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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Fundamento y objetivo: La obesidad es un factor de riesgo de insuficiencia cardiaca (IC). De forma
Recibido el 5 de febrero de 2011 paradéjica se ha descrito que el indice de masa corporal (IMC) se asocia de forma inversa con la
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) c 1 mortalidad. El objetivo de este estudio es analizar si existe relacion entre el IMC y la mortalidad en una
On-line el 29 de junio de 2011

cohorte de pacientes con IC.
Pacientes y método: Analizamos desde el Registro Nacional de Insuficiencia Cardiaca (RICA, estudio de
cohortes multicéntrico y prospectivo) los pacientes admitidos de forma consecutiva por IC en servicios
de Medicina Interna de hospitales espafioles (entre marzo de 2008 y septiembre de 2009). Se clasificaron
los pacientes segin las categorias de IMC de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Resultados: Se incluyeron 712 pacientes, 54% mujeres, con una media de edad de 77,3 afios. La
cardiopatia hipertensiva fue la causa mas frecuente de IC, pero con diferencias seglin categoria de IMC,
siendo la cardiopatia valvular mas frecuente en pacientes con exceso de peso y la isquémica en pacientes
con normopeso. La fraccion de eyeccion media fue del 50,2% y mayor para categorias mas altas de IMC.
Los valores de péptidos natriuréticos fueron menores en los grupos con mayor IMC (p < 0,05). La
mortalidad global al afio fue del 13,9% y significativamente menor con el aumento del IMC: en sujetos
con normopeso 20,4%, en sobrepeso 14,7% y en aquellos con obesidad 8,5% (p < 0,01). En el analisis
multivariante el sobrepeso se asoci6 de forma independiente y significativa a un aumento en la
mortalidad respecto a la obesidad: riesgo relativo (RR) 3,05 (intervalo de confianza del 95% [IC 95%] 1,24~
7,54).
Conclusiones: Un mayor IMC se asocié a menores valores de péptidos natriuréticos y a menor mortalidad.
© 2011 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
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ABSTRACT

Keywords: Background and objectives: Obesity is a risk factor for heart failure (HF). Paradoxically, it has been
Obesity described that body mass index (BMI) is inversely associated with mortality. The aim of this study was to
Heart failure analyse the relationship between BMI and mortality in a cohort of patients with HF.

Obesity paradox Patients and methods: All patients included in the RICA Registry between March 2008 and September
2009 were analysed. RICA is a multicenter, prospective cohort study that includes patients admitted for
decompensated HF in Spanish Internal Medicine Services. Patients were divided according to the WHO
body weight categories.
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Results: 712 patients were included; 54% were women and mean age was 77.3 years. Hypertensive
cardiopathy was the most common etiology of HF with some differences according to BMI categories,
being valvular disease more frequent among obese and overweight patients and ischemic HF among
normal weight patients. Mean left ventricle ejection fraction was 50.2% and it was higher among higher
BMI categories. Natriuretic peptide levels were significantly lower among higher BMI categories
(P < .05). Overall mortality after one-year of follow-up was 13.9% and it was significantly lower among
higher BMI categories: normal BMI 20.4%, overweight 14.7% and obesity 8.5% (P <.01). In the
multivariate analysis, overweight was significantly and independently associated with an increased
mortality risk in comparison with obesity: RR 3.05 (IC95% 1.24-7.54).

Conclusions: An increase in BMI was associated with lower levels of natriuretic peptides and lower

mortality.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El exceso de peso es un factor de riesgo bien establecido para el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares (incluyendo insufi-
ciencia cardiaca -1C-) y de incremento de la mortalidad, por lo que
los esfuerzos de las autoridades sanitarias han estado siempre
encaminados a la promocion de la pérdida de peso en la poblacion
general'>. A pesar de ello, son cada vez mas frecuentes las
evidencias a favor de que el exceso de peso conlleva un menor
riesgo de eventos en pacientes con enfermedades cardiovasculares,
incluyendo la IC. Este novedoso y al mismo tiempo controvertido
fenémeno ha recibido el nombre de «paradoja de la obesidad». Asi,
en los Gltimos afos han ido apareciendo diferentes estudios con
inclusién de un gran nimero de pacientes, que han puesto de
manifiesto evidencias a favor de la existencia de este fenémeno. La
mayoria de estudios son analisis a posteriori de ensayos clinicos o
estudios de cohortes diseflados con otros objetivos o estudios de
cohortes retrospectivos®.

Oreopoulos et al* analizaron en un metaanalisis nueve de estos
estudios, incluyendo un total de 28.000 pacientes, y llegaron a la
conclusion de que los pacientes con sobrepeso y obesidad tenian
un menor riesgo de muerte en comparacion con los pacientes con
normopeso, con un riesgo relativo (RR) de 0,84 y 0,67,
respectivamente. Ademas, el pronéstico fue mas favorable en
los pacientes con obesidad en comparacion con los pacientes con
sobrepeso. Datos procedentes del registro ADHERE (Acute
Decompensated Heart Failure National Registry), que incluye
mas de 100.000 hospitalizaciones por IC de 237 hospitales
norteamericanos, pusieron de manifiesto esta relacion entre el
indice de masa corporal (IMC) y la mortalidad hospitalaria en
pacientes ingresados por IC, observando que la mortalidad se
reducia a medida que se incrementaba el IMC y estableciendo que
por cada 5 kg/m? de aumento de IMC la mortalidad se reducia un
10%°. Otros estudios han evidenciado también un incremento en la
mortalidad en pacientes con valores muy elevados de IMC
(superiores a 45 kg/m?), existiendo la posibilidad de que la relacién
entre IMC y supervivencia dibuje una curva en «U» en la que los
valores muy bajos o muy elevados de IMC tendrian la mayor
mortalidad'®. A pesar de estasy otras evidencias aportadas a favor de
la existencia de un enlace epidemiolgico entre el exceso de pesoy la
supervivencia en los pacientes con IC, por el momento el mecanismo
fisiopatologico que pudiera explicar este enlace no ha sido del todo
elucidado. Existen hipotesis que apuntarian al propio tejido adiposo
y a los valores de lipoproteinas circulantes como factores relevantes
en la reducciéon o amortiguacion de los efectos deletéreos de la
respuesta inflamatoria sistémica'! 6.

Los valores de péptidos natriuréticos son importantes marca-
dores del pronéstico en los pacientes con IC!? y, por otro lado, el
aumento de IMC se asocia a valores mas bajos de péptidos
natriuréticos'®. Lo que ha sido menos investigado es si el IMC
afecta al valor pronédstico que dichos péptidos tienen en la IC.
Existen estudios que han demostrado que a pesar de que los

valores de péptido natriurético cerebral (BNP) son inferiores en
pacientes con exceso de peso, los valores elevados siguen siendo
buenos marcadores de empeoramiento clinico y de mortalidad
para todas las categorias de IMC'8,

El objetivo principal de este estudio es analizar si existe relacion
entre el exceso de peso (sobrepeso y obesidad) y el prondstico a
corto plazo (un afio) en una cohorte de pacientes con IC ingresados
en Servicios de Medicina Interna de hospitales espafioles. En
segundo lugar evaluamos si existen diferencias en los valores de
péptidos natriuréticos en las distintas categorias de IMC.

Material y método
Diserio del estudio

El Registro Nacional de Insuficiencia Cardiaca (RICA)!®?° fue
creado por el Grupo de Trabajo de Insuficiencia Cardiaca de la
Sociedad Espafola de Medicina Interna (SEMI). Es un estudio de
cohortes multicéntrico que incluye de forma prospectiva pacientes
procedentes de 52 hospitales ptblicos y privados de Espaiia, cuyo
protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba.

Poblacion de estudio: seleccion e inclusion de pacientes

Todos los pacientes admitidos de forma consecutiva en los
Servicios de Medicina Interna con IC descompensada y atendidos
por los médicos participantes en el registro RICA fueron incluidos
en el estudio. Los pacientes se reclutaron entre marzo de 2008 y
septiembre de 2009 siempre que se cumplieran los siguientes
criterios:

1. Criterios de inclusion: pacientes mayores de 50 afios ingresados
por IC segln los criterios de la Sociedad Europea de Cardiolo-
gia®!, independientemente de la forma de presentacién: primer
episodio de IC, descompensacion de una IC crénica ya conocida,
edema agudo de pulmoén o shock cardiogénico.

2. Criterios de exclusion: IC secundaria a hipertension pulmonar o
negativa del paciente a participar en el estudio.

3. Se obtuvo un consentimiento informado de todos los pacientes
antes de su inclusion en el estudio de acuerdo a los
requerimientos de los Comités Eticos de cada hospital.

Los pacientes se incluyeron en el registro RICA en el ingreso por
IC (ingreso indice). El seguimiento consisti6 en dos visitas
programadas a los 3 y a los 12 meses. Todas las visitas adicionales
que fueran necesarias a juicio clinico de cada médico investigador
estaban también permitidas.

Los datos se registraron a través de la pagina web www.
registrorica.org, que contiene la base de datos a la que los
investigadores del estudio pueden acceder con una contrasefia
personal’®. La confidencialidad de datos se aseguré al no introducir
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datos personales de los pacientes, con la excepcion de la fecha de
nacimiento y las iniciales para evitar la duplicacion de datos.

Variables en el momento de la inclusion

En el momento de la inclusion de los pacientes en el registro se
registraron las siguientes variables: sociodemograficas, ante-
cedentes clinicos (factores de riesgo y antecedentes cardiovascu-
lares), indice de comorbilidad de Charlson?? y de incapacidad
funcional de Barthel?3, datos clinicos (presion arterial, frecuencia
cardiaca, peso y altura), complicaciones durante el ingreso y el
tratamiento prescrito al alta. En relacion a la propia IC se
incluyeron: clase funcional de la New York Heart Association
(NYHA), fraccion de eyeccioén del ventriculo izquierdo (FEVI) por
ecocardiografia, indice cardiaco por radiografia de térax y electro-
cardiograma. Los siguientes valores analiticos fueron también
recogidos: creatinina, filtrado glomerular, hemoglobina, glucosa,
sodio, potasio, troponina y péptidos natriuréticos (BNP y NT-pro-
BNP) siempre que fuera posible. Para el calculo del IMC se
utilizaron el peso al alta y la talla del paciente en el momento de la
inclusion. Se crearon 4 categorias de pacientes definidas por la
OMS?* segiin el valor de IMC a la inclusién del paciente: bajo peso
(IMC < 18,5 kg/m?), normopeso (IMC 18,5-24,9 kg/m?), sobrepeso
(IMC 25,0-29,9 kg/m?) y obesidad (IMC > 30 kg/m?).

Variables en el seguimiento

Tras la inclusion de los pacientes, se realizaron visitas de
seguimiento a los 3 y 12 meses del ingreso hospitalario en las que
se registraron datos clinicos (presion arterial, frecuencia cardiacay
peso), cambios en la medicacion o en las dosis de los farmacos,
namero de ingresos y motivo de ingreso, y datos analiticos y
ecocardiograficos si los hubiere. Finalmente se registro si el
paciente habia fallecido y, en caso de exitus, la fecha y el motivo del
mismo.

Andlisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo de la muestra obtenida,
utilizando media y desviacion estindar y mediana y rango

intercuartilico para variables cuantitativas y porcentajes para
variables categoricas. Los tests de la Chi al cuadrado y exacto de
Fischer se utilizaron para comparar variables categoricas. Para
comparar variables cuantitativas se utiliz6 el analisis de la varianza
(ANOVA). Se compararon los grupos segin IMC de forma
univariante y multivariante. Para la construccion del modelo
multivariante se incluyeron todas aquellas variables estadistica-
mente significativas en el modelo univariante mas todas aquellas
variables consideradas prondsticas en la IC independientemente de
su significacion estadistica (edad, género, hiponatremia, anemia,
péptidos natriuréticos y filtrado glomerular). Se realizaron curvas
de supervivencia de Kaplan-Meier para comparar diferencias
prondsticas entre los grupos y un analisis multivariante de riesgos
proporcionales de regresion de Cox. El nivel de significacion
estadistica se establecié en p < 0,05.

Resultados
Caracteristicas sociodemogrdficas, comorbilidad y datos clinicos

Se incluyeron un total de 712 pacientes, 186 con normopeso,
266 con sobrepeso y 260 con obesidad. Ningiin paciente se incluyo
en la categoria de bajo peso. No todos los pacientes completaron el
afio de seguimiento por algunas pérdidas en el mismo, siendo la
media de seguimiento de 119,5 dias. Las caracteristicas basales de
los pacientes segiin su categoria de peso se muestran en la tabla 1.
Los pacientes con obesidad eran mads jovenes y con predominio de
sexo femenino. El porcentaje de pacientes con diabetes e
hipertension arterial fue muy superior en los pacientes con exceso
de peso, pero no encontramos diferencias respecto a la clase
funcional de la NYHA y los indices de Charlson y de Barthel.
Respecto a los datos analiticos, no existieron diferencias en los
valores de hemoglobina, creatinina y sodio, pero si en el filtrado
glomerular, siendo sus valores superiores a mayor categoria de
peso. La etiologia mas frecuente de IC en los pacientes con exceso
de peso fue la valvular, seguida de la isquémica y la hipertensiva.
En cambio, en los pacientes con normopeso la cardiopatia
isquémica fue la causa mas frecuente de IC, pero seguida muy
de cerca por la hipertensiva y la valvular. Ademas, la FEVI fue
significativamente inferior en los pacientes con normopeso.

Tabla 1
Caracteristicas clinicas de los pacientes con insuficiencia cardiaca segiin indice de masa corporal
Total (N=712) Normopeso (N=186) Sobrepeso (N =266) Obesidad (N=260) p
Edad media (extremos), afios 77,3 (51-100) 78,6 (52-93) 77,4 (51-94) 76,3 (51-100) 0,027
Sexo femenino, N (%) 387 (54%) 93 (50%) 125 (47%) 169 (65%) < 0,01
Diabetes mellitus, N (%) 307 (43%) 55 (30%) 120 (45%) 132 (51%) < 0,01
Ijipertensio’n arterial, N (%) 596 (84%) 135 (72%) 217 (82%) 244 (94%) < 0,01
Indice de Charlson® 33 3,4 3,5 3,2 0,51
Indice de Barthel® 84,8 84,7 86,2 83,1 0,22
Fraccion de eyeccion® 50,2 (15,9) 48,1 (16,6) 49,0 (15,8) 53,1 (15,0) < 0,01
Etiologia IC, N (%)
Isquémica-hipertensiva 200 (28%)-280 (39%) 55 (30%)-50 (27%) 86 (32%)-44 (16,5%) 59 (23%)-39 (15%) < 0,01
Valvular 133 (19%) 49 (26%) 107 (40%) 124 (48%)
Otra 99 (14%) 32 (17%) 29 (10%) 38 (15%)
Clase funcional NYHA, N (%)
I-11 58 (8%)-345 (48,5%) 18 (10%)-79 (42%) 22 (8%)-126 (47%) 18 (7%)-140 (54%) 0,40
-1V 272 (38%)-37 (5%) 78 (42%)-11 (6%) 103 (39%)-15 (6%) 91 (35%)-11 (4%)
Datos analiticos®
Hemoglobina (g/dl) 12,1 12,1 12,4 12,1 0,14
Creatinina (mg/dL)/FG (ml/min) 1,3/53,6 1,3/42,0 1,3/52,0 1,3/63,5 0,39/< 0,01
Na (mEq/L) 139 138 140 139 0,47
BNP/NT-pro-BNP® (ng/ml) 1.230/5.815 2.360/7.950 614/5.191 1.030/4.234 < 0,01/< 0,05
Mortalidad N (%) 99 (13,9%) 38 (20,4%) 39 (14,7%) 22 (8,5%) < 0,01

BNP: péptido natriurético cerebral; FG: filtrado glomerular; IC: insuficiencia cardiaca; Na: sodio; NYHA: New York Heart Association; p: significacion estadistica.

¢ Media.

b Datos disponibles para 95/230 pacientes.
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Tabla 2
Tratamientos de los pacientes con insuficiencia cardiaca segln indice de masa corporal
Total (N=712) Normopeso (N=186) Sobrepeso (N=266) Obesidad (N=260) p

Diurético de asa 607 (89%) 155 (88%) 223 (87%) 229 (91%) 0,25
Betabloqueante 389 (57%) 99 (56%) 145 (56%) 145 (58%) 0,92
IECA 372 (54%) 98 (55%) 148 (58%) 126 (50%) 0,23
ARA-II 248 (36%) 47 (27%) 87 (34%) 114 (45%) < 0,01
IECA o ARA-II 580 (85%) 100 (78,5%) 223 (87%) 218 (87%) 0,03
Antialdoster6nico 209 (30,5%) 53 (30%) 72 (28%) 84 (33,5%) 0,40

ARA-II: antagonista del receptor de la angiotensina II; IECA: inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina; p: significacion estadistica.

Finalmente, encontramos diferencias significativas en los valores
de péptidos natriuréticos (siendo los valores significativamente
inferiores en pacientes con exceso de peso). Con respecto al
tratamiento prescrito al alta (tabla 2), s6lo encontramos una mayor
prescripcion de antagonistas del receptor de la angiotensina II
(ARA-II) en los pacientes con exceso de peso, pero ninguna
diferencia en el resto de grupos farmacolégicos.

Andlisis de la supervivencia

La mortalidad global al afio de seguimiento fue del 13,9% y fue
menor a medida que aumento el IMC: 20,4% en normopeso, 14,7%
en sobrepeso y 8,5% en obesidad (p<0,01). Las tasas de
supervivencia fueron: normopeso 49,7% (intervalo de confianza
del 95% [IC 95%] 36,6-62,8), sobrepeso 66,8% (IC 95% 56,6-77,0) y
obesidad 82,5% (IC 95% 74,7-90,3). El analisis de la supervivencia
de Kaplan-Meier (fig. 1) mostr6 una menor mortalidad en los
pacientes con sobrepeso y obesidad respecto a los pacientes con
normopeso (log rank test < 0,001).

En el andlisis univariante (tabla 3) encontramos asociadas a
mortalidad las siguientes variables: indice de Barthel inferior a
70 puntos, clase funcional de la NYHA, tratamiento con IECA/ARA-II
y los valores de NT-pro-BNP. Por el contrario, variables como la
diabetes, la etiologia isquémica de la IC, la FEV], las cifras de sodio y
de hemoglobina, y las categorias de peso no tuvieron influencia en
los resultados. Al incluir las variables estadisticamente significa-
tivas y las variables consideradas prondsticas en la IC en el modelo

multivariante (tabla 3), observamos las siguientes variables
asociadas con la mortalidad: edad, diabetes mellitus, discapacidad
medida por el indice de Barthel, clase funcional de la NYHA,
tratamiento con IECA/ARA-II y valores de NT-pro-BNP. Respecto al
exceso de peso, encontramos so6lo el sobrepeso asociado de forma
independiente y significativa a un aumento en la mortalidad con
respecto a la obesidad, con un RR de 3,01 (IC 95% 1,24-7,54). En
cambio, la categoria normopeso no alcanzé la significacion
estadistica.

Discusion

En nuestro estudio, realizado en pacientes tras un ingreso indice
por IC en Servicios de Medicina Interna y posterior seguimiento
ambulatorio, encontramos que aquellos pacientes con mayor IMC
presentan menor mortalidad, lo que demuestra la existencia de la
paradoja de la obesidad en nuestros pacientes. Las caracteristicas
de los pacientes fueron algo distintas segin la categoria de peso y
ello puede explicar en parte algunos de los resultados encontrados.
Los pacientes con exceso de peso eran mas jovenes, con mayor
predominio del sexo femenino y con mas diabetes e hipertension
arterial. Probablemente por ello se les prescribié de forma mas
frecuente tratamiento con ARA-IL. El tipo de cardiopatia fue
también distinto entre los grupos, siendo las valvulopatias la causa
mas frecuente de IC en los pacientes con exceso de peso y la
cardiopatia isquémica en el grupo con normopeso. Ademas, la
media de FEVI fue superior en los grupos con mayor peso. Otro dato

Obesidad
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Figura 1. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier en pacientes con insuficiencia cardiaca segiin indice de masa corporal.
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Tabla 3
Analisis univariante y multivariante de regresiéon de Cox

Variable Anadlisis univariante Analisis multivariante

RR (IC 95%) p RR (IC 95%) p
Edad (afios) 1,04 (0,99-1,09) 0,10 1,05 (1,00-1,10) 0,03
Sexo masculino 1,51 (0,67-3,39) 0,32 - -
Diabetes mellitus 2,16 (0,92-5,08) 0,08 1,05 (1,45-6,65) 0,003
Cardiopatia isquémica 0,60 (0,24-1,48) 0,26 0,44 (0,19-1,04) 0,06
indice de Barthel < 70 puntos 3,61 (1,70-7,63) 0,001 3,72 (1,75-1,04) 0,001
FEVI < 50% 0,65 (0,31-1,36) 0,26 - -
Na+ < 135 mEq/L 1,70 (0,71-4,10) 0,24 - -
Hb < 13 g/dL 2,29 (0,86-6,09) 0,10 - -
Clase funcional NYHA 2,04 (1,18-3,50) 0,01 1,91 (1,11-3,30) 0,02
Ausencia de tratamiento IECA/ARA-II 2,68 (1,11-6,48) 0,03 2,82 (1,24-6,50) 0,01
Sobrepeso 2,00 (0,73-5,46) 0,18 3,01 (1,24-7,54) 0,02
Normopeso 1,07 (0,39-2,97) 0,90 1,22 (0,49-3,29) 0,62
NT-Pro-BNP? 1,05 (1,00-1,10) 0,04 1,00 (1,04-1,10) 0,002
Filtrado glomerular estimado (MDRD) 1,00 (0,99-1,02) 0,91 - -

ARA-II: antagonista del receptor de la angiotensia II; BNP: péptido natriurético cerebral; Hb: hemoglobina; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IC 95%:
intervalo de confianza del 95%; IECA: inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina; Na+: sodio; NYHA: New York Heart Association; p: significacién estadistica;

RR: riesgo relativo.
2 Incremento por cada 1.000 unidades de NT-Pro-BNP.

importante es que los valores de filtrado glomerular fueron
inferiores en el grupo de normopeso. En nuestro conocimiento esta
es la segunda experiencia de paradoja de la obesidad en pacientes
con IC publicada en nuestro pais y la primera realizada de forma
prospectiva. Zamora et al?> comunicaron su experiencia mediante
el andlisis retrospectivo de 501 pacientes ambulatorios, cuya
mediana de edad era de 66 afios, con predominio de cardiopatia
isquémica (58,9%) y FEVI disminuida (mediana de 30%). En
comparacion, los pacientes del estudio RICA eran de edad mas
avanzada (media de 77,3 afios), con mayor predominio de mujeres
(54%) y con una gran proporcion de pacientes con hipertension
arterial (84%), cardiopatia hipertensiva (39%) y FEVI preservada
(50,2%). Los mismos autores han publicado de forma reciente los
resultados de esta misma cohorte tras un periodo de seguimiento
mucho mas largo, de minimo 5 y hasta 8 afios, confirmando que la
paradoja se mantiene también a largo plazo y desmintiendo la
posibilidad de que quizas a mas largo plazo el pronostico de los
pacientes obesos se podria igualar o incluso ser peor que el de los
pacientes con peso normal?®,

La mortalidad después del desarrollo de IC sintomatica es
elevada, pero existe una gran variabilidad en las tasas de
mortalidad, reflejando la heterogeneidad de pacientes introduci-
dos en los estudios. Ademas, la mayoria de investigaciones se
refieren a IC con FEVI disminuida, conociéndose menos la historia
natural de la IC con FEVI preservada. Las tasas de mortalidad al afio
de seguimiento observadas en estudios con inclusiéon de un gran
niimero de pacientes se sitiian alrededor del 20-25%278, Cuando
los estudios incluyen pacientes de edad mas avanzada y con mayor
comorbilidad, las tasas de mortalidad al afio son muy superiores
(36-37%)*°. En nuestra experiencia, con pacientes de edad
avanzada y comorbilidad afiadida (indices de Charlson y Barthel
de 3,3 puntos y 84,8%, respectivamente), la mortalidad al afo fue
del 13,9%, notablemente inferior a la observada en la mayoria de
estudios.

Se han observado diferencias en la relacion entre IMC y
supervivencia en funcién de la FEVI??. También se han aportado
evidencias sobre la influencia que tendria la etiologia de la IC sobre
la paradoja de la obesidad. Asi, Arena et al®! analizan el valor
prondstico del IMC en mas de 1.000 pacientes que eran referidos
para realizar tests de ejercicio cardiovascular. Los pacientes
clasificados como obesos tuvieron un mejor pronoéstico que los
clasificados como sobrepeso y normopeso, pero observaron
algunas diferencias en la supervivencia segln la etiologia de la
IC. En los pacientes con etiologia isquémica, el pronéstico de los

pacientes son sobrepeso fue similar al de los pacientes con peso
normal. En cambio, en los pacientes con etiologia distinta a la
isquémica, el prondstico en los obesos y los pacientes con
sobrepeso fue similar. En el analisis multivariante de nuestro
estudio (tabla 3), la FEVI no se asoci6 de forma significativa con la
mortalidad, pero si la etiologia isquémica de la IC. La inclusion de
estas variables en el multivariado sigui6 mostrando una relacion
estadisticamente significativa entre el IMC y la mortalidad al afio
de seguimiento para aquellos pacientes con sobrepeso.

Siendo la relacion inversa entre el IMC y la supervivencia una
realidad, al menos epidemiolégica, no queda claro cual podria ser el
enlace fisiopatologico que pudiera explicar dicha asociacion,
aunque existen algunas hipotesis al respecto. El incremento en
la gravedad de la IC suele ir acompafnado de una mayor carga
metabolica y la caquexia cardiaca observada en fases avanzadas
de la IC se asocia a alteraciones en los valores neurohormonales y
de citocinas, siendo todo ello indicativo de un mayor riesgo de
mortalidad'""'2, Cuando aumenta la gravedad de la IC, aquellos
pacientes con exceso de peso tendrian una mayor reserva
metabolica y serian mas resistentes a este incremento de la carga
metabdlica. En favor de esta hipotesis, encontramos que los valores
de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-«, una citocina proin-
flamatoria con efectos catabdlicos) se encuentran elevados en
pacientes con IC, siendo esto ademas un predictor de eventos'>!4,
El tejido adiposo es productor de receptores de TNF-a y los
individuos obesos tienen valores mas altos de estos receptores en
comparacién con los individuos con peso normal o bajo'. Este
hecho podria ser un factor que amortiguara el impacto negativo del
incremento de los valores de TNF-a en estos pacientes obesos con
IC. Por otro lado, los lipopolisacaridos bacterianos son también un
potente estimulo para la liberacion de citocinas inflamatorias y sus
valores también se encuentran elevados en pacientes con IC. Se ha
postulado que el colesterol y las lipoproteinas ricas en triglicéridos
tienen afinidad y capacidad de detoxificar dichos lipopolisacari-
dos'®. La hipétesis que pretende explicar la paradoja es que los
altos valores de colesterol en los pacientes con exceso de peso
podrian contrarrestar de forma eficiente los altos valores de
lipopolisacaridos.

A pesar de estas hipotesis, existen otras evidencias que sugieren
que la paradoja de la obesidad podria ser en parte resultado de
algln sesgo de seleccion de los pacientes, existiendo diferentes
argumentos que respaldan este supuesto. En primer lugar, el
exceso de peso puede ocasionar sintomas como disnea y/o edemas
(por restriccion pulmonar, insuficiencia venosa, etc.) que no tienen
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porqué estar directamente relacionados con la IC, y esto puede
conllevar un diagnéstico de IC en fases mas precoces, incluso para
formas leves de IC. Ademas, los pacientes obesos suelen tener
comorbilidades tratadas normalmente de forma mas agresiva>2.
También se ha demostrado que el tejido adiposo incrementa el
aclaramiento de péptidos natriuréticos, por lo que pacientes con
igual gravedad de IC (objetivada a partir de valores similares de
consumo de oxigeno y de citocinas proinflamatorias circulantes)
tendrian menores valores de BNP a mayor categoria de IMC33. En
pocos de los diferentes estudios que han aportado evidencias a
favor de la existencia de la paradoja de la obesidad en IC se ha
evaluado ademas si existen diferencias en los valores de BNP y NT-
pro-BNP segiin categoria de IMC'®33, En nuestra experiencia,
obtuvimos resultados de valores de BNP y NT-pro-BNP en 95 y
230 pacientes, respectivamente, encontrando unos valores signi-
ficativamente menores en las categorias de mayor IMC. Ademas,
los valores de NT-pro-BNP se incluyeron en el analisis multivariado
estando relacionados con la mortalidad, independientemente del
valor de IMC. La reduccion en los valores de péptidos natriuréticos
podria significar un incremento en la retencion de sodio y volumen,
y, por tanto, presencia de disnea de forma independiente al grado
de severidad de la disfuncion sist6lica o diastolica. Esta seria otra
explicacién de porqué los pacientes con exceso de peso con IC
suelen manifestar sintomas de forma mas precoz ante situaciones
de IC incluso menos severas.

Este estudio presenta algunas limitaciones a considerar. En
primer lugar, a pesar del disefio e inclusion prospectiva de
pacientes, existen datos que se recogieron de forma retrospectiva,
con las limitaciones que ello significa. En segundo lugar, el periodo
de seguimiento es a corto plazo y tiene que ser valorado con
precaucion teniendo en cuenta que no todos los pacientes
completaron un afio de seguimiento por pérdidas en el mismo.
Finalmente, al ser el IMC una medida indirecta de la grasa corporal,
se ha sugerido el uso de otras medidas para su mejor estimacion,
como son el perimetro abdominal o el indice cintura-cadera*,
ninguna de ellas evaluada en el presente estudio.

En conclusion, el incremento en el IMC se asoci6 a menores
valores de péptidos natriuréticos y a menor mortalidad al afio de
seguimiento en una cohorte prospectiva de pacientes de edad
avanzada tras un ingreso hospitalario por IC. A pesar de la
existencia de la paradoja de la obesidad encontrada en nuestro
estudio y en otros que han incluido un mayor niimero de pacientes
y seguimiento mas largo, no podemos extraer conclusiones
definitivas hasta que no se lleven a cabo estudios aleatorizados
en los que se realice intervencion en la reduccion de peso.
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