de

la cirugia?ss. 137,

Tabla 15. Criterios de seleccion para cirugia bariatrical3e,

Edad de 18 a 60 afios.
En los mayores de 60 afios se valora de forma individual.

IMC = 40 kg/m2.
IMC = 35 kg/m2 con comorbilidad mayor.

Obesidad morbida establecida al menos 5 anos.

Fracaso bien documentado del tratamiento no quirdrgico.

Descartar obesidad por endocrinopatias (hipotiroidismo,
sindrome de Cushing, etc.).

Estabilidad psicoldgica: ausencia de toxicomanias, alcoholismo,
psicosis mayores, trastornos del comportamiento alimentario
(bulimia nerviosa, trastorno por atracon).

Capacidad de entender los mecanismos por los que se pierde
peso por la cirugia, comprender que el objetivo no es conseguir
el peso ideal y entender que no siempre se alcanzan buenos
resultados.

Compromiso de adhesion al seguimiento tras la intervencion.

Firma del consentimiento informado ftras recibir toda la

informacion oral y escrita.
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» Seleccioén de la técnica quirdrgica:

La “intervencion ideal” debe cumplir una serie de requisitos, basados en

los postulados de Fobi y Baltasart3> 139 140,

Esta debe ser:

o Segura, con morbilidad menor del 10% y mortalidad inferior al 1%;

o Efectivay duradera, conseguir una pérdida mayor del 50% del sobrepeso

en mas del 75% de pacientes y mantenida al menos 5 afios.

o Reproducible con facilidad por la mayoria de los cirujanos.
o Tener un bajo indice de reintervenciones/afio, menor del 2%.

o Promover una buena calidad de vida, con pocos efectos secundarios.

o Reversible, si bien la reversibilidad en una técnica se asocia a una

reganancia de peso y a una pérdida de los beneficios obtenidos.

En cierto modo, la técnica ideal apenas obligaria exigir la colaboracién por
parte del paciente; es decir, su eficacia a largo plazo deberia ser independiente
de este. Sin embargo, es altamente necesario que el paciente se comprometa
de por vida con el control de la ingesta, haga ejercicio diariamente y mantenga
el seguimiento una vez estabilizada la pérdida de peso para garantizar el éxito

de la cirugia actual.

Existen diferentes técnicas quirargicas para el tratamiento de la obesidad
grave que actian reduciendo el tamafio del estbmago y/o provocando cierto
grado de malabsorcién. La eleccién concreta de la técnica y los resultados

obtenidos dependen de:

- El objetivo del tratamiento (pérdida de peso y/o control de enfermedades).
- Lavaloracion individualizada del riesgo cardiovascular.

- La patologia digestiva o0 eso6fago-gastrica asociada.

- El perfil del paciente y sus preferencias.

- La experiencia del equipo quirargico.
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+* Antecedentes Historicos:

El tratamiento quirargico de la obesidad mérbida comenzo en 1956 con la
introduccion del bypass yeyunoileal por Payne y DeWind, técnica puramente
malabsortiva, con alto riesgo de complicaciones metabdlicas severas por
malnutricion proteico-calérica y sobrecrecimiento bacteriano en el segmento
intestinal excluido. Una década después, Mason e Ito introdujeron el bypass
géstrico, con accién predominante sobre la ingesta (mas que sobre la digestidon
y/o absorcion de los nutrientes). Griffen introdujo la Y de Roux en la

reconstruccion del transito digestivo.

En la década de los 80, las modificaciones técnicas se centran en tres

aspectos fundamentales:

v La orientacién del reservorio gastrico, que pasa a ser vertical en vez
de horizontal (dependiendo asi de la curvatura menor en vez de la
mayor), disminuyendo el riesgo posterior de dilatacion.

v La reduccion considerable de su tamafio, o que supone una mayor
restriccion.

v' La realizacion de anastomosis mas distales, con un grado mayor de

malabsorcion.

En 1980, Mason desarrolla la gastroplastia vertical anillada, técnica
simple, fisiolégica y con pocas complicaciones perioperatorias, pero con
limitaciones importantes (vomitos frecuentes, facilidad de sabotearla con
productos hipercaléricos). Kuzmak coloca la primera banda ajustable en 1985
con la ventaja de ser colocada facilmente por laparoscopia (pero con los mismos
inconvenientes que la gastroplastia). Scopinaro realiza por primera vez en 1976,
la llamada derivacion biliopancreatica (DBP), mediante la creacion de un asa
comun de 50 cm y en 1988, Hess introduce la DBP con cruce duodenal, que
realiza una gastrectomia longitudinal y preserva el piloro para intentar minimizar
el sindrome de dumping y las Ulceras de boca anastomatica, alargando el asa

comun a 100 cm para reducir igualmente el riesgo de malnutricién.
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< Tipos de técnicas quirargicas actuales (véase Figura 14 y Tabla 16):

1. Restrictivas: limitan la ingesta de alimentos mediante la reduccion de la
cavidad gastrica a menos de 30 ml, asi como la salida hacia el resto del
estdbmago mediante la colocacion de una banda o anilla que deja una luz o
estoma de aproximadamente 10-12 mm de diametro. El objetivo es lograr una
sensacion de plenitud y saciedad con ingestas pequeiias, reduciendo asi el
aporte caldrico.

Existen dos técnicas basicas:

o Banda gastrica ajustable: se basa en una restriccion pura a la ingesta,
mediante una banda de silicona colocada préxima a la unién
esofagogastrica. Consiste en la creacion de un tdnel retrogastrico
desde curvatura menor, a 1-2 cm de la unién esofagogastrica, hasta el
angulo de His, para el paso de la banda, que posteriormente se ajusta
al diametro predeterminado (unos 12 mm), quedando fija en su
situacion retrogastrica. Se coloca un reservorio subcutaneo en la pared
del abdomen, en el que se inyecta una cantidad de suero salino para

inflar la banda.

o Gastrectomia tubular (Sleeve gastrectomy): consiste en la
desvascularizacion de la curvatura mayor, desde unos 5 cm del piloro
hasta el angulo de His, y en la reseccion lateral del cuerpo y fundus
gastrico. Técnica restrictiva pura que inicialmente se planteaba como
primer tiempo en enfermos de alto riesgo, por comorbilidad e IMC.
Actualmente se esté utilizando cada vez mas, segun el centro, como

tratamiento primario.

2. Malabsortivas: el objetivo es limitar la absorcién de los alimentos ingeridos.

Los procedimientos exclusivamente malabsortivos como el bypass
yeyunoileal, son muy raramente utilizados, debido al alto riesgo de
complicaciones severas como lesiones hepaticas, insuficiencia renal,

trastornos electroliticos y déficit de micronutrientes.
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3. Mixtas (restrictivas+malabsortivas): como su nombre indica, combinan la
reduccion gastrica con algun tipo de bypass intestinal. De esta manera se
busca minimizar las complicaciones asociadas o los fracasos de cada una de

las técnicas previas y obtener mejores resultados#?,

o Bypass gastrico, es la técnica mas utilizada en la actualidad,
considerada como el “gold standard” de los procedimientos bariatricos.
Combina unos buenos resultados a largo plazo, con mejoria de la
calidad de vida y comorbilidades junto a una baja morbimortalidad
postoperatoria. La pérdida de peso se consigue por reduccion de la
capacidad del estdbmago junto con un cruce de intestino delgado
(bypass) que condiciona la utilizacion de solo aproximadamente un
60% para la digestion y absorcion de alimentos. En la mayoria de los
casos se consigue una disminucion del 60-70% del exceso de peso*?.
Esta técnica crea un pequefio reservorio gastrico separado del resto
del estbmago, anastomosado al yeyuno mediante un montaje en Y de
Roux, con brazos de longitudes variable. El reservorio géastrico tiene
unos 15-30 cc de capacidad, a expensas de curvatura menor,
preferentemente aislado del resto del estdmago “excluido” para reducir
el riesgo de comunicacion gastrogastrica. La gastroyeyunostomia se
realiza manual o mecanicamente, en posicion término-lateral,
calibrada a unos 12 mm de didmetro. En la construccion de la Y de
Roux, el asa biliopancreatica (desde el Treitz hasta el lugar de seccién
intestinal) mide 40-60 cm, y el asa alimentaria entre 100-200 cm, segun
la experiencia del equipo quirdrgico y, a veces, segun el IMC, si bien
ya no se distingue entre el bypass de asa corta y larga, porque a

medio-largo plazo los resultados son similares (Figura 14).

o Derivacion biliopancreética (Scopinaro), es principalmente una técnica
malabsortiva, debido a que la digestion completa se lleva a cabo en
los ultimos 50 cm del intestino delgado. No exige una modificacion
sustancial del habito alimentario, pero tiene riesgo de trastornos
metabdlicos y de malnutricion proteica. Consiste en la realizacion de
una gastrectomia que deja 200-500 cc de estbmago proximal, si bien

actualmente se admite la seccion gastrica, sin reseccion,
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corporoantral. La reconstruccion del transito digestivo se realiza
mediante una anastomosis gastroileal que deja un asa alimentaria de
200-250 cm, un asa comun de 50 cm, y el resto como biliopancreética.

o Cruce duodenal, variante de la previa donde se realiza una
gastrectomia longitudinal (Sleeve), preservando el piloro y los
primeros centimetros del duodeno. El asa comdn es de 75-100 cm, y
la alimentaria entre 150-250 cm. Con ello se reduce el riesgo de
malnutricién y se pretende minimizar las complicaciones propias de la
anastomosis gastroyeyunal, sustituyéndola por una duodenoileal,

aumentando la consistencia de las deposiciones.

Resarvorio gastikco
(#810mago nuevo)

—

Duodenc Ducdenc

) X

¥ alimenton

Oypass paseco Donvacdn tlopancrsdiics Cruce qundenal ~— [1300% gastricOn

Yeyuno

Figura 14. Principales técnicas empleadas en cirugia bariatrica. Ampliacion de la técnica de

bypass gastrico en Y de Roux!33,

El abordaje laparoscopico permite hoy en dia realizar cualquiera de las
intervenciones vigentes. Reduce significativamente las complicaciones de pared,
el dolor postoperatorio y las complicaciones respiratorias, favoreciendo una

recuperacion mas rapida.
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Tabla 16. Ventajas, inconvenientes, resultados e indicaciones de diferentes técnicas

quirdrgicas de cirugia bariatrical?’.

BG

Mb

Mo alteraciones en
la fisiologia de la
digestion/absorcion
Sencilla

Facil reconversion

Igual que
gasiroplastia.
Rapida
recuperacion

Buena calidad de
vida.

Minima limitacion de
la ingesta.

Mo malnutricion ni
deficiencias severas
vitaminas/minerales.

Mo restriccion
alimentaria.
Escasa reganancia
de peso.

Facil de sabotear.
Mala calidad de
visa, frecuentes
vomitos.
Recuperacion del
peso a largo
plazo

lgual que
gasiroplastia.
Manipulacion del
resemnvono.

Exclusion parcial
de cavidad
gasirica. Sd.
Dumping

No titil en
“picoteadores”.
Escasa eficacia
&n super-
superobesos.
Diarrea-
esteatorrea

5d. Dumping.
Ulcera marginal
Contraindicada
en enfermedad
hepatica

Fistulas del
resemnvorio gastro-
gasfricas.
Estenosis
bandafanillo.
Inclusion banda

Coste elevado.
Dilatacion o hernia
gasirica. Inclusion o
migracion de la
banda. Trastornos
motores esofagicos

Fistula.

Estenosis de la
anastomosis
gasiro-yeyunal
Ulcera marginal.
Ferropenia y déficit
B12

Malnutricion.
Malabsorcion
frecuente de
vitaminas/minerales
Hiperparatiroidismo
secundario.
Cuolelitiasis

50%

60-T5%

T0-85%

IMC 35-45.
Jovenes.
Alta
capacidad
de
colaboracion

Igual que
gastroplastia

IMC 40-59
Mo
picoteadores

IMC =45
My util en
slper-super
obesos (=60)

GWA: gastroplastia verfical anillada o bandeada; BA: banda ajustable; BG: bypass gastrico; Mb: malabsortivas.
PSP: porcentaje del sobrepeso perdido.
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2.2. OBESIDAD Y CORAZON

2.2.1. Obesidad y enfermedad cardiovascular

La obesidad es uno de los principales factores implicados en la aparicion
de ECV en la poblacion. Estas son las principales responsables de discapacidad

y muerte prematura.

Segun datos de la OMS, las ECV son la principal causa de muerte en todo
el mundo. Se calcula que en 2012 murieron por esta causa 17,5 millones de
personas, lo cual representa un 31% de todas las muertes registradas en el
mundo. De estas, 7,4 millones se debieron a la cardiopatia coronaria y

6,7 millones a los accidentes cerebrovasculares (ACV).

Los "factores de riesgo modificables”, dieta poco saludable, sedentarismo
y consumo de tabaco, son responsables de aproximadamente el 80% de los
casos de cardiopatia y ACV. Los efectos de la dieta y de la inactividad fisica
pueden manifestarse como "factores de riesgo intermedios”: aumento de la

tension arterial, glucemia y colesterol, sobrepeso y obesidad (Figura 15).

Enfermedad clinica

EII;«'|Ican:ﬁtidemI
alcio coronario
Enfermedad subclinica E— Disfuncién endotelial
Otros...
cLDL/cHDL
Triglicéridos
f ; e Presién arterial
Marcadores bioguimicos/fisioldgicos —* | Hiperglucemia/diabetes
Obesidad
Nuevos marcadores (PCR...)
Tabaquismo
i ; 3 Actividad fisica
Factores ambientales/estilo de vida — | Dietafalcohol
Contaminacion atmosférica

e | ol

Figura 15. Evolucién de la ECV y su interaccion con factores de riesgo*3.
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La obesidad es, junto con el sobrepeso, el FRCV mas prevalente en
personas con enfermedad coronaria establecida!44. Uno de los primeros y quizas
el mas representativo estudio que examind la influencia del peso sobre el
desarrollo de las ECV fue el conocido “Framingham Heart Study”, que reclut6 a
mas de cinco mil varones y mujeres libres de ECV seguidos durante 26 afos
para investigar el progreso a ECV (enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca
congestiva, accidente cerebrovascular y claudicacion intermitente). Los
resultados de este estudio demuestran que la presencia de obesidad es un factor

predictivo independiente en la aparicion de las ECV (Tabla 17).

Tabla 17. Framingham Heart Study. Resultados principales!43.

1948 Inicio del estudio Framingham

1957 Identificacion de que la HTA v la hipercolesterolemia incrementan el riesgo de enfermedad coronaria
1961 Se introduce el concepto de factor de riesgo

1962 Asociacion del consumo de tabaco con la enfermedad coronaria

1964 Primer informe sobre Ictus

1967 Identificacidn de la obesidad v la actividad fisica asociadas a la enfermedad coronaria
1970 La Hipertension arterial incrementa el riesgo de accidente cerebrovascular

1971 Inclusién de la segunda cohorte "Offspring Study”

1974 Asociacion de la diabetes con la enfermedad cardiovascular

1977 Asociacion de los triglicéridos v lipoproteinas con la enfermedad coronaria

1978 Asociacion de la fibrilacion auricular con el ictus

1988 Asociacion de la presion arterial sistolica aislada con la enfermedad coronaria
1988 Asociacion inversa del HDL colesterol v la mortalidad cardiovascular

1994 Descripcion de los factores de riesgo para la fibrilacion auricular

1996 Historia natural desde la hipertensidn arterial a la insuficiencia cardiaca

1998 Elaboracidn de modelos para predecir el riesgo coronario

2002 Inicio del Framingham Third Generation Study

En la poblacion del estudio Framingham, el IMC se relaciono con la
enfermedad coronaria y con la aparicion de muerte subita, tras ajuste por edad,
PAS, niveles de colesterol, tabaquismo, intolerancia a la glucemia e hipertrofia
ventricular izquierda (HVI1)46:147, Asi, el RR de insuficiencia cardiaca por encima
de 14 afios de seguimiento aumentaba un 5% (varones) y un 7% (mujeres) por
cada incremento de 1 unidad en el IMC!4%, Hubo un ascenso significativo de la

mortalidad de origen cardiovascular en los varones a partir de un IMC mayor de
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28,5 kg/m? y en las mujeres a partir de un IMC mayor de 28,7 kg/m?. El riesgo
de mortalidad, aumento por cada aumento de 0,453 kg un 1% entre la poblacién
de 30-42 afios y un 2% entre la de 50-62 afos.

Otro gran estudio, el “INTERHEART study”*® identific6 9 factores de
riesgo que justifican mas del 90% de los casos de infarto agudo de miocardio
(IAM). Para ello, recluté a 12461 pacientes con IAM y 14637 sujetos controles
sanos, en 52 paises del mundo, demostrando que la obesidad abdominal es un

factor de riego independiente para el desarrollo de las ECV.

El estudio de “Renfrew-Paisley study”4® examind las consecuencias
cardiovasculares de la obesidad en 15402 individuos adultos seguidos durante
20 afios, analizando todas las muertes y hospitalizaciones de origen
cardiovascular de acuerdo al IMC. Al realizar la comparacion con los sujetos de
peso normal, los obesos poseian una tasa de riesgo para enfermedad coronaria:
1,60 (intervalo de confianza del 95%: 1,45-1,78); para insuficiencia cardiaca:
2,09 (IC95% 1,68-2,59); ACV: 1,41 (IC95% 1.21-1.65); trombosis venosa: 2,29
(1C95% 1,60-3,30) y fibrilacion auricular: 1,75 (1C95% 1,17-2,65). La obesidad
estuvo relacionada con 9 de cada 100 muertes de origen cardiovascular en
varones y con 7 de cada 100 en mujeres y con 36 de cada 100 hospitalizaciones

por ECV en varones y con 28 de cada 100 en mujeres.

Finalmente, en el “Nurses’ Health Study™®°, llevado a cabo en 115195
mujeres sin ECV previa, seguidas durante 16 afios, se comprobo el aumento de
mortalidad asociado a la obesidad. Asi cuando el IMC superé los 29 kg/m?, el
RR ascendia a 2,1 para todas las causas de mortalidad y a 4,6 para mortalidad
coronaria. Cuando el IMC era superior a 32 kg/m? el riesgo para muerte

cardiovascular fue 5,8 veces mayor.

Dada la gran evidencia actual, la Asociacion Americana del Corazon
(American Heart Association -AHA-) destaca la importancia de la obesidad como
un factor de riesgo independiente y modificable para enfermedad arterial
coronaria, disfuncién ventricular, insuficiencia cardiaca congestiva y arritmias

cardiacas?®!,
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2.2.1.1. Fisiopatologia de la obesidad y ECV

Existen multiples y variados mecanismos por los cuales la obesidad
podria influir sobre el miocardio, como se refleja en la imagen que se muestra a

continuacion (Figura 16).

Apnea
obstructiva e
del suefio

Figura 16. Relaciones fisiopatoldgicas entre obesidad y ECV152,

+ Factores metabdlicos

La grasa visceral, asociada a obesidad central, es el tejido adiposo
metabdlicamente mas activo. Es responsable del aumento de la IR, definida
como el estado metabdlico en el cual los efectos tisulares de la insulina se
encuentran disminuidos y generandose de forma compensatoria un estado de
hipersecrecidn por parte de la célula B (hiperinsulinemia compensadora). La IR
incluye defectos en las acciones metabdlicas y no metabdlicas de la insulina,
tales como la homeostasis de la glucosa, de los lipidos y de las proteinas, efectos
mitdégenos, diferenciacién celular, modificaciones electrofisioldégicas cardiacas y

regulacion del tono arterial.
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Como ya se expuso previamente, la IR es el mecanismo comun a

multiples patologias cardiovasculares como la DM2, HTA y SAHOS, las cuales

por si mismas pueden iniciar o acelerar el proceso aterogénico. Ademas, se

relaciona también con la presencia de DLP aterogénica®? %4, de elevado riesgo

cardiovascular y caracterizada por la asociacion de HDL bajo, TG elevados y alta

proporcién de particulas LDL pequeiias y densas (“fenotipo lipoproteico

aterogénico”) con o sin incremento moderado de LDL.

El perfil aterogénico (independiente y adicional a los niveles de LDL) es

consecuencia de la accion individual y sinérgica de sus 3 componentes

principales (Tabla 18):

Los bajos valores de HDL o la alteracion funcional de estas particulas
condicionan una disminucién de sus funciones antiaterogénicas (transporte
reverso del colesterol desde tejidos periféricos al higado para su eliminacion).
El HDL bajo es un predictor independiente de ECV, existiendo una relacion

inversa entre el riesgo de ECV y el HDL.

La hipertrigliceridemia esta asociada a un aumento en la morbimortalidad
cardiovascular por lo que se le considera también un FRCV independiente.
De los TG, se comportan fundamentalmente como aterogénicos los
vehiculizados en las particulas remanentes. La hipertrigliceridemia
postprandial se ha postulado como un nuevo FRCV con un mayor poder

predictivo de riesgo vascular que los TG en ayunas®®.

Y finalmente, el aumento de las LDL pequefias y densas, que son particulas
muy heterogéneas en tamafio, densidad y contenido lipidico, y su distribucion
no guarda relacion con la concentracion de colesterol total o la de colesterol
LDL. Son mas aterogénicas por tener mayor penetrancia en la pared
vascular, presentando una mayor afinidad por los proteoglicanos vasculares,
lo que favorece su agregacion, oxidacion y captacion por los macrofagos, con
el posterior desarrollo de células espumosas (inicio de la formacion de

la placa de ateroma).
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Tabla 18. Alteraciones lipidicas asociadas a la dislipemia aterogénica?ss.

e Hipertrigliceridemia

e HDL bajo

¢ Predominio de LDL pequefias y densas

¢ Aumento de colesterol no-HDL

¢ Aumento de apolipoproteina B

¢ Descenso de apolipoproteina A1

¢ Aumento de apolipoproteina C3

¢ Aumento del cociente apo-B/Coleterol total

e Aumento de remanentes de TG

¢ Aumento de la actividad CETP (proteina trasferidora de ésteres de colesterol

¢ Aumento de la actividad LH (lipasa hepatica)

¢ Descenso de la actividad LPL (lipoprotein lipasa)

La IR ocurre en tejidos usualmente insulinosensibles, como el higado,
tejido adiposo y musculo esquelético, pero también el musculo cardiaco puede
verse afectado?®’. A nivel cardiovascular, la insulina es capaz de modular el flujo
sanguineo, el funcionamiento de la bomba cardiaca y ciertos canales i6nicos
(como los de calcio y potasio), con su repercusion sobre el alargamiento del
intervalo QT*%. Ademaés, la insulina tiene una accién fundamental en el
mantenimiento de la homeostasis de los vasos sanguineos (a través de la
activacion del oxido nitrico derivado del endotelio); la IR conlleva disfuncién
endotelial, generando aumento del tono vascular e HTA, un aumento de la

interaccion entre células endoteliales y leucocitos y un estado protrombético. En
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esta situacion, los efectos antiaterogénicos fisiologicos de la insulina, se
convierten en efectos proaterogénicos. También la isquemia miocéardica, se ha
relacionado con la IR e hiperinsulinemia, ya que las posibilidades de
supervivencia del miocito se ven reducidas por la disminucion de la captacion de
glucosa durante el periodo isquémico®®®. De igual forma, se ha relacionado
también con la hipertrofia miocéardica, por efecto directo de la insulina sobre la
elevacion de la presion arterial, bien por incremento en la reabsorcion de sodio

o por hiperactividad simpatica€®.

Por todo ello, la presencia de IR se relaciona con un aumento del riesgo
cardiovascular de hasta 1,5 a 3 veces mas que en un sujeto sin la misma. Asi,
por ejemplo, en el Framingham Offspring Study (estudio de la descendencia de
los pacientes del estudio Framingham) la presencia de IR duplicé el riesgo para
padecer ECV*%L; en el estudio Botnia, el riesgo para presentar IAM y enfermedad
cerebrovascular, estuvo incrementado x 3 en los pacientes con DM2 que tenian
IR; en el estudio de enfermedad isquémica del miocardio de Kuopio (Kuopio
Ischaemic Heart Diseases Study), los hombres con IR tenian de 2 a 4 veces mas

riesgo de mortalidad por enfermedad arterial coronaria®.

+ Activacion del sistema nervioso simpatico

El sistema nervioso simpatico es un importante factor regulador de la
tension arterial. La obesidad se asocia con aumento de la actividad simpatica,
relacionada con la presencia de SAHOS, adiposidad central, IR, sedentarismo
prolongado y estrés®3. Esta activacion conlleva a su vez mayor riesgo de HVI,

arritmias ventriculares y muerte subita.

+ Disfuncion endotelial

El aumento del IMC y principalmente la obesidad central se asocia a
disfunciéon endotelial'®*. Aunque los mecanismos fisiopatolégicos no estan del
todo claros, estudios experimentales demuestran como la pérdida de peso

sostenida mejora la funcién endotelial'>. El endotelio es un 6rgano complejo con
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funciones endocrinas que regula la proliferacion del musculo liso, la funcién
plaguetaria, el tono vasomotor y la trombosis. La disfuncion endotelial induce la
quimiotaxis de las moléculas de adhesion e induce la diferenciacion de
monocitos en macrofagos, proceso critico en la aterogénesis. Ademas,
promueve la agregacion plaquetaria y disminuye la disponibilidad del 6xido

nitrico (mayor riesgo de trombosis).

+ Inflamacién sistémica

La inflamacién es en la actualidad un poderoso factor predictor, y tal vez
etioldgico, de la ECV. Es conocido como la obesidad se asocia a un desorden

inflamatorio crénico de bajo grado6®.

En los individuos obesos se produce un considerable aumento del tejido
adiposo blanco (por hiperplasia e hipertrofia de los adipocitos). Este, ha pasado
de ser un simple reservorio energético pasivo, a un reconocido érgano endocrino
secretor de numerosas proteinas (adipocitocinas) implicadas en diferentes
alteraciones ligadas a la obesidad, incluidas las reacciones inmunolégicas e

inflamatorias®’.

La demostracién de que el tejido adiposo principalmente la grasa visceral,
produce citoquinas tales como IL-6 y 8, el TNF-a, el activador-inhibidor del
plasminégeno 1 (PAI-1) y moléculas proinflamatorias como la proteina C reactiva
(PCR) sugiere que los obesos presentan un estado inflamatorio subclinico,
relacionado también con la generacion de IR (Figura 17).
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Figura 17. Secrecién de adipoquinas en tejido adiposo e insulinorresistencial6s.

PCR: diferentes estudios muestran una asociacion positiva entre el IMC y los
niveles de PCR. El aumento de PCR se ha asociado a un aumento en el
riesgo de IAM, enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial periférica y
muerte por enfermedad isquémica cardiaca en varones Yy mujeres

aparentemente sanos'®.

IL-6: sus niveles guardan una estrecha relacion con el IMC, con el estado de
IR y con los niveles circulantes de PCR (estimulando su produccion a nivel
hepatico). Un tercio de ella se produce en el tejido adiposo (principalmente
en la grasa visceral), tanto por el adipocito como por células inmunes, el
estroma vascular, el endotelio y los monocitos!’?. Su aumento incrementa el
riesgo aterogenico debido a que induce la activacion de células endoteliales,
siendo el mayor regulador de la respuesta de fase aguda hepatica (por
aumento de PCR y de fibrindgeno, entre otros). Ademas, estd implicada en
el descenso de la produccion de LPL contribuyendo a la hipertrigliciridemia y
promueve la coagulacion sin afectar la fibrindlisis, favoreciendo un estado

procoagulante!’?,
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» TNF-a: es secretada en el sistema inmunitario pero también en el tejido
adiposo. Sus niveles se encuentran elevados en el obeso, y especialmente
en los estados de IR. Con accion proinflamatoria, destaca la induccion de
apoptosis, citotoxicidad de células tumorales, activacion y diferenciacion de
monocitos, aumento de la respuesta de los linfocitos B estimulados, etc. Pero
también, y al igual que la IL-6, tiene efectos metabdlicos con accion sobre la
IR y la alteracién del perfil lipidicot’2.

= Leptina: promueve la reduccion de la ingesta energética por medio de la sefal
de saciedad en el cerebro; ademas, estimula la lipdlisis e inhibe la
lipogénesis, atenla la respuesta de los adipocitos a la insulina y la inhibicion
directa de la secrecion de insulina por las células beta-pancreaticas!’3. En la
obesidad es rara su deficiencia, predominando un estado de leptino-
resistencia y por tanto de hiperleptinemia, con insensibilidad a su accion a
nivel hipotaldmico (defectos en el transporte y en su receptor). La leptina tiene
ademas un efecto angiogénico y de agregacion plaquetaria; aumenta la
produccion del inhibidor del activador tisular del plasmindgeno, favoreciendo

procesos tromboembdlicos.

= Adiponectina: se sintetiza principalmente en el tejido adiposo. Promueve la
oxidacion de los acidos grasos, reduce los TG plasmaticos y la sintesis de
glucosa en el higado y otros tejidos, disminuyendo la IR. Mdltiples estudios
relacionan la hipoadiponectinemia con los componentes del sindrome
metabdlico (HTA, DLP e intolerancia a los hidratos de carbono). Guarda una
relacion inversa con la obesidad y con el grado de IR y sus niveles aumentan
con la pérdida de peso!’4. Ademas, la adiponectina ejerce una accioén sobre
el endotelio vascular (inhibiendo las fases iniciales de la aterosclerosis) y es
capaz de limitar la progresion de la hipertrofia cardiaca y de ejercer un efecto
protector contra el dafio miocardico inducido por los fendmenos de isquemia-

reperfusiont’®,
A continuacion, se representa de forma esquematica la expresion del

adipocito estresado por el acumulo excesivo de lipidos, las citoquinas

involucradas y su rol causal en condiciones como la HTA, la DLP aterogénica, la
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DM2, la aterotrombosis y la activacion de procesos como inflamacion,

proliferacion y coagulacion, involucrados en la aterogénesis (Figura 18).

DISLIPIDEMIA
ATEROGENICA

tTNFa

tAdipsina

+Adiponectina

Figura 18. Inflamacién y tejido adiposo®2.

+ Cambios en factores hemostaticos

La obesidad se asocia a diversos cambios en el sistema de coagulacion y
fibrinolitico. Las personas con obesidad tienen mayores concentraciones de
fibrinbgeno, factor VII, factor VIII, factor de von Willebrand y PAI-1 y aumento en
la adhesividad plaquetaria que los sujetos delgados'’®. Esta asociacién parece
mediada por el estado de inflamacion subclinica, la IR y la disfuncion endotelial
que acompafa a la obesidad, principalmente a la distribucién central de la

grasal’’.

+ Efecto paracrino de la grasa subepicardica

La cercana relacion entre la grasa subepicardica y las arterias coronarias
adyacentes permite la interaccion paracrina entre dichas estructuras. La cantidad
de tejido adiposo visceral, concretamente el que rodea al corazén, conocido
como tejido adiposo subepicardico, se relaciona con el riesgo cardiovascular y la

patogenia de la aterosclerosis coronarial’®. Los pacientes con HVI, IR, elevada
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concentracion plasmatica de LDL o HTA presentan mayor cantidad de grasa
epicéardica. Se ha observado ademd&s, que en pacientes con cardiopatia
isquémica, la grasa epicardica presenta mas actividad proinflamatoria que la

grasa subcutaneal’4.

2.2.1.2. Complicaciones cardiovasculares de la obesidad

2.2.1.2.1. Enfermedad Coronaria

La obesidad y la arteriosclerosis son dos procesos multifactoriales
altamente relacionados. Mas de dos tercios de los pacientes con enfermedad
coronaria tienen sobrepeso u obesidad’®.

Los pacientes obesos con enfermedad coronaria son con respecto a los
normopeso Mas jovenes (en torno a 10 afios) y con mayor asociacion de otros
FRCV como DLP, DM2 y SAHOS.

Aungue parte de esta asociacion entre obesidad y riesgo coronario se
puede explicar de forma indirecta por la asociacion con el resto de FRCV, la
obesidad por si misma, especialmente el aumento de tejido graso visceral, es
actualmente un claro factor de riesgo independiente de ECV', Esta relacion
puede explicarse a través de diferentes mecanismos como son el aumento del
tono simpético, el aumento en la circulacién de acidos grasos libres, el aumento
del volumen intravascular con mayor estrés en la pared vascular, el aumento de
la IR, el estado de inflamacion subclinica y cambios en la naturaleza de las

lipoproteinas que las hacen mas aterogénicas'®? (Figura 19).
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Figura 19. Obesidad y sindrome metabdlico. Factores de riesgo de aterosclerosis!®,

2.2.1.2.2. Fibrilacion auricular

Existen evidencias que relacionan la obesidad con una mayor incidencia
de fibrilacion auricular'®, con un riesgo de hasta un 50% mas y que este se
incrementa conforme lo hace el IMC. Los mecanismos asociados son el aumento
del tamafio auricular y la disfuncion diastélica ventricular izquierda que se
produce en los pacientes obesos, asi como la mayor prevalencia de SAOS

(factor de riesgo independiente de fibrilacion auricular).

2.2.1.2.3. Arritmias ventriculares y muerte subita

Estudios electrofisioldgicos han demostrado en sujetos con obesidad un
aumento en la irritabilidad eléctrica, lo que puede desencadenar arritmias
ventriculares, incluso en ausencia de disfuncion ventricular o insuficiencia
cardiaca clinica, relacionando la obesidad con una mayor prevalencia de muerte
subita'®3. En el estudio de Framingham, la tasa anual de muerte slbita cardiaca

en obesos fue casi 40 veces mayor que la poblacién no obesa.
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Entre los mecanismos implicados se encuentra la mayor frecuencia de
insuficiencia cardiaca, la infiltracién grasa del tejido de conduccion (sistema AV
predominantemente), el aumento del intervalo QT corregido, la mayor
prevalencia de potenciales evocados tardios anormales, una frecuencia cardiaca
mas rapida y una disminucion de su variabilidad, debido a las anormalidades en

el balance simpatico y vagal'8.

2.2.1.2.4. Insuficiencia cardiaca: cardiomiopatia de la obesidad

La evidente asociacion entre obesidad e insuficiencia cardiaca ha llevado
a postular la existencia de una miocardiopatia de la obesidad. En la actualidad
se sabe que la obesidad ejerce un efecto negativo sobre el miocardio, duplicando
el riesgo de sufrir insuficiencia cardiaca'®. La responsabilidad no sélo recae en
su asociacion con otros FRCV, sino que, como se ha explicado con anterioridad,
la propia obesidad ejerce un efecto nocivo directo sobre el miocito. EI miocardio
de una persona obesa aumenta su consumo de oxigeno y ello lo realiza debido
al aumento del volumen de la célula miocardica y las alteraciones en el tejido
intersticial circundante®. Los pacientes con grados avanzados de obesidad que
sufren insuficiencia cardiaca sin una causa identificable de disfuncion del

ventriculo izquierdo son diagnosticados de cardiomiopatia por obesidad*®’.

Entre las causas principales directamente relacionadas con la obesidad
destaca no sélo la carga hemodinamica (volumen—presion), sino que ademas, y
como se ha explicado previamente, la obesidad conlleva cambios
neuroendocrinos, inflamatorios, metabdlicos (insulino y leptino-resistencia),
estimulacién del sistema nervioso simpatico, alteraciones en la actividad del
sistema renina angiotensina aldosterona, lipotoxicidad y fibrosis miocardica.
Todo ello, incrementa el riesgo de insuficiencia cardiaca en el paciente obeso
(Figura 20).
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Figura 20. Obesidad y mecanismos de disfuncién cardiaca'®8.

La relacién entre el aumento del IMC vy el riesgo de insuficiencia cardiaca

ha sido demostrada en numerosos estudios epidemiolégicos (189), entre los que

destaca los trabajos de:

Kenchaiach et al.l#®, estudiaron a 5881 individuos pertenecientes al

Framingham Heart Study, de 55 afios de edad media, seguidos durante 14

afios para detectar el desarrollo de ECV. Tras el ajuste por los distintos

factores de riesgo, registraron por cada incremento de una unidad en el IMC,

un aumento en el riesgo de insuficiencia cardiaca de un 5% para los varones

y un 7% para las mujeres. Comparados con los sujetos de peso normal, los

obesos tenian un riesgo doble de insuficiencia cardiaca; en el sexo femenino

la tasa de riesgo fue de 2,12 y en el masculino de 1,90.
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- Chen et al.'*, analizaron a una poblaciéon de 1749 individuos, de edad
= 65 afios, sin fallo cardiaco, IAM o angina de base durante 10 afios,
concluyendo que un IMC = 28 kg/m? es un factor de riesgo independiente de

insuficiencia cardiaca (RR 1,6).

- He et al.’®, incluyeron a 13643 personas (pertenecientes a una cohorte del
estudio NHANES), de edades comprendidas entre 25-74 afios y sin historia
de alteracion cardiaca de base. En el seguimiento a 19 afios, la incidencia de
insuficiencia cardiaca se asoci6 con el exceso de peso (RR 1,30),
independientemente de la presencia o ausencia de enfermedad coronaria,
DM2 o HTA.

- Murphy et al.}*®, examinaron las consecuencias cardiovasculares de la
obesidad en 15402 individuos adultos de una cohorte del estudio Renfrew—
Paisley, de edades comprendias entre 45-64 afios. En el seguimiento a 20
afos, destaco un aumento de la tasa de riesgo en obesos para insuficiencia

cardiaca de 2,09.

- Kasper et al.'®8, estudiaron a 409 pacientes no obesos y 43 con obesidad
grave que presentaban insuficiencia cardiaca, observando una prevalencia
de miocardiopatia dilatada en los obesos mayor que en los no obesos, e
identificando una causa especifica en el 64% de los pacientes no obesos y
s6lo en un 23% de los individuos obesos, lo que respalda la existencia de una
miocardiopatia de la obesidad.

Las principales anomalias estructurales cardiacas descritas en los

pacientes obesos son: aumento del peso del corazén, crecimiento del ventriculo
izquierdo (VI), aumento del grosor parietal del VI, aumento del cociente del radio
del VI respecto al grosor, aumento de la masa del VI, HVI excéntrica (HVE) o
concéntrica (HVC), hipertrofia del ventriculo derecho y exceso de grasa

epicardica.

La hipertrofia ventricular izquierda es un FRCV independiente en ambos
sexos para cardiopatia isquémica, insuficiencia miocéardica, arritmias

ventriculares y muerte sibita, con o sin HTA asociada®?.
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Ya en 1970, en el previamente comentado estudio de Framingham
se informd de un mayor riesgo significativo de morbi-mortalidad cardiaca en
hombres con HVI, incluso tras el ajuste para HTA'%3, Los estudios de Alpert et
al.*®* demostraron que la HVI en los individuos normotensos con obesidad grave
se debe, al menos en parte, a las condiciones adversas de carga (precarga y

postcarga) secundaria a la obesidad.

Para satisfacer las necesidades metabdlicas del organismo del paciente
obeso, el corazon debe recurrir a un aumento del volumen minuto, el cual se
realiza a expensas del volumen sistdlico, lo que condiciona el desarrollo de una
HVI. La HVE es un mecanismo de normalizacién de la tensién en la pared del
VI, pero predispone a la disfuncién diastdlica del VI, la cual representa el 50% de
los casos de insuficiencia cardiaca (189,195). Si esta adaptaciéon no ocurre, se
producird un ascenso la tension arterial ocasionando una sobrecarga de tension
al VI, que impulsa a la aparicion de una HVC. Si la hipertrofia no se desarrolla
al mismo ritmo que la dilatacién, la tensién en la pared se mantiene elevada, y
puede producirse disfuncion sistdlica del VI y dilatacion de las cavidades

izquierdas, desembocando en una miocardiopatia dilatada (Figura 21).

La coexistencia de gasto cardiaco elevado, HVI y disfuncion diastolica del
VI (y en algunos casos disfunciéon sistolica) puede conducir a insuficiencia
cardiaca izquierda, y en consecuencia hipertension venosa pulmonar,
hipertension arterial pulmonar e insuficiencia cardiaca derecha. Ademaés, la
presencia de otras comorbilidades como HTA y SAHOS, pueden alterar en
mayor medida la estructura y la funcién del corazén y contribuir a que se

produzca una descompensacion cardiaca.

La obesidad genera anomalias en la geometria ventricular izquierda,
siendo frecuente alguna forma de remodelado ventricular en los pacientes
obesos. Aunque tradicionalmente se ha considerado que la HVI de los obesos
es generalmente excéntrica, en la actualidad numerosos estudios han
identificado también la presencia de remodelado concéntrico (RC) y la HVC

concéntrica en hasta un 50% de los pacientes obesos con una geometria
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anormal del VI, e incluso en algunos estudios, el RC se ha producido con una

frecuencia superiort® 197,

La reversibilidad de estas alteraciones cardiacas, tras la pérdida de peso,
ha sido analizada en diferentes estudios'®-2%, que describiremos de una forma

mas extensa durante la discusién de nuestro estudio.
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l
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Hypoventilation Blood Volume
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Figura 21. Fisiopatologia de la Miocardiopatia de la Obesidad94.
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2.2.2.Valoracion ecocardiografica del paciente obeso

Las primeras descripciones sobre la morfologia cardiaca en la obesidad
se centraron principalmente en la prominencia de la grasa epicardica y en el
aumento del peso del corazén en estudios de autopsias?!. La introduccion de la
ecocardiografia ha permitido en el paciente con obesidad el estudio ante mortem

de la estructura y funcién cardiaca, de una forma precisa e incruenta.

En general, el tamafio cardiaco esta influenciado por la edad, el sexo
(mayor en varones), la talla, la herencia, la presencia de obesidad y otras
afecciones como la DM2 y la HTA292204 | a obesidad se ha asociado con el
aumento del grosor y de los volumenes cardiacos. En el estudio de Framingham,
el aumento durante el seguimiento de la MVI estuvo estrechamente relacionado

con el aumento de la IR, la presencia de sindrome metabdlico y la DM2.

2.2.2.1. Remodelado cardiaco del ventriculo izquierdo

El ventriculo izquierdo es la camara mas importante del corazén para
asegurar su funcion principal: el bombeo de la sangre necesaria para que el

organismo pueda cubrir sus necesidades fisioldgicas.

El paciente con sobrepeso u obesidad sufre un estrés parietal miocardico
persistente como resultado de un incremento del volumen circulatorio y del
volumen minuto, proporcionales al exceso de peso corporal®®’. Los cambios
complejos que ocurren en el corazén durante el remodelado del VI originan
alteraciones en su tamafio y geometria. Dicho remodelado también induce
alteraciones en la contraccion y en la relajacion de las fibras miocéardicas, en el
volumen de los componentes miociticos y no miociticos del miocardio y en las
propiedades del sarcomero y de la matriz extracelular (equilibrio de los tipos de

colageno | y Ill, y fraccién de colageno).
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La hipertrofia de los miocitos cardiacos conduce a la reactivacion génica
fetal y a una disminucién en la expresion de una serie de genes que normalmente
se expresan en el corazon adulto. Dependiendo de la edad, el sexo, la duracién
y severidad de la obesidad, los eventos celulares y moleculares que subyacen
en la evolucion de la geometria del ventriculo conllevaran a su dilatacion e
hipertrofia en distinta medida, a la fibrosis, a la disfuncion ventricular y a la

insuficiencia cardiaca?202-206,

La cuantificacién del tamafio y la valoracién de la funcién de las cAmaras
cardiacas constituyen la piedra angular de la imagen cardiaca, siendo la
ecocardiografia la modalidad no invasiva de uso mas comun debido a su

capacidad unica para obtener imagenes en tiempo real, ser precisa, portable y

ampliamente disponible.

+» Masa ventricular izquierda

Como se ha apuntado con anterioridad, el aumento de la masa del VI (la
HVI) es un factor de riesgo independiente de morbimortalidad cardiovascular

(209, 210), méas importante incluso que la edad y la presién arterial.

En la practica clinica habitual, se suele identificar la HVI mediante la
medida de los grosores septales y de pared posterior; sin embargo, la
sensibilidad, especificidad, y valores predictivos para la deteccion de la misma

es inferior al calculo de la masa del VI.

- Calculo de la MVI

Todos los algoritmos de MVI, ya sea utilizando medidas en modo-M, 2D o
3D, se basan en restar el volumen de la cavidad del VI del volumen epicardico,
para obtener asi el volumen miocardico. Este volumen se convierte en masa al

multiplicarlo por la densidad del miocardio (1,04 g/ml).
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El calculo de la masa del VI se realiza utilizando determinadas férmulas:

o Foérmula ASE modificada: recomendada por la Asociacion Americana de
Ecocardiografia (ASE) que asume que el VI es un elipsoide. Dado que esta
férmula sobreestimaba la masa algo mas de un 20%, posteriormente se

aplico el factor de correccion 0,8 (férmula ASE o de Devereux modificada)?!
212

Masa VI (g)= 0.8 x [1,04 x (DTDVI+SIVd+PPd)3- (DTDVI)3] + 0,6

DTDWVI: diametro telediastalico del VI; SIvd: grosor del septum interventricular en diastole;
PPd: grosorde la  pared posterior en diastole.

o La convencion de Penn recomendé el uso de otra modificacion de la férmula
del cubo para estimar la MVI (esta formula la sobreestima en

aproximadamente un 6%):

Masa VI (g)= 1,04 [[DTDVI+SIVd+PPd)* — (DTDVI)*] — 13,6

DTDVI: diametro telediastolico del V1; SIVd: grosor del septum interventricular en diastole;
PPd: grosor de la pared posterior en diastole

- Normalizacion de la MVI por tamafio corporal

Es conocida la influencia del tamafio corporal sobre la dimension y la
masa del VI. El mejor método para normalizar las mediciones de la MVI en
adultos es un tema principalmente controvertido en el paciente obeso. Aunque
su correccion por la superficie corporal (g/m?) se ha usado con mas frecuencia
en ensayos clinicos?'3, este método subestima la preponderancia de la
hipertrofia del VI en personas obesas y con sobrepeso. En este caso, se ha visto
gue la capacidad de detectar la HVI relacionada con la obesidad y su correlacién
con enfermedades cardiovasculares se mejora indexando la MVI a la potencia
de su relaciéon alométrica con la talla 2,7 (g/m?7)?14 215, Su valor normal depende
del sexo, tomando como referencia de normalidad en la mayoria de los estudios

un valor < 51 g/m?7 independiente del sexo (Tabla 19).
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Tabla 19. Limites de referencia y rango de valores para la masa y geometria del ventriculo

izquierdo?s.

Hombres Mujeres
Normal Levemente | Moderad | Severa | Normal Levemente | Moderadam Severame
anormal amente mente anormal ente nte
anocrmal | anorm anormal ancrmal

al

Metodo
lineal
Masa VI, g Ga-224 225-253 258-292 | =293 G67-162 163-183 187-210 =211

Masa 49-115 116131 132-148 | =149 43-95 86-108 109-121 =122
VI'SC, g/m?

Masa 20-43 4G-55 55-83 =G4 18-44 45-51 52-58 =59
Viftalla2?

am27

Metodo 2D

MasaVl, g | 96-200 | 201-227 | 228- =255 | 66-150 | 151-171 | 172-182 =193

254

Masa 50-102 | 103-116 | 117-30 [ =13 44-88 89-100 101-112 =113
VI'SC, o/m?

SC, superficie corporal; V1, ventriculo izguierdo; 2D, bidimensional

+» Grosor parietal relativo (GPR)

La relacion entre la masa y el volumen ventricular puede estimarse
mediante el GPR.

GPR= (SIVd+PPd)/DTDVI

SIVd: espesor del septum interventricular en diastole; PPd: grosor de la pared posterior en diastole;
DTOVI: diametro telediastdlice del 1.

Su valor normal es inferior a < 0,45%16. En condiciones normales el GPR
aumenta a medida que lo hace la presion sistolica del VI para tener constante el
estrés parietal, segun la ecuacion de Laplace.
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2.2.2.1.1. Patrones geométricos del VI

La adaptacion del VI a la obesidad puede llevar al desarrollo de diferentes
patrones geométricos?!®. Dichos patrones se conforman segun las dos variables

previamente comentadas:

e La presencia o ausencia de un indice de MVI aumentado (hipertrofia).
e EIl grosor relativo de la pared con respecto a la cavidad ventricular

izquierda (indice de concentricidad o GPR).

Existen cuatro grupos geométricos diferentes (Figura 22): patron
geométrico del VI normal (PGN), remodelado concéntrico (RC), HVI concéntrica
(HVE) e HVI excéntrica (HVE).

1. PGN: GPR < 0,45 y MVI< 51g/m?”.
2. RC: GPR 20,45 y MVI 27 < 51g/m?27.
3. HVC: GPR 2 0,45 y MVI 27 = 51g/m?”.

4. HVE: GPR < 0,45y MVI 27 2 51g/m?7,

Siempre que la MVI indexada esté aumentada (> 51 g/m?7) hablaremos
de hipertrofia ventricular. Esta puede ser excéntrica, si el GPR es normal
(principalmente por sobrecarga de volumen), o concéntrica (sobrecarga de
presién) donde el GPR esta aumentado. En caso de GPR aumentado con MVI

normal hablariamos de un RC.
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> 0,45
Remodelado Hipertrofia
concentrico conceéntrica
GPR
<045 7
Normal Hipertrofia
excéntrica

<51g/m27 MVI2T >51g/m?27

Figura 22. Patrones geométricos del V|200. 215,

La importancia pronostica de la geometria ventricular izquierda es bien
conocida y ha sido demostrada en numerosos estudios. La HVC es la que se

asocia con peor pronéstico, seguido de la HVE y del RC?’.

2.2.2.2. Funcion sistolica

La valoracion de la funcion sistélica del VI tiene especial importancia ya
gue es el principal condicionante del prondstico en la mayoria de las patologias
cardiacas y uno de los principales determinantes de la capacidad funcional y de

la tolerancia al esfuerzo.

La funcion principal del corazon es la eyeccién de la sangre hacia la

circulaciéon general para que llegue a todos los 6rganos y tejidos del individuo.
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Esta mision la lleva a cabo en sistole el ventriculo izquierdo, mientras que el

ventriculo derecho manda la sangre a los pulmones para que se oxigene.

La contractilidad es la propiedad fundamental de la funcion sistélica. Su

accion viene condicionada por la precarga y la postcarga:

La precarga (estrés telediastoélico de la pared) es la fuerza de estiramiento
a la que se someten las fibras en estado de relajacion, y viene dada por
el aflujo sanguineo a las auriculas A mayor presion venosa en ambos
lados, mayor precarga y por ende mayor fuerza sistélica desarrollada (ley
de Frank-Starling). En el corazon enfermo, la influencia del estiramiento
previo es menor.

La postcarga (estrés sistolico) es la fuerza que se opone al acortamiento
del musculo; viene dada por la resistencia que el sistema ofrece a la
eyeccion de la sangre, siendo las resistencias vasculares y la valvula
aortica los mayores responsables de la cuantia de la postcarga. Viene
determinada por la Ley de Laplace, que establece que es directamente
proporcional al tamafio de la cavidad y a la presion sistdlica e

inversamente proporcional al grosor de la pared ventricular.

La frecuencia cardiaca es también un determinante de la funcion sistélica,

a mayor frecuencia, mayor nimero de contracciones por minuto, lo que redunda

en el gasto cardiaco. Pero también, a mayor frecuencia se acorta el tiempo de

diastole, por lo que el volumen telediastélico y el eyectivo tienden a disminuir.

La fraccién de acortamiento (FA) refleja el porcentaje de reduccion del

diametro del VI en cada contraccion.

FA (%)= (DTDVI - DTSVI/ DTDVI) x 100

DTOVI: diametro telediastalico de VI; DTSV diamefro telesistolico de VI

Su valor normal es > 25%?2'5, La principal ventaja de esta medida es que es un

método muy sencillo y facil de obtener, pero tiene el inconveniente de que pierde

fiabilidad en los casos en los que la geometria ventricular esta alterada o existen

anomalias de la contractilidad segmentaria.
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La fraccion de eyeccion (FE) es el indice de funcién sistdlica global
utilizado con mayor frecuencia. Se calcula dividiendo el volumen latido (VL) por
el volumen telediastdlico del VI (VTD). El VL, a su vez, es igual al volumen

telediastélico menos volumen telesistolico.

FE (%)= VL/NVTD x100 o VTD-VTS/VTDx100

VL: Volumen lafido. VTD: volumen telediastdlico; VTS: volumen telesistolico

El método de Simpson biplanar (0 método biplano de discos), mediante
ecografia 2D, es el mas utilizado en la clinica diaria para su valoracion. Al
basarse en dos planos, ignora algunas paredes ventriculares, por lo que en caso
de alteraciones segmentarias a ese nivel en el estudio basal 2-D se podria

sobreestimar la FE con este método.

El valor normal de la FE segun la ASE es = 55%72'%, valores entre 45-54%
reflejan una funcion sistélica ligeramente deprimida, entre 30-44%
moderadamente deprimida y < 30% severamente deprimida. Para la ESC
(European Society of Cardiology) es normal un valor de FE > 45-50%72'8, Aunque
en la practica clinica habitual se usan los mismos limites independientes del
sexo, datos recientes en ecocardiografia y en resonancia magnética sugieren
que la FE del VI y otros indices son un poco mas elevados en mujeres

aparentemente sanas que en varones?1 220,

2.2.2.3. Funcion diastolica

Hasta un 40-50% de los casos de insuficiencia cardiaca se asocian a
disfuncion diastélica con FE global preservada. Esto es habitual en la
miocardiopatia del paciente obeso. La funcién diastélica estéa influenciada por2°é:

e Alteraciones en la geometria del VI.
e Alteraciones en la funcion sistdlica.
¢ Retraso de la relajacion miocardica.
e Aumento de la rigidez pasiva del sarcomero y de la matriz extracelular.

e Alteraciones del tono miocardico.
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- Fases de la diastole: la diastole ventricular izquierda se extiende desde el
momento del cierre de la valvula aodrtica hasta el cierre de la valvula mitral, y su

duracion suele ser de dos tercios del ciclo cardiaco en reposo (Figura 23).
Se compone de las siguientes fases??1-223;

1. Fase de relajacion isovolumétrica: periodo que va desde el cierre de la valvula
aortica hasta la apertura de la valvula mitral, con una caida rapida de la presion
ventricular sin que existan cambios en el volumen. Es un proceso activo, con
consumo de energia, finalizando cuando la presion en el VI disminuye por debajo
de la presién en la auricula izquierda, lo que da lugar a la apertura de la valvula

mitral y al comienzo de la siguiente fase.

2. Fase de llenado ventricular, la cual a su vez se subdivide en 3 fases:

a) Fase de llenado rapido o protodiastole: fase activa, dependiente de
energia. Se inicia con la apertura de la valvula mitral, que conlleva una
aceleracion de la sangre que entra con rapidez en el VI, siendo

responsable de aproximadamente el 70% del llenado ventricular.

b) Fase de llenado lento o diastasis: es el momento en el que las presiones
entre auricula y ventriculo estan practicamente equilibradas, sirviendo la
auricula como un conducto o pasaje que lleva la sangre de las venas
pulmonares al ventriculo. El flujo entre ambas cavidades disminuye,

siendo responsable de aproximadamente el 5% del llenado del VI.

c) Fase de llenado tardio o contraccion auricular: con la contraccion
auricular la presion auricular supera de nuevo la ventricular, lo que empuja
la sangre a través de la valvula mitral. Es responsable de
aproximadamente el 25% de llenado del VI, siendo algo menor en jévenes
sanos (en torno al 10-15%), y pudiendo alcanzar hasta el 40% del llenado
total en determinadas patologias donde el miocardio es poco distensible,
con importantes repercusiones en caso de pérdida de la contraccion

auricular.
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Pragion aditica e s e

Diastole
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isovolumetrica
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Figura 23. Fases de la diastole223,

- Factores contribuyentes a la diastole: la funcion diastolica normal, permite
el llenado ventricular durante el reposo y el ejercicio, sin elevacion concomitante
de la presion diastélica??. La principal consecuencia fisioldgica de la disfuncion
diastolica es el incremento en las presiones de llenado. Estas, estan
determinadas principalmente por el llenado y por las propiedades pasivas de la
pared del VI, pero podrian estar moduladas, ademas por la relajacion miocardica
incompleta y por las variaciones en el tono miocardico durante la didstole
(Tabla 20).

Tabla 20. Factores contribuyentes a la diastole???,

- Relajacion ventricular - Presion intratoracica
- Distensibilidad ventricular - Activacion neurohormonal

- Contractilidad auricular
- Precarga
- Presion arterial (postcarga)

- Distensibilidad pericardica

Frecuencia cardiaca
Conduccion AW
Conduccion intraventricular

Dependencia interventricular
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La relajacion ventricular se produce durante las dos primeras fases de la
diastole (relajacién isovolumétrica y llenado rapido), donde se genera un
gradiente de presion entre la auricula y el ventriculo izquierdo, lo que da lugar
al llenado rapido o precoz. Es una fase activa. El apex ventricular se comporta
como una potente fuerza de aspiracion durante la diastole temprana??4,
contribuyendo al proceso de llenado atrayendo sangre activamente desde los
segmentos basales y mediales hacia la region apical.

La distensibilidad o compliance del ventriculo es la relacion entre el cambio

de volumen y el cambio de presion.
La rigidez es la inversa de la distensibilidad. Se relaciona con la cantidad de

colageno que exista en el miocardio, lo que sucede en la hipertrofia inducida

por la sobrecarga de presion.

Si bien existen otras técnicas, como el cateterismo o la resonancia

magnética, la ecocardiografia Doppler es el método mas utilizado, no invasivo,

para el estudio de la funcion diastdlica.

¢ Llenado ventricular o flujo mitral

La valoracion del llenado ventricular mediante el estudio del flujo

transmitral se realiza mediante Doppler pulsado en la proyeccion apical de cuatro

camaras, a nivel de la punta de los velos mitrales??!: 225 226 | as principales

mediciones del flujo mitral incluyen:

» La velocidad pico de llenado diastolico precoz, onda E (VE): refleja
principalmente el gradiente de presion auricula-ventriculo izquierdo
durante la diastole temprana (relajacion activa del VI). Se afecta por la

precarga y las alteraciones en la relajacion del VI.

128



INTRODUCCION

» La velocidad pico de llenado diastélico tardio, onda A (VA): refleja dicho
gradiente de presion durante la diastole tardia, y se ve afectada por la
distensibilidad del V1'y la funcion contractil de la auricula izquierda.

» La relacion o cociente E/A (E/A): se calcula mediante el cociente de las

ondas previamente comentadas.

» El tiempo de desaceleracion del flujo de llenado precoz o de la onda E
(TdE): es el tiempo que tarda en caer la velocidad de la onda E a cero.
Esta influenciado por la relajacion del VI, las presiones diastélicas del VI
tras la apertura de la valvula mitral, y por la compliance del VI (relacion

entre la presion y el volumen del VI)

» El tiempo de relajacién isovolumétrica (TRIV), es el tiempo transcurrido

entre el cierre de la valvula adrtica y la apertura de la valvula mitral.

Las fases de la diastole se relacionan, por tanto, con las presiones de la

Al y VI, como se refleja a continuacion (Figura 24).

TRIV

PVI: presiones ventriculo izquierdo
PAl: presiones auricula zquierda

Figura 24. Flujo de llenado mitral normal??7.
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Existen numerosas variables, ademas de la funcién diastolica y las
presiones de llenado del VI, que afectan al flujo mitral, incluyendo la frecuencia
y el ritmo cardiaco, el intervalo PR, el volumen minuto, el tamafio del anillo mitral

y la funcién de la auricula izquierda.
- Influencia de la edad sobre el llenado de flujo mitral:

Conforme aumenta la edad, se produce un descenso fisiolégico en la
velocidad del flujo E y el cociente E/A, mientras que el TdE y la VA se
incrementan. Asi, en sujetos ancianos, se produce un retraso en la relajacion
miocardica, por lo que la inversion de la relacion E/A puede considerarse normal
sobre todo en ausencia de otros indicadores de ECV?2%8229,

- Tipo de patrones de llenado ventricular izquierdo:

Los patrones de flujo mitral son identificados por la relacion E/A mitral, el
TdE y el TRIV. Estos incluyen (Figura 25):

e Larelajaciéon normal: el patron de llenado observado en un corazén normal

consiste en una onda E prominente, con aceleracion rapida, y con
desaceleracion gradual. La onda A es de menor proporcién debido al bajo

volumen auricular al final de la fase de llenado temprano.

e La alteraciéon de la relajacién del VI o patrén de relajacién anormal o

enlentecida (tipo I): se define como una alteracion de la relajacion del
ventriculo izquierdo sin evidencia de aumento de las presiones de llenado
del mismo (estadio precoz de disfuncion diastolica). Se caracteriza por
una disminucioén en la velocidad de llenado precoz (VE) y un aumento del
llenado tardio auricular (VA) y por ello una relacion E/A inferior a 1. Esto
es debido a que el volumen diastdlico final se consigue a expensas de un
aumento del flujo durante la contraccion auricular en la diastole tardia.
Ademas, también se alarga el TRIV y el TdE. Suele ser la primera
anormalidad hemodinamica vista en casi todas las enfermedades

cardiacas, pudiendo ser asintomatica o presentando sintomas minimos.
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Es tipica de pacientes de edad avanzada, en casos de cardiomiopatia

hipertréfica e isquemia?3? 231,

El patrén de llenado pseudonormalizado (tipo Il): se define como una

alteracion de la relajacion del VI con elevacion ligera o moderada de las
presiones de llenado. Es frecuente observarlo en pacientes con
miocardiopatia dilatada e hipertréfica en fases avanzadas. En este, la
relacion E/A y el TdE pueden ser normales, por lo que para diferenciarlo
del patron normal debe realizarse la valoracion conjunta de otros
pardmetros (como el Doppler tisular del anillo mitral) o0 maniobras que
desenmascaran la elevacion de las presiones de llenado (como la
maniobra de Valsalva). En el patrén pseudonormal la presion de la
auricula izquierda esta aumentada y la distensibilidad del VI disminuida.
Conforme aumenta la precarga, el aumento de presion en la auricula
izquierda genera aumento de la VE y la elevacion de la presion
telediastolica del VI tiende a favorecer el equilibrio de gradiente
transmitral, por lo que el TdE se acorta hasta valores normales. Ambas
cosas hacen que parezca que el patron se “pseudonormaliza” respecto al

patrén de alteracion de la relajacion.

El patrén de llenado restrictivo del VI (tipo 1ll): es el patron con peor

prondstico, se produce por una marcada reduccién de la distensibilidad
del ventriculo izquierdo con evidente elevacion de las presiones de
llenado. Se caracteriza por una importante elevacion de la relacion E/A, y
acortamiento del TdE y del TRIV. Es comun su presencia en pacientes
con sintomas congestivos avanzados y se asocia a un incremento

importante de la morbimortalidad.
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Normal Relajacion anormal
E A
tero1 T 17 Dec. T
IVRT tiempo
Pseudonormal Restrictivo

f

Figura 25. Patrones de flujo transmitral232,

% Flujo de las venas pulmonares

El estudio del flujo en las venas pulmonares complementa la
interpretacion del flujo de llenado ventricular, particularmente en el estudio de la
funcién auricular. El registro del flujo de las venas pulmonares es factible en la
mayoria de casos desde planos apicales con el Doppler pulsado localizado y con

ayuda del Doppler color.

El flujo en las venas pulmonares en pacientes en ritmo sinusal tiene 3
ondas caracteristicas (Figura 26): una onda S (VS) (sistolica, que representa el
llenado de la auricula durante la sistole ventricular) de mayor velocidad, una
onda D (VD) menor (diastolica, representa una segunda fase de llenado durante
la diastole ventricular), con una relacion S/D superior a 1 y una onda reversa
auricular pequeia que es la onda A (AR), que representa el flujo reverso hacia

las venas pulmonares durante la contraccion auricular.
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Figura 26. Flujo normal de las venas pulmonares??’.

En pacientes con aumento de las presiones de llenado, disminucion de la
compliance auricular y ventricular o con insuficiencia mitral severa, el flujo de las
venas pulmonares caracteristicamente es con una onda S pequefia, una onda D
mayor y una prominente onda reversa auricular A, y ha sido usado para
diferenciar entre los patrones transmitrales normales de los pseudonormales
(Figura 27).

Normal Relajacion anormal
PVs PVs

w PVd

™

PVa vy
Pseudonormal Restrictivo
PVs A Pvd PVd

PVs
PVa PVa

Figura 27. Patrones de flujo de la vena pulmonar232,
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“ Velocidad de propagacion M color en el flujo mitral

Con el modo M del Doppler color sobre la entrada del VI podemos seguir
la propagacion del llenado ventricular rapido y valorar la velocidad a la que se
produce. La velocidad de propagacién de la onda de llenado temprano del modo
M Doppler color (VpE) permite asi, estimar cualitativamente la relajacion del
V1233, reflejando alteraciones en la compliance y en la relajacién ventricular
(Figura 28).

A diferencia de la VE del Doppler pulsado, VpE es relativamente
independiente de la presion auricular permitiendo distinguir el patron de llenado
normal del pseudonormal. Los pacientes con mayor presion telediastdlica
tienden a presentar velocidades de propagacion menores que controles con
presiones normales, independientemente de la precarga?34 235, En presencia de
una VpE deprimida (< 45 cm/s), un patron de llenado mitral de apariencia normal

corresponde realmente a un patréon pseudonormalizado.

Figura 28. Velocidad normal de propagacion de la onda E del modo M color???,

Aungue no hay un método unificado de valoracion, se puede medir la
pendiente del primer aliasing durante una distancia de 4 cm, considerandose una

pendiente anormal si es menor de 45 cm/s.
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< Velocidades del anillo mitral con Doppler tisular

Aplicando el mismo principio fisico empleado para analizar el flujo
sanguineo, el Doppler puede adaptarse para obtener la velocidad del movimiento
del miocardio?®®. Es un método que se encuentra poco influenciado por la
precarga y que expresa realmente los fendmenos miocardicos que ocurren en la
diastole, durante la cual, la cavidad ventricular se alarga y se expande
lateralmente; el movimiento longitudinal del anillo mitral refleja el grado de
relajacion miocérdica global del VI, y la velocidad de desplazamiento del anillo
mitral puede medirse con el Doppler tisular. Para ello, se usa el plano apical de
cuatro camaras, colocando el volumen de muestra sobre el anillo mitral septal y

lateral.

En sujetos normales, el Doppler tisular permite obtener una velocidad
sistélica (Vs’) y diastolica durante el llenado temprano (Ve’) y la contraccion
auricular (Va&’). El flujo mitral por Doppler tisular es practicamente una imagen en
espejo del flujo transmitral por Doppler pulsado, con la Ve” mayor a la Va', y una
relacion e’/a” > 1 (Figura 29 y 30). Cuando existe disfuncion diastodlica la relacion
e’/a’ pasa a ser < 1, persistiendo este cociente inverso en todos los patrones de
disfuncion diastdlica, lo cual ayuda a diferenciar el patrén normal del

pseudonormal con una sensibilidad de 88% y especificidad de 67%72%2.

Figura 29. Velocidades del anillo mitral con Doppler tisular en condiciones normales??’.
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Existe ademas, una relacién directa entre la relajaciéon ventricular y la Ve’
que también parece estar menos influenciada por la presiéon auricular?®’- Este
método ha demostrado ser util para la diferenciacion entre miocardiopatia

restrictiva y pericarditis constrictiva.

Normal Relajacion anormal
g
N
\/
e \/ a
Pseudonormal Restrictivo
g

Figura 30. Patrones de velocidades del anillo mitral con Doppler tisular232.

- Cociente Ele’:

La razon entre la VE mitral (Doppler pulsado) y la Ve’ (Doppler tisular)
permite estimar de manera no invasiva las presiones de llenado del VI,
mostrando una buena correlacion con la presion de enclavamiento capilar
pulmonar calculada mediante cateterismo cardiaco?3®-2%°. Es importante la
medicién lateral junto con la septal ventricular en pacientes con alteraciones

segmentarias de la contractilidad (ej. isquemia miocardica).

Un cociente menor a 8 se asocia a presiones de llenado del VI normales

con una alta sensibilidad, mientras que una relacién E/e’ mayor a 15 es altamente
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especifica de una presion auricular aumentada y factor prondstico independiente
de morbimortalidad. En el grupo intermedio se deben considerar otras variables
para el andlisis de las presiones de llenado como el volumen de la auricula

izquierda (si 2 34 ml/m2 se relaciona con una presién aumentada)?2® 240,

Este indice mantiene su validez en pacientes con FE baja o normal, en
pacientes con miocardiopatia hipertrofica, trasplante cardiaco y taquicardias
supraventriculares, si bien no es un indice preciso de las presiones de llenado
en sujetos normales ni en pacientes con calcificaciones anulares significativas,

enfermedad valvular mitral, o pericarditis constrictiva??®.

- Influencia de la edad sobre el Doppler tisular:

Al igual que lo descrito previamente con el Doppler pulsado, con la edad,
la Ve’ disminuye, mientras que la Va’ aumenta, descendiendo el cociente e’/a” e

incrementando la razén E/e’ 228. 241,

» Clasificacion de la funcion diastolica

Segun lo anteriormente expuesto, los pacientes con disfuncion diastélica
y funcioén sistolica preservada pueden ser clasificados en diferentes grados
de severidad (Figura 31)%32 242;

¢ Disfuncion diastodlica ligera: con presiones de llenado normales en reposo
y caracterizada por el patron de relajacion anormal.

¢ Disfuncion diastélica moderada: con elevacion de las presiones de llenado
ventricular y caracterizada por el patrén pseudonormalizado.

e Disfuncion diastélica severa: con notable elevacion de las presiones de
llenado ventricular y caracterizada ecocardiograficamente por el patron
restrictivo.

e Funcion diastolica indeterminada: como en los casos de fibrilacion
auricular, donde no es posible observar la contribucion auricular al llenado

del ventriculo y valvulopatia mitral.
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Patron Normal Alteracidénde Pseudonormal Restricitvo

la relajacion
E/A 1-2 <1 1-2 =2
TdE 160-240 =240 160-240 <160
TRIV 70-90 =00 <90 <70
ela =1 <1 <1 =1
VpE =45 <45 <45 =45

P ,E
. i f A
Flujo ;) ! d ﬂ E
mitral ’«A—A
=

et Ny A7 S

Flujo S .o
venas m’_ m’_ QQU‘
pumonares | %

E_a

Mvgf lor = 0 0\_ ...-400‘-. .;0&. _,.,5'0\_

Relajacién VI Normal Alterada Alterada Alterada
Distensibilidad VI Normal Normal o l ll lll
Presion Al Normal Normal [N ™1

Figura 31. Clasificacién de la funcion diastdlica por flujo mitral, Doppler tisular y flujo de venas

pulmonaresZZS, 227, 228, 232, 243_
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3. PROYECTO DE INVESTIGACION

3.1. OBJETIVOS PLANTEADOS

3.1.1. Objetivo principal

Describir el patron geométrico del ventriculo izquierdo y la funcidon miocéardica

(sistélica y diastélica) en una cohorte de pacientes con obesidad grave.

Analizar si la pérdida de peso por cirugia bariatrica induce modificaciones en
la estructura y funcion cardiaca a corto y medio plazo (6 y 12 meses

respectivamente).

3.1.2. Objetivos secundarios

Evaluar los cambios en el perfil de riesgo cardiovascular de nuestra cohorte
tras la cirugia bariatrica (modificaciones en las medidas antropométricas, en
la presién arterial, en el metabolismo lipidico y glucidico, en el grado de
insulinorresistencia, en los niveles de microalbuminuria y de acido Urico).
Analizar el descenso en la prevalencia de las distintas comorbilidades

asociadas a la obesidad en la poblacion estudiada.

Estudiar en nuestra cohorte si existe relacion entre el grado de
insulinorresistencia (medido mediante el indice HOMA-IR) y alteraciones

miocardicas.

Evaluar la relacion entre inflamacion y obesidad y analizar el efecto de la
pérdida ponderal sobre los marcadores de inflamacién (hPCR, IL6, TNFa y

adiponectina).

Estudiar la relacion entre obesidad y marcadores de hipercoagulabilidad y
dafio endotelial (sICAM-1, PAI-1, dimero D y fibringeno) y detallar los

cambios en el estado protrombotico tras la pérdida ponderal.
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3.2. MATERIAL Y METODO

3.2.1. Diseio y tipo de estudio

Se realizd un estudio experimental no controlado, longitudinal vy

prospectivo.

3.2.2. Poblacion de estudio

Se estimd necesaria una muestra de 71 sujetos, aceptando un riesgo a
(error de tipo | o falso positivo) menor del 5% (p<0,05) y un riesgo 3 (error de tipo
Il o falso negativo) menor del 80% (3<0,8), para una incidencia de alteraciones
cardiacas en el paciente obeso de p=0,7, y una tasa de pérdida de seguimiento

del 10%. Se decidio6 realizar un andlisis por protocolo.

Se incluyeron de forma consecutiva a 77 pacientes referidos para cirugia
bariatrica pertenecientes al Area VI de Salud de la Region de Murcia. La
seleccién de candidatos se realizé a través de un comité que incluia a los
servicios de endocrinologia, cardiologia y cirugia general y del aparato digestivo.
Hubo una pérdida de datos en 2 pacientes que, a pesar de otorgar el
consentimiento, posteriormente rehusaron seguir participando en el estudio. La

muestra final del estudio fue, por tanto, de 75 pacientes.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

- Edad de 18 a 65 afios.

- IMC > 40 kg/m?0 > 35kg/m? con comorbilidades asociadas susceptibles de
mejora tras la pérdida ponderal.

- Fracaso de medidas higiénico-dietéticas y/o del tratamiento médico de la
obesidad adecuadamente supervisado.

- Ausencia de trastornos endocrinos que pudieran ser la causa de

obesidad.
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- Estabilidad psicoldgica. Ausencia de abuso de drogas o de enfermedades
psiquiatricas que la contraindiquen.

- Firma del consentimiento informado y asuncion del riesgo quirdrgico.

Los criterios de exclusiéon fueron:

- Existencia de ECV conocida.
- Existencia de enfermedad inflamatoria conocida.
- Existencia de enfermedad infecciosa conocida.

- Existencia de enfermedad neoplasica conocida.

El estudio fue aceptado por parte del comité de ética del Hospital Morales

Meseguer (Area VI, Region de Murcia).

3.2.3. Recogida de datos

Tras obtener del paciente el consentimiento firmado (previa informacion
verbal y por escrito), se les realizaba un estudio prequirargico que abarcaba la
toma de medidas antropométricas, presion arterial y la extraccién de un analisis
de sangre. Ademas, se hacia un estudio cardiovascular que incluia un
electrocardiograma (ECG) y un ecocardiograma transtoracico. Posteriormente,
el paciente fue sometido a un bypass gastrico segun la técnica descrita por
Capella?*®, continuando seguimiento en consulta (revisiéon a los 6 y 12 meses del

mismo).

Se recogieron datos epidemiolégicos, antropométricos, clinicos y
analiticos, asi como de morfologia y funcién cardiaca previos a la intervencion

(basal), a los 6 meses y al afio de la cirugia bariatrica.

% Datos epidemioldgicos:

- Edad

- Sexo
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< Parametros antropométricos:

- Peso (kg) y talla (m)
- Perimetro de cintura y de cadera (cm)

- Porcentaje de masa grasa (%)
Con las variables anteriores se calculé ademas los siguientes indices:

- IMC o indice de Quetelet: peso /talla? (kg/m?)
- ICC o indice de cintura/cadera: perimetro de cintura/ perimetro de

cadera (cm)

Todos los pacientes fueron pesados tras 12 horas de ayunas, a las 8 de
la mafiana, previa extraccion de analitica. Para medir el peso y la masa grasa se
usd un impedanciometro (modelo TANITA TBF-300 Tokio, Japoén). Para la
medicion de la talla se utilizé un tallimetro rigido estandarizado. El perimetro de
cintura se determind con una cinta métrica flexible, con el sujeto colocado de pie,
en espiracion, tomando el punto medio entre el borde inferior de la Gltima costilla
y el reborde superior de la cresta iliaca. El perimetro de cadera se tomé con el
sujeto en posicion de pie, con la cinta métrica flexible totalmente horizontal
rodeando la maxima protrusion de los gluteos a nivel del trocanter mayor del

fémur a cada lado que, en general, coincide con la sinfisis pubiana.

< Parametros clinicos:

- Presion arterial (mmHg): sistdlica (PAS) y diastolica (PAD). Se empled
un tensiometro digital marca Microlife BP 3BTO-A automatico, cuyo
método de medicion oscilométrico esta validado por la Sociedades
Brithnica y Europea de Hipertension Arterial y con manguito de
tamafio adecuado para el didmetro del brazo. Se realiz6 un promedio
entre dos tomas de presion con un intervalo de 15 minutos, previo

reposo (sentados en una silla) de 10 minutos.
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- Se recogieron los antecedentes de FRCV mediante la anamnesis
dirigida y consulta de la historia médica informatizada (herramienta
asistencial SELENE, para atencion hospitalaria en la Regién de

Murcia):

o Tabaquismo activo.
o HTA, DM2, DLP y/o SAHOS.

o Antecedente familiar de ECV en menores de 55 afos.

« Parametros de laboratorio:

A los sujetos seleccionados se le realizd una analitica basal, a los 6 meses
y al afio de la cirugia. La extraccion de sangre venosa se realizaba entre las 8:00
y 9:00 horas a.m. en vena antecubital del antebrazo tras 12 horas de ayuno, con
aplicacion de torniquete durante menos de 1 minuto y con una temperatura en la
sala de extracciones de 22°C. Ademas, se recogié una muestra de orina de 24
horas del dia anterior tras una explicacion detallada por escrito sobre la técnica

de recogida.

En la muestra de sangre se incluian los siguientes parametros:

Variables relacionadas con la homeostasis de la glucosa:
Glucosa (mg/dl), HbAlc (%) e insulina (mU/l)

- Variables relacionadas con el metabolismo lipidico:

CT (mg/dl), HDL (mg/dl) y TG (mg/dl)
- Otras variables:

Acido drico (mg/dl) y MAU (mg/dI/24h), hPCR (mg/l)
- Factores protrombéticos:

Fibrindgeno (mg/l), PAI-1 (ng/ml) y dimero D (ug/l)

- Variables relacionadas con el proceso inflamatorio subclinico:
o Citoquinas proinflamatorios: IL-6 (pg/ml), TNF-a (pg/ml)

o Citoquinas antiinflamatorias: adiponectina (ng/ml)
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A partir de estas variables se calculo:

- Indice HOMA-IR: (insulina en mU/I x glucosa en mmol/l) / 22’5
- LDL (mg/dl) segun la formula de Friedewald.: CT - (HDL+TG/5)

Las concentraciones de glucosa, CT, HDL, TG y &cido Urico se
determinaron utilizando métodos enzimaticos (autoanalizador Advia 2500). La
MAU se midié mediante un método de turbidimetria rapido y automatizado (DCA
2000). La concentracion de insulina se midi6 mediante quimioluminiscencia
(Advia Centaur). Para la determinacion de la HbAlc se utilizé un procedimiento
de cromatografia en fase liquida de alta resolucion automatizada. La hPCR se
determin0  mediante  enzimoinmunoanalisis  (ELISA,  Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay o ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas; DRG
Diagnostics, Marburg, Germany). La IL-6 y la adiponectina se determinaron
mediante enzimoinmunoanalisis (ELISA; Quantikine. R&D System, Minneapolis,
EEUU).

% Parametros cardioldgicos:

Se realiz6 un electrocardiograma (ECG) y una ecocardiografia
transtoracica a todos los pacientes antes de la intervencion, a 6 y 12 meses de

la misma.

v" ECG de 12 derivaciones:

Para el registro de la actividad eléctrica del corazon. Este fue realizado con
el paciente en posicién de decubito supino, relajado y sin hablar, con un ritmo

respiratorio normal y con los brazos y piernas inmoviles.

v' Ecocardiograma transtoracico:

El estudio ecocardiografico se realizé con un equipo de ultrasonidos Philips
IE33 con sonda cardiaca S5. Se buscé un ambiente comodo y tranquilo para
preservar la intimidad del paciente. Los estudios se realizaron en reposo,
principalmente en posicién de decubito lateral izquierdo a unos 30-45°, con

abduccién del miembro superior izquierdo. Se utilizaron transductores de 1-5
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MHz. Se realiz6 un estudio completo en modos M, bidimensional, Doppler
pulsado, Doppler continuo y Doppler tisular, desde los planos paraesternal (largo
y corto) y apical de cuatro, cinco, dos, y tres camaras siguiendo las
recomendaciones internacionales para la cuantificacién de camaras cardiacas?®®
y valoracion de la funcion sistélica y diastélica??®24>246, Todas las exploraciones
fueron realizadas por un solo observador de manera enmascarada, eliminando

la variabilidad interobservador.

Los datos ecocardiograficos son el resultado de la media aritmética de las
mediciones sobre 3 ciclos cardiacos consecutivos. Las imagenes obtenidas
fueron almacenadas en soporte informatico para su posterior revision. Se utilizo
la estacion de trabajo digital Xcelera de Philips. Las variables ecocardiograficas

analizadas durante el estudio fueron las siguientes:

e Parametros de estructura:

- Grosor del septum interventricular (SIV) (mm) y grosor de la pared
posterior (PP) (mm)

- Masa ventricular izquierda (MVI) (g) y MVI ajustada a talla?7(g/m?7) (*)

- Diadmetros telediastolico (DTD) (mm) y telesistolico (DTS) (mm)

- Volumenes telediastélico (VTD) (cc) y telesistolico (VTS) (cc)

- Diadmetro de la Auricula izquierda (Al) (mm)

- Diametro de la Raiz de la Aorta (Ao) (mm)

(*) Se calculé la MVI en gramos, segun la formula de Devereaux et al.?!t 212,

Masa VI (g)= 0.8 x [1,04 x (DTDVI+SIVd+PPd)3- (DTDVI)3] + 0,6

DTDVI: diametro telediastalico del VI; SIvVd: grosor del septum interventricular en diastole;
PPd: grosorde la  pared posterior en diastole.

Ademas, para minimizar la interferencia de la obesidad, se index6 a la
potencia 2,7 de la estatura (g/m?7), que demuestra resultados mas fiables en

poblacion obesa?'4.
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Con los parametros estructurales anteriores se calculé también el GPR?®;

GPR= (SIVd+PPd)/DTDVI

SIVd: espesor del septum interventricular en didstole; PPd: grosor de 1a pared posterior en diastole;
DTDVI: diametro telediastolico del V.

Patrones Geométricos del VI (Figura 23): en funcién del GPR y la MVI indexada,

se definieron cuatro patrones de geometria del VI.
1. PGN: GPR < 0,45y MVI>7 < 51g/m?".
2. RC: GPR 20,45y MVI?>7 < 51g/m?’.
3. HVC: GPR 20,45y MVI>7 2 51g/m?".

4. HVE: GPR < 0,45y MVI27 2 51g/m?27

e Parametro de funcion sistélica:

- Fraccion de eyeccion (FE) (%)

e Parametros de funcion diastdlica:

- Flujo de llenado mitral:
o Velocidad de la onda E (VE) (cm/s)
o Velocidad de la onda A (VA) (cm/s)
o Relacién VE/VA (E/A)
o Tiempo de relajacion isovolumétrica (TRIV) (milisegundos; ms)

o Tiempo de deceleracion de la onda E (TdE) (ms)
- Flujo de venas pulmonares:

o Velocidad onda S (VS) (cm/s)

o Velocidad onda D (VD) (cm/s)

o Relacion VS/VD (S/D)

- Velocidad de propagacion de la onda E Doppler M color (VpE) (cm/s)
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- Doppler tisular en el anillo mitral:
o Velocidad onda s (Vs) (cm/s)
o Velocidad onda e (Ve’) (cm/s)
o Velocidad onda a (Va’) (cm/s)
o Relacion e/atisular (e’/a’)
o Cociente VE/Ve’ (E/e’)

3.2.4. Analisis estadistico

Se estudié si las variables cuantitativas analizadas seguian una
distribucion normal mediante el test de Kolmogorov-Smirnov, aunque se decidié
asumir el teorema central del limite. Las variables cuantitativas se expresaron
como media + desviacion estandar. Las variables categoricas se expresaron

como frecuencias y porcentajes.

Las comparaciones de medias entre variables cuantitativas se realizaron
con la prueba T de Student tanto para muestras independientes como para
muestras relacionadas. Para la comparaciéon de medias entre multiples grupos
se realizé la prueba ANOVA de un factor, con post-hoc Bonferroni y HSD de
Tukey segun la homogeneidad de las varianzas. La comparacion entre variables
cualitativas fue realizada mediante la prueba Chi cuadrado de Pearson o exacta
de Fisher. La correlacion entre variables cuantitativas se realiz6 con el
coeficiente de correlacién (r) de Pearson o Spearman, segun caso. Todas las
comparaciones se realizaron mediante pruebas con contraste bilateral y se

consider6 valor estadisticamente significativo si p <0,05.

El analisis de los datos se llevo acabo empleando el paquete estadistico
SPSS Version 19.0.
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3.2.5. Aspectos éticos

La inclusion de los pacientes en este estudio no comporté un incremento
de riesgo para los mismos. Se siguié en todo momento los principios éticos para
las investigaciones meédicas en seres humanos de la Organizacion Médica
Mundial recogidos en la Declaracion de Helsinki, adoptada en 1964 vy
enmendada posteriormente en varias ocasiones, la Gltima por la 642 Asamblea

General de octubre de 2013, Brasil?*’.

Se obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes y se
aseguro la confidencialidad de los datos obtenidos segun la normativa vigente.
El proyecto fue valorado favorablemente por el Comité Etico de Investigacion

Clinica (CEIC) del Hospital Morales Meseguer.

El tratamiento, la comunicacion y la cesién de los datos de caracter
personal de todos los sujetos participantes se ajustoé a lo dispuesto en la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de caracter
personal (LOPD). De acuerdo a lo establecido por la legislacion mencionada, los
pacientes podian ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposiciéon y

cancelacion de datos.

151



A

RESULTADOS







RESULTADOS

4. RESULTADOS

4.1. POBLACION DE ESTUDIO

La poblacioén del estudio la constituyeron 75 pacientes con obesidad y sin
cardiopatia conocida, en seguimiento en consultas externas de endocrinologia,

en lista de espera para cirugia bariatrica.

La distribucion de los mismos segun IMC fue (Figura 32):

e 10 pacientes (13,3%) con obesidad grado 2.
e 42 pacientes (56%) con obesidad grado 3.

e 23 pacientes (30,6%) con obesidad grado 4 o extrema.

mOb. gr2
mOb.gr3

mOb. grd

Figura 32. Porcentaje de pacientes segun grado de IMC.
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4.2. CARACTERISTICAS BASALES

4.2.1. Caracteristicas basales demograficas,

antropomeétricas y PA

De los 75 pacientes con obesidad que completaron el estudio, 50 eran
mujeres (66,6%) y 25 varones (33,3%), con una edad media de 39,29 + 9,72
afos. A continuacién se muestran las caracteristicas basales demograficas y

antropomeétricas de la poblacién estudiada (Tabla 21).

Tabla 21. Caracteristicas demograficas y antropométricas basales.

Sexo (hombre/mujer) (%) 33,3/66,6
Edad (afios) 39,29+ 9,72
Peso (Kg) 129,94 + 23,88
IMC (Kg/m?) 47,86 + 7,06
PC (cm) 127,33 + 15,61
ICC (cm) 0,92 £ 0,07
Porcentaje grasa (%) 49,32 £ 5,01
PAS (mmHg) 134,90 £ 17,12
PAD (mmHg) 82,50 + 12,42
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% Prevalencia de los distintos factores de riesgo cardiovascular

El 60,3% de la poblacion presentaba una o varias comorbilidades
asociadas siendo el tabaquismo la mas frecuente, presente en 27 pacientes
(36%), seguido de la HTA en 20 casos (26,66%), la DLP en 17 (22,66%), el
SAHOS en 14 (18,66%) y la DM2 en 13 pacientes (17,33%). Todas estas
entidades habian estado controladas con farmacos 12 meses antes de la cirugia.
En el 8% de los casos (6 pacientes) hubo algin antecedente familiar de ECV en
menor de 55 afios (Figura 33).

40,00%

36%
35,00%

30,00%
26,6%

25,00% 22.6%

20,00% 16.6% 17,3%

15,00%

10,00% %
5,00% n
0,00%

TABAQUISMO HTA DLP SAHOS DM2 AF ECY

Figura 33. Prevalencia de los distintos factores de riesgo cardiovascular

en nuestra poblacion.
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4.2.2. Parametros de laboratorio basales

Los resultados de las diferentes determinaciones analiticas al inicio del

estudio se muestran en la siguiente tabla (Tabla 22).

Tabla 22. Parametros de laboratorio previos a la cirugia bariatrica (basal).

Glucosa (mg/dl)
HbA1c (%)
Insulina (mUI/)
HOMA-IR

CT (mg/dl)

HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)

TG (mg/dl)

Ac. urico (mg/dl)
MAU (mg/dl/24h)
hPCR (mg/l)

IL-6 (pg/ml)

TNF-a (pg/ml)
Adiponectina (pg/mil)
Fibrinégeno (mg/l)
Dimero D (pgfl)
sICAM-1 (ng/ml)

PAI-1 (ng/mi)

116,55 + 45 10
6,22 +1,21
2512 + 16 28
793+720
179,77 + 33,35
51,53 + 10,64
117,20 + 27 69
153,861 + 83,58
6,12 + 1,68
52,07 +66 5
25,04 + 22 80
3,91 +2,01
1,84+152
501 %271
443+101
251,60 + 200,01
316,02 + 69,74

62,25 + 21 .84
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4.2.3. Parametros de morfologia y funcién cardiaca

basales

A continuacion, se describen los diferentes valores ecocardiograficos
tomados antes de la cirugia bariatrica (basales), parametros estructurales (Tabla

23) y parametros de funcion cardiaca (Tabla 24).

Tabla 23. Parametros ecocardiograficos estructurales basales.

SIV (mm) 10,44 + 1,86
PP (mm) 10,38 + 1,77
MVI (g) 166,24 + 43 47
MVI27 (g/m27) 43,33 +10,32
DTD (mm) 4576 + 5,06
DTS (mm) 30,56 + 3,48
VTD (cc) 114,39 + 37,52
VTS (cc) 46,91 + 15,86
Al (mm) 38,84 + 3,97
Ao (mm) 30,37 + 3,48
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Tabla 24. Parametros ecocardiograficos funcionales basales.

FE (%) 59,56 + 5,11
TRIV (ms) 86,33 + 18,62
VA (cm/s) 65,97 + 15,09
VE (cm/s) 71,06 + 17,81
E/A 1,12 £ 0,34
TdE (ms) 165,78 + 42,57
VS (cmls) 49,51 + 13,57
VD (cm/s) 414,25 + 12,34
S/ID 1,22 + 0,34
VpE (cm/s) 86,24 + 27,17
Vs’ (cm/s) 9,20 £ 7,92
Ve’ (cmis) 10,88 + 3,45
Va’' (cm/s) 10,66 + 2,50
E'la’ 1,09 + 0,45
Ele’ 7,11 + 3,04
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4.2.4. Patron geomeétrico del VI al inicio del estudio

Previamente a la intervencion quirurgica el 37,33% de los sujetos (28
pacientes) presentaba un PGN. El 38,67% (29 casos) un patron de RC, el 16%
(12 pacientes) un patrén de HVC y el 8% (6 casos) un patron de HVE
(Figura 34).

m PGN

mRC

m HVE
HVC

Figura 34. Prevalencia de los distintos patrones geométricos del VI al inicio del estudio.

4.2.4.1. Caracteristicas basales demograficas,
antropomeétricas y de laboratorio segun patron geométrico
del VI

Las diferencias en las caracteristicas basales (demograficas,
antropométricas, presion arterial y parametros de laboratorio) entre los distintos
subgrupos de patrones geométricos del VI se expresan en las tablas a
continuacion (Tabla 25 y 26).
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Encontramos diferencias estadisticamente significativas con la edad, el
grado de IMC y los niveles de IL-6, dimero D y PAI-1. Los pacientes obesos con
HVC tenian mayor edad y mayor IMC que los pacientes con PGN y RC (p<0,01).
Los niveles de IL-6 fueron superiores de forma significativa en los pacientes con
patréon geométrico de HVE (p<0,05); los niveles de dimero D fueron mayores en
el patron de HVC respecto al PGN y al RC (p<0,05) y los de PAI-1
significativamente mayor en los pacientes con RC frente al PGN (p<0,05).

Tabla 25. Caracteristicas basales demograficas, antropométricas y presion arterial segun

patrén geométrico y diferencias entre éstos.

PGN (n=28) |RC (n=29) | HVC (n=12)
Edad (ahos) | 36,6140.15 | 30,17#8.65 |49,40+0.41
IMC (Kg/m2) | 4464484 |47,11#451 | 54,83+11,63
ICC (cm) 0,01#0,07 | 0,92+0,06 0,04+0,08
PA {cm) 115124751 | 126,08%14,78 | 124,01=14,03
P.grasa (%) | 48.76+336 |4987%353 |47,47%567
PAS (mmHg) | 131,17%14.70 | 135,87+13.36 | 140,70+35,83
PAD (mmHg) | 79.73+10,21 | 83.26+13,60 |84,50=19,01
(NS} No significativo
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Tabla 26.Caracteristicas basales de laboratorio seguin patron geométrico y diferencias entre

éstos.

PGHN (n=28) | RC (n=29) HVC (n=12)
Glucosaimg/dl) | 109,13+31,64 | 126 44461 58 | 102,11£20,04
HbA1c (%) 5.81+0,49 6 41+1,35 5,70£0,49
Insulina (mUl) | 2016412 02 | 23,79+16 12 | 2821+18 99
HOMA-IR 5 77+4 33 8,13+8,75 7,70x7,02
CT (mg/dl) 191,04+£35 77 | 193,29+31,34 | 207,11£38,50
HDL (mg/dI) 53 35+8 32 51,04+12 07 | 47 5+7,19
LDL (mg/dl) 120,52+29 19 | 116,62+23 87 | 125,62+32 35
TG (mg/dl) 147 311+684,03 | 151,2569,74 | 152 44+49 34
Ac. Urico (mg/dl) | 552+1,04 6,56+2 12 6,52+0,94
MAU (mg/dli24h) | 29 93+37 45 | 77,50+£180 17,4247 50
hPCR (mgl) 210241946 | 26,79+22 90 | 29,26+25 41
IL-6 (mg/ml) 3,312 031 4 19+1 60 4. 11+2 07
TNF-a (mg/ml) 1,73+1 57 1,67+1,29 1,78+1,36
Adiponectina 4 7242 25 4 66+2 63 4.62+1,94
(Hgimi)
Fibrinégeno 4 1920 98 4 40+1 06 4 55+1,19
(mg/)
Dimero D (ugfl) | 212,56+36,89 | 207 80+3 50 | 329,28+167,9
sICAM (ng/ml) | 315,55+65,35 | 331 84+85 56 | 312 07149 23
PAI-1 (ng/ml) 53,80+21 52 |73,53+2243 |61,68+13,75
(NS} Mo significativo

Como se refleja en la tabla anterior, no observamos diferencias significativas
en los niveles medios de glucemiay presién arterial entre los sujetos con distintos
patrones geomeétricos. Al realizar el andlisis por subgrupos no encontramos
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tampoco diferencias en la prevalencia de HTA ni de DM2 entre los distintos
patrones geométricos, es decir, estas comorbilidades se distribuian de una forma
similar en todos los grupos. Por el contrario, habia una mayor prevalencia,

estadisticamente significativa, de SAHOS en el patron de HVC (Tabla 27).

Tabla 27. Distribucién de las diferentes comorbilidades segin patron geométrico del VI.

PGN (n=28) | RC (n=29) | HVC (n=12)

HTA 4 (14,2%) | 10 (34,5%) | 5 (41,6%)

DM2 3(10,7%) |8(27,6%) |1 (8,3%)

SAHOS |2(72%) | 3(10,3%) |7 (58,3%)

*valor de p<0,05

4.2.4.2. Caracteristicas ecocardiograficas basales segun el

patron geométrico del VI

Las diferencias en las caracteristicas basales ecocardiograficas entre los
distintos subgrupos de patrones geométricos se expresan en la tabla que se
muestra a continuacion (Tabla 28). A nivel estructural, se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en los valores del SIV, PP, DTD y DTS entre los
distintos patrones por su propia definicion. El tamafio de la auricula izquierda
también fue diferente entre los patrones de HVC con el PN y el RC (p<0,01). La
MVI (en valores absolutos e indexada) mostré diferencias significativas entre los
patrones de HVC con el PGN y con el RC y entre la HVE con el PGN y el RC.

La razon E/A fue significativamente inferior en los pacientes con HVC
frente al patron de HVE (p<0,05). El TdE fue significativamente mayor en el
patrén de HVC frente al PGN y al RC. No encontramos diferencias significativas

en el resto de parametros analizados.
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Tabla 28. Caracteristicas basales ecocardiograficas segin patrén geométrico y diferencias

entre éstos.

PGN (n=28) |RC (n=29) | HVC (n=12)

SIV (mm) 8,95:0,91 10,811,111 | 12,5021,59

PP (mm) 8,801,17 10,89:+1,08 | 12,2520,9

MVI (g) 147,34:30,34 | 156,2030,94 | 214,80+48,99

MVIZ7 (g/m27) | 38,02:6,35 |40,51:5,74 | 59,60+8,90

DTD (mm) 47.60:3,72 | 41,87:2,81 | 46,3025,39

DTS (mm) 32,4614,72 | 28,64x3,62 | 30,91x4,45

VTD (cc) 111,78:28,54 | 106,9139,41 | 112,06:48,88

VTS (cc) 467611442 | 43,62:17,43 | 48,3729,05

Al (mm) 37,89:3,71 |38,12:3,80 | 42,80£3,58

Ao (mm) 29,79:3,76 | 30,33:2,83 | 32,1023,90

FE (%) 58341545 |59,83:5,09 | 60,6014,29

TRIV (ms) 85,90:13,94 |82,70:21,10 | 99,01x2,44

E/A 1,1610,30 1,1210,27 0,88+0,37

TdE (ms) 158,91+23,49 | 146,66:28,61 | 203,60:59,41

VpE (cmis) 81,56127,55 | 88,47+28,34 | 94,37+10,83

e'la’ 1,1810,31 1,0310,27 0,8510,38

Ele’ 6,38:2,05 | 6,731,8 8,9315,65
—_—
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4.3. MODIFICACION EN LOS DISTINTOS PARAMETROS
TRAS LA CIRUGIA BARIATRICA

4.3.1. Parametros antropométricos y niveles de presion

arterial alos 6 y 12 meses de la cirugia bariatrica

Tras la intervencion, se observd un descenso significativo en el peso, el
IMC, el ICC, el porcentaje de masa grasa y los valores de PAS y PAD. Estos
cambios fueron significativos en el control realizado a los 6 meses,

manteniéndose al afio (Tabla 29).

Tabla 29. Parametros antropométricos y presion arterial basal, 6 y 12 meses.

BASAL 6 MESES (1 12 MESES (g
Peso (Kg) 129 94 + 23 68 89.71 + 16 89" 83,26 £16,58™
IMC (Kg/m2) A7 86 = 7,06 32,91 £ 505 30,65 £ 5 03
PC (cm) 127,33 £ 1561 9958 £ 1325 9344 £ 11 97~
ICC (cm) 0,92 0,071 0,87 £ 012* 0,85 £ 0,65
P. de grasa (%) 49 32 + 5,01 34,96 £ 7 46" 31,43 £ 8 6™
PAS (mmHg) 134,90 £ 17 12 120,61 £16,06% 121,40 + 14 35
PAD (mmHg) 8250+ 12 42 73,33 +£979 7234 +9 75

(1) p basal vs 6 meses: (2) p basal vs 12 meses: ***valor de p <0,001;

Al afio de seguimiento la distribucion de pacientes segun IMC fue la

siguiente (Figura 35):

e 10 pacientes (13,33%) con normopeso.
e 25 pacientes (33,33%) con sobrepeso.
e 40 pacientes (53,33 %) con algun grado de obesidad (IMC=30).
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B Normopeso
H Sobrepeso

W Obesidad

Figura 35. Porcentaje de pacientes segun grado de IMC.

3 Prevalencia de las distintas comorbilidades al afio de la

intervencion

Al afio de la intervencion todas las comorbilidades mejoraron de forma
significativa (p<0,01) precisando en todos los casos una reduccién en el numero
de farmacos para su control. La prevalencia de HTA, DLP, SAHOS y DM2 fue
del 9,3%, 2,6%, 6,6% y 5,3% respectivamente (Figura 36), consiguiéndose la
resolucién y cese del tratamiento farmacoldgico en 13 pacientes hipertensos
(65,5%), 15 dislipémicos (88,2%), 9 pacientes con SAHOS (64,2%) y 9 diabéticos
(69,2%).
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10,00%
9,3%
5,00%
B,00%
7,00% &,6%
5,00% 5,3%
5,00%
4,00%
2,6%
3,00%
2,00%
1,00% [
0,00%
HTA OLP SAHOS DM2

Figura 36. Prevalencia de comorbilidades al afio de la cirugia bariatrica.

4.3.2. Parametros de laboratorio alos 6 y 12 meses de

la cirugia bariatrica

De manera general, se observo una mejora en los parametros analiticos
de control metabdlico, y en el perfil inflamatorio y protrombotico tras la pérdida
de peso. A continuacion, se reflejan los valores basales y las modificaciones de
los diferentes parametros analiticos a lo largo del seguimiento (Tabla 30).

o Variables relacionadas con la homeostasis de la glucosa: tras la
pérdida ponderal se produjo un descenso significativo en la glucemia,
la HbAlc, la insulina y el indice HOMA-IR, evidente ya a los 6 meses

de la intervencioén.

o Variables relacionadas con el metabolismo lipidico: se produjo un
descenso significativo del CT, LDL y TG a los 6 meses que se mantuvo
al aflo. El HDL, aunque en los primeros 6 meses no se modifico, si lo

hizo de manera significativa a los 12 meses.

o El &cido urico y la MAU también mostraron un descenso significativo

en ambos periodos analizados.
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o Se observd una mejoria del perfil inflamatorio a lo largo del
seguimiento, ya evidente a los 6 meses, con un descenso de hPCR e
IL-6 y un ascenso de adiponectina. El TNF-a no mostré6 cambios

significativos.

o De los factores protrombdéticos analizados, el fibrindgeno, las sICAM-
1y el PAI-1 disminuyeron de forma significativa. En el caso del dimero

D la diferencia obtenida no alcanzo la significacion estadistica.

Tabla 30. Parametros de laboratorio basal, 6 y 12 meses.

BASAL 6 MESES (1) 12 MESES (2

Glucemia (mg) 116,55 45,10 87,56 + 13,23 86,01 + 14,95
HbA1c (%) 6,22 + 1,21 2,34 £ 0,517 5,37 0,53
Insulina (mUIf) 25,12 £16,28 7,98 + 465 6,19 + 3,567
HOMA-IR 793720 1,731,197 1,35 £ 0,947

CT (mg/dI) 179,77 £33,35 172,50 £ 31,53 168,70 + 25,92
HDL (mg/dl) 21,53 £10,64 49,71 £ 11,24 (NS) 56,47 + 11,62
LDL (mg/dl) 117,20 £27 69 104,45 £ 24 25 95,55 * 20,89
TG (mg/dl) 153,861 £83,58 103,60 + 42 19 81,49 + 29 75~
Acido urico (mg/dl) 6,12 £ 1,66 5,09 127~ 4,411,067
MAU (mg/dl/24h) 52,07 + 66,05 19,48 + 27 347 17,95 + 27 04~
hPCR (mgll) 25,04 £ 22 80 8,26 + 11,38 425+ 5527
IL-6 (pg/ml) 3,912 01 242 2317 1,63 +1.27
TNF-a (pg/ml) 1,84 £152 2,26 £ 2,04 (NS) 2,06 + 2,37 (NS)
Adiponectina (pg/ml) 501 +2 71 7,83 +4 327 10,76 + 5 48
Fibrinégeno (mg/l) 443+1.01 413077 3,93 £ 0,66™
Dimero D (pg/l) 251,60+ 200,01 24911 £ 111,68 (NS) 212,77 £ 37,7 (NS)
sICAM-1 (ng/ml) 316,02 £+ 69,74 268,01 + 79,58 247 68 + 82 39~
PAI-1 (ng/mi) 62,25+ 21,84 442 + 18 86" 4236 + 20,79
(1) p basal vs 6 meses; (2) p basal vs 12 meses;

= yalor de p <0,001: ** valor de p <0,01: * valor de p <0,05: (NS) No significativo
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4.3.3. Modificaciones ecocardiograficas estructurales y

patron geomeétrico del VI tras la cirugia bariatrica

La pérdida ponderal tras la cirugia bariatrica produjo un descenso
significativo en la MVI, grosores y volumenes cardiacos de forma precoz (6
meses), persistiendo al afio de seguimiento. La reduccidén en los volimenes
ventriculares se produjo fundamentalmente a expensas de una disminucion en
el DTS. Asimismo, observamos una reduccion significativa en los diametros de

la auricula izquierda y de la raiz de aorta (Tabla 31).

Tabla 31. Pardmetros ecocardiograficos estructurales basal, 6 y 12 meses.

BASAL 6 MESES (1) 12 MESES )
SIV (mm) 10,44+186  8,01+143" 7,45 £ 1,34

PP (mm) 10,38 177  7,59+133 7,18 £ 1,327
MVI (g) 166,24 + 4347 116,13 +33 87" 109,70 +34,38™
MVIZ7 (gim27) 4333 £1032 30,35 8,72 29,11 £ 9,56
DTD (mm) 4576+ 506  4535+509(NS) 4572 +4.77 (NS)
DTS (mm) 3056+348 2941 +380° 28,72 +4,56™
VTD (cc) 11439 +37,52 97,88 +24 77 9587 + 24 54
VTS (cc) 46,01+1586  37,92+1132"* 36,97 + 11,33
Al (mm) 3884+397 3617 + 338 35,49 + 3,87
Ao (mm) 3037+348 2822317 27,49 + 3,14
(1) p basal vs 6 meses: (2) p basal vs 12 meses:

== valor de p <0,001; ** valor de p <0,01: * valor de p <0,05: (NS) No significativo

En el control ecocardiografico al afio de la cirugia bariatrica, se observo
una clara mejora del patrén geométrico, siendo normal en el 92% de los casos

(69 pacientes), frente al 37,3% inicial. Hubo un descenso notable de los
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pacientes con patron de RC, presente tan solo en el 2,67% (2 pacientes) y de
HVE presente en el 5,33% (4 casos). No hubo ningun caso de HVC (Figura 37).

mPGN

mRC

m HVE

Figura 37. Prevalencia de los distintos patrones geométricos del VI

al afio de la cirugia bariatrica.

4.3.4. Modificaciones ecocardiograficas de funcién

cardiacaalos 6 y 12 meses de la cirugia bariatrica

De igual forma, la pérdida ponderal tras la cirugia bariatrica produjo una
mejora significativa en la mayoria de parametros de funcién diastolica, asi como
un aumento significativo de la FE del VI (Tabla 32).
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Tabla 32. Parametros ecocardiograficos funcionales basal, 6 y 12 meses.

FE (%)
TRIV (ms)
VE (cmis)
VA (cmis)
E/A

TdE (ms)
VS (cmis)
VD (cmis)
SID

VpE (cm/s)
Vs’ (cmis)
Ve’ (cmis)
Va’ (cmis)
e'la’

Ele’

BASAL
59,56 + 5,11

86,33 + 18,62
71,06 + 17,81
65,97 + 15,09
1,12+ 0,34
165,78 + 42,57
49,51 + 13,57
41,25 + 12,34
1,22 + 0,34
86,24 + 27,17
9,20 + 7,92
10,88 + 3,45
10,66 + 2,50
1,09 + 0,45

7,11 £ 3,04

(1) p basal vs 6 meses; (2) p basal vs 12 meses.
***valor de p =0,001; ™ valor de p =0,01; * valor de p =0,05; (NS) No significativo

6 MESES (1)
61,64 + 4,33*

90,14 + 15,20 (NS)
75,79 + 13,04*
59,39 + 13,79%*
1,32 + 0,30 ***
156,39 + 32,25 (NS)
55,07 +11,26*
44,93 + 10,94 (NS)
1,60 + 2,80 (NS)
63,68 = 21,86%*
8,50 £ 2,01 (NS)
12,64 + 3,26%**

9,88 + 2,26*

1,42 + 0,60%*

6,41 + 2,32*

12 MESES (2
62,05 £ 4,59

88,66 + 15,20 (NS)
77,50 + 15,95%
59,72 + 12,81***
1,34 + 0,35
159,40 + 36,44 (NS)
53,09 + 10,42*
44,70 + 10,87 (NS)
1,66 + 3,60 (NS)
55,84 + 19,00%*
8,19 £ 2,01 (NS)
13,20 + 3,73**
9,38 1+ 2,23***

1,38 + 0,56

6,32 = 2,07*

4.3.4.1. Relacion E/A por Doppler pulsado y e”/a’ por

Doppler tisular

La relacion E/A media fue de 1,12 + 0,34, produciéndose un aumento
significativo de la misma a los 6 y a los 12 meses de la cirugia (p<0,001).

Igualmente constatamos un aumento significativo de la relacién e’/a’ a lo largo

del estudio (1,09 £ 0,45 inicial vs 1,38 £ 0,56 al afio; p<0,001).
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En 47 pacientes (62,6%) el patron de llenado mitral fue normal o
pseudonormal (E/A 1-2). En 10 de estos casos (13,3%) la relacién e’/a’ por
Doppler tisular en el anillo mitral lateral fue menor de 1, y por tanto compatible
con un patrén pseudonormal. En 27 pacientes (36%) la curva de Doppler
espectral del llenado mitral reflejo un patron en tipo alteracion de la relajacion

(E/A < 1) y un paciente (1,3%) un patron restrictivo (E/A > 2).

Al afio de la intervencion, 62 pacientes (82,6%) exhibian un cociente E/A
entre 1-2; entre ellos, Unicamente 3 casos (4%) correspondian al patron de
llenado pseudonormalizado. En 11 pacientes (16%) la relacién E/A permaneci6
menor de 1 (alteracién de la relajacién). Aunque en estos casos no cambié por
completo el patron, pudimos observar una mejora no significativa de dicha
relacion (E/A basal 0,64 + 0,13 vs 0,79 = 0,08 al afio; p<0,05). Nueve de estos
11 pacientes tenian una edad superior a 50 afios (53,45 + 6,5 afios). Permanecio
sin cambios el paciente con patrén restrictivo (Figura 38).

Al inicio, pre-CB

49,3%

MORMAL ALTERACION DE LA PSEUDOMNORMAL RESTRICTIVO
RELAJACION

172



RESULTADOS

Al afio de la CB

78,40%

133%

NORMAL ALTERACION DE L& PSELDONORMAL RESTRICTIVO
RELAJACION

Figura 38. Tipos de patron de relajacion segtn cociente E/A y e/a’ al inicio y al afio de la

cirugia bariatrica.

4.3.4.2. Tiempo de desaceleracion de la onda E del flujo de

llenado mitral

El TdE medio de nuestra serie fue de 165,78 + 42,57 ms, produciéndose a
lo largo del seguimiento un acortamiento no significativo del mismo (TdE al afio:
159,40 + 36,44 ms; p=0,451).

4.3.4.3. Tiempo de relajacion isovolumetrica

El valor medio del TRIV al inicio del estudio fue de 86,33 + 18,62 ms, no
mostrando cambios significativos a lo largo del seguimiento, siendo al afio de la
intervencién de 88,66 + 15,20 ms (p=0,313).
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4.3.4.4. Velocidad de propagacion de la onda de llenado

temprano del modo M Doppler color

Durante el seguimiento se produjo un descenso significativo en los valores
medios de la VpE (86,24 + 27,17 basal vs 55,84 + 19,09; p<0,001). En 72
pacientes (96%) la VpE fue = 45 cm/s frente a 3 pacientes (4%) con pendiente
anormal (VpE < 45 cm/s). Al afio de la cirugia bariatrica la VpE fue > 45 cm/s en

51 casos (68%), frente a 24 (32%) con pendiente deprimida.

4.3.4.5. Relacion E/e’

El valor medio de la relacién E/e’ en nuestros pacientes fue de 7,11 £ 3,04,
produciéndose un descenso significativo a lo largo del seguimiento (E/e’ medio
al afo: 6,32 £ 2,07; p<0,05). En 59 casos (78,6%) la relacion E/e’ fue <8,
sugestiva de presiones de llenado ventricular normales, frente a un unico
paciente (1,3%) con relaciéon patolégica (E/e’>15) altamente especifica de
aumento en la presion telediastélica del ventriculo izquierdo. Al afio de la cirugia
bariatrica no hubo ninglin caso con cociente patolégico, siendo la relaciéon E/e’ <
8 en 66 pacientes (88%). En el grupo de pacientes con relacion E/e’ elevada pero
no en rango patolégico (E/e’ entre 8-15), se paso6 de un 20% inicial (15 pacientes)

a un 12% al afio (9 casos) (Figura 39).

Al inicio, pre-CB Al afio de la CB

mEfe'<3 mE/e' 8-15 Efe'>15 ME/e'<8 MEfe" 8-15

Figura 39. Valoracioén de las presiones de llenado segun TRIV inicial y al afio.
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4.4. RELACION ENTRE DIFERENTES PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS Y ECOCARDIOGRAFICOS

4.4.1. Variables antropomeétricas y MVI?7

Entre las diferentes medidas antropométricas tomadas, hallamos
correlacion significativa entre la MVI%’y el IMC tanto al inicio del estudio como al
final del mismo (Tabla 33, Figura 40 y 41).

Tabla 33. Correlacion entre variables antropométricas y MVI27,

MVI27 basal r 0,419**

MVI27 al aho r 0,432%*

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral)

MVT* basal

40,00

T T
.00 40.00 50,00 60,00 70,00 50.00

IMC basal

Figura 40. Diagrama de dispersién. Relacion IMC-MVI27 basal.
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ano

MV

IMC ano

Figura 41. Diagrama de dispersion. Relacién IMC-MVI27 al afio.

4.4.2. Variables antropométricas y parametros de

funcion cardiaca

No hemos encontrado ninguna asociacion estadisticamente significativa
entre variables antropométricas y funcion sistolica del VI (FE) ni basal ni al afio
de la intervencién. Si se hallé correlacién estadisticamente significativa entre el
IMC y algunas variables de funcion diastolica que se muestran a continuacion
(Tabla 34)
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Tabla 34. Correlacion entre variables antropométricas y parametros de funcién cardiaca basal y

al afo de la cirugia bariatrica.

IMC AL ANO
IMC BASAL TdE al afo r 0,332%*

TdE basal r 0,431%* E/A al ano r -0,298*

E/e’ basal r 0,312* e’la’ al afio r - 0,405**

*La correlacion es significativa al nivel 0 05(bilateral)
** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral)

4.5. ANALISIS DE LOS DIFERENTES PARAMETROS
ECOCARDIOGRAFICOS POR SUBGRUPOS DE
PACIENTES (HTA, DM2 Y SAHQOS)

A continuacion, se muestran los resultados de los principales parametros
ecocardiogréficos, estructural (MVI27) y funcionales (relacion E/A y FE), en
pacientes obesos normotensos vs hipertensos, obesos diabéticos vs

normoglucémicos y obesos con y sin SAHOS.

4.5.1. Andlisis por subgrupos: MVI%/

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre la MVI? inicial
y la pérdida de la misma al afio de seguimiento entre obesos hipertensos vs
normotensos ni entre los diabéticos vs normoglucémicos. Por el contrario, la
MVI%7 basal y al afio fue significativamente superior en los obesos con SAHOS
frente a los que no padecian dicha enfermedad. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la pérdida de MVI27 (Tabla 35).
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Tabla 35. Andlisis por subgrupos. MVI?7,

MVI2? basal 43,56 + 10,87

46,20 * 12,71(NS)

MVIZ7 afio 28,09 £ 9.26 31,97 £ 10,6 (NS)

Pérdida MVIZ7 15,11 £ 8,59 15,38 £ 7,84 (NS)

MVI27 basal 44,00 + 11,37 45,49 £ 11,74 (NS)

MVIZ7 afio 29,03 £ 9,65 29,60 £ 10,4 (NS)

Pérdida MVIZ7 15,00 £ 8,70 15,89 t 6,84 (NS)

MVI2? basal 42,53 + 11,01

52,41 £ 9,96**

MVIZ7 afio 27,81 18,84 34,60 + 11,54*

Pérdida MVIZ7 14,59 £ 7,90 17,87 £ 9,85 (NS)

**Valor de p<0,01; * valor de p<0,05; (N5) No significativo

4.5.2. Andlisis por subgrupos: funcioén diastolica (E/A)

La relacion E/A fue significativamente menor, tanto basal como al afio, en
pacientes con HTA (frente a los normotensos) y en pacientes con SAHOS (frente
a los que no lo padecian). En el caso de los obesos diabéticos no hubo
diferencias al inicio, pero si se observo un cociente significativamente menor al
afio de seguimiento en estos frente a los normoglucémicos. No existieron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la mejora del cociente E/A

entre los diferentes subgrupos (Tabla 36).
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Tabla 36. Analisis por subgrupos. Relacién E/A.

E/A basal 1,19+ 0,33 0,90 £ 0,29**

E/A al ano 1,42 + 0,31 1,02 + 0,23"

Mejora E/A al ano 0,22 £ 0,29 0,12 £ 0,30 (NS)

E/A basal

1,15+0,34 0,96%0,30 (NS)

E/A al aino 1,36 + 0,34 1,11+0,25*

Mejora E/A al ano 0,20 £ 0,29 0,14%0,31 (NS)

E/A basal

1,17 £ 0,32 0,86 * 0,35**

E/A al aiho 1,36 £ 0,34 1,12 + 0,28*

Mejora E/A al ano 0,18 £ 0,27 0,25 £ 0,37 (NS)

*** valor de p<0,001; ** valor de p<0,01 * valor de p<0,05; (NS) No significativo

4.5.3. Andlisis por subgrupos: funcion sistolica (FE)

No encontramos diferencias significativas en la FE basal ni al afio, ni en
la mejora de la misma a lo largo del seguimiento entre los distintos subgrupos de

pacientes (Tabla 37).
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Tabla 37. Analisis por subgrupos. Funcidn sistolica (FE).

FE basal 59,66 £5,45

60,05 + 4,33 (NS)

FE al afo 61,72 +£4,99 62,27 £ 3,81 (NS)

Mejora FE al ano 1,87 + 5,37 2,22 + 6,48 (NS)

FE basal

59,66 £ 5,15 59,83 + 5,35 (NS)

FE al ano 61,92 +£4.87 61,58 + 3,91 (NS)

Mejora FE al ano 2,01 +£5,22 1,75 + 7,55 (NS)

FE basal

59,68 £ 5,21 99,75 £ 5,04 (NS)

FE al aino 61,65 £ 4,91 62,77 + 3,65 (NS)

Mejora FE al ano 1,88 £ 5,57 2,66 £ 6,16 (NS)

(NS) No significativo

4.6. RELACION ENTRE PARAMETROS METABOLICOS,
ANTROPOMETRICOS, ANALITICOS Y
ECOCARDIOGRAFICOS

4.6.1. Relacidn entre niveles de acido urico y
parametros antropomeétricos, analiticos y

ecocardiograficos

Observamos una relacion positiva al inicio del estudio entre los niveles de

acido urico con el IMC y la PAD e inversa con los niveles de HDL. Asimismo hubo
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correlacion significativa con diferentes parametros de estructura, pero no de
funcion cardiaca. Al afio de la intervencion hallamos igualmente relacion positiva
entre el acido urico, el IMC y el perimetro abdominal, asi como con pardmetros
inflamatorios (IL-6 y hPCR). Ademas, se relacion6 con parametros de morfologia
y de funcion diastolica (directa con el TRIV e inversa con la velocidad de la onda

de llenado temprano por Doppler tisular).

A continuacion, se expresan soOlo las correlaciones que fueron

estadisticamente significativas, basal y al afio respectivamente (Tabla 38).

Tabla 38. Correlacién entre acido arico, variables antropométricas, de laboratorio y

ecocardiogréficas al inicio y al afio de seguimiento.

Parametros ' Ac. trico Parametros Ac urico

basales basal al ano al ano
Peso r 0,541% Peso r0,586™
IMC r 0,424
IMC r 0,376* PC r 0.435*
HDL r0.285% IL-6 r0,417*
PAD r 0.266% hPCR r0,382**
- PP r 0,485**
sV e Siv r 0,446*
PP r 0,485*** MVI r 0.465**
VTS r 0,275* MVIZ7 ro,311*
Mvi r 0,297* DTD r 0,322*
VTD r 0,352
VTS r 0,359*
Al r 0,353*
Ao r 0,371*
TRIV r 0,465*
Ve’ r -0,333*

La correlacion es significativa al nivel *0,05, ** 0,01, ***0,001 (bilateral)
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4.6.2. Relacion entre grado de insulinorresistencia
(HOMA-IR) y parametros antropomeétricos, analiticos y

ecocardiograficos

Existe igualmente una relacion entre el grado de IR, caracteristicas
antropométricas, pardmetros del metabolismo glucidico y lipidico, y parametros
ecocardiograficos de morfologia y funcién diastdlica. De forma basal se relacioné
ademas positivamente con los niveles de MAU y PAI-1 y al afio lo hizo con los

niveles de IL-6 y el dimero D (Tabla 39).

Tabla 39. Correlacién entre HOMA-IR, variables antropométricas, de laboratorio y

ecocardiogréficas al inicio y al afio de seguimiento.

Parametros - HOMA-IR

Parametros HOMA-IR

basales basal al aho al ano
Peso . 0,405* Peso 043
IMC r 0,553%
PC r 0,764% - T
Glucemia r 0,658** Insulina r 0,979**
Insulina r 0,886 HbA1c r 0,319°
HbA1c r 0,605% PAD r 0.2
IL-6 r 0,405+
TG r 0,267 Dimero D | r 0.510%*
Ll T DT MVI r 0,277*
PAI-1 r 0,337* Mviz? T ao5
P 7 et TdE r0,412%%
MVI r 0,279* Ve’ o8
VE r-0.338° Ele’ r 0,521
E/A r - 0,333
Ve’ r - 0,327
e'la’ r- 0,299*

La correlacion es significativa al nivel *0,05, = 0,01, **0,001 (bilateral)
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4.6.3. Relacion entre niveles de microalbuminuriay
parametros antropomeétricos, analiticos y

ecocardiograficos

Al inicio del estudio soélo encontramos relacion estadisticamente
significativa entre MAU e indice HOMA-IR y hPCR. Al afio, observamos una
relacion positiva con el indice de cintura cadera y con los niveles de TG y a nivel
ecocardiografico con la MVI indexada, la raiz de aorta y el tiempo de
desaceleracion de la onda E del flujo de llenado mitral. No hallamos correlacién
con parametros inflamatorios ni protrombdéticos (Tabla 40).

Tabla 40. Correlacion entre MAU, variables antropométricas, de laboratorio y ecocardiogréficas

al inicio y al afio de la cirugia bariatrica.

Parametros | MAU Parametros MAU

basales basal al ano al ano

HOMA-R | r 0397* icc ;BT
TG r 0,35*

hPCR r 0,359* MVi27 r 0,328*
Ao r 0,310*
TdE r 0,427*

La correlacién es significativa al nivel *0,05, ** 0,01, ***0,001 (bilateral)
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4.7. RELACION ENTRE PERFIL INFLAMATORIO,
PROTROMBOTICO Y PARAMETROS
ANTROPOMETRICOS, DE LABORATORIO Y
ECOCARDIOGRAFICOS

Al inicio del estudio, existia correlacion directa entre hPCR con IL6 y
sSICAM-1 e inversa con adiponectina. IL-6 se relacion6 a su vez con el IMC y
niveles de HbAlc. La adiponectina lo hizo de forma inversa con el peso, ICCy
de forma directa con el HDL. Los niveles de TG se relacionaron de forma directa
con los niveles de PAI-1. Observamos también una correlacion negativa entre
TNFa y la relacién E/A y su homdloga en Doppler tisular (‘e/a’) y positiva entre
las sSICAM-1 y los volumenes telediastolico y telesistolico. Asimismo, hallamos
una correlacion negativa entre PAI-1 y la velocidad de la onda de llenado

diastélico precoz del Doppler tisular (Tabla 41).

Al afio de la intervencidn, existia correlacion entre diferentes parametros
inflamatorios y protrombaticos entre si y con diferentes variables antropométricas
y de laboratorio. También existia correlacion entre variables ecocardiogréaficas y
de laboratorio. Asi, la hPCR se correlacion6 de forma directa con el grosor del
SIV, de la PP y con el TRIV. La adiponectina se correlacioné inversamente con
el grosor de la PP, tamafio de la raiz de aorta y de la auricula izquierda. Las
SICAM-1 se correlacionaron de manera inversa con la velocidad de la onda de
llenado precoz (Ve’) del Doppler tisular y el PAI-1 lo hizo de forma positiva con
la de llenado tardio (Va’); no hallamos ninguna correlacién significativa entre

TNFa y parametros ecocardiograficos al afio de la cirugia (Tabla 42 y 43).
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Tabla 41. Relacién entre perfil inflamatorio y protrombético con los diferentes parametros

analizados al inicio del estudio (basal).

Parametros

basales

IMC | r 0,308*
HbA1c r 0,292*
hPCR r 0,413*

Parametros

basales

IL-6 | r 0,413*
Adiponectina r-0,244*
sICAM-1 r 0,462**

Parametros . sSICAM-1
basales |

hPCR r 0,462**
VTD r -0,259*
VTS r -0,294*

Parametros | ADIPONECTINA

basales

'r-0,278*

Peso

IcCC r-0,289*
HDL r 0,570**
hPCR r-0,244*

Parametros | TNF-a
basales

VE | r -0,259*
E/A r - 0,254*
va’ r 0,356**
e'la’ r - 0,365**

Parametros

basales

TG T 0,418

Ve’ r-0,266*

La correlacién es significativa al nivel *0,05, ** 0,01 (bilateral)

185



RESULTADOS

Tabla 42. Relacion entre perfil inflamatorio y los diferentes pardmetros analizados al afio de la

cirugia bariétrica.

Parametros  ADIPONECTINA
al ano

hPCR | r -0,257*
Fibrinégeno r -0,295

PP r -0,309*

AO r -0,303*

Al r - 0,255*

Parametros al |

T 0,306

IMC r 0,449*
PC r 0,4461*
HOMA-IR r 0,405**
TG r 0,262*
Ac. Urico r0,417*
hPCR r 0,683**
Dimero D r 0,718*
Fibrinégeno r 0,459**

La correlacion es significativa al nivel *0,05, ** 0,01, **0,001 (bilateral)

Parametros

al afio

"r 0,307

IMC

Ac. urico r 0,382**

IL-6 r 0,683**
Adiponectina r -0,257*
Fibrinégeno r 0,367**
Dimero D r 0,591*
Siv r 0,315*
PP r 0,301*

TRIV 0,239*
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Tabla 43. Relacion entre perfil protrombotico y los diferentes parametros analizados al afio de

la cirugia bariatrica.

Parametros | FIBRINOGENO Parametros ' DIMERO D

al afno al afio

IMC 't 0,382%

PC T 0,575

TG r 0,288 Insulina r 0,524*
IL-6 r 0,459% HOMA F0.510%
hPCR r 0,367 L6 F 07184
Adiponectina r - 0,295* hPCR r 0,591
Dimero D r 0,301* SICAM-1 r 0.305*
SICAM-1 r0441% Fibrindgeno | r 0,441

Parametros | SICAM-1 Parametros al |

al afio | afio |

PAS | r 0,267*

PAD r 0,292 TG r-0.279*
TG r 0,272 va’ £ 0.950%
Dimero D r 0,305*

Fibrinégeno r 0,441**

Ve’ r - 0,240*

La correlacion es significativa al nivel *0,05, ** 0,01, ***0,001 (bilateral)
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5. DISCUSION

5.1. POBLACION DE ESTUDIO

La afectacion cardiaca puede ser mads o menos severa en funcién de
algunas caracteristicas como la edad, el sexo y el peso. La poblacién de nuestro
estudio estuvo formada por 75 pacientes obesos (66,6% mujeres), de edad
media 39,29 + 9,72 afos e IMC promedio de 47,86 + 7,06 Kg/m?2.

» Edad: es conocida la influencia del envejecimiento sobre el miocardio,
produciéndose un retardo fisioldgico en la relajacion miocardica conforme
aumenta la edad??® 22°, En nuestra serie, pese a que los pacientes fueron
relativamente jévenes (edad media de 39,29 + 9,72 afios), encontramos una
afectacion subclinica mayor de lo esperado. Probablemente esta afectacion
habria sido mucho mas llamativa si la poblacién de estudio hubiera estado
cercana a la 5% 0 62 década de la vida. Aun asi, encontramos tras la pérdida

ponderal una mejora significativa en la mayoria de los parametros analizados.

» Sexo y peso: a diferencia de otras series europeas y americanas, nuestra
poblacién de estudio presenta un perfil algo diferente. Son pacientes mas
jovenes, mayoritariamente mujeres (66%), y con una mayor prevalencia de
obesidad grado 3 (56%), frente a otros estudios donde la superobesidad (IMC
> 50) es mas prevalente!%4 198,248 Es por ello que nuestros resultados difieren
en algunos aspectos, asemejandose mas desde el punto de Vvista
demogréfico y antropométrico a estudios espafoles como el de Luaces et
al.?%, que analiza los cambios en el patron geométrico del VI tras 1 afio de la
cirugia bariatrica y cuya poblacién (89% mujeres de edad media 40,2 + 9,6

afios e IMC promedio 47,4 + 5 Kg/m?) es similar a la nuestra.
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5.2. OBESIDAD Y CORAZON

5.2.1. Remodelado cardiaco

5.2.1.1. Remodelado de la auricula izquierda

La HVI, tanto excéntrica como concéntrica, tiene un efecto deletéreo
sobre el llenado ventricular y por tanto facilita el desarrollo de disfuncion
diastolica, conduciendo en ultima instancia al aumento del tamafio y de la presién
de la auricula izquierda?#°. El tamafio de la auricula izquierda tiene importantes
implicaciones clinicas, ya que es un factor determinante para el desarrollo de

fibrilacidn auricular, ictus e insuficiencia cardiaca congestiva.

Estudios preliminares han demostrado que la obesidad induce un
aumento del tamario y del volumen de la auricula izquierda?*°252 y que es el
factor de riesgo independiente mas importante de dilataciéon atrial, incluso por
delante de la HTA?%3 254, Sin embargo, la evidencia de que la pérdida de peso
ofrezca resultados favorables sobre el remodelado auricular es mas
controvertida, ya que existen estudios tanto a favor!®® 25225 como en contra de
dicha aseveracion?®6-2%8, En nuestra serie observamos una reduccion
significativa del diametro auricular tras la pérdida ponderal (38,84 + 3,97 mm al

inicio vs 35,49 + 3,87 mm al afio de la cirugia bariatrica; p<0,001).

5.2.1.2. Remodelado ventricular izquierdo

El remodelado cardiaco asociado a hipertrofia miocardica, fibrosis y
disfuncion ventricular es un factor prondéstico desfavorable en los pacientes
obesos. Trabajos previos han analizado la relacion existente entre la MVI, las
dimensiones de las camaras cardiacas y el espesor del miocardio con la duraciéon

y severidad de la obesidad?°% 259 260
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+» Masa ventricular izquierda

En nuestro estudio, ademas de calcular la MVI en valores absolutos,
hemos considerado su expresién ajustada por la talla>’ (g/m?’) ya que en la
literatura se establece como la medida méas apropiada en el paciente obeso,
siendo mas sensible que su expresion en valores absolutos o su normalizacion
por la superficie corporal, logrando identificar mejor la HVI relacionada con la
obesidad y obteniendo una asociacion mas consistente con eventos

cardiovasculares y cualquier causa de muerte?'# 215,

Nuestros resultados apoyan estudios previos'®® 261 que demuestran que
a mayor grado de obesidad mayor MVI. En nuestra serie, existe una asociacion
positiva entre la MVI27y el IMC tanto al inicio del estudio (r 0,419; p<0,01) como
al afo de la intervencion quirurgica (r 0,432; p<0,01).

Aungue algunos autores sugieren que la asociacién entre obesidad y
alteracion de la geometria ventricular puede explicarse de forma indirecta por su
asociacion con otros FRCV, en la actualidad existen evidencias contundentes de
que la obesidad en si misma, especialmente el aumento de tejido graso visceral,
esta directamente relacionada con la presencia de cardiopatia estructuralt®? 188
189,191, 194 Estos cambios estructurales son ademas potencialmente reversibles
si se consigue una pérdida significativa de peso. Asi, Garza et al.»®®, en una
serie de pacientes obesos intervenidos de cirugia bariatrica, describen una
mejora significativa a largo plazo en el patrébn de geometria ventricular tras la
pérdida de peso, independiente de la mejora de otras comorbilidades (HTA, DM2
0 SAHOS). Nuestros resultados confirman estos hallazgos; en nuestro estudio,
la pérdida de peso produjo por si misma un descenso en la MVI%’, sin existir
diferencias significativas en la pérdida de MVI>’ conseguida al afio de la
intervencion entre pacientes obesos con o sin comorbilidades asociadas
(hipertensos vs normotensos, diabéticos vs normoglucémicos, con SAHOS vs
sin SAHOS).
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% Patron geomeétrico del ventriculo izquierdo

Estudios previos demuestran una clara asociacion entre obesidad y
remodelado ventricular 2°7: 262, 263 E| patron mas prevalente de alteracién de la
geometria ventricular en el paciente obeso es un tema controvertido; si bien,
tradicionalmente la HVE era el patron descrito mas frecuentemente en pacientes
con obesidad!®”: 189,195 durante los Ultimos afios varios estudios han identificado
la presencia del RC y la HVC en més de la mitad de los obesos con una
geometria anormal, lo que representaria mayor prevalencia que la HVE en esta
poblacién1®. 197, 256, 264 | 3 aparente controversia entre unos y otros estudios
podria deberse a la utilizacion de distintos criterios para clasificar los patrones
geométricos del VI26°, Nuestros resultados confirman estos Ultimos datos. En
nuestra serie, existia basalmente un PGVI anormal en el 62,7% de los casos,
siendo la alteracion mas frecuente la del RC (38,7%) seguida del patron de HVC

(16%); solo el 8% presentaron un patrén compatible con HVE.

Diferentes estudios han analizado la relacion entre el IMC y el tipo de HVI.
Asi Rubio et al.?2%” demuestra en su serie como a medida que el IMC aumenta el
patrén mas prevalente es el de HVE, mientras que Owan et al.?>® describe un
mayor predominio de RC e HVC en pacientes con obesidad severa. Nuestros
resultados apoyan estos Ultimos, ya que en nuestra cohorte los pacientes con
HVC los que presentaron de forma significativa un mayor IMC.

Ademas, diversos autores!%. 200, 256, 258 ' han demostrado que estas
alteraciones en la geometria ventricular podrian ser reversibles tras una pérdida
significativa de peso en un porcentaje elevado de los casos, tal y como
demuestran nuestros resultados. La marcada pérdida de peso que se produjo
tras la cirugia bariatrica en nuestra poblacién de pacientes obesos, se asoci6 a
un descenso significativo a los 6 y 12 meses en la MVI27, el grosor del SIV y el
de la PP, asi como a una disminucion de los volumenes cardiacos y del DTS.
Estos cambios, se tradujeron en una normalizacidén del patrén geométrico del VI
en un namero significativo de pacientes (p<0,001), presentando al afio de la

intervencion un PGVI normal el 92% de los mismos. El patrén de RC permanecio
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anicamente en un 2,6% de los casos y el de HVE en un 5,3%, normalizandose
todos los casos de HVC. Datos similares, muestra el trabajo de Ippisch et al.?%8
que analiza el patrén geométrico del VI en 38 adolescentes obesos sometidos a
bypass gastrico, tras un seguimiento medio de 10 + 3 meses, observando tras la
pérdida de peso mejoras significativas en el patron geométrico, alcanzando la
normalidad en el 79% de los casos frente a un 36% inicial y disminuyendo la
presencia del patron de HVC (el mas frecuente en esta serie) del 28% en el
preoperatorio a solo un 3% al final del estudio. En el estudio de Luaces et al.?®
con seguimiento también a 1 afio, esta proporcidén paso a ser normal en el 58,5%
de los casos frente a un 29,3% precirugia, el patron de HVE (el mas prevalente
de esta serie) mejor6 de un 34,1% preoperatorio a un 29,3% en el seguimiento,
el de HVC de un 19,5% a un 7,3% y el de RC de un 17,1% al 4,9%.

5.2.2. Funcién miocardica

5.2.2.1. Disfuncion sistolica

Aungue los valores medios de la FE en nuestra poblacion de obesos se
mantuvieron dentro del rango de la normalidad (59,56 + 5,11%), la mejora
discreta pero significativa que pudimos observar en la misma 6 y 12 meses
después de la cirugia bariatrica (62,05 + 4,59; p<0,01) sugiere que los pacientes
obesos podrian albergar algun un grado de disfuncion sistélica subclinica que

mejoraria tras la pérdida ponderal.

Varios estudios han evaluado la funcion sistélica en relacion al peso tanto
en adultos!*> 266 como en nifios?%”. Asi, por ejemplo, en el estudio de Reis et
al.?>°, se encontré una asociacion positiva estadisticamente significativa entre el
grado de adiposidad total y abdominal y la FE, ajustada por potenciales factores
de confusion y factores de riesgo. Alpert et al.?>! objetivaron en su estudio que
la pérdida de peso mejord la funcion sistélica del VI en pacientes con y sin
insuficiencia cardiaca congestiva. Posteriormente, Karason et al.?*2 mostré un

aumento de la FE tras 1 afio de seguimiento en pacientes postcirugia bariatrica,
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sugiriendo que la pérdida de peso conlleva efectos beneficiosos sobre la funcién

sistélica.

Sin embargo, existe cierta discrepancia en la literatura a este respecto, ya
que algunos autores no han encontrado variaciones significativas de la FE en
relacion al IMC, tanto en nifios, como en adolescentes?%8 268 y adultos!®® 261 en
los que, si bien si encontraron diferencias a nivel estructural, no las hallaron a
nivel de la funcién sistélica del miocardio. Asi, Turkbey et al.?%¢ en su estudio
multiétnico que analiz6 el tamafio y la funcion del VI mediante RMN en 5098
participantes, no hall6 relacién significativa entre la FE y el IMC, ni entre la FE y
otros parametros de adiposidad como el porcentaje de masa grasa o el ICC. En
el trabajo de Luaces et al.?%, los parametros de funcién sistélica mantuvieron
valores comparables a los medidos antes de la cirugia, tanto en términos de FE

como de FA.

5.2.2.2. Disfuncion diastolica

La presencia de obesidad se ha asociado con el desarrollo de disfuncion
diastélica, la cual representa hasta un 50% de los ingresos por insuficiencia
cardiaca. Actualmente se sabe que los estudios de imagen con Doppler tisular
son mas sensibles para la deteccién de cambios ecocardiograficos subclinicos
en pacientes con obesidad?%* 2%°, Su medida se ve menos afectada por la
atenuacion de la pared costal frente a la ecocardiografia estandar siendo, en el
paciente obeso, una técnica mas exacta y reproducible para investigar cambios
en la funcién cardiaca resultantes de la pérdida peso. Por ello, en nuestro estudio
la funcién diastélica del VI se analiz6 tanto con el patron espectral de llenado
mitral como con el que ofrece el Doppler tisular en la porcién lateral del anillo

mitral.
Nuestros resultados, evidencian una asociacion significativa entre el

grado de obesidad (IMC) y diferentes parametros de funcion diastdlica, tanto
basalmente, IMC y TdE (r 0,431; p<0,01) e IMCy E/e’ (r 0,312; p<0,05), como al
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afo de la intervencion, IMC y TdE (r 0,332; p<0,01), IMCy E/A (r -0,298; p<0,05)
e IMCye’/a’ (r-0,405; p<0,01).

En consonancia con estudios previos 248 252,255, 258,270, 271,272 ' ghservamos
una mejora significativa en los parametros de funcién diastdlica tras la pérdida
de peso. A lo largo del seguimiento, se produjo un aumento significativo de la
velocidad de la onda de llenado mitral pasivo (VE) y un descenso de la onda de
llenado activo (VA), también observamos un aumento de la Ve" del Doppler
tisular y un descenso de la Va“, con una mejora significativa en ambos cocientes
(E/Aye’la’). Asi, de un 49,3% de pacientes que exhibieron basalmente cocientes
E/Aye’/a’ normales (mayor de 1) se paso a un 78,4% tras el afio de seguimiento.
Esto se tradujo en un descenso en la prevalencia del patrén de alteracion de la
relajacion (36% precirugia vs 16% al afio de la misma) y del patrén pseudonormal
(13,3% vs 4% respectivamente). Ademas, 9 de los 11 pacientes (81,8%) que
mantuvieron el patron de alteracion de la relajacion tenian mas de 50 afos, lo
cual solo por su edad podria estar justificado. Cuando se definen los valores
normales de las velocidades de las ondas de llenado mitral y los intervalos de
tiempo del flujo mitral, la edad del sujeto es un factor importante a considerar;
conforme aumenta dicha edad, disminuye la VE y el cociente E/A, mientras que
el TdE y la VA se incrementan. Estas modificaciones representan un retraso

“fisioldgico” en la relajacién miocardica.

Si bien en nuestra serie el valor medio del cociente E/e’ se mantuvo dentro
de parametros normales (E/e’ < 8), a lo largo del seguimiento pudimos observar
un descenso significativo en dicho cociente, tal y como describen también otros
autores como Willens et al.?*8 e Ippisch et al.?%® que han sugerido la posibilidad
de un descenso en la presion de llenado del VI tras la reduccion de peso. Solo
uno de nuestros pacientes mostrd niveles patolégicos superior a 15, no

persistiendo al afio de la intervencién.

Por otro lado, no observamos cambios significativos en el TdE ni en el
TRIV e incluso detectamos un discreto descenso de la velocidad de propagacion
de la onda E (VpE). Estos datos nos hacen pensar, como otros estudios apuntan,

gue en la obesidad puede desarrollarse infiltracién grasa del miocardio que
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genera dafio intrinseco miocitario. La presencia de fibrosis?’® haria irreversible
estas alteraciones a pesar de la normalizacion de otros parametros estructurales

tras la pérdida de peso?0%: 256,

5.3. ALTERACIONES METABOLICAS DEL PACIENTE
OBESO Y RIESGO CARDIOVASCULAR

5.3.1. Acido urico y riesgo cardiovascular

Avances recientes han asociado el aumento del estrés oxidativo con la
disminucién directa de la funciéon del miocardio?’4. El &cido Urico es un marcador
indirecto de estrés oxidativo. Los radicales libres y los productos derivados del
estrés oxidativo estan involucrados en la disfuncién endotelial y el remodelado
ventricular, siendo claves en la progresiéon de la insuficiencia cardiaca

congestiva.

Se ha demostrado que el aumento de las concentraciones séricas de
acido urico tiene valor predictivo de eventos adversos en pacientes con
insuficiencia cardiaca, asociandose con una peor situacion hemodinamica?’> 276,
En este sentido, algunos autores han demostrado que, en pacientes con
insuficiencia cardiaca e hiperuricemia, el tratamiento de ésta produce beneficios
clinicos que se correlacionan con el grado de reduccién del acido Grico?”’. En el
estudio de Franco et al.?’® se evidencia mayor riesgo de muerte a largo plazo
para los pacientes ingresados por insuficiencia cardiaca aguda con
hiperuricemia. Sin embargo, actualmente no hay consenso sobre si la
hiperuricemia ejerce un papel patogénico miocardico directo o se comporta como

un simple marcador de gravedad subrogado.

Nuestros resultados, podrian apoyar la hipétesis de la hiperuricemia como
marcador de riesgo cardiovascular. En nuestra serie, los niveles de acido urico
mejoraron significativamente tras la pérdida de peso (6,12 + 1,68mg/dl vs 4,41 +

1,06; p<0,001) y se correlacionaron positivamente, tanto basal como al afio de
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la intervencion, con el IMC y con la MVI. Ademas, encontramos asociacion
directa en la valoracién precirugia con otros FRCV como son los niveles de PAD
e inversa con los niveles de HDL. Al afio de la intervencion, observamos
correlacion positiva entre niveles de &acido Urico y algunos parametros
ecocardiograficos (Al, Ao, TRIV, DTD y volimenes cardiacos) e inversa con la
velocidad de la onda de llenado precoz en el Doppler tisular (Ve’). Asimismo,
encontramos asociacion positiva entre acido Urico y parametros inflamatorios
(hPCR e IL-6), resultado acorde con la descripcion de la hiperuricemia como

marcador indirecto de estrés oxidativo.

5.3.2. indice HOMA-IR y riesgo cardiovascular

El hiperinsulinismo produce alteraciones hemodinamicas que conllevan
un aumento en la frecuencia cardiaca, la contractilidad, el volumen sistdlico y del
gasto cardiaco por activaciéon del tono simpatico. También contribuye a la
disfuncién endotelial con el consiguiente aumento del tono vascular e HTA, un
aumento de la interaccion entre células endoteliales y leucocitos y un estado
protrombo6tico® 84, Igualmente, la hiperinsulinemia se relaciona con la hipertrofia
miocardica, probablemente debido al efecto directo de la insulina sobre la
elevacion de la presién arterial por incremento en la reabsorcién de sodio o por

hiperactividad simpatica®’.

En nuestra serie, los pacientes presentaron tras la pérdida de peso un
descenso de la glucemia y de la insulinemia, que se tradujo en una reduccién
significativa del indice HOMA-IR, desde un valor inicial de 7,93 hasta 1,35 al afio
de la cirugia bariatrica (p<0,001). Tal fue la mejora en los parametros del
metabolismo glucidico, que hubo una reduccién de la toma farmacos
antidiabéticos en todos los casos y se logro la resolucion total y cese de
tratamiento en el 69,2% de los diabéticos. Los pacientes que mas IR presentaron
en nuestro estudio fueron, como era de esperar, los de mayor peso y PC, es
decir los que mas obesidad central tenian. Ademas, el grado de IR precirugia

se relaciond de forma positiva con el nivel de HbAlc, TG y MAU.
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En cuanto a su relacién con el miocardio, hemos encontrado multiples
correlaciones con significacion estadistica entre el indice HOMA-IR y los distintos
parametros estructurales y funcionales analizados. Asi de forma basal hallamos
asociacion positiva con la MVI e inversa con el cociente E/A y e’/a’; al afio de la
cirugia también encontramos asociacion positiva con la MVI, con el TdE y con la
relacion E/e’. Datos similares a los nuestros se presentaron en estudios previos,
como el de Dahiya et al.?’?, donde comparan una poblacién de jévenes
normopeso con joévenes obesos con IR y obesos sin IR, demostrando que la
obesidad conlleva alteraciones estructurales y funcionales, mas evidentes en el
caso de obesos con IR, que de forma significativa presentan un mayor grosor de
la PP y del SIV, asi como un incremento de la VA mitral y una relacion E/e’
significativamente mayor. Al igual que en nuestro caso, no encontraron relaciéon

entre la funcidn sistolica (FE) y el grado de IR.

La relacion existente entre IR, inflamacion y alteracion del endotelio
vascular®® 281 ha sido también expuesta en nuestra serie, en la que
evidenciamos una correlacion positiva entre HOMA-IR y niveles de PAI-1, IL-6,
y dimero D. Creemos que con un tamafio muestral mayor probablemente
habriamos obtenido mayor niumero de correlaciones como, por ejemplo, la
relacion directa con el TNF-a e inversa con la adiponectina encontrada en otros

5.3.3. Microalbuminuria y riesgo cardiovascular

La presencia de MAU representa un dafio renal incipiente y conlleva
mayor morbimortalidad cardiovascular. Por ello es considerado un FRCV, asi
como un marcador del riesgo de mortalidad cardiovascular y total?8> 286, Esta
asociacion puede explicarse, al menos parcialmente, por su asociacion con otros
FRCV bien establecidos, como la DLP, la intolerancia a la glucosa y la obesidad

central y por su interrelacion con la inflamacién y la disfuncién endotelial®®’.

En nuestra poblacion de obesos hubo un descenso significativo en los
niveles de MAU a lo largo del seguimiento (52,07 + 66,05 basal vs 17,95 + 27,04
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al afo, p<0,05). En nuestro caso, al inicio del estudio solo encontramos relacion
estadisticamente significativa entre MAU e indice HOMA-IR y hPCR, sin obtener
ninguna correlacion significativa con pardmetros antropométricos ni
ecocardiograficos. Al afo, si observamos una relacion positiva con el ICC y con
los niveles de TG. Asimismo, se obtuvo una relaciébn positiva a nivel
ecocardiografico con la MVI?7, la Ao y el TdE. Sin embargo, no hallamos
correlacion con otros parametros inflamatorios ni protrombéticos, tal vez por el

limitado tamafio muestral.

5.4. PERFIL INFLAMATORIO Y PROTROMBOTICO EN
EL PACIENTE OBESO

5.4.1. Parametros inflamatorios

La obesidad se asocia con un estado de inflamacion crénica de bajo grado
que conlleva un mayor riesgo de morbimortalidad cardiovascular®3 166. 288 Hoy
se sabe que el tejido adiposo no es simplemente un lugar de almacenamiento
pasivo de &cidos grasos, sino que es considerado un auténtico érgano endocrino
de gran actividad. Sus productos metabdlicos, denominados adipocitocinas,
desempefian un papel importante en la homeostasis de la energia, el
metabolismo de los hidratos de carbono vy lipidico, el control de la ingesta, la
termogénesis, la viabilidad celular, la reproduccion, la inmunidad, la funcion
neuroendocrina y la estructura y funcién del sistema cardiovasculari’4. En el
sujeto obeso, se produce una disfuncion del tejido adiposo con elevacion hPCR
e hipersecrecion de adipoquinas proinflamatorias (IL-6 y TNF-a) y un descenso

en la produccion de adiponectina (con accién antiinflamatoria)?°.

Nuestra investigacion confirma los resultados de otros estudios?9%- 294 y
demuestra que la pérdida ponderal que se produce tras la cirugia bariatrica,
mejora francamente el perfil inflamatorio. En nuestra serie, las cifras de hPCR e
IL-6 disminuyeron significativamente a lo largo del seguimiento y los niveles de

adiponectina experimentaron un aumento significativo. Estos cambios se
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detectaron de forma precoz a los 6 meses de la intervencion, manteniéndose al

afo de la misma.

Asimismo, observamos una relacién directa entre los distintos parametros
inflamatorios con parametros antropomeétricos y del metabolismo lipidico y
glucidico, es decir, los pacientes mas obesos tenian un estado mayor de

inflamacion y mayor alteracion metabolica.

A continuacion, describiremos el comportamiento de estas citocinas y los

hallazgos encontrados en nuestra serie:

» La IL-6, es una citocina proinflamatoria. Un tercio de ella se produce en el
tejido adiposo (principalmente en la grasa visceral), no solo por el adipocito
sino también por células inmunes, el estroma vascular, el endotelio y los

monocitos!’?. Sus niveles guardan una estrecha relacion con el IMC.

» LahPCR, es una proteina o reactante de fase aguda secretada por el higado
en respuesta a elevadas concentraciones de IL-6 durante el proceso

inflamatorio.

En nuestro estudio, los niveles de IL-6 se correlacionaron de forma directa

con el IMC y con los niveles de hPCR tanto al inicio como al final del estudio

» La adiponectina, es una adipocitocina con efecto antiinflamatorio, que se
sintetiza principalmente en el tejido adiposo. Regula el metabolismo
energético del organismo, ya que estimula la oxidacion de &cidos grasos,
reduce los triglicéridos plasmaticos y mejora el metabolismo de la glucosa
mediante un aumento de la sensibilidad a la insulina?®. Diferentes estados
de IR, como la obesidad y la DM2, o el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares se han asociado con hipoadinectinemia. Esta se acompaia
de disfuncion endotelial, promoviendo una mayor adhesion de los monocitos
al endotelio vascular y menor biodisponibilidad de éxido nitrico. La correlacion

negativa entre la obesidad y los niveles de adiponectina circulantes ha sido
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bien establecida en estudios previos, mostrando como sus concentraciones

aumentan de forma concomitante con la pérdida de peso?®°: 2%,

En nuestro caso, hubo un descenso significativo en los niveles medios de
adiponectina tras la pérdida de peso. Ademas, encontramos una correlacion
positiva estadisticamente significativa con los niveles de HDL e inversa con el
grosor de la PP, el tamafio de raiz de aorta y de auricula izquierda, asi como con
los niveles de hPCR, si bien no hemos podido hallar dicha relacién con el TNF-

a ni con el indice HOMA-IR descritos en otros trabajos?29 297,298

= ElI TNF-a es una citoquina proinflamatoria secretada en el sistema
inmunitario, pero también en el tejido adiposo. Diferentes estudios
demuestran como los niveles de TNF-a se encuentran incrementados en el

obeso, y especialmente en los estados de IR?%,

En nuestra serie no hemos logrado demostrar cambios significativos tras la
pérdida de peso e incluso paraddjicamente una tendencia no significativa a su
aumento, similar a lo ocurrido en otros estudios®®. El cambio en los niveles de
TNF-a tras la cirugia bariatrica es un tema controvertido en la literatura, con
algunos estudios que muestran disminucién de esta citoquina3°'-392 y otros en los
gue no hay cambio?®? 303,304 Una explicacion a estos resultados podria ser que
el TNF-a producido en el tejido adiposo no se libera a la circulacién, no
contribuyendo significativamente a los niveles circulantes. Sin embargo, el tejido
adiposo puede contribuir a la concentracién circulante de las formas solubles del
receptor de TNF-a (TNFR2)305307 Este se encuentra sobreexpresado en
pacientes obesos y sujetos con IR y se correlaciona positivamente con el IMC y
con el ICC3%. 309 desempefiando un posible papel en la induccion de la IR
mediante la modulacién de las acciones del TNF-a3%. En nuestro estudio, no
pudimos medir los niveles de receptores solubles de TNF-a por lo que no hemos

podido aclarar esta posibilidad.

A nivel del miocardio observamos una correlacion negativa entre TNFa y
funcion diastélica (relacion E/A y e/a’). Sin embargo, no hallamos ninguna

correlacion significativa al afio de la cirugia.
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5.4.2. Parametros protrombadticos

La evaluacién de la funcién endotelial puede ser una herramienta util en
la evaluacion del riesgo cardiovascular ya que la disfuncién del endotelio
vascular se considera el estadio mas temprano en el proceso aterosclerético. En
la obesidad se han detectado niveles mayores de sICAM1, PAI-1, dimero D y

fibrinbgeno, resultados acordes a los obtenidos en nuestra serie2%% 311,312,

» Las moléculas de adhesion intracelular-1 (sICAM-1) son marcadores de
disfuncion endotelial, su aumento conlleva una mayor adherencia leucocitaria
al endotelio, paso fisiopatologicamente decisivo en la aterogénesis,
emergiendo como predictores independientes de episodios
cardiovasculares®'3 314, Su papel es critico en muchos procesos inflamatorios
gue se relacionan con la PCR, pudiendo tener un valor predictivo similar a

ésta en prevencion primaria.

En nuestro estudio la pérdida ponderal tras la cirugia bariatrica conllevé
un descenso significativo en los niveles de sICAM-1 coincidiendo con los
hallazgos de otros autores®'5-37. Ademas, encontramos una correlacion positiva
significativa entre las concentraciones de hPCR y de sICAM-1 al inicio (r 0,462;
p<0,01) pero no al afio de la cirugia, correlacion que pensamos que

posiblemente existiria si se aumentara el tamafio muestral.

= EI fibrinégeno, considerado un reactante de fase aguda, con activa
participacion en la funcion endotelial, trombosis e inflamacién ha demostrado

ser una variable independiente de riesgo cardiovascular3® 319,

= Eldimero D asuvez, es un producto especifico de la degradacién del coagulo
de fibrina siendo un buen marcador predictivo negativo para la trombosis
venosa profunda y el embolismo pulmonar asi como un buen indicador de un
estado de hipercoagulabilidad. Diferentes estudios lo posicionan también
como marcador de riesgo cardiovascular, demostrando como
concentraciones mayores del mismo se asocian con mayor riesgo de placa

aterosclerética inestable y de IAM320-323,
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Al igual que lo descrito por otros autores®?4 325, en nuestra serie pudimos
observar como la pérdida de peso lograda a los 6 meses y al afio de la
intervencién produjo un descenso en estos pardmetros protrombéticos (aunque
no significativo en el caso del dimero D), relacionandose de forma directa con el
descenso de citocinas proinflamatorias (IL6 y hPCR) y de las moléculas de
adhesién celular (sSICAM-1).

= PAI-1: el sistema fibrinolitico endégeno esté representado por el equilibrio
entre los activadores del plasmindgeno y los inhibidores de dichos
activadores. EL PAI-1, es el principal inhibidor de la fibrindlisis por lo que su
aumento se traduce en una inhibicion excesiva de la fibrindlisis que genera
coagulacion y trombosis, procesos necesarios para la aparicion de un evento
cardiovascular®?®. Niveles elevados de PAI-1 se relacionan por tanto con
incremento del riesgo de enfermedad coronaria, al favorecer la trombosis y la
formacion de redes de fibrina en las lesiones ateroscleréticas en desarrollo3?7.
Los niveles plasméticos de PAI-1 tienen una base de regulacion genética
pero ademas, e incluso mas importante, es su dependencia a una serie de
factores de riesgo ateroscleréticos como hipertrigliceridemia, la DM2 y la IR,
pudiendo considerarse su aumento como un componente del sindrome

metabolico328.

En nuestro caso, los niveles de PAI-1 también descendieron
significativamente tras la pérdida de peso, tanto a los 6 meses como al afio de la
intervencién, encontrando una correlacion directa con los niveles de TG a lo largo

del estudio, si bien no la hemos hallado con el HOMA-IR como era esperable.

Estos hallazgos corroboran la existencia de un estado de protrombdético e
inflamatorio en el paciente obeso potencialmente reversible tras la pérdida de
peso. Consideramos que la medicion de marcadores de ambos procesos
(inflamatorios y protrombaticos) podria producir informacion aditiva en cuanto a

riesgo cardiovascular se refiere en los pacientes obesos.
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5.5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El presente trabajo tiene una serie de limitaciones a tener en cuenta:

1. Tamafo muestral y tiempo de seguimiento limitados: el tamafo de la
muestra del estudio fue relativamente limitado, lo que podria conllevar un
bajo poder al concluir los efectos clinicos encontrados. El seguimiento se
hizo a 6 y 12 meses, un periodo de seguimiento mayor tal vez podria
haber mostrado cambios més relevantes. A pesar de esto, la gran mayoria
de las diferencias encontradas fueron con elevada significacion

estadistica.

2. No existencia de grupo control: nuestro estudio ha sido realizado solo con
pacientes obesos, sin grupo control de sujetos con normopeso u obesos
no intervenidos. En nuestro caso, los pacientes han sido sus propios
controles, antes y después de la intervencion quirargica, es lo que se
conoce como ensayo no controlado (estudio antes-después o estudio de
intervencidn). Existen en la literatura otros trabajos con grupo control que
han demostrado diferencias significativas entre ambos grupos en relacion
a la estructura y funcién cardiaca. Tal es el caso del estudio de Kasper et
al.'® en 409 pacientes no obesos y 43 con obesidad grave que
presentaban insuficiencia cardiaca, observandose una prevalencia de
miocardiopatia dilatada en los obesos mayor que en los no obesos. Se
identificd una causa especifica de insuficiencia cardiaca en el 64% de los
pacientes no obesos y so6lo en un 23% de los individuos obesos, lo cual
respalda la existencia de una miocardiopatia de la obesidad. Ademas, se
hallo hipertrofia de los miocitos en el 67% de las biopsias de pacientes
obesos. Otro estudio mas reciente sobre poblacion espafiola de Gomez
et al.3?° encuentra una alteracion del patrén geométrico del VI en el 65,3%
de los obesos, frente al 28,8% en los normopeso. Asimismo, existen otros
estudios que eligen como grupo control a otra poblacion de obesos similar
a los que no intervienen, como es el caso del trabajo pde Garza et al.1%,

en el que detectan una mejora significativa (ajustada por potenciales

205



DISCUSION

factores de confusion) en las medidas ecocardiograficas analizadas en el
grupo de obesos intervenidos de cirugia bariatrica frente a un
empeoramiento en el grupo control de obesos no operados, concluyendo
que la pérdida ponderal tras la cirugia bariatrica conlleva cambios
estructurales cardiacos independientes de la mejora de otras
comorbilidades asociadas a la obesidad. Similar a este es el trabajo de
Owan et al.?®® con un grupo de obesos severos sometidos a cirugia
bariatrica (n=423) frente a un grupo control de obesos no intervenidos
(n=733), hallando frente al grupo control reducciones significativas en
variables antropométricas, clinicas, analiticas y en la MVI. Dado que ya
existia evidencia previa en este aspecto y que la intencién fundamental
de nuestro trabajo ha sido describir los cambios antropométricos, clinicos
y ecocardiograficos que se producen en la misma poblacion tras la pérdida
ponderal postcirugia bariatrica, decidimos obviar la opciéon de un grupo

control.

No se estudié la variabilidad en las medidas ecocardiograficas: no hizo
falta el estudio de la variabilidad interobservador porque todos los
pacientes fueron estudiados por el mismo facultativo. Todas las
valoraciones ecocardiograficas fueron realizadas por un Unico
ecocardiografista altamente cualificado que desconocia el momento del
estudio en el que se encontraba el paciente y el resultado de sus pruebas
bioguimicas y ecocardiogréaficas previas (manteniéndose el cegamiento a
este nivel durante la totalidad del estudio). Aunque es cierto que no se
estudio la variabilidad intraobservador, hay datos al respecto de nuestro
laboratorio de ecocardiografia y del ecocardiografista en cuestién en la

literatura3s°,

Inclusién en el estudio Unicamente de pacientes de raza caucasica: la
extrapolacion de nuestros resultados a otros grupos étnicos deba
realizarse con precaucion, si bien otros estudios con una poblacion

multirracial han obtenido similares resultados?%4 258,
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5. Tiempo de seguimiento: nuestro estudio incluye un seguimiento a corto y
medio plazo (6 meses y 1 afio), que suele ser el seguimiento mas habitual
en la mayoria de los estudios?%% 248 258 Nuestros resultados son similares
a otros estudios de mayor duraciéon (a 2-3 afios)®® 25/, No obstante,
creemos que estudios con un seguimiento a mas largo plazo (una o dos
décadas) podria aportar nuevos datos y esclarecer si el efecto a nivel
miocardico permanece y se traduce en descenso real de mortalidad

cardiovascular.

5.6. IMPLICACIONES FUTURAS

Este estudio ratifica en gran medida lo que previamente se ha descrito en
la literatura y aporta nuevo y Gtil conocimiento para la comprension del efecto
que tiene la obesidad sobre la estructura y funcidon cardiaca, como causa
independiente de una verdadera miocardiopatia por obesidad. Nuestro trabajo
confirma la utilidad de ecocardiografia para la deteccién temprana de las
alteraciones en la geometria y funcion miocérdica del paciente obeso asi como

su regresion tras la pérdida significativa de peso.

La cirugia bariatrica no sélo consigue una pérdida de peso sustancial y
duradera, sino que también produce una mejora en el perfil metabdlico y en las
alteraciones morfofuncionales a nivel del miocardio; si bien, el dafio miocardico
intrinseco que genera la infiltracion de grasa a nivel del miocito y la evolucion a

fibrosis puedan conducir a un dafio irreversible en algunos casos.

Los hallazgos de nuestro estudio ponen de manifiesto la importancia de la
pérdida de peso sobre el riesgo cardiovascular global. La existencia de una
miocardiopatia silente o subclinica del paciente obeso capaz de ser revertida
notablemente tras la pérdida ponderal amplia nuestros conocimientos respecto
a las repercusiones positivas a nivel cardiovascular de una sustancial reduccion
de peso en los pacientes con obesidad grave. La asociacion entre obesidad,
inflamacion y disfuncion endotelial es tan evidente, que pérdidas de peso

significativas podrian lograr reducir mortalidad por ECV y tromboembdlica.
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Creemos que son necesarios nuevos estudios con un seguimiento a mas
largo plazo para determinar si estas mejoras a nivel metabdlico y en la geometria
y funcién cardiaca persisten y si estos resultados se traducen realmente en una

reduccion a largo plazo en la morbimortalidad cardiovascular.

Finalmente, consideramos imprescindible una mayor concienciacion
poblacional en este aspecto por parte de las autoridades sanitarias, disefiando
politicas de salud y de educacion en la poblacién para prevenir y reducir la

prevalencia de obesidad.
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. CONCLUSIONES

En nuestra poblacion de pacientes con obesidad grave, hemos observado la
presencia de remodelado ventricular izquierdo en un elevado porcentaje
(62,7%), siendo la alteraciéon mas frecuente el RC (38,7%), seguido de la HVC
(16%) y la HVE (8%). Aproximadamente la mitad de los casos (50,7%)
presento algun grado de disfuncion diastdlica, sin evidenciar afectacion de la

funcién sistolica.

La pérdida de peso significativa conseguida tras cirugia bariatrica se asocio
con una mejora del patron geométrico ventricular izquierdo y de la funcién
miocardica a corto y medio plazo (6 y 12 meses respectivamente). La mejora
en la geometria ventricular se debié fundamentalmente a un descenso
significativo de la masa miocardica, los volumenes ventriculares y el diametro
telesistdlico. Hubo ademas una mejora evidente de la diastole y una
optimizacién de la sistole. Nuestros resultados apoyan la existencia de una
miocardiopatia asociada a la obesidad potencialmente reversible tras la

pérdida de peso.

. Tras la pérdida ponderal hubo asimismo una mejora en el perfil de riesgo
cardiovascular, produciéndose cambios significativos en la presion arterial y
en el perfil metabdlico, mejorando de forma significativa los parametros del
metabolismo lipidico, glucidico, el grado de IR y los niveles de MAU y de acido
arico. Se redujo de forma significativa la prevalencia de las distintas
comorbilidades (DM2, HTA, DLP y SAHOS) consiguiendo la disminucion y/o
cese de tratamiento en un elevado porcentaje de pacientes.

Existe una relacién entre grado de IR y presencia de alteraciones

miocardicas. Los pacientes obesos con mayores niveles de HOMA-IR

presentaron de forma significativa una mayor MVI y peor funcion diastolica.
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5. Nuestros resultados corroboran la relacion existente entre obesidad e
inflamacion. La pérdida de peso significativa tras la cirugia bariatrica conlleva
una mejora del perfil inflamatorio, generando un aumento en los niveles de
adiponectina (citocina antiinflamatoria) y un descenso significativo en los
marcadores proinflamatorios (hPCR e IL6). Estos datos apoyan la existencia
de un proceso inflamatorio de bajo grado ligado a la obesidad susceptible de

mejora tras la reduccion de peso.

6. De igual forma, nuestros resultados apoyan la relacion entre obesidad y
marcadores de hipercoagulabilidad y dafio endotelial. Con la pérdida de peso
se produce una mejora significativa del perfil protrombético, disminuyendo los
niveles de fibrindgeno, sICAM-1 y PAI-1. Aunque sin alcanzar la significacion

estadistica, también observamos un descenso en los niveles de dimero D.
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