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DEFINICION DE OBESIDAD

peso en kg/(altura en m)? A

e Grado 1: 30-34.9 kg/m2 Ve o N
e Grado 2: 35-39.9 kg/m2
e Grado 3 o grave: 240 kg/m2

e Perimetro de cintura: varon >102 cm; mujer >88cm

e Ratio cintura-cadera: varén 20.94; mujer 20.85 E
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Imégenes no vilidas para uso diagnostico

Grasa Inclinacion

Resultados de composicion corporal

Hueso

% de grasa corporal total

% Grasa
Z-score

Origen: Mujer blanca NHANES de 2008

Clasificacion del indice de masa corporal segtin la Organizacién Mundial de la
Salud
BMI = 41.3 WHO Classification Obesity 11|

Debajo del peso Normal

Sobrepeso Obesidad | Obesidad Il Obesidad
]

10 15 20 25 30 35 40 45

EI IMC tiene algunas limitaciones y el diagnostico real de sobrepeso u obesidad debe estar
dado por un profesional de la salud. La obesidad esta asociada con enfermedades
cardiacas, ciertos tipos de cancer, diabetes tipo 2 y otros riesgos de la salud. Si la persona
tiene un IMC superior a 25, existen mayores riesgos relacionados con el peso.

indices adiposos

Sujetos de 20 a 29 afios de ed

Clasificacion

ad

Hombres

Mujeres

Excelente Inferior a 11% Inferior a 16%
Buena Entre 11% vy 13% Entre 16% y 19%
Media Entre 14% y 20% Entre 20% y 28%
Regular Entre 21% vy 23% Entre 29% vy 31%
Mala Superior a 23% Superior a 31%

Sujetos de 30 a 39 afos de ed

ad

Excelente Inferior a 12% Inferior a 17%
Buena Entre 12% y 14% Entre 17% y 20%
Media Entre 15% vy 21% Entre 21% y 29%
Regular Entre 22% vy 24% Entre 30% vy 32%
Mala Superior a 24% Superior a 32%

Sujetos de 40 a 49 afios de ed

ad

Region Gradaclinacion + Total% de g
Masa (g) CMO (g) Masa(g)
Brazo I 1646 1945 3591
Brazo D 1825 2080 3904
Ironco 25460 24444 49904
Pierna | 8952 7462 16414
Pierna D 9507 8147 17654
Subtotal 47390 44078 91468
Cabeza 1503 4328 5831
Total 48893 48406 97299
Androide (A) 4196 3516 7712
Ginoide (G) 7860 7049 14909

rasa

458
46.7
51.0
54.5
53.9
51.8
25.8
50.3
544
52.7

Percentil de % de grak
YN EC

76
81
97
98
97
97

97

73
78
96
98
97
97

926

Fecha exploracion: 10 Febrero 2020  ID: A02102007

Tipo exploracion: a Cuerpo entero

Analisis: 12 Febrero 2020 11:07 Version 13.6.0.5
Auto Whole Body

Operador:

Modelo: Horizon Wi (S/N 302058M)

Comentario:

LUUIIZIGOU RV LA™

Excelente Inferior a 14% Inferior a 18%
Buena Entre 14% y 16% Entre 18% y 21%
Media Entre 17% vy 23% Entre 22% y 30%
Regular Entre 24% y 26% Entre 31% vy 33%
Mala Superior a 26% Superior a 33%

Sujetos de 50 a 59 afios de ed

ad

Medida Resultado = Percentil

% de grasa corporal total 503 97 96
Masa grasa/altura® (kg/m?) 19.6 95 95
Proporcion androide/ginoide 1.03

% gras. en tron./% gras. en pier. 0.94 82 79
Prop. de masa grasa de tron./extr. 1.16 93 920
Est. VAT Mass (g) 917

Est. VAT Volume (cm?) 991

Est. VAT Area (cm?) 190

Lean Indices
Medida Resultado Percentil
YN

Lean/Height® (kg/m?) 184 90 89
Appen. Lean/Height? (kg/m?) 743 79 78

Excelente Inferior a 15% Inferior a 19%
Buena Entre 15% vy 17% Entre 19% vy 22%
Media Entre 1%8 y 24% Entre 23% y 31%
Regular Entre 25% vy 27% Entre 32% vy 34%
Mala Superior a 27% Superior a 34%

Sujetos de mas de 60 afios de

edad

Est. VAT = Estimated Visceral Adipose Tissue
YN = Jovenes normales
AM = Edad coincidente

Excelente Inferior a 16% Inferior a 20%
Buena Entre 16% vy 18% Entre 20% vy 23%
Media Entre 19% vy 25% Entre 24% vy 32%
Regular Entre 26% y 28% Entre 33% y 35%
Mala Superior a 28% Superior a 35%
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GENERALIDADES

Problema cronico salud publica

= N morbilidad y mortalidad

N prevalencia
M costes indirectos
Empeoramiento de calidad de vida

Cambios en estilo de vida 5-10% { peso

" |nsuficiente para remision de comorbilidades
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EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD

Data from Spain Data from autonomous communities

In men and women, the Between 1987 and 2020, the prevalence of obesity increased in all autonomous
prevalence of obesity increased communities in men and women

from 7.3% in 1987 to 15.7%
Q in 2020

In men, the prevalence of
d obesity increased from 6.8% in
1987 to 16.1% in 2020

In women, the prevalence of

S 4 ;l
Q obesity increased from 8.0% in ¢

1987 to 15.3% in 2020 B Bt g 170

Feijoo L, Rey-Brandariz J, Guerra-Tort C, Candal-Pedreira C, Santiago-Pérez Ml, Ruano-Ravina A, Pérez-Rios M. Prevalence of obesity in Spain and its autonomous communities, 1987-2020. Rev Esp
Cardiol (Engl Ed). 2024 Mar 13:51885-5857(24)00091-4. English, Spanish. doi: 10.1016/j.rec.2023.12.018. Epub ahead of print. PMID: 38490640.x
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PROJECTED TRENDS IN THE PREVALENCE OF OBESITY (BMI 230kg/m?)

% ooesity

45

40

_—
-

2020

202

2035

B iien
B Women
[ | Boys

Girls

ADULTS WITH
OBESITY 2035

37%

(VERY HIGH )

IMPACT OF OVERWEIGHT (BMI 225kg/m?) 2020-2035

Healthcare Total economic Estimated GDP  Impact of BMI
impact of BMI impact of BMI USS billion 225kg/m? on
225kg/m?, 225kg/m?, GDP
USS$ million USS million

2020 9,729 29,784 1,242 24%

2025 10,760 34,153 1,487 2.3%

2030 11,688 38,746 1,653 23%

https://www.worldobesity.org/resources/resource-library/world-obesity-atlas-2023



» OBESITY TRANSITION

Obesity

prevalence ¢

PROJECTED ECONOMIC IMPACT OF OVERWEIGHT (BMI 225kg/m?)

Stage 1 ! Stage 2 ' Stage 3 i Stage 4 ;
= T 2 :
| Low obesity prevalence : | Increasing obesity prevalence : | Epidemic rise of obesity : Dedining
Women >>> men | Women > men ' Women > men ' obesity prevalence
Adults >>> children : Adults > children : Adults > children :
High SES >>> low SES | High SES > low SES | Low SES > high SES | ) »
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(VERYHIGH) | (VERY HIGH )

https://www.worldobesity.org/resources/resource-library/world-obesity-atlas-2023



Prevision 2030:
tasa aprox 30%

ESPANA
Obesidad 22,9%
Sobrepeso 39,4%

Politicas
sanitarias de
prevencion
desde la
infancia
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DATOS NUMERICOS DE ESTUDIOS POBLACIONALES EN PERSONAS CON OBESIDAD

Cada incremento de IMC e 1 kg/m2 aumenta el riesgo de insuficiencia cardiaca un 5 % en
de... hombres y un 7 % en mujeres

* 1 kg/m2 aumenta un 4 % el riesgo de fibrilacion auricular

1 kg/m2 aumenta un 4 % el riesgo de ictus isquémico

* 1 kg/m2 aumenta un 6 % el riesgo de ictus hemorragico

5 kg/m2 aumenta el riesgo de insuficiencia cardiaca en un 41 %

Cada incremento del PC * 1 cm aumenta un 2 % el riesgo de presentar ECV
de... 10 cm aumenta el riesgo de insuficiencia cardiaca en un 29 %

Cada incremento del ICC 0,01 unidades aumenta un 5 % el riesgo de presentar un ECV
de...

Importancia del tiempo e 20 anos aumentan en un 70 % el riesgo de insuficiencia cardiaca
con la obesidad e 30 anos aumentan en un 90 % el riesgo de insuficiencia cardiaca

Alteraciones metabolicas de la obesidad y riesgo cardiovascular. Experto en Obesidad y Complicaciones Metabalicas ()/‘}
RS

SA024 Complicaciones de la obesidad y situaciones especiales MODULO 2 A. Lecube Torell6 OCIEDAD
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Las personas con obesidad de grado Il sufriran un infarto agudo de

miocardio sin elevacion del segmento ST 12 aiios antes que un
sujeto con normopeso

Ganar 10 kg de peso aumenta un 12 % el riesgo de
enfermedad coronaria

Los adultos con un indice de masa corporal (IMC) 2 40 kg/m2 tienen

un riesgo un 64 % mayor de un riesgo un 54 % mayor de un riesgo un 9 % mayor de mostrar
presentar DM2 presentar HTA cifras elevadas de colesterol.

A partir de los dos anos de cirugia bariatrica, se reduce hasta en un 50 % la
incidencia de enfermedad cardiovascular

Congreso SAG24 :,ER?:,EADE
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2. FISIOPATOLOGIA
DE LA ECV EN
OBESIDAD




El depdsito de grasa y su disfuncion como origen de
las complicaciones de la obesidad

Perfil cardiometabdlico “sano” Cardiometabolic Risk
energético
No liberacion de Liberacion de AGLs
AGLs .,
Secrecion de i ?ecrgcde
adipokinas “sanas” LBt
adipokinas
. Abdominal
Liver . Heart Pancreas Muscle 1 VLDL T D . 1 Beta-cell
cavity 1 Glucose 1 “Bad' 1 Cardiac death |Glucose
X adipokines myocyte .
production 1Lipolysis death | Insulin uptake
| Insulin =2l secretion

Congreso SAG24 {Lm




DISTRIBUCION DE LA GRASA

Capacidad para la Capacidad para la
expansion del tejido expansion del tejido
adiposo subcutaneo BAJA adiposo subcutaneo ALTA

TAEM
TAAS TAAS TAAS

TAEH
T TAAV  ® TAAV

TAEC
TAGF TAGF TAGF

TAEP

edad cardiovascular
Albert Lecube




El papel patogénico de la disfuncion de TA 'y TAPV en el desarrollo de miocardiopatia asociada a la obesidad y ECV

Dysfunctional PVAT

En condiciones de balance energético positivo,

el tejido adiposo (TA) se expande y se vuelve
disfuncional.

* Desregulacion de las adipoquinas
e Mayor actividad del Sistema nervioso simpatico y del SRAA

Seaon o Depésito de grasa anormal con implicaciones

el e + romooning» oo ayncton particularmente relevantes para la ECV:
o Oxdatve strass bcinical changes T . =
* Voscuorrsun wisionce | - * TAPV (tejido adiposo perivascular)

o Endothelial dystuncion .

e s, eelomoi £ CVD: HF, CHD. AF. hypertenion | — . . :
i = » Grasa adventicial en epicardio, que puede afectar directamente la
estructura y la funcion cardiovascular.

 Disfuncional: remodelado vascular, inflamacion, estrés oxidativo,
resistencia a la insulina, fibrosis miocardica y disfuncion endotelial

(predominio de vasoconstriccion).

Dysfunctional AT

® Adipocyte hypertrophy

e | vosculerization

o Hypoxio

® Ischemic necrosis

® Mocrophage octivetion

o Adipokine dyswreguiation
[pro-infiammatory >>> anti-nflammatory)

® impored cdipogenesis and expandobility

Todos estos factores conducen a:

 Remodelado del VI y disfuncion diastolica (miocardiopatia

1@ wsccine §powmsivnsiocn Wnrinssonice W) imasessics @ s sticns | . : ” p
| sacarene e KON G @ s Guserrais @ orcore asociada a la obesidad,) y a traves de un periodo de
S N - Ec00 A0t e S s 2 S v i S | (. | 1 —— enfermedad Subcllnlca aS|nt0m8t|C3—>ECV

REVIEW ARTICLE| VOLUME 92, P98-107, MARCH 2019 Obesity and cardiovascular disease: revisiting an old relationship



GRASA ECTOPICA

CARDIACA

A El tejido graso supone hasta un 20% del peso del corazon

* Impacto negativo en arterias coronarias y funcion miocardica

 Mismo origen embrionario que la grasa epiploica y mesentérica
* Adipocinas = tejido adiposo visceral

» Consecuencias metabolicas negativas sobre la oxidacion de los acidos grasos, el
estrés oxidativo y la funcion mitocondrial en los cardiomiocitos—apoptosis

Disfuncion cardiaca e IC




GRASA ECTOPICA

CARDIACA

 Grasa pericardica: saco pericardico (TC)

« Mayor IMC, FRCV, dislipemia aterogénica

 En el Estudio Multiétnico de Aterosclerosis, la grasa
pericardica se asocido con un mayor riesgo de
muerte, ECV e IC, indep de IR y grasa hepatica

 Grasa epicardica:
 Relacion con IR
* Indicador de riesgo cardiovascular

Shah RV, Anderson A, Ding J, Budoff M, Rider O, Petersen SE, Jensen MK, Koch M, Allison M, Kawel-Boehm N, Wisocky J, Jerosch-Herold M, Mukamal K, Lima JAC, Murthy VL. Pericardial, But Not Hepatic, Fat by CT Is Associated With CV
Outcomes and Structure: The Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis. JACC Cardiovasc Imaging. 2017 Sep; 10(9):1016-1027. lacobellis G, Ribaudo MC, Assael F, Vecci E, Tiberti C, Zappaterreno A, Di
Mario U, Leonetti F. Echocardiographic epicardial adipose tissue is related to anthropometric and clinical parameters of metabolic syndrome: a new indicator
of cardiovascular risk. J Clin Endocrinol Metab. 2003 Nov;88(11):5163-8. doi: 10.1210/jc.2003-030698. PMID: 14602744,

fasting Insulin microUf

Deoath
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FISIOPATOLOGIA DE LA ECV

=y Obesidad y exceso de adiposidad

Disfuncion
ventricular y
auricular

* Resistencia a la insulina

e Estado proinflamatorio

 Hiperactividad simpatica
* Infiltracion grasa

* Hiperactividad SRAA
-M-

Aumento del
volumen

«~ Alteraciones hemodinamicas

de la obesidad

‘@ Cambios en la estructura y funcion ventricular sistolica y diastolica

Miocardiopatia

Aumento de la Disfuncion
carga de trabajo Aumento de la FC Hipertrofia del VI diastolica de
Cca. ambos V

circulatorio y del
gasto cardiaco

| GO |
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GRASA VISCERAL/HEPATICAY RCV

Survival
!
!
[
Survival

* tGrasa visceral — 1 ‘-
Mortalidad y ECV 06 | [—Terie :

- - Tertile 1
= =Tartile 3
Tertle 2 Tertile 2
e Tertile 3 =t
=——Tertile 3
- =h]isging Value: . .
tissing Vabes - =Missing Values
0.5 0.5 T T
0 2 4 ] 8 10 0 Z 4 & ] 10
Years Since Visceral Fat Measurement Years Since Subcutaneous Fat Measurement
m (8]
~ 15, Visceral Adipose Tissue —~ 15, Lower Body Adipose Tissue
S g
=
) (=]
= =
(o] o
e f -4 = -
© ip 04 (N=243) S 10 o .
@ 8 Q1 {N=229)
£ p<0.0001 I H p=0.03 Q2 (N=232)
% 03 (N=245) - Q3 (N=232)
Neeland IJ, Turer AT, Ayers CR, Berry JD, Rohatgi A, Das SR, Khera A, Vega GL, McGuire DK, Grundy SM, de ‘g 5 (M A ,!
Lemos JA. Body fat distribution and incident cardiovascular disease in obese adults. J Am Coll Cardiol. = I Q2 (N=243) - 0 04 (N=229)
2015 May 19;65(19):2150-1. doi: 10.1016/jjacc.2015.01.061. PMID: 25975481; PMCID: PMC4890465. @ 2] Q1 (N=241) o +AN=223)
Morgana Mongraw-Chaffin, Matthew A Allison, Gregory L Burke, Michael H Criqui, Kunihiro Matsushita, = =
Pamela Ouyang, Ravi V Shah, Christina M Shay, Cheryl A M Anderson, CT-Derived Body Fat Distribution r‘:._, m
and Incident Cardiovascular Disease: The Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis, The Journal of Clinical = =
Endocrinology & Metabolism, Volume 102, Issue 11, 1 November 2017, Pages 4173-4183, E E
https://doi. 10.1210/jc.2017-01113 = = -
ps://doi.org/ /jc S 04 . . T “ 0 T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 1 2 3 4 5 6 /78 9
Years Years
Cumulative incidence of cardiovascular disease (CVD) by visceral (A) and lower body (B) adipose tissue mass.




FRCV COMUNES Y OBESIDAD

 Gran facilidad para la lipolisis y la movilizacion
de acidos grasos a través del sistema portal

 |[HDL
* 1TG, apoB y LDLpd

HVI

* Remodelado concéntrico: masa VI no
aumentada

 Hipertrofia concéntrica: ya aumentada la masa
* No HTA: hipertrofia excéntrica VI
* Niveles mas elevados de insulina



RESISTENCIAA LA
INSULINAE
HIPERINSULINEMIA

Obesidad
central-
Sindrome X

Mas del 80%
de los casos
de DM2 se
asocian con
obesidad

Asociacion
fuerte con
DM tipo 2

Mas del 40%
de los casos
de obesidad
se asocian

con DM2

Q SOCIEDAD
ASTURIANA DE
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APNEA OBSTRUCTIVA DEL SUENO

e N 2 2\
Sueno inadecuado O co‘ coz ‘ . A : A A ‘ . A ; h
e r N e N
OSA pathophysiology Disease mechanisms Associated CVD
Hypoxemia/reoxygenation Inflammation/atherosclerosis Hypertension
Somnolencia diurna Autonomic dysfunction Endothelial dysfunction Atrial fibrillation and
Arousals/sleep disruption Hypercoagulability other arrhythmias
Intrathoracic pressure changes | Metabolic dysregulation — Heart failure
Hypercapnia Hemodynamic changes Coronary artery disease
Alteracién circadiana Left atrial enlargement ot
. . Sympathetic activation Pulmenary hypertension
recurrente inducida por el Metabolic syndrome/diabetes
trabajo en turnos nocturnos Mortality
€ 4 N J \ y
Yeghiazarians Y, Jneid H, Tietjens JR, Redline S, Brown DL, El-Sherif N, Mehra R, Bozkurt B, Ndumele CE, Somers VK. Obstructive Sleep Apnea
and Cardiovascular Disease: A Scientific Statement From the American Heart Association. Circulation. 2021 Jul 20;144(3):e56-e67. doi: o SOCIEDAD
C 0 n g reSO 10.1161/CIR.0000000000000988. Epub 2021 Jun 21. Erratum in: Circulation. 2022 Mar 22:145(12):e775. PMID: 34148375. L ASTURIANA DE

CARDIOLOGIA
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3. AFECTACION CARDIACA POR LA OBESIDAD



MORTALIDAD CARDIOVASCULAR

Men
28 .. Currant or formor smokers Table 2. Weight Change since the Age of 18 and Relative Risk of Death from All
_ 18 with a history of disaase Causes and from Specific Diseases among Women Who Never Smoked, 1980
B 2] o, through 1992
0O 2.294 — Monsmokers with a history of disease
5 2.0q = Nonsmokerswith no history of disease
E 1o Cardiovascular Disease (184 deaths) _ . b, o : LORCHARY ~— LANDMVAJOULER
: WEKIHT CHAMOE [FEATHE ALL CAUSER HEART DISEASE [NSEASE CaNCER
% ::::: 5.07 11T 71T
< 1.07 — - relaiive ritk (95% confidence interval)
= o8- 4.0
S N NP S A S N S P T N 3 Loss
SO D BT TR AN @ 3.0 =10 kg 16 0.7 04-1.4) 03 (00-43)  LO@03I-3T) 09 (0d-1.9
Fae e e 0, e e e o F @
&7 D7 7 e o R A = 4-9 kg 54 1.2(09-1.6) 06(0.1-33)  L7{0E-35 LI1{07-1.6)
Body-Mass Index 7 207 : Stable (change, <4 kg) 224 1.0 1.0 L0 1.0
o .
Crain
1.0 @ - 7 0 E— i A 041 i O
Women Chi for trend = B84 4-Q kg 269 1.0 (0.&-1.2) (0.7 {04-1_E) 0.8 (D4-1.4) 12{09-1.5)
29— Pe0.001 10-19 kg 292 1.2 (1.0-1.4]) 26 (LT-12.8) L7 {L.1-2.8) 1.2{09-1.5)
£ a0d 0.0 (-) 1;5 CI!, 1__-3 1|3;. cl, ':.« =20 kg 204 Ladl3-149 74(24-21.7) 33(2.1-52) L35(l.1-1.%
§ 184 2 /-1:‘ /q_,?" /q_,.'b ,‘?" ;-]\' P P for trend <2 (101 002 <2 (101 (1 CHr
S 16 T S
% 1.44 *Relative risks are for women in the specified weight-=change category as compared with those with stable weighl. They
o 1.24 have been adjusted for age in five-year groups amd for body-mass index al the age of 18 (in seven calegories). To converd
-% 1.04 values in kilograms 1o pounds, multiply by 1.2
& 08
u's T T T T T T T T T T T 1
2707 T B B 07 (17 27 i b @ Calle EE, Thun MJ, Petrelli JM, Rodriguez C, Heath CW Jr. Body-mass index and mortality In a prospective cohort of U.S. adults. N
‘ '\g:’wﬁﬁa’@s&’ ,gf-" rf:‘-” "E;a’ r@ﬁ’ @9’ ,,;»‘-’, @9' 7 Engl J Med. 1999 Oct 7;341(15):1097-105. doi: 10.1056/NEJM199910073411501. Manson JE, Willett WC, Stampfer MJ, Colditz
GA, Hunter DJ, Hankinson SE, Hennekens CH, Speizer FE. Body weight and mortality among women. N Engl J Med. 1995 Sep
L ody- . _ _ 0 : Q SOCIEDAD
UIEIGO NUcT - ASTURIANA DE
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MORTALIDAD TOTAL

Overall European cohorts 15.0- 18.5- 20-0- 22.5- 25.0- 27.5- 30.0- 35.0- 40-0-
Studies Participants Deaths HR per 5 kg/m* Studies Participants Deaths HR per 5 kg/m* <18:5kg/m <20-0kg/m <22:5kg/m <25:0kg/m <27:5 kg/m <30-0kg/m <350 kg/m <40:0kg/m <60-0kg/m
g.0-, 169 3951455 385879 131(129-133) _ 89 1135600 56477 139 (134-1-43) Europe*
Participants/deaths 13398/675 42 584/1508 199369/7449 306566/13278 249929/12850 153147/8935 127536/8386 32749/2424 10322/972
HR (953 Cl) 179 125 1-02 1.00 107 121 152 1.99 3-04
(1-63-1.97) (1-14-1-38) (0-97-1-07) (0-97-1-03) (1-06-1-09) (1-18-1.25) (1-45-1-58) (1.87-212) (2-84-3.27)
Narth Americat
40 Participants/deaths 220283846  67114/8597  274B883/36200 35902254995 317721/53464 16B183/28471 149807/25348 39379/6299 16950/2702
HR (953 Cl) 1.51 1-09 1-01 1.00 106 117 139 193 2-58
4 (1-34-1.70) (102-1.16) (0-96-1.06) (0-97-1-03) (1-04-1-07) (1.12-1-22) (1-30-1-49) (1-74-2-13) (2:26-2.93)
2 East Asiat
15 2.0 : 4 1 1 Participants/deaths 469797178  94409/10206 301242/27537 336758/28755 194857/17070  72133/6950 25658/2753 1941/231 408104
_:__'i HR (953 C1) 136 111 0-99 1.00 107 1.28 154 201 238
i . . (125-149)  (104-118)  (0.97-1.02)  (0.97-1.03) (104-1:11) (121-135) (1-42-1:67) (159-254)  (133-424)
- + - p value for heterogeneity§ 00045 0-28 0-42 - 0-89 0-46 0.20 0-48 =0-0001
[1]
.
1.0 ] Ol | - n || Normal weight and overweight are subdivided, and the reference category is BMI 225 kg/m® ta less than 25-0 kg/m®. Numbers of studies, participants, and deaths are shown after exclusions from these
prespecified principal analyses. Cls were calculated using floating variance estimates (reflecting independent variability within each group, including the reference group). Results from studies in south Asia and
Australia and Mew Zealand are in figure 1, with details in the appendix (p 20). *89 studies; 1135 600 participants; 56 477 deaths. 140 studies; 1 415 087 participants; 219 922 deaths. $46 studies;
1074385 participants; 100784 deaths. §p value for heterogenity is for all three regions.
Table 3: Nine BMI groups versus all-cause mortality in never-smokers, excluding chronic disease at baseline and § years of follow-up in geographical regions with more than 1 million
05 T T T T T ] T | participants

Global BMI Mortality Collaboration, Di Angelantonio E, Bhupathiraju ShN, Wormser D, Gao P, Kaptoge S, Berrington de Gonzalez A, Cairns BJ, Huxley R, Jackson ChL, Joshy G, Lewington S, Manson JE, Murphy N, Patel AV, Samet IM, =
Woodward M, Zheng W, Zhou M, Bansal N, Barricarte A, Carter B, Cerhan JR, Smith GD, Fang X, Franco OH, Green J, Halsey J, Hildebrand JS, Jung KJ, Korda RJ, McLerran DF, Moore SC, O'Keeffe LM, Paige E, Ramond A, Reeves GK, Rolland
B, Sacerdote C, Sattar N, Sofianopoulou E, Stevens J, Thun M, Ueshima H, Yang L, Yun YD, Willeit P, Banks E, Beral V, Chen Zh, Gapstur SM, Gunter MJ, Hartge P, Jee SH, Lam TH, Peto R, Potter JD, Willett WC, Thompson SG, Danesh J, Hu
FB. Body-mass index and all-cause mortality: individual-participant-data meta-analysis of 239 prospective studies in four continents. Lancet. 2016 Aug 20;388(10046):776-86. doi: 10.1016/S0140-6736(16)30175-1. Epub 2016 Jul 334 PMID:

C 27423262; PMCID: PMC4995441. Al >UCIEDAD
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Nowak MM, Niemczyk M, Gotebiewski S, Pgczek L. Impact of Body Mass Index on All-Cause Mortality in Adults: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin
Med. 2024 Apr 16;13(8):2305. doi: 10.3390/jcm13082305. PMID: 38673577; PMCID: PMC11051237.



MORTALIDAD TOTAL

perderan 8 anos de vida
perderan 13 anos

Congreso SAG24 0,

AAAAAAAAAAA




ENFERMEDAD CORONARIA

lable 3. Relative Risks (RRs) of Coronary Heart Disease per 5-Unit Increase in BMI With and Without Adjustments

for Bl Pressure and Cholesterol Levels
RR (95% CI) HR (95% Cl)
Adjusted for Age Additionally Adjusted P Value
Sex, Physical Activity P Value foi for Blood Pressure
Selection (N I dludies) and Smoking Helerogeneity® and Cholesterol Heterogeneity® Difference”

Aumento del 29% en la enfermedad coronaria por cada aumento de 5 unidades
en el IMC

Bogers RP, Bemelmans WJ, Hoogenveen RT, Boshuizen HC, Woodward M, Knekt P, van Dam RM, Hu FB, Visscher TL, Menotti A, Thorpe RJ Jr, Jamrozik K,
Calling S, Strand BH, Shipley MJ; BMI-CHD Collaboration Investigators. Association of overweight with increased risk of coronary heart disease partly

independent of blood pressure and cholesterol levels: a meta-analysis of 21 cohort studies including more than 300 000 persons. Arch Intern Med. 2007 SOCIEDAD
Ongreso Sep 10;167(16):1720-8. doi: 10.1001/archinte.167.16.1720. PMID: 17846390 ASTURIANA DE
CARDIOLOGIA



T Fat-Free Mass

) Systemic Vascular
Resistance
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T Total and Central Sleep Apnea/Obesity

Hypoventilation
Blood Volume Syndrome
\ I
T Lv Stroke Volume HypoxiafAcidosis

Mo Change or a
Mild Increase in
Heart Rate 1

T Cardiac Output in Most Pulmonany Artaris,

INSUFICIENCIA 1

LV Dilatation in Some

CARDIACA [ |

RV Hypertrophy and Pulmonary Venous
Enlargement Hypertension

Neurohormonal
Metabolic LY Hypertrophy
and Alterations

T LY Wall Stress

I -
|"I-J'_:i_'lL|Ldl'L'l l-"-d-;-l;'_ﬂ‘--: T LA Pressure and Volume
Lavie CJ, Laddu D, Arena R, Ortega FB, Alpert MA, Kushner RF. Healthy LV Systolic LV Diastolic
Weight and Obesity Prevention: JACC Health Promotion Series. J Am Dysfunction Dysfunction
Coll Cardiol. 2018 Sep 25;72(13):1506-1531. doi:
10.1016/j.jacc.2018.08.1037. PMID: 30236314. l l
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100.0 Men

100.0 A Women
P for trand =<0.001
P for trend <0.001
124
a 10.0 o 10.0
am— -
E 5.?-]:- 56 59
34 b=l
e = 2.3 2.8
a 2.4 21 25 @
’ 3 2'0‘}"-5 %1'5 E 15{-12 12 " 14
T 1.1 1.1 8 = S
‘ RDI \‘ \ T ) GB
0.1 01 - , ;
Overweight Obesity Class1  Obesity Class 2 Obesity Clas Overweight Obesity Class 1 Obesity Class 2
(25-29.9) (30-34.9) (35-39.9)

{25-29.9) {30-34.9) (356-39.9) (=40)

TABLE 2. CUMULATIVE INCIDENCE OF HEART FAILURE AMONG STUDY PARTICIPANTS
ACCORDING TO THE CATEGORY OF BODY-MAss INDEX AT BAseE LINE.

Booy-Mass InDEX Wonem MEem
MO, OF EVENTS S AGE-ADJUSTED NOL OF EVENTS/ AGE-ADJUSTED
R OF PERSON-YE 10-YRE CUMULATIVE WO, OF PERSON-YE 10-vR CUMULATIVE
OF FOLLOW-UP INCIDENCE OF FOLLOW-UP INCIDENCE
B (95% Cli# % 1953 Cli*
MNormal (18.5-24.9) 82 /26,005 34(24-43) 58/11.744 49 (3.3-6.5)
lh-cn-.--_-iH]u (25.0-299) 108714 232 37 (2.6-4.8) 125 /719 358 0.1 (4.6-7.05)
Obese (=30.0) a8 /700 O.8 (4.7-8.Y) 55/6219 10.0 (6.2-13.8)

SOCIEDAD
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Kenchaiah S, Evans JC, Levy D, Wilson PW, Benjamin EJ, Larson MG, Kannel WB, Vasan RS. Obesity and the risk of heart failure. N CARDIOLOGIA
Engl J Med. 2002 Aug 1;347(5):305-13. doi: 10.1056/NEJM0a020245. PMID: 12151467.




FIBRILACION
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g
Remodelado de la auricula
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e Aumento de volumen sanguineo
circulante

e Llenado anomalo del Vi

g
Estudio ARIC: 1/5 casos de
FA relacionados con obesidad
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Cardiometabolic
Abnormalities

* HTN
* Dyslipidemia
* Metabolic Syndrome/

DM

Mechanical Effects

« Hemodynamics
« 0SA

Ventricular
Abnormalities
« LV Remodeling
» LWH
« HF

CHD

Obesity

Inflammation
» Adipocytokines
* Paracrine Effects

LA Remodeling

» Dilation/stretch

« Fatty infiltration

» Fibrosis

* Conduction slowing

Atrial
Fibrillation

Adiposity
« EAT
» Metabolic and
Meurohormonal



* Mayor prevalencia de HTA

e Concomitancia de estados
proinflamatorio y protrombotico

e Aumento de incidencia de FA

Congreso SAG24 L(m

CARDIOLOGIA



MUERTE SUBITA CARDIACA

A Spline Association of SCD and BMI B Spline Association of SCD and Waist Circumference
. Stratified by smoking status Stratified by smaoking status C Spline Association of SCD and Waist to hip ratio
ane . . Pariil B rati \
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Adabag S, Huxley RR, Lopez FL, Chen LY, Sotoodehnia N, Siscovick D, Deo R, Konety S, Alonso A, Folsom AR. Obesity related risk of sudden cardiac death in the atherosclerosis risk in communities study. Heart. 2015 Fe@ﬂBﬂ@lﬁ@A
21. doi: 10.1136/heartjnl-2014-306238. Epub 2014 Nov 19. PMID: 25410499; PMCID: PMC4791977.






LA PARADOJA DE LA OBESIDAD

Las personas con sobrepeso u obesidad y enfermedad coronaria establecida
pueden tener un mejor pronostico en comparacion con las personas con peso

normal
— POSIBLES
™ Mejgr Peor ) . EXPLICACIONES
pronéstico pron()stico >Enfermedad renal terminal ) < Causalidad inversa
« Sobrepeso « Obesidad | VIH |« IMC: mala distincién masa
* Obesidad grados 2, 3  Enfermedades respiratorias m?gra _
grado 1 ) g * Tejido adiposo protector en

enfermedad grave

p <
Insuficiencia cardiaca avanzada: ESTADO CATABGLICO LSS B LS
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Table 2  Final Multivariate Model for All-cause Mortality

I A RA D OJA D E LA Variable Hazard Ratio 95% CI P Value
0.95 0.93-0.98 .003

BMI (continous distribution)

Age 1.05 1.03-1.06 .02
Congestive heart failure 2.16 1.71-2.72 <.01
Coronary artery disease 1.81 1.44-2.28 <.01
Diabetes 1.96 1.53-2.51 <.01
Smoking 1.72 1.26-2.37 .007
LOS paC|enteS obesos pueden Rhythm control arm 1.30 1.04-1.61 .02
HAZARD FUNCTION FOR COMBINED ENDPOINT ser mas propensos a BMI = body mass index; CI = confidence interval.
O ] desarrollar FA pero pueden Male sex (P = .73), beta-blocker therapy (P = .08), and hypertension
f 947 tener resultad’os mas (P = .12) were removed on running stepwise selection.
M
¥ favorables a largo plazo.
A / Combined Endpoint
T o3 / =25.29.
v 2 A S 4 7\ | overweignt vs Nommai ——| 073 (059-0.92, 0.007)
. pssas [/ La fisiopatologia de la FA en
- ) : . Obese vs Normal — 0.63 (0.49-0.82, 0.0004)
- 7= personas con obesidad puede
i // e ser diferente a la de las Cardiovascular Mortality
R e BMI>30
D 1// Q)ersonas delgadas' / Overweight vs Normal — 0.38 (0.25-0.58, <0.0001)
0.1 A
/ / \ Obese vs Normal —_—— 0.65 (0.51-0.83, 0.0005)
F - All cause Mortality
- Se desconoce la utilidad de la
6 560 1&0 15la) ,)0'00 pérdida de peso en pacientes Overweight vs Normal —_— 0.66 (0.48-0.92, 0.01)
DAVS ) con fibrilacion auricular Obese vs Normal —— | 0.58(0.42-0.80, 0.0009)
HAZARD RATIO
CO ngreSO SAc 24 Badheka AO, Rathod A, Kizilbash MA, Garg N, Mohamad T, Afonso L, Jacob S. Influence of \{:\ ACTURANA DE
= OUES Y O O U COTTES Tt O Y et Ot TeT O ES Ity ParadoX: AT Met 2010 !
Jul;123(7):646-51. doi: 10.1016/j.amjmed.2009.11.026. PMID: 20609687. CARDIOLOGIA



4. DIAGNOSTICO DE CARDIOPATIA EN OBESIDAD. PECULIARIDADES




HERRAMIENTA DIAGNOSTICA
No invasivas

ECG

SPECT

Ecocardiografia de estrés

RMN de estrés

TC calcio coronario

Invasivas
Ecografia intravascular

Angiografia coronaria

FORTALEZAS

Disponible, barato
Disponible, preciso

Disponible, técnica valida en obesidad
Ausencia de radiacion

No limitaciones de tamano

Test funcional

Evaluacion precisa del complejo efecto CV
de la sobrecarga cronica de volumen en
pacientes con obesidad

Barata, reproducible
Determina la presencia de Ca coronario

Permite visualizacion in vivo de la
morfologia de la placa

Elevada S y VPN en obesidad

LIMITACIONES

Baja sensibilidad y especificidad

Irradiacion, limitacion técnica por
tamano, atenuacion residual incorrecta

Muy operador dependiente

Malas ventanas aclsticas en relacion a
enfermedad pulmonar, tamano
pectoral, obesidad.

Tamano de mesa
Duracion
Diametro del orificio

La obesidad puede limitar la precision
diagnostica y el valor del CaC en TC
Diametro del orificio

Invasiva

La calidad de imagen se de
conforme aumenta el IMC [;5¢  socieoap
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CAMBIOS ECG EN

OBESIDAD

Clinicamente relevantes

 'FC
| * Tintervalo QRS
‘ 1 QTc

* Criterios para IAM falsamente +




5. TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD Y SU EFECTO EN EL CORAZON




Fentermina (15-30 mg)
Orlistat (60 y 120 mg)

Fentermina (3,75-7,5-15 mg)
+Topiramato (23-46-92 mg)

Bupropion (360 mg)-
Naltrexona (16-32 mg)

Liraglutida 3 mg
Semaglutida 2,4 mg

Tirzepatida 5-15 mg

1959 (FDA)
1988 (FDA y EMA)

2012 (FDA)

2014 (FDA y EMA)

2014 (FDA y EMA)

2020 (FDA) y 2022
(EMA)

2023 (FDA y EMA)

Agente noradrenérgico que inhibe el apetito

Inhibidor de lipasas gastrica y pancreatica, que
limita la absorcion de las grasas a un 30%

Topiramato: inhibicion de receptores de
glutamato y activacion del GABA

Bupropion: accion inhibidora de recaptacion
horadrenalina y dopamina.

Naltrexona: perpetua la accion a-MSH para
prolongar la accion anorexigena sobre los
receptores de melanocortina

Agonista del receptor de GLP1

Agonista del receptor de GLP1 (liberacion
prolongada)

Agonista dual GLP1y GIP

Congreso SAG24
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RESULTADOS DEL ESTUDIO SELECT

SEMAGLUTIDE EFFECTS ON CARDIOVASCULAR OUTCOMES IN PEOPLE WITH OVERWEIGHT OR OBESITY

Doble ciego: 2,4 mg de sema vs placebo como complemento del
tratamiento estandar para la prevencion de eventos cardiovasculares
adversos mayores (MACE) durante un periodo de hasta 5 anos.

17.604 adultos de 45 anos o mas con sobrepeso u obesidad Y

enfermedad cardiovascular (ECV) establecida sin
antecedentes de diabetes.

Demostro una reduccion estadisticamente significativa y superior en MACE

del 20% para las personas tratadas con 2,4 mg de semaglutida en
comparacion con el placebo (1270 eventos en 5 anos)
I SoCIEDAD

Congreso SAG24 8 de agosto de 2023: Novo Nordi::{;I%K CARDIOLOGIA




CUMULATIVE INCIDENCE OF MACE

SELECT: PRIMARY CARDIOVASCULAR COMPOSITE ENDPOINT

1 HRo0.80 (95% Cl: 0.72; 0.90)
p<0.001 for superiority Semaglutida 2,4 mg redujo
- significativamente
reduction in el riesgo de MACE en un 20%
risk of MACE* en comparacion con placebo en
6 - personas con obesidad y ECV

establecida, sin DM2,2

Los tres componentes (muerte por
causas cardiovasculares, infarto de

4 1 =\,
@@ miocardio no mortal y accidente

Cumulative incidence (%)

5 | cerebrovascular no mortal)
contribuyeron a la reduccion del
riesgo de MACE

0 - - - - - - - - - El tiempo medio de

0 6 12 18 24 30 36 42 48 e
_ o seguimiento fue de 39,8 meses
_ Months since randomisation
No. at risk
Semaglutide 8,803 8,695 8,561 8,427 8,254 7,229 5,777 4,126 1,734
Placebo 8,801 8,652 8,487 8,326 8,164 7,101 5,660 4,015 1,672
— Semaglutide 2.4 mg Placebo

4 SOCIEDAD
ur t i I8 1 the Aalen-Johansen method) of the composite MACE primary endpoint. The HR was estimated using a Cox proportional hazards regression model. The proportion of participants wi CE g it
CongreS&erSABVZd % Wi . 1y r - 1 n - 5 ASSI‘EJ&TA\NA DE

u , NOT y
Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; MACE, major adverse cardiovascular events; MIl, myocardial infarction. CARDlOLOG[A

1. Lincoff AM et al. N Engl J Med 2023;D01:10.1056/NEJM0a2307563; 2. Novo Nordisk A/S. Company announcement, 8 August 2023. Available at: https://www.novonordisk.com/content/nncorp/global/en/news-and-media/news-and-ir-
materials/news-details.html?id=166301. Accessed October 2023.
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RESULTADOS DEL ESTUDIO STEP-HFPEF:

SEMAGLUTIDA EN INSUFICIENCIA CARDIACA PRESERVADAY

OBESIDAD

Ensayo clinico aleatorizado sema 2,4/sem vs placebo
529 pacientes con IC FEP e IMC de 30 o mas; 52 semanas

Disenado para evaluar los efectos del tratamiento sobre los sintomas y las
limitaciones fisicas, la funcion del ejercicio y la inflamacion, junto con el peso
corporal

= No tenia el poder para evaluar criterios de valoracion clinicos como las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca

Criterio de valoracion primario: Cuestionario de Cardiomiopatia de
Kansas City

El cambio medio en el KCCQ-CSS fue de 16,6 puntos con semaglutida y 8,7
puntos con placebo (p<0,001),

El cambio porcentual medio en el peso corporal fue de -13,3% con
semaglutida y -2,6% con placebo (p<0,001).

%3 SOCIEDAD
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TIRZEPATIDA: REDUCCION DE PESO > 15%

HA: (.80
95% Cl: (0.57,1.11)
Pvalue: 0.183

=

= £ 5 mg de TZP

S £

< g e 10 mg de TZP

) g Pocled comparator 15 mg de TZP

Al 80 m )

b z Comparador activo

g E 4 Placebo

- [~

"3 o

1% T Poolad tirzepatide

9 60 - o

e 2

o)

o

=

2 40

> 0 3%

= 0 12 24 36 48 60 T2 B4 96 108 120 27t

Q

< Time from first dose (weeks)

[72]

.E 20 1 Planned follow-up perod

5 GPGE {30 weeks) 7t

SURPASS-1, -2 and -5 (44 weeks)
0 SURPASS-3 and J-mono (56 weeks) 0
SURPASS-4 (56=108 weaks)
Superioridad frente a  Cumulative number of avents: number of patients at risk Placebo
Tratamiento de base Fooled tirzepatide: 0:4B87 154813 28:4726 434477 532477 62060  B8:B3IZ 62515 T2ABE 7219 72:0 Add-on to insulin glargine +
MET

Pooled comparator: ;2328 13:2292 19:2250 28:2118 361438 52814 G2:794 67496 62:172 14 700

*P<.001, tP<.05 vs. placebo or active comparator. Tp<.05, *p<.001, **p<.0001 vs. placebo or active comparator. mITT population (efficacy analysis set).

MET: metformin; mITT: Modified Intent-to-Treat; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; SEMA: semaglutide; SGLT2i: sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor; SU: sulfonylurea; TZP: tirzepatide.

1. Rosenstock J, et al. Lancet. 2021;398(10295):143-155. 2. Frias JP, et al. N Eng J Med. 2021;385(6):503-515. 3. Ludvik B, et al. Lancet. 2021;398(10300):583-598. 4. Del Prato S, et al. Lancet. 2021;398(10313):1811-1824. 5. Dahl
D, et al. JAMA. 2022;327(6):534-545.

Esta representacion visual no establece la comparabilidad clinica ni permite realizar una comparacion directa de los resultados del programa clinico SURPASS. Tirzepatida (Mounjaro) esta aprobado por las autoridades
reguladoras de la Unién Europea. En este momento no esta comercializado en Espaiia.



CIRUGIA BARIATRICA Y
PRONOSTICO
CARDIOVASCULAR

2638 pacientes (n=1319
en cada grupo)
Obesidad grave y ECV
establecida

Bariatrica vs no cx
Mediana de seguimiento
de 4,6 anos.

Objetivo primario: MACE
4

Objetivo secundario:
MACE -3

Bariatric Surgery and Cardiovascular Outcomes in

g BAGZ s
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MACE 4: HR 0,58
[IC 95 %, 0,48-
0,71]; P<0,001).
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Imudena Castro Conde, Juan José Gorgojo Martinez, José Luis Gorriz Teruel, Nicolas Manito
Lorite, Marta Cobo Marcos, Roméan Freixa-Pamias, Juan Carlos Obaya Rebollar, Angeles
Beatriz Alvarez Hermida, Raquel Campuzano Ruiz, Rosa Fernandez Olmo, Felipe Isidro
Donate, Maria José Villanueva de Miguel, Helena Garcia-Llana, Juan José Gémez Doblas,
Patricia Palau Sampio, Carlos Morillas Ariiio, Maria José Soler Romeo, Victor Castro Urde,
Julio Nuiez Villota, Obesidad y enfermedad cardiovascular y renal. Posicionamiento de las
Asociaciones de Cardiologia Preventiva, Cardiologia Clinica e Insuficiencia Cardiaca de la
SEC, REC: CardioClinics, 2024,

Tratamiento de las complicaciones

cardiovasculorrenales de la obesidad

Pérdida ponderal mediante

—
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Ejercicio fisico s g
psicesocial
‘\ P

Abordaje multidisciplinar
|
Sy
\ ( \
Insuficiencia Enfermadad Fibrilacié Enfermedad |
cardiaca vascular auricular nml |
crénica |
- . T_ | '.s . ’
e -
Fraccién Fraccién R alads
eyeccién eyeccién e
. € Grasa epicdrdica
Fibrosis
’ Mortali ' ( \ '
| ( idad cardiovasculor | | |
Merroided ® IAM |‘ l Dislipemia
1
cardiovascular Me joria de la calidad i Styregfevce ' Hiperfiltracién
de vida | SLAAT Albuminuria
; Progresién renal
‘ I ™
ar-GLP1
T
IS6LT2 Foprils
L seure
ar-6LP1
Semaglutida
Cirugia baridtrica

¥ Resultado de ECA con objetivo primario

Resultado de ECA en objetivo secundario,

analisis de subgrupas 0 metaanaiiss.

Resultados de ECA en objetivos exploratonos
0 estudios observacionales.



MENSAJES PARA LLEVARSE A CASA

La obesidad es un problema de salud publica y precisa de estrategias de prevencion sanitaria
para disminuir su prevalencia

El hecho de no ser considerada como una enfermedad afecta a la manera en la que se plantea la
atencion y el tratamiento a las personas con obesidad.

La afectacion cardiovascular por la obesidad se presenta de forma variada, siendo el pronostico
mas desfavorecedor cuanto mayor grado de obesidad.

El tratamiento farmacologico actual es de dificil acceso para la poblacion general y supone una
brecha segun perfil socioeconomico, ya que no estan financiados por el sistema publico de salud.

La cirugia bariatrica se asocia con menor incidencia de MACE en personas con obesidad grave
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