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RESUMEN

Introduccion: La asociacion entre obesidad y menor mortalidad en pacientes con
insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo es controversial.
Objetivo: Evaluar la asociacion entre obesidad y mortalidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca y fraccion de eyeccion reducida.

Meétodos: Se realizd un estudio observacional de cohorte prospectivo en pacientes con
insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion reducida en el periodo comprendido entre
enero del 2010 y diciembre de 2020. La muestra qued6 conformada por 173 pacientes. Se
evalud la supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier, para estimar el efecto del
pronostico de la variable obesidad sobre la mortalidad. Se utiliz6 el modelo de regresion de
Cox.

Resultados: Se observé que los pacientes obesos al afio de seguimiento tuvieron mejor
supervivencia que los que presentaron normopeso (0,6 versus 0,8) a los cinco afios
presentaron similar supervivencia los tres subgrupos de indice masa corporal (0,6), la mayor
mortalidad la presentaron los pacientes bajo peso. La curva de éstos ultimos, se distancia del
resto de las categorias de IMC, Log Rank p= 0,001. En el modelo de regresion de Cox la
obesidad presentd un odd ration OR="1,159 p=0,648 (intervalo de confianza de 0,615-
2,181).

Conclusiones: En los pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida no se observo el fenomeno de obesidad paradojica en relacion a la mortalidad.
Palabras clave: insuficiencia cardiaca; fraccion de eyeccion reducida; obesidad; mortalidad.

ABSTRACT

Introduction: The association between obesity and lower mortality in patients with heart
failure and left ventricular ejection fraction is controversial.

Objective: To evaluate the association between obesity and mortality in patients with heart
failure and reduced ejection fraction.
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Methods: An observational prospective cohort study was carried out, from January 2010 to
December 2020, in patients with heart failure and reduced ejection fraction. The sample was
made up of 173 patients. Survival was evaluated using Kaplan-Meier method to estimate the
prognostic effect of the obesity variable on mortality. Cox regression model was used.
Results: It was observed that obese patients at one year of follow-up had better survival than
those with normal weight (0.6 versus 0.8). At five years, the three subgroups of body mass
index (0.6) showed similar survival and the highest mortality was observed by low weight
patients. The curve of the latter differs from the rest of the BMI categories, Log Rank
p=0.001. In the Cox regression model, obesity had an odds ratio OR="1.159 p=0.648
(confidence interval 0.615-2.181).

Conclusions: In patients with heart failure with reduced ejection fraction, the phenomenon
of paradoxical obesity was not observed in relation to mortality.

Keywords: heart failure; reduced ejection fraction; obesity; mortality.
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Introduccion
La insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad con alta prevalencia en el mundo
occidental. A pesar de los avances tecnoldgicos y terapéuticos se logré una reduccién de la
mortalidad, la hospitalizacién y una mejoria en la calidad de vida. La falla cardiaca es una
entidad clinica frecuente y con resultados devastadores.®
En paises desarrollados se consume una mayor cantidad de comida procesada, se le adiciona
ademas el sedentarismo de la poblacion, quienes tienen un aumento en la incidencia de
pacientes obesos, hipertensos y diabéticos, como consecuencia de IC.%
La IC con fraccion de eyeccion reducida (FER) presenta una alta prevalencia; se han
producido adelantos terapéuticos y diagndsticos en los ultimos afios capaces de modificar el
pronostico, evolucién y curso natural de la enfermedad, muchos de ellos aun no reflejados
en las guias de tratamiento, situacion que se hace necesaria su revision y analisis.®
Varias investigaciones®*® han demostrado la importancia de considerar la obesidad como
una enfermedad que varia en el tiempo y se recomienda tener en cuenta la trayectoria del
peso y la salud a lo largo de la vida para comprender mejor la relacion entre la obesidad y la
mortalidad.
Estudios realizados en el Hospital Clinico Quirtirgico “Hermanos Ameijeiras”,®”) mostraron
que un indice de masa corporal (IMC) elevado, por encima de 25 kg/m?, actlia como un
factor protector en relacion a la mortalidad en prevencion secundaria en pacientes con IC
cronica. Existe la necesidad de profundizar en el conocimiento de esta compleja relacion, se
tiene en cuenta el impacto clinico y econémico de la obesidad y la insuficiencia cardiaca en
las diferentes poblaciones. Se realizO esta investigacion para evaluar la asociacion entre
obesidad y mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccién de eyeccion
reducida.
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Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, analitico de cohorte prospectivo en una muestra de 173
pacientes que acudieron a la consulta protocolizada de insuficiencia cardiaca en el Hospital
Clinico Quirurgico “Hermanos Ameijeiras”, en el periodo comprendido entre enero de 2010
y diciembre de 2020.

Criterio de inclusién:

- Pacientes con insuficiencia cardiaca con FER (menor o igual a 40 %), demostrada
por ecocardiograma.
- Tratamiento Optimo para esta enfermedad.

Criterios de exclusién:

- Insuficiencia cardiaca de causa valvular o enfermedad primaria del miocardio.
- Pacientes con otra enfermedad grave que afecta el pronostico: Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) severa, insuficiencia renal cronica terminal, cancer.

Para la recogida de informacion en el estudio se incluyeron los pacientes mayores de 18
afios; estos fueron remitidos a la consulta protocolizada de IC de Medicina Interna, que
cumplieron los criterios de seleccion, se les indic6 el tratamiento médico Optimo e
individualizado para la enfermedad.

Se considerd el tratamiento 6ptimo, si se incluyd: enalapril o captopril o losartan, carvedilol
y espironolactona. Algunos pacientes usaron digoxina, esta UGltima mejora las
hospitalizaciones, pero no la mortalidad.

Una vez mostraron ausencia clinica de sintomas congestivos, se calculé el IMC que se
utilizé de referencia para los analisis realizados.

Procedimientos para el seguimiento de los pacientes: Se les realiz6 ecocardiograma en la
primera consulta en el departamento de ecografia ambulatorio del servicio de cardiologia del
hospital en estudio, por médicos especialistas en cardiologia. La fraccion de eyeccién del
ventriculo izquierdo (FEVI) se midi6 por el método del area de longitud, que se basa en un
modelo matematico computarizado, adjunto al equipo (equipo ALOKA alfa 10).

Se les realiz6 glucemia, creatinina, colesterol y triglicéridos por el método enzimatico
colorimétrico correspondiente. Se utilizd para ello el equipo (Hitachi Cobas ¢ 501).

Las variables estudiadas fueron:

IMC: Se determind mediante el tallimetro y la pesa de la consulta y se calculo segun la
formula: IMC = peso (kg) / talla (m?).

Los pacientes clasificaran en 4 grupos segun categorias de IMC:

- Bajo peso < 18,5 kg/m?
- Normo peso 18,5 a 24,9 kg/m?
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- Sobre peso 25-29,9 kg/m?
- Obesidad > 30 kg/m? (obesos ligero hasta 34,9; moderado de 35 a 39,9 y severo o
morbido mayor o igual a 40)
La mortalidad fue la variable de respuesta del estudio, evaluada durante el seguimiento.

Procesamiento de la informacion
Se confecciond una base de datos y se procesé mediante el paquete estadistico Statistical
Package Social Science (Spss) version 20,0.
Se emplearon medidas de resumen: para las variables cualitativas, se determinaron
frecuencias absolutas y relativas expresadas en porcentajes.
Se evaluo la probabilidad de estar libre de muerte (supervivencia), mediante el empleo del
método de Kaplam Meier. Se consider6 el tiempo en afios y la presencia 0 no de este evento.
Se presentan los graficos de supervivencia global y segun categorias de IMC, para la
comparacion de las diferentes curvas se emple6 la prueba de Log Rank.
Se evalud la asociacion entre variables (presencia de diabetes mellitus tipo2, dislipidemia,
tabaquismo, hipertension arterial como variables clinicas y filtrado glomerular (FG) por
debajo de 60, clase funcional II-1V, fibrilacion auricular; como variables pronosticas con la
mortalidad en el analisis univariado. Solo se encontro significativo, la asociacion entre el FG
y la mortalidad: p=0,003.
Para estimar el efecto de un conjunto de variables explicativas sobre la funcion de riesgo se
determind el modelo de riesgo proporcional o regresion de Cox. Se consideran las variables
de pronostico que resultaron de interés estadistico y clinico en el analisis univariado, en este
caso: edad mayor de 70 afos, filtrado glomerular (FG), las categorias de IMC (la categoria
normopeso se utilizo de referencia), sobre la variable tiempo de supervivencia.
Todas las pruebas estadisticas fueron determinadas con un nivel de significacion de 95 %.

Aspectos éticos

Se respetaron los principios bioéticos que rigen las investigaciones biomédicas con seres
humanos contenidos en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial y sus
actualizaciones, la Declaracion de Derechos de los Pacientes de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) vy la Declaracion Universal de Bioética de la ONU sobre la investigacion
cientifica, asi como el Cadigo de Etica Médica y el Capitulo sobre Informacion al Paciente y
a los Familiares del Reglamento de Hospitales del Ministerio de Salud Publica de la
Republica de Cuba. Los pacientes estuvieron de acuerdo con ser incluidos en la
investigacion mediante consentimiento informado.

Resultados
Se estudiaron un total de 173 pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion
disminuida, que cumplieron los criterios para ser incluidos en el estudio.
Los pacientes de 70 afios y mas representaron 50,9 %, Predomind el sexo femenino, 52 %, el
color de piel blanca, 67,6 % y los fumadores, 65,3 ,4 % (Tabla 1).
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El IMC con mayor nimero de pacientes fue el grupo de sobrepeso con un 37,6 %, seguidos
del grupo de normo peso con 31,2 %. El grupo de obesos quedo representado por 23,7 % y
el bajo peso por 7,5 % del total de la muestra.

De acuerdo con los datos del estudio, 70 pacientes de un 40,5 % fallecieron durante el
periodo de estudio.

Tabla 1 - Caracteristicas de la muestra

Variable (n=173) No. 04
Masculino 23 48
Sexo - -
Femenino a0 32
Blanca 117 | 676
Faza —
No blanca 51i3 374
18-70 ] 491
Edad (afios) _
Mas de 70 28 309
51 113 | 63,3
TAB
NO &0 347
HTA 117 | 676
DM 117 | 676
CI 26 497
Enfermedades | AVE 2 12,7
asociadas EAP 2% 15
dislipidemia | 31 179
EFOC 29 16,8
InA 4 2.3
Bajo pezo 13 1.3
MNormo peso 34 312
InC
Sobre peso &3 376
obezidad 41 237
) 31 70 40,5
Fallecidos —
no 103 395

Se observd que las categorias sobrepeso y obesidad tienen mejor supervivencia que los que
presentaron normopeso Y bajo peso. La curva de éstos Ultimos, se distancia del resto de las
categorias de IMC, Log Rank p= 0,000 (Fig.1).
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Funciones de supervivencia
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Fig.1- Curva de supervivencia segun IMC.

En los pacientes obesos se observd que los mismos tienen resultados similares durante el
primer afio. A los tres afios de seguimiento tienen la mejor supervivencia los obesos ligeros,
pero no es significativo (Log Rank p=0,136) (Fig. 2).
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Funciones de supervivencia
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Fig. 2- Curva de supervivencia segln tipo de obesidad.

En el modelo de regresion de Cox que se observa en la tabla 2, se presenta una relacion
significativa del IMC, en relacidn al tiempo en que ocurre el evento de muerte.

De las variables en el modelo, la que mostré influencia significativa sobre el riesgo de
muerte fue la categoria bajo peso, que mostr6 un riesgo ajustado de, 4,153 (con intervalo de
confianza de 1,3899-9,085), que resultd estadisticamente significativo. Su presencia
multiplica la tasa de riesgo de morir en 4,1 en el tiempo, al compararse con la categoria de
referencia del IMC normopeso.

En los pacientes que clasificaron como sobrepesos, se estimé un riesgo menor de muerte en
comparacion con los clasificados como normopesos, aunque el riesgo fue inferior a 1, el
intervalo de confianza no fue estadisticamente significativo p=0,053, riesgo de 0,513 (IC 95
% 0,264-1,010).

El resto de las variables que se incluyeron en el modelo de regresion, no aportaron efectos
significativos.
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Tabla 2 - Modelo de regresion de Cox

B SE Wald df Sig. Exp(B) 954_} % Clpara Efpmj

Inferior Superior

Edad 0,071 0,260 0073 1 0,784 1074 0,643 1,787

FG -0.288 0,264 1,191 1 0,275 0,749 0,447 1238

niC 24468 | 3 0,000

Bajo Peso 1,424 0,399 12710 |1 0,000 4153 1,899 9,083

Sobrepeso -0,662 0,342 3,734 1 0,033 0,516 0,264 1.010

Obeso 0,147 323 0,208 1 0,648 1159 0,615 2,181

Referencia IMC: Normopeso.

Discusion
La insuficiencia cardiaca (IC) con fraccion de eyeccion reducida es responsable de
aproximadamente 50 % de los casos que la padecen en Estados Unidos y se asocia a alta
morbilidad, disminucion de la calidad de vida y mortalidad. Se han estudiado diferentes
factores prondsticos en los pacientes que tienen tratamiento dptimo, sin embargo la obesidad
ha resultado polémica en este grupo de pacientes.
En 2001, Horwich y otros @ acufiaron el término paradoja de la obesidad para describir el
hallazgo entre el aumento del indice de masa corporal (IMC), con el mejor prondéstico y la
evolucion clinica de los pacientes con insuficiencia cardiaca.
Los resultados de esta investigacion muestran que los pacientes con sobrepeso/obesidad
ligera presentan mejor supervivencia que los pacientes con normopeso. Este hallazgo
coincide con estudios previos que habian puesto de manifiesto este hecho.
En el estudio de Gustafsson,® analizaron 4 700 pacientes provenientes del Danish
Investigations of Arrhythmia and Mortality CHF study (DIAMOND: Las Investigaciones
danesas de arritmia y mortalidad en el estudio de insuficiencia cardiaca cronica),
multicéntricos, controlado con placebo y doble ciego. Los pacientes con insuficiencia
cardiaca hospitalizados con antecedentes de infarto agudo de miocardio con menos de 7 dias
fueron excluidos. Se analizo la influencia del sobrepeso y la obesidad en la mortalidad de los
pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo disminuida y el hallazgo
principal fue que la mortalidad estuvo inversamente relacionada al aumento del IMC, esta
relacion resulté compleja pues los obesos con mejor funcion sistolica del ventriculo
izquierdo tuvieron mejor prondstico que los que la tenian deprimida.
Padwal.® Realizé una investigacion alternativa del meta-analisis del Myoblast Autologous
graftingin Ischemic Cardiomyopathy (MAGGIC: Meta anélisis de injerto autdlogo de
mioblastos en la miocardiopatia isquémica), del cual utilizé los datos y evalud la mortalidad
segun funcidn sistdlica disminuida o preservada en 23 967 pacientes provenientes de 14
estudios observacionales, en relacién al IMC. La muestra fue grande, con una cohorte
heterogénea, pero algunas medidas de IMC no fueron incluidas un 16 %, lo cual es una
limitacion para sus resultados. Estos mostraron que para ambos grupos, el IMC entre 30 y
34,9 kg/m? fue el de menor riesgo de mortalidad, comparado con el IMC normal. La
paradoja de obesidad se evidencio en este estudio.
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Un estudio realizado en Corea® analiz6 3145 pacientes con FEVI menor de 45 % (1824
hombres y 1321 mujeres) encontrd que los pacientes con sobrepeso u obesidad, en especial
los hombres, tuvieron menor mortalidad a un afio de seguimiento.

Una mejor caracterizacion de la composicion corporal, en especial en los individuos que se
encuentran en los extremos de los valores de peso, se debe tener en cuenta para tratar de la
mejor forma a los individuos situados en ambos extremos.

Varias teorias han avanzado en un intento por explicar la paradoja de la obesidad, incluyen
la hipdtesis que ha confirmado que la poblacion obesa es mas joven por el efecto protector,
por el corto periodo de seguimiento o por la presencia de factores de confusién como el
tabaquismo; estudiado por los autores de esta investigacion. Se identifico que en el analisis
univariado no influyé en la mortalidad. Estos factores pueden explicar la plausibilidad
bioldgica de la paradoja en la obesidad, se plantean hipétesis que justifican estos resultados.
La funcién de las adipocinas antiinflamatorias y la conexion entre el tejido adiposo y el
coraz6n mediado por péptidos natriureticos (PN) son mecanismos prometedores para
explicar la paradoja de la obesidad en la IC; existen estudios®?'® sobre la funcion
antiinflamatoria de las adipocinas, con evidencia directa. A pesar de la existencia de
numerosos estudios sobre PN, la evidencia es menos consistente.

La menor concentracion en sangre de interleuquina 6 en los pacientes obesos respecto a los
normopesos puede ser una explicacion a la mayor supervivencia que muestran estos
pacientes.®

Un andlisis de los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados puede ser util en futuras
investigaciones para comprender las modificaciones de la composicion corporal de los
pacientes con insuficiencia cardiaca cronica y desarrollar de manera estratégica
intervenciones terapéuticas en prevencion secundaria, para una mayor supervivencia en esta
enfermedad.

En pacientes de alto riesgo, sin eventos cardiovasculares (prevencion primaria), se puede
prevenir con el control de la presion arterial, la dislipidemia, el peso adecuado y el ejercicio
fisico. Los resultados de esta investigacion no se oponen a esas estrategias de reduccion de
peso en ese contexto, que son recomendadas y deseables.

En prevencion secundaria poner mayor moderacion en la recomendacion aislada de
descenso de peso, sobre todo en relacion al sobre peso y obesidad ligera; que es donde los
autores han encontrado los beneficios en relacién a mayor supervivencia, insistir en un
cambio integral que privilegie la incorporacién sostenida de ejercicios de forma regular,
monitorizada segun la capacidad funcional individual, y una propuesta de alimentacién
saludable.

Los proximos estudios deben incluir poblaciones amplias, con seguimiento prospectivo,
donde participen varias instituciones de salud y provincias del pais, que permitan realizar un
analisis de propuesta concretas de reduccién o no segura del peso corporal, asi como
generalizar el calculo del indice de masa corporal como herramienta pronostica de
mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Los autores de la investigacién plantean como limitaciones el uso del IMC como Unica
medida antropomeétrica obtenida para evaluar la obesidad y el tamafio de la muestra, ademas
por ser un estudio unicéntrico
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