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Riesgo de comorbilidades metabdlicas, inflamatorias
y cardiovasculares en sobrepeso y obesidad

-~

>>> La obesidad es una epidemia global multifactorial, causante de enfermedades

cronicas que demandan atencidn del sistema sanitario. La educacion y la prevencion
son esenciales.
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la frecuencia, severidad e intera-
ccion entre las comorbilidades asociadas a sobre-

peso y obesidad, responsables de generacion de
riesgo cardiometabdlico.

Métodos: Dieciséis comorbilidades inflamatorias,
metabdlicas y cardiovasculares fueron evaluadas
en 1.410 personas de 30 a 79 afos (promedio 51
afnos) relaciondndolas al indice de masa corporal
(IMC), durante un tutorial cardiometabdlico, con
todas las evaluaciones realizadas dentro de 6 ho-
rasalingreso de cada paciente.

Resultados: Se observé IMC normal: 27%, sobre-
peso: 31,4%, obesidad: 41%. El incremento de peso y
grasa, aumenté mas de 6 veces el sindrome meta-
bdlico e higado graso, mas del doble pre-diabetesy
diabetes (DM2), con aumento de hipertensién
(HTA), hipertrofia del ventriculo izquierdo, disfun-
cion diastdlica, dislipidemia, aterosclerosis en
carétidas, enfermedad periodontal (EPO) y en-
fermedad cardiovascular subclinica. Se encontré
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que los mayores determinantes de riesgo cardio-
vascular en obesidad y sobrepeso, fueron: HTA,
edad y EPO. La periodontitis en pacientes obesos
aumentad 4 veces DM2 en relacidn a encias sanas.
En pacientes obesos hipertensos, el control de la
HTA con antihipertensivos, no disminuyd las co-
morbilidades asociadasa HTA.

Conclusién: 1) En comparacién al IMC normal,
hubo incremento significativo de comorbilidades
metabdlicas, inflamatorias y cardiovasculares en
sobrepeso, mas acentuado e inductor de mayor
riesgo en obesidad. 2) IMC, HTA, edad y EPO
incrementaron las comorbilidades. 3) Las comorbi-
lidades inducidas por HTA, no disminuyeron con el
uso de drogas antihipertensivas. 4) Al disminuir el
IMC y la grasa visceral, disminuyen las comorbi-
lidades asociadas, mejorando el prondstico.

Palabras clave: Obesidad; comorbilidades; riesgo
cardiometabdlico; enfermedad periodontal

INTRODUCCION

La obesidad es una pandemia caracte-
rizada por excesiva acumulacidon de grasa, que
lleva a aumento desproporcionado del peso cor-
poral en relacion a la talla, inflamacién crénica
sistémica (1CS) inmunoldgica, mayor riesgo parala
salud y disminucidn de la calidad y expectativa de
vida. El exceso de grasa corporal en obesidad se
considera mayor del 25% en hombres y del 30% en
mujeres”. El riesgo depende de muiltiples comor-
bilidades metabdlicas, inflamatorias y cardio-
vasculares, que se desarrollan en silencio y pro-
gresan hasta manifestarse. El depdsito de grasa
del tejido adiposo blanco se divide en grasa vis-
ceral y subcutdnea. La acumulacién de grasa
visceral o central (obesidad androide) esta aso-
ciada a ICS, resistencia a insulina (RIl), estrés
oxidativo y lipotoxicidad, con aumento del riesgo
metabdlico y cardiovascular, mientras que la
acumulacion de grasa subcutanea en gliteos,
cadera y muslos (obesidad ginecoide) tiene me-
nores efectos adversos e inclusive puede proteger
de complicaciones metabdlicas mayores como
ICS, sin embargo, al excederse la acumulacion de
grasase expande hacialas visceras’.

El tejido adiposo es el tejido endocrino
dominante en el paciente obeso, es multifuncional
y altera la homeostasis, secretando mas de 50

hormonas (adipoquinas), como: leptina, adipo-
nectina, apelina, asprocina, angiotensinégeno,
renina, angiotensina, ECA (AT1 y AT2), resistina,
adipsina, visfatina, ormentina, factor agouti, pros-
taglandinas E2, esteroides sexuales, corticoides;
citoquinas (IL6, FNTa, MCP-1, IGF1, etc.), factores
de crecimiento y neurotréficos, PAI-1, micro RNA,
entre otros. Se induce lipotoxicidad por liberacion
de acidos grasos libres, acumulacion intracelular
de dcidos grasos no esterificados, triglicéridos y
ceramidas que promueven estrés del reticulo
endoplasmico, desacoplamiento mitocondrial, es-
trés oxidativo, alteracién de funcidony composicion
de la membrana, inflamacién y muerte celular en
diferentes drganos’. Este tejido contiene células
residentes activas: pre-adipocitos, células madres
mesénquimales “Stem Cells”, células vasculares y
células del sistema inmune (macrdfagos, mono-
citos, neutrdfilos, linfocitos, etc.), que contribuyen
con la fisiologia y fisiopatologia del tejido adi-
poso®. El estrés y muerte del adipocito activa el
sistema inmunoldgico, acumulando macrdéfagos
tipo 1 y otras células inmunes que producen
citoquinas inflamatorias, inductoras de ICS de bajo
grado, que interfiere con la accidn de la insulina,
produce activacion simpatica y secrecidon de
multiples hormonas, llevando al sindrome meta-
bdlico, hipertensiéon (HTA), higado graso (HG),
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), enfermedad car-
diovascular (ECV), canceres, etc.’. Estas alte-
raciones metabdlicas son influenciadas por edad,
sexo, factores genéticos, étnicosy ambientales™.

La esteatosis pericardica se ha asociado a
fibrilacidn auricular y disfuncién del ventriculo. La
grasa peri-vascular promueve aterosclerosis e
HTA®. El higado graso no alcohdlico genera hepa-
titis, cirrosis, insuficiencia hepatica y cancer hepa-
tocelular; la grasa renal genera disfuncién e HTA™;
la grasamuscular esqueléticay pancreatica genera
RI*’. La obesidad produce mayor permeabilidad
intestinal, con mayor entrada de lipopolisacaridos
bacterianos a la circulacién, generando mayor ICS

y disfunciéon metabdlica*””.

En sobrepeso, y principalmente en obesi-
dad, existe aumento progresivo de comorbili-
dades como sindrome metabdlico, HTA, dislipide-
mia, DM2, ECV, enfermedad hepdtica, litiasis
vesicular y cdnceres’”. Estos cambios se explican
debido a la heterogeneidad del tejido adiposo
blanco™". Se encuentran diferentes clases de



tejido adiposo blanco que tienen diferentes meta-
bolismos y diferentes vias de comunicacién con
otros tejidos, por secrecion de péptidos, lipidos y
micros-RNA, afectando el metabolismo sistémico
enformadiferente.

El objetivo de este trabajo fue, enunlapso
de 6 horas, detectar y correlacionar la frecuencia
de 16 comorbilidades que se asocian a sobrepesoy
obesidad, donde se destacan entre las mayores
inductoras de riesgo, HTA, edad, diabetes y un
factor olvidado “la enfermedad periodontal”
(EPO).

>>> MATERIALESY METODOS
Sujetos

Estudio de tipo observacional transversal.
Poblacién conformada por 1.410 personas de 30 a

79 afnos (promedio 51 afos), que asistieron volun-
tariamente al Instituto de Prevencion Cardio-

metabdlica “IPCAM”, en Caracas, Venezuela, a
una evaluacion tutorial cardiometabdlica pre-
ventiva, desde octubre del 2011 a septiembre del
2017. Los pacientes ingresaron de 7 a 7,30 am de
lunes a viernes, las evaluaciones se realizaron
secuencialmente en un lapso promedio de 6 horas
y en un solo ambiente, se evaluaron en promedio 4
pacientes/ dia, con un cupo maximo de 8 pa-
cientes/dia, todos en buen estado general, asin-
tomaticos y sin diagndstico previo de enfermedad
cardiaca. Fueron evaluados 515 mujeres y 895
hombres, (49,3% de 30 a59 anos y 50,7% de 60a79
afnos). De ellos, 599 estaban en tratamiento por
HTA, 387 con prediabetes y 192 con DM2, pero sin
sintomas o complicaciones clinicas mayores. Este
trabajo ofrece caracteristicas integrales especiales
que le dan un valor adicional a los resultados: 1)
Participaron 1410 personas asintomaticas que
fueron evaluadas el mismo dia, dentro de las 6
horas a suingreso, por especialistas seleccionados
y con los mismos equipos. 2) La mayoria de
integrantes correspondia a una clase econdmica 'y
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social media o media alta con educacién superior.
3) Todas las evaluaciones clinicas e instrumentales
se realizaron en un mismo ambiente, en un lapso
aproximado de 6 horas por individuo. 4) Elinforme
final de cada paciente fue discutido y acordado por
los especialistas involucrados en la evaluacién. 5)
Se firmd un acuerdo de consentimiento de las
evaluaciones y de uso de los datos sin revelar
publicamente laidentidad.

Procedimiento

La evaluacion tutorial integral, que se rea-
lizd, se describe a continuacion:

1)Signos corporales: Pulsos, tensién arterial (3
tomas) con 5 minutos de descanso sentado, talla,
peso, circunferencia de cintura.

2) Laboratorio: Hematologia. Perfiles de lipidos,
renal, hepatico, tiroideo, prueba de tolerancia
glucosada, acido drico, proteina C reactiva ultra-
sensible, filtracion glomerular estimada, albu-
mina/creatinina enorina, hecesy orina.

3) Consulta odontoldgica.

4)Ecografiade abdomeny pelvis enayunas.

5) Electrocardiograma (ECG) de reposo.6) Espiro-
metria sin broncodilatadores.

7) Ecocardiografia doppler bidimensional
8) Doppler de arterias de miembros inferiores

9) Ecografia de pared intima-media de ambas
arterias carétidas.

10) RX de térax: anteroposteriory lateral.

11) Encuestas realizadas en el tutorial: Framinghan
score, estrésy disfuncién eréctil.

12) Consulta endocrinolégica-metabdlica.
13) Consulta de cardiologia

14) Informe de consenso entre especialistas, trata-
miento, referencias, etc.

Las muestras de laboratorio se tomaron

Revista Bioanalisis | Marzo 2023 | 135 ejemplares

en ayunas en el “IPCAM” y fueron procesados la
misma mafiana en el “Laboratorio Bioelectrdnico”
en la “Clinica Americana”, con equipo auto-
matizado “Mindray BS-200E”, usando controles
marca ‘“Randox” y reactivos comerciales de Roche
Diagndstico CA. La Proteina C Reactiva (PCR)
ultrasensible, marcador de inflamacidn sistémica,
se procesd por métodos inmunoquimicos de nefe-
lometria, se considerd alta 22 mg/L, de acuerdo al
consenso ACC/AHA".

Masa Corporal: Se utilizé el indice de Masa
Corporal (IMC) en Kg/m?. IMC normal: 18,524,9.
Sobrepeso: 25-29,9. Obesidad general: 230 Kg/m?.
Obesidad grado I: 30-34,9. Obesidad grado Il: 35-
39,9. Obesidad grado I11: 240 Kg/ m2. Hipertension
arterial: Se definié como el promedio de 3 tomas
previo reposo de 5 minutos sentado, enlas 6 horas
del estudio. Se clasificd HTA: 2140/90 mm de Hg, o
diagndstico previo y tratamiento con antihiperten-
sivos por indicacion médica, cuando hubo confu-
sion se realizd monitoreo de 24 horas de TA o se
recomendd tomar TA en casa previo reposo. El
diagndstico de diabetes y prediabetes se realizd
por curva de tolerancia glucosada usando 75
gramos de glucosa en ayunas (basal y 2 horas),
bajo criterios diagndsticos recomendados por
OMS. Previo a la curva se tomd glucemia capilar;
con glucemia capilar 2 140 mg/dl o diagndstico
previo de diabetes, se practicé glucemia enayunas
y hemoglobina glucosilada. Dislipidemia: se definié
como: tratamiento hipolipemiante por indicacion
médica o presencia en ayunas de LDL-C = 130
mg/dl, HDL-C<40 enhombresy <50 mg/dl en muje-
res, o triglicéridos 2150 mg/dl. Enfermedad Cardio-
vascular Subclinica (ECVS): se incorporé del estu-
dio del Grupo Framinghan®; el diagndstico de
enfermedad ECVS se hizo cuando uno o mas delos
siguiente pardmetros fueron detectados: Hiper-
trofia Ventricular lzquierda (HVI) por doppler,
micro albuminuria (Alb./Creatinina. = 30 mg/dl),
Enfermedad Arterial Periférica (EAP) por doppler
de miembros inferiores. Ecografia de cardtidas:
Ecografia de alta resolucién (Ultrasonido-doppler
2D, marca Siemens), con traductor de 7,5 MHz en
ambas cardtidas comun e internas, incremento de
intima-media de acuerdo a las tablas del: “Multi-
Ethnic study of ateroesclerosis””. Placa ateros-
clerdtica: marcador de severidad de aterosclerosis,
se definié por el consenso de Hamburgo®, como
una lesidn localizada en la pared vascular que
invade la luz arterial por lo menos 0,5 mm o al
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menos en un 50% de la distancia del complejo
intima media que lo circunda, o una estructura
focal de un espesor de 1,5 mm medida desde la
interfaz media-adventicia a la interfaz intima-
lumen. Aterosclerosis de cardtidas: Se obtuvo de la
suma del aumento (75th) de intima media arterial
mas presencia de placas. Diagndstico de Sindrome
Metabdlico: se adoptd de la definiciéon del
“National Cholesterol Education Program” (NCEP),
usando como diagndstico 3 de los 5 enunciados: 1)
Circunferencia de cintura 2102 cm en hombres y =
88 cm en mujeres, u obesidad. 2) Triglicéridos 2de
150 mg/dl, o tratamiento. 3) HDL-C <40 en hom-
bres y <50 mg/dl en mujeres, o tratamiento. 4)
Tensidn arterial 2130/85 mm Hg, o tratamiento. 5)
Glucosa =100 mg/dl o tratamiento. Higado graso: se
diagnosticd por ecografia abdominal en ayunas
usando un equipo marca Philips 2 D con trans-
ductor abdominal, ecograficamente se clasificé en
HG-o0: Higado normal con eco arquitectura normal
del higado. HG-1: HG moderado, hay incremento
discreto y difuso de la ecogenicidad hepatica con
visualizacion normal de diafragmay pared de vena
porta. HG2: aumento moderado de ecogenicidad
hepatica con impedimento discreto de visualiza-
cién de diafragma y pared de vena porta. HG-3:
severo, marcado aumento de la ecogenicidad
hepatica con visualizacién ausente o pobre de
diafragma, vena porta, y parte posterior del I6bulo
derecho del higado®. Evaluacién periodontal:
después de interrogatorio y evaluacion general de
la cavidad oral, usando sonda ISO universal en el
extremo apical del surco en 6 localizaciones de
todos los dientes presentes, se detectaron locali-
zaciones sangrantes y profundidad de pérdida de
insercion del diente en encias™”. Enfermedad
periodontal: inflamacién gingival, definida en:
Gingivitis 2 10% de localizaciones sangrantes
estimuladas por sondaje en el extremo apical del
surco de los dientes presentes, con profundidades
< 3 mm, gingivitis localizada: 10% a 30% de sangra-
do; generalizada: > 30% de sangrado. Zonas san-
grantes <de 10% fueron descartadas. Periodontitis:
sangrado inducido, asociado a pérdida de inser-
cidn clinica con sondaje 23 mm en dos 0 mas dien-
tes no adyacentes, asociado a bolsas periodon-
tales infectadas. En ocasiones se recurrid a estu-
dios radioldgicos para la evaluacidn periodontal.
Se realizé odontodiagrama. Disfuncion eréctil: Se
determind usando el cuestionario indice Interna-
cional de Funcidn Eréctil-5, “sexual health inven-
tory for men””, de acuerdo a la puntuacion

obtenida se considerd la disfuncién eréctil como
grave (5-10 puntos), media (11-15 puntos) y ligera
(16-20 puntos), funcién eréctil normal (= 21
puntos); este cuestionario fue corroborado con
cada paciente durante la consulta clinica endo-
crino-metabdlico.

Andlisis estadistico: Calculo del promedioy
desviacidon estandar de las variables continuas; en
el caso de variables nominales, cdlculo de frecuen-
cias y porcentajes. Las relaciones entre variables
nominales se realizaron con la prueba chi-
cuadrado de Pearson. La comparacion de porcen-
tajes entre los diferentes grupos, se realizd con la
pruebaZ de proporciones. El riesgo cardiovascular
se calculd con el promedio y la desviacion estandar
de las variables continuas; en el caso de las varia-
bles nominales, se calculé con sus frecuencias y
porcentajes. El riesgo cardiometabdlico asociado a
cambios de peso en relacion a las variables epide-
mioldgicas y clinicas, se evalud con regresion
logistica binaria. Se consideré una asociacion
estadisticamente significativa sip < 0,05. Los datos
fueronanalizados con SPSS 24.

RESULTADOS

Se estudiaron 1410 pacientes de 30 a 79
afnos; se encontré IMC normal en 381 (27%), sobre-
peso en 444 (31,4%), obesidad en general en 585
(41%), integrada, por: grado 1: 379 (26,8%), grado Il
155 (10,9%) y grado Ill: 51 (3,6%). En todas las
décadas predomind la obesidad al sobrepeso con
excepciondelaséptimadonde seiguald.

Tabla I: se muestra la frecuencia de pre-
diabetes, diabetes, sindrome metabdlico, disli-
pidemia, higado graso, proteina C reactiva ultra-
sensible y enfermedad periodontal (gingivitis +
periodontitis) por IMC. Estas 7 comorbilidades
metabdlicas e inflamatorias fueron significativa-
mente mds frecuentes en los sujetos con sobre-
pesoy obesidad.



>> Tabla I. Comorbilidades metabdlicas e
inflamatorias, segun el estado nutricional en los
1410 pacientes del estudio

Pre- Sind. Disli- Higado PCR us
Condicion  diabetes DM2 Metab. pidemia graso > 2 mg/1 EPO

Peso normal
IB1P27,0%) 196 T8 133 587 14,4 40,6 47,7

Sobrepeso
444 P (314%) 28,7* 12,1 69,2* 70,7* 550* 45,1 69,6%

Obesidad
585P(41,5%) 31.4* 184* 903* 762* 81,0* 504* 73,1*

Prueba P Chi2 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,002 0.001

Datos en %. Significativo® (p = 0,05). DM2: diabetes 2, Sind metab: sindrome metabélico. PCRus:
Proteina C reactiva ultrasensible. EPO: enfermedad periodontal: gingivitis + periodontitis (PO).

Tabla II: se muestra la progresién de co-
morbilidades cardiovasculares entre peso normal,
sobrepeso y obesidad, especialmente en mar-
cadores de riesgo cardiovascular, HTA, HVI, dis-
funcién diastdlica (DD), aterosclerosis de cardé-

ygradollll.

>> Tabla Il. Comorbilidades cardiovasculares
segun el estado nutricional en los 1410 pacientes
delestudio

ATE Placas Disf  Album

Condicion ~ HTA HVI DD Carét Carét EAP Erect orina ECVS

Peso normal

381P(27,0%) 30,1 202 217 280 102 99 309 199 370

Sobrepeso
444 P(31,4%) 46,7* 253 352%*435* 139 94 300 164  53,0*

Obesidad
585 P (41,5%) 59,3* 36,9* 38,8* 52,3* 17,7¢ 102 316 189 634

Prueba P Chi2 0,001 0,001 0,001 0,001 0,021 0,5400,543 0.681 0,001

Datos en %. Significative (p < 0.05). HTA: hipertensién arterial; HVI; hipertrofia ventriculo izquierdo;)
DD: disfuncién diastolica; ATE Cardt: aterosclerosis

carotidea; EAP: enfermedad arterial periférica; Disf Erect: disfimeion eréetil; ECVS: enfermedad
cardiovascular subclinica.

~>> Figura l: se muestra lainfluencia que tiene
el 30% con IMC normal hasta 74% en obesidad
incremento del IMC en el aumento de HTA, grado
[1. ascendiendo progresiva y significativamente
desde 30% con IMC normal hasta 74% en obesidad

tidas y ECVS. La obesidad mostré aumento signi-
ficativoen HTA, HVI, DD, aterosclerosis y placas en
cardtidas y ECVS. El sobrepeso en HTA, DD, ATE
cardtidas, ECVS. No hubo diferencia significativa R
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cion eréctil y micro albuminuria. Aunque no fueron
graficadas, se observaron aumentos significativos
enlas frecuencias de HTA, micro albuminuria, ATE,
placas en cardtidas y ECVS, entre obesidad grado 1
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Figura 2. Hipertension arterial en relacion
al IMC en los 1410 pacientes del estudio, 673 (48%)
tomando antihipertensivos o con hipertensidn
arterial corroborada, 737 (52%) con tensién arterial
normal.

Tabla Ill: se muestra como la HTA magni-
ficé las comorbilidades metabdlicas, en sujetos
con peso normal, sobrepeso y obesidad, siendo
este aumento estadisticamente significativo para
DM2, sindrome metabdlico, higado graso, EPO y
PCRus (Valor de p < 0,05). Se observa que, en
obesidad con HTA, laincidencia de DM2, sindrome
metabdlico, higado graso y EPO es mucho mas
frecuente que enelgrupo de IMCnormal con HTA.

> Tabla Ill. Comorbilidades metabdlicas e

inflamatorias, influencia de la hipertensién arterial
<ohre elindice de maca cornoral

. Pre- w2 Sind.  Dilipi- Higado PCR
Condicién diabetes Metab. gemia graso EPO 22
IMC Normal, sin HTA. ~
266 P (70 %) 18,0 3.0 6,0 52,2 12,0 432 357
IMC Normal, con HTA.

115 P (30 %) 23,4 19,1* 28.6* 73,9* 20,0* 582*% 52,1*
Sobrepeso, sin HTA. 256 51 .

234 P (52,7 %) = 52,1 64,1 452 64,1 418
Sobrepeso, con HTA. =

210 P (47,2 %) 322 199% 88,1* 78,1* 658* 75.8*% 488
Obesidad, sin HTA.

238 P (40,6 %) 30,6 7,6 819 80,0 722 672 47,0
Obesidad, con HTA. . ~
347 P (593 %) 31,9 259* 968* 798 87,0 77,2% 527
Patos en %, Significativo (*) respecto a no HTA (p < 0,05). DM2: diabetes tipo 2; EPO: enfermedad
periodontal; PCR: proteina C reactiva ultrasensible.

Tabla 1V: la presencia de HTA se asocid
con una mayor frecuencia de comorbilidades
cardiovasculares en todos los rangos de masa
corporal; entre hipertensos obesos vs hipertensos
conIMCnormal, laobesidad agravé ATE cardtidas,
HVI y ECVS, mostrando que a medida que
aumenta el IMCy el contenido de grasa visceral, se
incrementan las alteraciones metabdlicas y cardio-
vasculares.

>> Tabla IV. Comorbilidades cardiovascu-
lares, influencia de la hipertensidn arterial sobre el
indice de masa corporal
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Album ATE Placas Disf

Condicion orina  Carot Carét HVI DD EAP ErectECVS

IMC Normal, sin HTA.

266 P (70 %) 11.6 16,1 3.0 82 86 26 122 225

IMC Normal, con HTA.

115 P (30 %) 29,1* 22,7* 26,9* 26,9* 52,1* 9,9* 58,2*70,4*

Sobrepeso, sin HTA.

234 P (52,7 %) 8.5 209 64 81 136 34 139 337

Sobrepeso, con HTA.

210 P (47,2 %) 25,1*  39,3* 222*% 44,5*% 59,2*% 12,3* 48,2* 74,4*

Obesidad, sin HTA.

238 P (40,6 %) 9,2 298 7.1 14,7 172 42 150 424

Obesidad, con HTA.

347 P (59,3 %) 25,6% 37,7*% 250* 52,1* 53,6% 14,4* 42,6* 77.8*
Datos en %, significativo (*) p < 0,05. ATE Carot: aterosclerosis carotidea; HVI; hipertrofia ventriculd
izquierdo; DD: disfuncion diastolica; EAP: enfermedad
arterial periférica; Disf Erect: disfuncion eréctil: ECVS: enfermedad cardiovascular subclinica.

TablaV: se encontraron diferencias signifi-
cativas entre 238 pacientes obesos con TA normal
(40,6%) y 303 con HTA (59,4%), de los cuales 87%
estaba bajo tratamiento antihipertensivo (52,5%
TAS <140y 47,5% con TAS 2140 mm Hg), y 13% sin
tratamiento, diagnosticados durante este tutorial.
Se muestra que la HTA aun controlada adecua-
damente, inclusive TAS <120 mm Hg, mantienen
una frecuencia de comorbilidades significati-
vamente altas (valor p £0,05) en relacién a obesos
conTAnormal.

> > Tabla V. Hipertensidon arterial asociada a
obesidad. 347/585, 59,3 % de los pacientes obesos
con hipertensidn arterial, 87 % en tratamiento
antihipertensivo

ATE Placas Sind.

Comorbilidad DM2 HVI DD Cardét Carot EAP Metab. ECVS ERC
238 P. 40,6 %
Obeso 75 147 172 298 7.1 42 819 424 25
TANORMAL
HIPERTENSION CON TRATAMIENTO
T9P=135%
HTATRATADA 354* 392* 51,8% 291 253* 17,7* 985* 69,6* 50
TAS 121-139.
80P=135%
HTATRATADA 23,7* 63,7* 52,5% 30,0 22,5* 15,0* 92,5* 77,5* 50
TAS 121-139.
144 P=24,6 %
HTATRATADA 26,3* 56,2* 61,8% 43,7* 27,7* 14,6* 97,9* B83,3* 9,0*
TAS = 140.
HIPERTENSION SIN TRATAMIENTO
4P=75%
HTANO 11,4 409* 31,8* 44.2*% 204* 68 97,7* 75,6* 4,5
TRATADA
TAS > 140.

Datos en %, significativo (*) p < 0,05, a obesos no hip DM2: diab tipo 2; HVI;

hipertrofia ventriculo izquierdo; DD: disfuncidn diastolica;

~ |JATE Cardt: aterosclerosis carotidea; EAP: enfermedad arterial periférica; Sind Metab: sindrome
7 |metabélico; ECVS: enfermedad cardiovascular subclinica.

Tabla VI: edad en obesidad. Los pacientes
obesos = 50 afios muestran mayores comor-
bilidades que los < de 50 afios (30 a 49 afos),
especialmente en HTA, HVI, DD, ATE y placas en
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cardtidas (4 veces mayor), EAP, disfuncidn eréctil,
y ECVS. La EPO no fuessignificativa.

> Tabla VI. Comorbilidades cardiometa-
bdlicas, influencia de la edad en obesidad en los
585 pacientes obesos del estudio

ATE Placas Disf
Condicion HTA HVI DD Carét Carét EAP EPO Erect ECVS
Obesidad
30-49anos 443 264 18,2 370 7.2 4,6 72,1 159 509
302 P (51,6 %)
Ohbesidad
50-79 anos  75,2*48,0* 60,4* 60,7* 28,9* 16,2 74,2 51,5* 76,6*
238 P (48,4 ")
Prueba P Chi2 0,001 0,001 0,001 0,001 0,021 0,001 0,302 0,001 0,001
Datos en %, comorbilidades en obesos de 30 a 49 afios vs. mayores de 50 afios. HTA: hipertension
arterial; HVI; hipertrofia ventriculo izquierdo; DD: disfuncién
diastolica; ATE Cardi: aterosclerosis carotidea; EAP: enfermedad arterial periférica; EPO: enfermedad
periodontal; ECVS: enfermedad cardiovascular subclinica.

Tabla VlI: salud de encias en obesidad: 156
obesos con encias sanas (26,7%), 429 con EPO
(73,3%), de los cuales: 371 con gingivitis (63,4%) y 58
con periodontitis, (9,9%). Relacionados a obesos
con encias sanas, la gingivitis incrementd 15% y la
Periodontitis (PO) 34%, mas PCRus. La periodon-
titis (PO) mostré aumento significativo (valor
p<0,001) en: HTA, HVI, DD, ateroesclerosis y
placas en cardtidas y ECVS. Los obesos con PO
respecto a obesos con encias sanas, cuadrupli-
caronlafrecuenciade DM2,con20%mas HTA, HVI,
DD y significativo incremento de aterogénesis en
cardtidas eincremento no significativo de EAP.

~ > Tabla VII. Comorbilidades cardiometa-
bdlicas, influencia de la enfermedad periodontal
enlos 585 pacientes obesos del estudio

PCRus ATE Placa

Condicion HTA =2 mg/ll Carét Carét HIV DD EAP DM2ECVS
Obesidad

Encia sana 503 314 433 159 305 286 95 96 522
156 P (26,6 %)

Obesidad

Gingivitis 60.9* 56,0* 54,1* 16,7 377*404* 9.7 19,1*65,7*
371 P (63,4 %)

Obesidad

Periodontitis 72.4% 65.5* 60,3* 29.3* 500*56,8* 15,5 37,9*793*
58 P (10,0 %)

Prueba P Chi2 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,0610,0010,001
Datos en %. * significativo: p= < 0,05. HTA: hipertension arterial; PCRus: proteina C reactiva
ultrasensible; ATE Cardt: aterosclerosis carotidea; HVI; hipertrofia
bentriculo izquierdo; DD: disfuncién diastélica; EAP: enfermedad arterial periférica; ECVS:
Enfermedad cardiovascular subelinica.
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>>> DISCUSION

En este estudio, se encontré mayor fre-
cuencia de obesidad que sobrepeso (41,4% vs.
31,4%), con excepcidn de la séptima década donde
se igualaron. El sobrepeso y obesidad representd
el 72,8% en los 1410 pacientes, evidenciando la
severidad de la pandemia de obesidad para ese
momento. Se aprecia que el incremento de peso
por acumulaciéon de grasa, aumentéd mas de 6
veces la frecuencia de sindrome metabdlico e
higado graso y mas del doble la frecuencia de
prediabetes y DM2, con incremento significativo
en dislipidemia, PCRus, y EPO. El incremento
significativo de PCRus como marcador de infla-
macién sistémica, mostré mayor frecuencia en
obesidadrespecto a peso normal de 40,6% a 50,4%.
Estos cambios metabdlicos inflamatorios (meta-
inflamacion), se reflejan en el incremento de co-
morbilidades metabdlicas y cardiovasculares, con
aumento significativo de HTA (30,1% a 59,3%),
sobrecarga sistdlica (HVI, DD), ateroesclerosis y
placas en cardtidas y ECVS. Se ha publicado que el
aumento de comorbilidades en obesos, se ha aso-
ciado a mds diabetes, enfermedades cardiovas-
cularesy canceres™™"*?,

También se encontré en obesidad un
incremento significativo de enfermedad perio-
dontal que magnificé la ICS en los pacientes
obesos. Lainflamacién de encias (EPO)aumentala
permeabilidad endotelial con bombardeo cons-
tante de bacterias y polisacaridos bacterianos a la
circulacidon sistémica24, que se suma al aumento
de permeabilidad intestinal inducido por obe-
sidad*”.

Se confirma la correlacion directa entre
incremento del IMCy la frecuenciade HTA que, en
este estudio, va de 34% con IMC normal hasta 74%
con obesidad grado Ill. La hipertension y la obe-
sidad se relacionan directamente, por: activacion
en el tejido adiposo visceral del “Sistema Renina
Angiotensina (SRA), secrecién de citoquinas infla-
matorias, activacion simpatica, derivada de Ia
respuesta inflamatoria por hipertrofia y disfuncion
del adipocito, y aumento de Lipopolisacaridos
bacterianos circulantes por mayor permeabilidad
intestinal. La ICS-resistencia a insulina, estrés
oxidativo-SRA activado, actian en el endotelio
aumentando la inflamacidén vascular, crea disfun-
cion renal con mayor reabsorcion de sodio y del




tono simpatico, resistencia vascular e HTA4,25-27.
Se muestra la influencia negativa de la HTA, pro-
moviendo comorbilidades metabdlicas, infla-
matorias y cardiovasculares que se agravan con el
incremento del IMC. En un trabajo por publicar
realizado con esta misma data se encontré 80,8%
de HTA enlos 192 pacientes diabéticos del estudio,
ademds, la HTA en los 673 pacientes hipertensos,
aumentd 4 veces la frecuencia de diabetes (5,1 a
22,9%);incidencia similar ha sido reportada™.

El Dr. Fréderique Thomas y colabora-
dores30, del Centro de Investigaciones Preven-
tivas de Paris, en un extenso estudio de seguimien-
to de 240.000 franceses de 18 a 95 afios (139.562
hombres y 104.236 mujeres), seguidos por 25 afos
(promedio 14,1 + 2 afos), relaciond sobrepeso y
obesidad con muerte cardiovascular, hipercoleste-
rolemia, diabetes e hipertensidn arterial, y encon-
tréd que la HTA es el factor determinante en la
muerte cardiovascular de personas con sobrepeso
u obesidad; concluyd que la diabetes o la hiperco-

lesterinemia sin HTA, no aumentd la mortalidad
cardiovascular. Otros estudios también sefialan
que la HTA es el factor determinante del riesgo
cardiovascular en obesidad™”. En este estudio se
muestra que la HTA, sinimportar la masa corporal,
incrementd las comorbilidades metabdlicas y
cardiovasculares, siendo mas severa en obesidad,
se encontré que la HTA en pacientes obesos fue el
mayor promotor de comorbilidades cardiome-
tabdlicas, como: aterosclerosis y placas en caré-
tidas, enfermedad arterial periférica, disfuncién
eréctil, sindrome metabdlico, prediabetes y dia-
betes tipo 2. El UKPDS33 sefald que la HTA es el
mayor determinante de la progresion de la dia-
betestipo2.

Se encontrd que la frecuencia de comor-
bilidades inducidas por HTA, no selograronreducir
con el uso de antihipertensivos, aun logrando
disminuir la HTA a niveles adecuados, como TAS <
120 mmHg, hallazgos similares lo hemos encon-
trado en 673 hipertensos de un estudio por
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publicar con la misma data. A pesar del indiscutible
beneficio del tratamiento antihipertensivo en
reducir el riesgo cardiovascular, ain se mantiene
un riesgo residual aproximado del 50% de mayor
mortalidad cardiovascular, en relacidn a personas
de igual edad con TA normal**. Este riesgo
residual segin un importante estudio del grupo
“Framinghan”, evaluando 5 comorbilidades en
pacientes hipertensos, fue atribuido a las comor-
bilidades residuales no modificadas por los antihi-
pertensivos3s. A diferencia de los antihiper-
tensivos, el tratamiento de HTA en obesos por
reduccion de peso, como se ha publicado con
cirugia bariatrica, disminuye la ICS y las comorbili-
dades: diabetes en 77%, HTA en 62%"%, enfer-
medad coronaria en 39%, con mejoria sustancial en
falla cardiaca, apnea del suefio, enfermedad cere-
brovascular, enfermedad tromboembdlicay muer-
te cardiovascular®®. Se debe considerar que bajar
de peso y quemar grasa es el tratamiento mas
adecuadodela HTA en obesos, sin descartar el uso
beneficioso delos antihipertensivos.

Se observd el incremento de comorbili-
dades cardiometabdlicas entre pacientes obesos
de 30 a 49 anos respecto a 50 a 79 afios, con incre-
mento significativo de HTA, HVI y DD, ATE y 4
veces mds placas ateroesclerdticas (7,2% a 28,9%),
EAP, disfuncidn eréctil y ECVS. En un estudio por
publicar con la misma data, se encontré aumento
de HTA con la edad, de 20% en la tercera década
hasta mas de 88% en la séptima década. La edad
cronoldgica es un factor de riesgo primario para
ECV, con el avance de la edad aumenta la ICS, el
endurecimiento arterial e HTA, los cuales son
predictores independientes de eventos cardi-
ovasculares y mortalidad. La incidencia y preva-
lencia de HTA, aterosclerosis, enfermedad
coronaria y cerebral aumenta rapidamente desde
los 45 afios en hombres y una década después en
mujeres43. El envejecimiento es un proceso de
estrés crénico inflamatorio/oxidativo que conduce
a dafio celular y disminuciéon de las funciones
fisiolégicas44. El riesgo de enfermedad cardiovas-
cular entre personas de 50 a 80 afnos, aumentd
cercade10veces®.

Como hallazgo novedoso inductor de
multiples comorbilidades en obesidad, se encon-
tré la severa influencia de la enfermedad perio-
dontal (EPO), mds acentuado en periodontitis
(PO), que magnificé la inflamacién crdnica

sistémica (ICS) en pacientes obesos, con elevacién
de PCRus de 37,2% con encias sanas (ES) a 65,5%
con PO, incrementando significativamente: HTA
en20%conmas HVly DD, mayoraterogenicidad en
carétidas (ATE y Placas) y mayor incidencia de
DM2, en gingivitis 2 veces y en PO, mas de 3,5
veces. Un estudio realizado con la misma data
sobre enfermedad periodontal, mostré mayor
frecuencia de comorbilidades en todas las
enfermedades cardiometabdlicas. La PO en
obesidad incrementd 5 veces DM2 con respecto a
encias sanas (6,3% a 31,3%). Lafrecuenciade EPO se
incrementd en mas del 25% en el paciente obeso,
este incremento se ha encontrado previamente*.
Lainflamacidn crénica sistémicainducida por EPO,
es una importante pandemia prevenible y tratable
que ha sido desatendida inclusive en paises
desarrollados”. Un estudio reciente sobre preva-
lencia mundial, incluye a Venezuela® entre los
paises de mayor incidencia mundial de enferme-
dades orales con: 425 a 478/100.000 habitantes, 4
veces mdas que en paises desarrollados. La
incidencia de 66% de EPO en nuestro estudio, por
las caracteristicas de los pacientes incluidos en el
estudio, no representa la realidad de nuestro pais,
la EPO debe superar mas del 85% de nuestra
poblacidn. Por lo tanto, debe ser prioritario evitar
la peligrosa asociacion EPO-obesidad; ademas, el
tratamiento de la EPO tiene ventajas indiscutibles
por resolverse en menor tiempo y costo que la
dieta o la cirugia bariatrica y debe ser de ahora en
adelante un complemento obligatorio del trata-
miento de la obesidad.

Hemos encontrado que, en obesidad, la
HTA, edad y EPO, son las mayores causas de
comorbilidades cardiovasculares y metabdlicas; la
PO aumentd significativamente HTA en el pacien-
te obeso, de 50,3% con ES a 72,4% con PO. La HTA
es considerada la enfermedad mas mortal del
humano, en el 2010 fue responsable de 9,4 millo-
nes de muertes/afo®, colocandose por encima de
las muertes ocasionadas por todos los canceres,
que en el 2018 fue 8,8 millones de muertes/afio™; la
HTA como causa de muerte prematura, supero al
cigarrillo, la dislipidemiayla diabetes™.

Limitaciones: Este estudio se limita a la
deteccidn de 16 comorbilidades estudiadas en
relacion al IMC de 1410 pacientes asintomaticos,
sin antecedentes de enfermedad cardiaca, no se
estudid la frecuencia de muchas otras
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comorbilidades asociadas a obesidad. El estudio se
[imitd a personas de 30 a 70 aflos que subven-
cionaron el tutorial o a grupo de personal directivo
seleccionado de universidades privadas que con-
trataron nuestro servicio, por lo tanto, no repre-
senta la mayoria de nuestra poblacién. La gene-
ralizacion de estos resultados debe de ser consi-
derado en la actualidad, pues existe en nuestro
pais incremento de desnutricion y limitacion de
chequeos médicos y medicamentos debido a
empobrecimiento de nuestra poblacién, ademas
de la alta migracion de médicos especialistas a
otros paises.

A manera de conclusidn, este estudio
mostré por primera vez la frecuencia e interaccion
de 16 comorbilidades inflamatorias, metabdlicas y
cardiovasculares, asociadas a sobrepeso y obe-
sidad, todas detectadas dentro de las 6 horas de
cada evaluacidén. Se ha demostrado ampliamente
que estas comorbilidades ceden al bajar el exceso
de tejido adiposo™*. La cirugia bariatrica sigue
siendo el tratamiento mas exitoso que se dis-
pone™”* sin embargo, después de bajar peso hay
que considerar las comorbilidades clinicas resi-
duales crdnicas que ameriten tratamiento y que
pueden seguir evolucionando. La evidencia cien-
tifica muestra que el éxito del tratamiento médico
en obesidad es frustrante por su alta reincidencia,
la mayoria de las veces se logran metas parciales y
nos vemos obligados al manejo paliativo, como: 1)
lograr pérdida de peso moderada, almenos de 7 a
10%; 2) disminuir resistencia a la insulina (bajar
peso, actividad fisica), ademas se han usado,
metformina, analogos de GLP1 e inhibidores del
cotransportador sodio/ glucosa); 3) es indispen-
sable tratar la inflamacidn crénica sistémica
(enfermedad periodontal, disbiosis del micro-
bioma intestinal, enfermedades autoinmunes,
etc.), la EPO constituye una peligrosa inflamacién
sistémica que ha sido totalmente olvidada en el
tratamiento médico a nivel mundial, la EPO afecta
50% a 90% de la poblacidn mundial y no se explica
porque no ha sido priorizada por agencias inter-
nacionales de salud como una importante pan-
demia de riesgo, a pesar de existir una amplia
literatura52-55. La prevencion y tratamiento de la
EPO debe ser prioritario en todas las enferme-
dades crénicas cardiometabdlicas o inflamatorias
como: obesidad, HTA, diabetes, sindrome meta-
bdlico, canceres, enfermedades autoinmunes,
entre otras muchas.

El estudio de la obesidad y de las comor-
bilidades asociadas a ella darda una mejor vision
acerca delas conductas a seguir y los tratamientos
farmacoldgicos preventivos para estas comorbili-
dades, como, HTA, sindrome metabdlico, diabe-
tes, higado graso, cardiopatiaisquémicay ACV. Sin
embargo, es urgente poder controlar alargo plazo
los riesgos que promueve la obesidad. El primer
objetivo es prevenirla con educacion y medidas
eficientes y certeras, enfocadas a los grupos mas
vulnerables, sobre todo a los nifios que son blanco
de padres que no entienden que la obesidad es una
enfermedad crénica que marcard la vida de sus
hijos y del bombardeo comercial de propaganda
por medios electronicos de alimentos procesados.
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