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CARDIOMETABOLISMO

Obesidad, insuficiencia cardiaca y rimonabant

José A. Delmonte, MD*

Introduccioén

En la actualidad, por una parte unos cinco millones de per-
sonas padecen insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) en
los Estados Unidos de Norteamérica, siendo el diagnostico
mé&s comUn en |as personas mayores de 65 afios que ingre-
san al hospital, y por otra parte, como ha sido mencionado
en numerosos trabajos y por paneles de expertos, casi el
60% de la poblacidén adulta de los Estados Unidos tiene so-
brepeso o es obesa, con un contundente resultado de morbi-
lidad y mortalidad®. Ya que la obesidad aumenta el riesgo
de las causas mas frecuentes de insuficiencia cardiaca (IC),
se espera una asociacion entre estas condiciones. Sin em-
bargo, ha persistido la controversia con respecto asi la obe-
sidad es un factor de riesgo independiente paralalC, ein-
cluso para la enfermedad coronaria (EC). Es asi como se
han presentado y evidenciado un riesgo aumentado de IC
en el estudio Framingham (Framingham Heart Study) y en
otros estudios de cohorte?3#, Por ejemplo, el score del ries-
go paralaprediccion de EC de Framingham excluyé la obe-
sidad, porque se pensaba que afectaba el riesgo indirecta-
mente a través de sus efectos en otros factores mayores®.
Asi, se hareconocido que la extrema obesidad es un factor
deriesgo paralC. Pero se desconociasi €l sobrepesoy gra-
dos menores de obesidad tenian también un riesgo. L as per-
sonas extremadamente obesas tienen mas posibilidad de
morir prematuramente a causa de |C, pero ¢gué tan grande
es el riesgo para aquellos que tienen “sblo un poco de so-
brepeso” ?

Obesidad e insuficiencia cardiaca

En 2002, Kenchaiah y col. 8, investigadores del US Natio-
nal Heart, Lung, and Blood Institute de Boston, utilizaron
el indice masa corporal (IMC) -body massindex: BMI- (cal-
culado a través de la relacion entre el peso en kilogramos
dividido por el cuadrado de la altura en metros) para cate-
gorizar los pacientes en el conocido estudio Framingham
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Heart. Se clasificaron alas personas con un IMC de 18,5 a
24,9 como “ normales” ; aquéllas conun IMC de 25,0 a29,9
con “ sobrepeso” ; y aquéllas con 30,0 6 mas: “ obesas” .
Seinvestigo laincidenciade I C en 5881 partici pantes (edad
media de 55 afios; 54% mujeres), con un promedio de se-
guimiento cuidadoso de 14 afios, durante el cud todos los
diagndésticos de | C fueron tenidos en cuenta.

Se randomizaron en este estudio 258 mujeres y 238 hom-
bres, todos con IC. Luego del ajuste parafactores de riesgo
conocidos (como el consumo de tabaco, de alcohol, enfer-
medad cardiaca valvular, o diabetes), se encontré que los
individuos obesos (IMC > 30) eran dos veces mas propen-
sos a desarrollar IC que las personas de “peso normal”.
Las personas con “ sobrepeso” (25> IMC < 30) eran un 45%
mas propensos a desarrollar IC que las personas de “peso
normal”. Puesto de otra manera, el riesgo de desarrollo de
IC aument6 un 5% en hombres, y 7% en mujeres, por cada
punto de aumento del IMC.

Se estima que el 34% de los adultos estadounidenses tienen
sobrepeso, y que el 27% son obesos. Mé&s aun, se estima
que el 13% delosnifios de entre 6 y 11 afios tienen sobrepe-
so, al igual que el 14% de los adolescentes de entre 12 y 19
afios. De acuerdo a ello, concluyen los autores, |a obesidad
ha alcanzado proporciones epidemioldgicas y esta aumen-
tando, y si bien la proporcién total de muerte por enferme-
dades cardiacas esta disminuyendo, |a proporcién de muer-
te por IC no ha cambiado. Por ello, estar en riesgo de IC es
un tema muy importante para la salud publica.

Kenchaiah y col.® reportaron este aumento progresivo en el
riesgo de IC, en base amdltiplesvariablesy aandlisistiem-
po-dependientes, confirmando que el mismo es, por lo me-
nos, parcial mente independiente de otros factores de riesgo
asociados con el exceso de peso corporal. La obesidad sola
fue estimada para responsabilizar al 11% delos casosde IC
en hombres y 14% en mujeres.

Varios aspectos de estas observaciones importantes mere-
cen una discusion mas profunda.

Ladefinicion de IC en el estudio Framingham requiere que
se retinan al menos dos criterios mayores o un criterio ma-
yor y dos criterios menores. Desgraciadamente, |a obesidad
misma es frecuentemente asociada con muchos de estos re-
sultados, incluyendo ortopnea, cardiomegalia, edema, dis-
nea en el gercicio, y pérdida de peso, como respuesta al
tratamiento, lo cual hace dificil de diagnosticar una IC en
pacientes obesos’. Sin embargo, es improbable que el nd-
mero de diagnosticos falsos positivos fuera lo suficiente-
mente grande parainvalidar los resultados de este estudio.

Disponible en http://www.insuficienciacar diaca.org
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La pregunta mas intrigante elevada por €l informe de Ken-
chaiah y col. es ¢como un elevado IMC lleva alaIC? El
sobrepeso y |a obesidad estan asociados a otras patologias
como: hipertension arterial (HTA), EC, hipertrofia ventri-
cular izquierda(HV1), y diabetes (DBT), las cual es son cau-
sas importantes de IC. No obstante, en modelos de multi-
plesvariables, el IMC surgié como un predictor significati-
vo independientes de IC, y permanecié como tal cuando
estos otrosfactores fueron analizados junto con el IMC como
co-variantes tiempo-dependientes. Estos resultados sugie-
ren que la obesidad misma, o algunos mecanismos interme-
diarios, son responsables de la|C.

Laobesidad severa (peso corporal que excede el peso ideal
en un 75%) se hareconocido por mucho tiempo como causa
de unaforma de miocardiopatia caracterizada por sobrecar-
gacrénicadevolumen, HVI, y dilatacion ventricul ar izquier-
dat. La hipoventilacion y la apnea del suefio relacionadas a
la obesidad, también pueden contribuir.

Es probable que el riesgo aumentado de | C sea mediado por
las consecuencias fisiol 6gicas y metabolicas de sobrepeso.
Los investigadores del Framingham han informado previa-
mente que un IMC creciente, después del ajuste paralaedad
y lapresion sanguinea, puede ser un predictor independien-
tedeHVI; su prevalencia, evaluada por ecocardiografia, fue
> a un 30% entre personas obesas y a un 10% entre perso-
nas con sobrepeso®. En contraste, en los estudios actuales,
la HVI (diagnosticada por electrocardiografia) no es mas
frecuente en los grupos obesos o con sobrepeso. Asi, lacon-
tribucion de HV I, que estaba entre |os predictores més po-
deroso de IC en estudios previos a Framingham, se infra-
valord notablemente en los andlisis actuales.

El efecto de las consecuencias metabdlicas de la obesidad
fue similarmente desestimado desde que |laDBT vy el coles-
terol total fueron las Unicas medidas relevantes utilizadas.
Se reconoce ahora que las personas con sobrepeso y obesas
sin DBT, particularmente aquéllos con obesidad abdominal,
a menudo tienen un racimo de resultados clinicos y meta-
bdlicos llamado sindrome metabdlico'. Este sindrome se
caracterizapor laresistenciaalainsulinay por una particu-
lar dislipidemia aterogénica (niveles altos de colesterol li-
gado alalipoproteina de baja densidad, colesterol ligado a
lalipoproteinade muy bajadensidad, y triglicéridosy nive-
les bajos de colesterol ligado alalipoproteina de altadensi-
dad), pero también esta asociado con niveles elevados de
proteina C reactiva, una propensién aumentada a la trom-
bosis, y activacion del sistema nervioso simpatico. No sor-
prende que el sindrome metabdlico haya surgido como un
factor de riesgo mayor para los eventos cardiovascul ares't
y probablemente ha sido un precursor no detectado de IC en
la cohorte del Framingham.

Esimportante, si la obesidad es un predictor independiente
de IC, o si €l riesgo es mediado por otras anormalidades
fisiol6gicasy metabdlicas. Esta claro que el sobrepeso cor-
poral es responsable, en un alto grado, de estos procesos, y
que laprevencién o tratamiento exitoso de sobrepeso y obe-
sidad debe reducir €l riesgo de IC. El éxito de la modifica-
cion del estilo de vida, previniendo la DBT en una pobla-
cion generalmente obesa, prediabética, proporciona espe-
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ranzas de éxito'2. Sin embargo, incluso en laausenciade tal
éxito, laidentificacion delos mediadores del exceso deries-
go de IC puede facilitar el desarrollo de estrategias adicio-
nales para prevenir este resultado. Por ejemplo, los inhibi-
dores del sistema renina-angiotensinadeben ser agentes pre-
feridos paratratar laHTA, porque han demostrado ser efec-
tivos en causar regresion de HVI, previniendo DBT, previ-
niendo IC, y reduciendo la mortalidad y morbilidad cardio-
vascular (CV) entre los pacientes de alto riesgo con HTA,
DBT, y enfermedad vascular!®*!4, Similarmente, la metfor-
mina debe ser el agente hipoglicémico preferido en perso-
nas con sobrepeso con DBT tipo 2, dados |os resultados del
estudio prospectivo sobre DBT del Reino Unido (United
Kingdom Prospective Diabetes Study), y deben ser conside-
rados para pacientes con alto riesgo de DBT*215,
Intuitivamente, uno anticiparia que la obesidad debe afec-
tar adversamente el resultado para los pacientes con IC.
Sorprendentemente, no lo ha hecho, y algunos incluso su-
gieren que el sobrepeso y la obesidad pueden tener un me-
jor prondstico'®!, Esta paradoja no puede explicarse com-
pletamente por el efecto adverso de la pérdida de peso no
planeada en el prondstico de los pacientes con |C, pero es
prematuro traducir estos resultados en una recomendacion
paraevitar la pérdida de peso en | os pacientes con sobrepe-
so, aunque la pérdida agresiva de peso probablemente debe
desalentarse.

Nuevas opciones terapéuticas:. Rimonabant

L a epidemia de obesidad en |os paises desarrollados ilustra
laincapacidad de |os mecanismos homeostaticos para com-
pensar un nivel de vida sedentario'®y el acceso casi ilimita-
do a ingerir comidas de poco valor nutritivo y altamente
caléricas. Aungue la modificacion de los habitos nutritivos
y de actividad fisica es |a piedra angular de terapia parala
obesidad, puede requerirse una farmacoterapia enfocada en
la mejora del perfil de riesgo metabdlico en pacientes obe-
sos (abdominal mente) que poseen alto riesgo de diabetes y
enfermedad CV. El sistema endocanabinoide (SEC) recien-
temente descubierto y el receptor cannabinoide CB1%, con
sus roles reportados en la regulacion de equilibrio de ener-
giay composicion del cuerpo, ofrecen un nuevo blanco para
inducir la pérdida de peso y mejorar el metabolismo de hi-
dratos de carbono y lipidos®-2,

El SEC consiste en una familia de derivados agonistas de
fosfolipidos endogenos, de corta vida y producidos local-
mente (endocannabinoides)?2* y en el receptor de la cupla
protéica G, ,-CB1%, lacual activan. Los receptores de CB1
se expresan predominantemente en varias areas del cerebro
y en Organos periféricos, incluyendo sistema nervioso auté-
nomo, higado, misculo, tracto gastrointestinal, y tejido adi-
poso®.

Laestimulacion delos receptores CB1 en las células grasas
promueve lipogénesis e inhibe |a produccién de adiponecti-
na??%, una citoquina derivada del tejido adiposo que tiene
propiedades antidiabéticas y antiateroscleréticas potencial-
mente importantes?”. El rimonabant, el primer bloqueante
especifico del receptor CB1, ha demostrado reducir la in-
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corporacién de comiday el peso corporal en animalestrata-
dos, y alterar la actividad metabdlica en el tejido adiposo?
induciendo la expresion del gen adiponectina®®. Los resul-
tados de un estudio de tres fases que envuelve a pacientes
obesos (Rimonabant in Obesity-Europe [ Rio-Europe] Stu-
dy) mostraron que el rimonabant induce la pérdida signifi-
cativa de peso y mejora los factores de riesgo metabdlicos
para la diabetes y la enfermedad CV®. Sin embargo, los
pacientes enrolados en el estudio sblo fueron seleccionados
en base al sobrepeso. Por consiguiente, se examinaron los
efectos del rimonabant en personas de riesgo elevado de en-
fermedad CV, como los pacientes con dislipidemia obesos
0 con sobrepeso. Ademas, como en el estudio RIO-Europe
sblo se median factores de riesgo tradicionales para enfer-
medad CV, se exploro el efecto del rimonabant en otros mar-
cadores de riesgo metabdlico clave parala enfermedad CV,
como el tamafio de particulas de lipoproteinas de baja den-
sidad (LDL) y los niveles plasmaticos de proteina C reacti-
vay adiponectina.

Discusion

El reporte NCEP-ATPIII y el recientemente publicado con-
senso del National Heart, Lung and Blood Institute y de la
American Heart Association, resaltaron ala obesidad abdo-
minal (evaluada por el perimetro de la cintura) como un
marcador de riesgo CV importantey como el blanco prima-
rio parael tratamiento del sindrome metabdlico®-%. Existen
pocas herramientas para tratar colectivamente |la patofisio-
logia subyacente en los pacientes abdominal mente obesos
de alto riesgo, y la mayoria de los estudios publicados so-
bre obesidad enrolaron princi pal mente a pacientes con ries-
go CV relativamente bajo (es decir, las mujeres obesas no
seleccionadas parala presencia de factores de riesgo CV)%*.
En el reciente estudio RIO-Europe en pacientes obesos, se
hall6 que el blogueo del receptor CB1 con rimonabant re-
duce el peso corporal y el perimetro de cintura, mejora la
homeostasis glucosa-insulina plasmética, y produce un au-
mento sustancial en el nivel plasmatico de colesterol HDL
(un mayor cambio que lo que podria esperarse de la pérdida
de peso sola)¥®. Estos resultados sugirieron un efecto inde-
pendiente de pérdida de peso del rimonabant en el riesgo
metabdlico, que puede mediarse por el efecto de rimona-
bant en la secrecion de adiponectina por las células grasas,
como ha sido informado en los estudios experimentales en
animales®.

Despresy col.® exploraron el efecto del rimonabant en una
poblacion de alto riesgo de pacientes con dislipidemia en
sobrepeso u obesos, con un enfoque en los marcadores de
riesgo metabdlicos como el tamario de particulas de LDL y
los niveles de proteina C reactivay adiponectina. Compara-
do con placebo, el rimonabant a una dosis de 20 mg por dia
indujo pérdida de peso significativay reduccion en el peri-
metro de cintura, realizando una movilizacién sustancial de
grasaabdominal y mejorando perfil deriesgo CV*, Los efec-
tos adicionales de rimonabant a esta dosis, comparado con
placebo, incluian mejoras significativas en los triglicéridos
plasméticos, el colesterol plasmético HDL, y la proporcion
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de colesterol HDL total, asi como los cambios en el tamafio
delaparticulade LDL, los niveles de adiponectina, latole-
rancia a la glucosa, niveles de insulina en ayunas y post-
challenge (marcadores para €l riesgo de diabetes), y los ni-
veles plasméticos de proteina C reactivay en la proporcién
de los pacientes que se encuentran en el criterio de NCEP-
ATPIII para el sindrome metabdlico.

El rimonabant no tenia efecto sobre los niveles de coleste-
rol LDL. Los pacientes con obesidad abdominal y sindrome
metabdlico generalmente no tienen los niveles de coleste-
rol LDL elevados®; pero, expresan un fenotipo de dislipi-
demia con triglicéridos elevados, baja relacion HDL/LDL
asociado con insulino-resistencia®. Aunque €l nivel de co-
lesterol LDL por si solo puede predecir fuertemente riesgo
CV4, el perfil de riesgo metabdlico de la obesidad abdomi-
nal“>42 aumenta el riesgo de EC para cualquier nivel de co-
lesterol LDL“. En el estudio RIO-Lipids, las proporciones
de las particulas pequefias y largas de LDL fueron alteradas
con rimonabant, comparado con placebo, en ausencia de
cualquier cambio en los niveles de colesterol LDL.

Si bien |os pacientes que retinen los criterios NCEP-ATPI |
para el sindrome metabdlico tienen un perfil de riesgo de
enfermedad CV distinto, |a relevancia clinica de hacer del
sindrome metabdlico un objetivo tratable, mas alla de los
factores clasicos de riesgo, ha sido debatida*. En conse-
cuencia, la relevancia clinica de reducir la proporcion de
pacientes que reunen esos criterios NCEP-ATPIII para el
sindrome metabdlico por el uso de rimonabant, puede cues-
tionarse si no se acomparia de cambios favorables en los
marcadores de la insulino-resistencia y la obesidad abdo-
minal, como tolerancia a la glucosa y niveles de insulina,
adiponectina, y proteina C reactiva, los cuales, cuando son
anormales, se asocian ala obesidad visceral y al sindrome
metabolico*“®. Los resultados del estudio RIO-Lipids con
respecto a la proteina C reactiva, son consistentes con el
efecto beneficioso reportado de pérdida de peso en lainfla-
macién“48, Aun permanece siendo explorado si la reduc-
cion en los niveles de proteina C reactiva sera aditiva, o
sinérgicacon lareduccién en los niveles de proteina C reac-
tivay la proteccion CV atribuidas a las estatinas y a los
acidos fibricos*%°. Aunque la HTA es considerada el com-
ponente prominente del sindrome metabdlico®, es mas pre-
valente entre pacientes con obesidad abdominal e insulino-
resistencia, y la condicién normalmente responde a la pér-
dida de peso®2. El rimonabant, a unadosis de 20 mg, redujo
la presion sanguinea total, sobre todo entre los pacientes
con HTA.

Finalmente, los resultados del estudio RIO-Lipids proveen
evidencia de un efecto independiente de pérdida de peso
del rimonabant en los niveles de adiponectina. Este hallaz-
go puede ser de importancia clinica, yaque el nivel alto del
adiponectina ha sido reportado como predictivo de un ries-
go reducido de diabetes y eventos CV*, La obesidad ab-
dominal estd acompariada por niveles reducidos de adipo-
nectina, y la hipoadiponectinemia es, en parte, responsable
delosbajos niveles de colesterol HDL en laobesidad abdo-
minal®. Como los cambios en los niveles de adiponectina
observados en el presente estudio se correlacionan con los
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cambios en el colesterol HDL y la apolipoproteina A-1, el
estimulo de produccion de adiponectina con el blogqueo del
receptor CB1, podria explicar el efecto independiente con-
sistente de pérdida de peso del rimonabant en los niveles de
colesterol HDL en los estudios RIO-Europe y RIO-Lipids.
En conclusién, aunque la farmacoterapia no erradicara por
si solala epidemia de obesidad, existe evidencia de que el
bloqueo del receptor CB1 puede constituir un nuevoy cli-
nicamente rel evante acercamiento farmacol 6gico parame-
jorar el perfil deriesgo CV desfavorable en |los pacientes
de alto riesgo con dislipidemia que presentan sobrepeso u
obesidad. El perfil de eventos adversos del rimonabant
observado en el estudio RIO-Lipids concuerda con los resul-
tados del estudio RIO-Europe. Finalmente, el efecto indepen-
diente de pérdida de peso del rimonabant en los niveles plas-
méticos de adiponectina es consistente con el efecto in vitro
reportado de este bloqueantes del receptor CB1 en la produc-
cion de adiponectina de | as célul as adiposas.

Conclusiones

En base a los resultados de Kenchaiah y col.?*48, el sobre-
peso, y particularmente la obesidad, deben agregarse ahora
alalistadefactores deriesgo parael desarrollo de IC. Este
riesgo excesivo no puede explicarse del todo acompafiando
condiciones tales como HTA, EC, y DBT; pero parece pro-
bable que otras anormalidades fisioldgicas y metabdlicas
gue acompafian un alto indice cuerpo-masa juegan un im-
portante rol.

Un incrementado riesgo de IC es otra razon para animar la
modificacion del estilo de vida para la prevencion o trata-
miento de la obesidad. Ciertas terapias para HTA y DBT,
como los inhibidores del sistema del renina-angiotensinay
la metformina, parecen ser particularmente eficaces para
tratar o prevenir algunas de las consecuencias del sobrepe-
so y la obesidad, y pueden por eso reducir el riesgo de IC.
Otras terapias, como agentes antiplaquetariosy drogas para
la dislipidemia, pueden lograr la misma meta previniendo
la EC. El reconocimiento del riesgo excesivo de IC y de
otros eventos vasculares asociados con el sobrepeso y la
obesidad, debe llevar a una inclusion més frecuente de los
pacientes obesos y con sobrepeso en ensayos clinicos, que
ayudarian a identificar terapias adicionales que pueden ser
particularmente eficaces previniendo resultados CV adver-
sos en esta poblacion.

El bloqueo selectivo del receptor CB1 con rimonabant re-
duce de forma significativa el peso corporal y el perimetro
de lacinturay mejorael perfil de varios factores de riesgo
metabdlico en los pacientes de alto riesgo CV, obesos o con
sobrepeso que presentan una dislipidemia aterégena.

En la extensa muestra basada en la comunidad, el IMC in-
crementado esta asociado con un aumento en el riesgo de
IC. Dada la alta prevalencia de obesidad en Estados Uni-
dos, las estrategias para promover el peso corporal opti-
mo, pueden reducir la incidencia de IC en la poblacion.
Esta claro que el sobrepeso y la obesidad son objetivos
primarios en nuestros intentos de mejorar la calidad de vida
y la sobrevida.
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