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Resumen

Introduccion: La obesidad puede causar insuficiencia cardiaca por diferentes
mecanismos; sin embargo, en pacientes con el diagndstico de esa enfermedad,
se comporta como un factor protector para la mortalidad.

Objetivo: Evaluar la obesidad como factor prondstico en la mortalidad de
mujeres con insuficiencia cardiaca.

Material y métodos: Se realizd un estudio observacional de cohorte prospectivo
en pacientes del sexo femenino que acudieron de forma estable a la consulta
protocolizada de insuficiencia cardiaca desde octubre del 2018 hasta marzo del
2023. La muestra fueron 178 mujeres. Se evalud la supervivencia mediante el
método de Kaplan-Meier, para estimar el efecto del pronéstico de la variable
obesidad sobre la mortalidad. Se utiliz6 el modelo de regresion de
Cox.

Resultados: Se observé que las pacientes con obesidad y sobrepeso tuvieron
mejor supervivencia que las normopeso, sin que fuera estadisticamente
significativo, Log Rank p= 3,794. En el modelo de regresion de Cox las
variables sobrepeso y obesidad presentaron riesgos ajustado por debajo de 1
(0,557 y 0897 respectivamente).

Conclusiones: En las mujeres obesas con insuficiencia cardiaca se observo el
fendbmeno de obesidad paraddjica en relacion a la mortalidad.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca; obesidad paraddjica; prondstico; sexo
femenino.

Abstract

Introduction: Obesity can cause heart failure by many mechanism; however, in
patients with that diagnosis, it behaves as a protective factor for mortality.
Objective: To evaluate obesity as a prognostic factor in the mortality of women
with heart failure.

Material and methods: An observational prospective cohort study was carried
out in female patients who stably attended the heart failure protocol consultation
from October 2018 to March 2023. The sample consisted of 178 women.
Survival was evaluated using the Kaplam — Meier method, to estimate the
prognostic effect of the obesity variable on mortality. The Cox regression model
was used.



Results: It was observed that obese and overweight patients had better survival
tan normal weight patients, without it being statistically significant, Log Rank p=
3,794. In the Cox regression model, the variables overweight and obesity
presented adjusted risk below 1 (0.557 and 0.897 respectively).

Conclusions: The phenomenon of paradoxical obesity in relation to mortality
was observed in obese women with heart failure.

Keywords: heart failure; paradoxical obesity; forecast; female sex.
Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) es una de las causas principales de morbilidad y
mortalidad, por lo cual se considera una enfermedad devastadora, cuya
atencion requiere elevados costos socioeconémicos.®

Se estima que 64,3 millones de personas viven con IC en todo el mundo, con
una prevalencia del 1 al 2 %. En los paises desarrollados su prevalencia es del
11,8 % en las personas mayores de 65 afios. La mortalidad oscila anualmente
entre 11,5 y 30 por cada 100 000 habitantes en paises desarrollados. (-5
Aunque la IC afecta a ambos sexos por igual, se describe que el riesgo de
padecerla aumenta con la edad, principalmente en el sexo femenino, pues las
tasas de incidencia se duplican en hombres a partir de los 65 afios y se triplican
en las mujeres. G459 Esta diferencia parece estar dada por la aparicibn mas
tardia de la enfermedad coronaria en mujeres, debido a la accién protectora de
los estrégenos en la edad reproductiva.

En Cuba la tasa de fallecidos por esta causa ha ido en ascenso desde el afio
2010. En el sexo femenino, ha existido un incremento de la mortalidad a partir
del afio 2018, desde 17,1 hasta 18,1 por cada 100 000 mujeres. En el afio 2021
hubo un total de 1469 mujeres fallecidas por IC para una tasa de mortalidad de
26,1 por cada 100 000 mujeres.?4

La aparicion de la menopausia en las mujeres genera cambios; al perderse la
proteccion que generan los estrégenos sobre el endotelio, se incrementa el
riesgo para la enfermedad coronaria e IC. Sin embargo, existe un predominio
de la IC con fraccion de eyeccién preservada en la que la obesidad ha sido
identificada como el factor de riesgo mas importante para su desarrollo.®

En los estudios Framingham® se identificaron los factores de riesgo para
desarrollar I1C; uno de ellos es la obesidad, la cual constituye un factor de
riesgo cardiovascular reconocido de forma independiente, con una importante
contribucion al desarrollo de IC.

A pesar de que la obesidad causa IC por diferentes mecanismos, Horwich, en
una publicacién del afio 2001, describié por primera vez su efecto inverso en el
pronéstico de los pacientes con IC crénica; a este fenOmeno se le conoce
como la paradoja de obesidad.("® Existe evidencia de que la obesidad
constituye un factor protector que disminuye la mortalidad en pacientes con IC
cronica, en Cuba se ha estudiado este fendmeno en poblacion general pero no
en el grupo de poblacién femenina.©-10

La existencia de este fenOmeno es polémica; existen estudios que apoyan su
validez, pero no esta claro si se observa en todos los subgrupos poblaciones,
independiente de la presencia o no de otros factores relacionados con el
prondéstico. Las mujeres constituyen un grupo particular dentro de la poblacion
con diagndstico de IC pues no se ha esclarecido si la obesidad se incluye entre
los factores de buen prondstico; tampoco se han realizado suficientes estudios
en pacientes del sexo femenino acerca de la influencia de la obesidad en el
pronéstico de la IC. Con el propésito de evaluar la obesidad como factor



prondstico en la mortalidad de mujeres con insuficiencia cardiaca se realizo
esta investigacion.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional de cohorte prospectivo en pacientes del
sexo femenino que acudieron de forma estable a la consulta protocolizada de
insuficiencia cardiaca desde octubre de 2018 hasta marzo de 2023.

El universo quedd constituido por el total de mujeres atendidas en la consulta
de insuficiencia cardiaca del Hospital Hermanos Ameijeiras (HHA) que cumplen
con los criterios de seleccion para este estudio:

Criterios de inclusion

e Mujeres mayores de 18 afios con IC demostrada por ecocardiograma.

e Que cumplan tratamiento médico con Inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o Antagonistas de receptores de
angiotensina Il (ARA 1), espironolactona y carvedilol.

e Aceptaron participar en la investigacion.

Criterios de exclusion

e |C secundaria a valvulopatia, miocardiopatia o enfermedades del
tiroides.

e Presencia de enfermedades que conllevan aumento o disminucion del
peso: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) severa,
enfermedad renal crénica (ERC) en estadio terminal, cancer,
Tuberculosis (TB) e infeccion por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH).

e Pacientes con pérdida de peso voluntaria.

La muestra fueron 178 mujeres atendidas en el Hospital Hermanos

Ameijeiras en el periodo de estudio: octubre de 2018 a marzo de 2023 que

cumplieron los criterios de seleccion antes expuesto.

Operacionalizacion de las variables
Variable pronostica principal:

1. indice de masa corporal (IMC): variable cuantitativa continua calculada
por la féormula IMC=peso(Kg)/talla®. Las categorias del IMC pueden
dividirse en: Bajo peso: <18,5 kg/m?, Normopeso: 18,5 — 24, 9 kg/mZ.
Sobrepeso: 25 — 29,9 kg/m?, Obeso: 230 kg/m?.

Variables pronosticas:

e Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FE): variable cuantitativa
discreta la cual se dividi6 en dos grupos para la investigacion (FE < 40%
y FE > 40%). Se tom6 como referencia la clasificacion establecida por
las guias de IC:V) FE < 40% reducida, FE entre 41 y 49%: ligeramente
reducida, FE = 50%: preservada.

Se considerd de mal prondstico aquellas pacientes con FE reducida.

e Clase funcional (CF): variable cualitativa nominal dicotomica que se
dividi6 para la investigacion en CF I-ll y CF IlI-IV. Se tomé como
referencia la clasificacion funcional de la IC establecida por la New York
Heart Asociation:(*V

e CF I: No limitacién de la actividad fisica, CF IlI: Ligera limitacion de la
actividad fisica, CF lll: Marcada limitacion de la actividad fisica, CF IV:
Sintomas al reposo.

Se considerd de mal pronostico aquellas con CF IlI-1V.

1. Filtrado glomerular (FG) disminuido: variable cualitativa nominal

dicotbmica que se dividio para la investigacion en Si/No segun la



presencia de deterioro del FG. Se consider6 FG disminuido (de peor
prondéstico) menor o igual de 30ml/min/m? de peso corporal. El FG fue
calculado por la férmula CKD-epi.

2. Edad: variable cuantitativa continua que se dividié en dos grupos para la
investigaciéon (menor de 70 y 70 y mas) segun edad en afios cumplidos.
Se consideré de mal prondstico aquellas pacientes con 70 afios y mas.

Variable de respuesta:

1. Fallecidos: variable cualitativa nominal dicotomica que se dividié en dos
grupos para la investigacion (Si/No) segun la evolucion clinica en el
tiempo.

Procedimientos para la recogida de la informacion

Se incluyeron en el estudio las mujeres mayores de 18 afios de edad, con IC
de reciente diagnéstico, que asistieron a la consulta protocolizada de
insuficiencia cardiaca del HHA, y presentaron por vez primera manifestaciones
clinicas (disnea de esfuerzo no atribuible a otra causa, disnea paroxistica
nocturna, edema agudo del pulmoén o signos de congestién venosa sistémica)
compatibles con esta enfermedad,

Se les realizé ecocardiograma en la primera consulta en el departamento de
ecografia ambulatorio del servicio de Cardiologia del HHA, por médicos
especialistas en Cardiologia. La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
se midi6 por el método del &rea de longitud, que se basa en un modelo
matematico computarizado, adjunto al equipo (equipo ALOKA alfa 10).

A todos los pacientes se le puso tratamiento médico éptimo, individualizado
para insuficiencia cardiaca. A todas se les inicio IECA o ARAII (si no toleraban
IECA): enalapril o captopril o losartan, més carvedilol, mas espironolactona.
Una vez que mostraron ausencia clinica de sintomas y signos congestivos, se
calcul6 el IMC en la consulta una vez por afio y el mismo no varié
individualmente mas del cinco por ciento durante el seguimiento.
Procesamiento de la informacion

Se confeccion6 una base de datos en el programa Excel, que se proceso6
mediante el paquete estadistico SPSS-PC versién 20,0.

Se evaluo la probabilidad de estar libre de muerte (supervivencia), mediante el
empleo del método de Kaplan Meier. Se considerd el tiempo en afios y la
presencia o no de este evento. Se presentd el grafico de supervivencia segun
categorias de IMC, para la comparacién de las diferentes curvas se empleé la
Prueba de Breslow: Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia
para los distintos niveles de IMC, p significativa menor a 0,05.

Para estimar el efecto sobre el prondstico de la variable IMC sobre la
mortalidad se utilizé el modelo de regresion de Cox. Se consideraron aquellas
variables de prondstico que resultaron de interés estadistico o clinico en el
analisis univariado, en este caso: la edad avanzada, FEVI, las categorias de
IMC (la categoria normo peso se utiliz6 de referencia) y la tasa de filtrado
glomerular, sobre la variable tiempo de supervivencia.

Todas las pruebas estadisticas fueron determinadas con un nivel de confianza
de 95 % (RR: Riesgo Relativo, ICos%: Intervalo de confianza para el 95 %).
Aspectos éticos

Los resultados del estudio solo se usaron con fines investigativos, y en ningun
caso se revel6 datos de identidad de los pacientes. Se cumplieron los principios
éticos para la investigacion en humanos (Declaracion de Helsinki).

Resultados




En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas generales de la muestra
estudiada. Se observé un predominio de las pacientes con 70 y mas afos de
edad (62,9 %); color de piel blanca (68,5 %), fumadoras (55,1 %), con sobre
peso (34,3 %) y 29,8 % fallecieron.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra

VARIABLES n=234 No. %
Menor de 70 66 37,1
Edad 70 y mas 112 62,9
Blanca 122 68,5
Color de la piel [ Ng planca 56 31,5
Tabaquismo Fumador 98 55,1
No fumador 80 44,9
Bajo peso 28 15,7
Normo peso 37 20,8
IMC Sobrepeso 61 34,3
Obeso 52 29,2
Si 53 29,8
Fallecidos No 125 70.2

La tabla 2 muestra la relacion de los factores pronésticos con el riesgo de
muerte en relacion al indice de masa corporal; se observé que esta relacion fue
significativa para la variable fraccion de eyeccion menor a 40 % en los
pacientes con bajo peso.

Tabla 2. Factores prondsticos y riesgo de muerte en relacion al indice de
masa corporal

indice de Factores Fallecidos
masa Pronostico | S| (%) | NO (%) Significacién
corporal TOTAL (%)  estadistica
(n=110)
Edad> 70 63,6 82,4 75,0 p=0,38
Bajo peso FE <40 72,7 29,4 46,4 p=0’05
(n=28) Y 545 | 765 67,9 p=0,41
FG dism 81,8 58,8 67,9 p=0,25
Normo peso |Edad> 70 61,5 54,2 56,8 p=0,74
(n=37) FE < 40 615 | 66,7 64,9 p=1,00




CF IV 538 | 792 703 p=0,14
EG dism 615 | 833 757 p=0,30
Edad>70 | 692 | 667 67,2 p=1,00
Sobrepeso | FE <40 69,2 52,1 55,7 p=0,35
(n=61) CF LIV 538 | 56,3 55,7 p=1,00
G dism 615 | 750 72.1 p=0,49
Edad>70 | 750 | 472 55,8 p=0,08
Obeso FE < 40 73,3 47,2 48,1 p=0,06
(n=52) CF IV 500 | 47,2 48,1 p=1,00
G dism 750 | 472 55,8 p=0,33

CF: clase funcional, FE: fraccion de eyeccion,FG dism: filtrado glomerular
disminuido

En el grafico 1 se muestra la supervivencia acumulada segun categorias de
IMC. Se observa como existe una mayor supervivencia en aquellas pacientes
gue se encuentran en rango de sobrepeso al afio (0,8) y a los 3 afios (0,79) y
obeso (0,78) con respecto a las normopeso (0,7) y bajo peso (0,6). Las curvas
de supervivencia no se distancian de forma significativa, Long Rank: 0,289.
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Grafico 1. Supervivencia acumulada segun categorias de indice de masa
corporal

En el modelo de regresion de Cox que se observa en la Tabla 3, las variables
sobrepeso y obesidad presentaron riesgos ajustado por debajo de 1 (0,557 y
0897 respectivamente, no significativo), las mujeres con sobrepeso u obesidad
no aumentan el riesgo de morir. La variable que presentd una relacion
significativa en relacion al tiempo en que ocurre el evento de muerte fue la FE <



40. Esta variable mostré una influencia significativa sobre el riesgo de muerte,
se constata un riesgo ajustado de 1,998 (ICes % 1,090 - 3,661). Lo que se
interpreta como: tener una FE menor de 40, multiplica la tasa de riesgo de
morir en 1,99 veces en el tiempo.

Tabla 3. Riesgo de mortalidad para las variables de prondstico

Variables en |aB SE Wald [Sig. Riesgo IC 95,0 %
ecuacion . .
Inferior |Superior
Edad =70 -0,369 0,307 |1,437 0,231 |0,692 |0,379 1,264
FG 0,158 0,316 |0,250 |0,617 |1,171 |0,630 2,178
Disminuido
FE <40 0,692 0,309 |5,014 0,025 1,998 |1,090 3,661
IMC 4,463 |0,216

Bajo peso 0,256 0,422 |0,368 |0,544 1,292 |0,564 2,957

Sobre peso -0,585 0,395 (2,196 (0,138 |0,557 |0,257 1,208

Obeso -0,109 0,380 0,082 |0,775 |0,897 |0,426 1,889

Categoria de referencia IMC (indice de masa corporal): "Normo peso”

FG: filtrado glomerular, FE: fraccién de eyeccion

Discusion

Son numerosos los marcadores prondésticos para estratificacion del riesgo en la
IC. En la préactica clinica se comparte la opinion de que la severidad de la clase
funcional, el valor de la fraccion de eyeccion, la tasa de filtrado glomerular y el
IMC son de gran utlidad, complementandose con otros factores
sociodemogréaficos como la edad. En el estudio realizado, el tiempo de
supervivencia fue mayor para las pacientes con IMC en rango de sobrepeso y
obesidad, resultado que concuerda con lo descrito en la paradoja de la
obesidad en pacientes con IC.

El efecto de la obesidad, es diferente en las mujeres por multiples mecanismos,
donde se describe mejor un prondstico con respecto al sexo masculino.
Peterson y colaboradores®? identificaron que el sexo femenino se asocia de
forma independiente con una mayor absorcion miocardica de acidos grasos y
menor utilizaciéon de glucosa por el miocardio. Esto puede ser consecuencia del
estrogeno, que reduce la oxidacion de la glucosa, la gluconeogénesis y
glucogendlisis en otros 6rganos e inhibe el consumo de glucosa. Es probable
gue también estén implicados mecanismos no hormonales, como el recambio
de acidos grasos en mujeres. Esto eleva la posibilidad de que los corazones
femeninos sean mas dependientes de los acidos grasos para la produccion de
energia que los corazones masculinos. Ello explica la ventaja en cuanto a la
supervivencia del sexo femenino con exceso de adiposidad.

En una publicacion fisiopatolégica, Mc Carty y colaboradores®?® sostienen que
la obesidad “periférica” (menos abdomen, mas caderas), mas frecuente en el
sexo femenino, tendria efecto por una serie de propiedades de esos adipocitos
como son el aumento de la actividad de la lipoproteinlipasa, diferentes niveles



de produccion de adiponectina y, asi, diferencias en su efecto antiinflamatorio,
sobre la resistencia a la insulina y la progresion de la aterosclerosis. La
adiponectina, una hormona producida por el tejido graso y con efectos
beneficiosos antiinflamatorios y antiaterogénicos, se reduce en la obesidad,
pero particularmente en la de distribucién andrégina.#

Otras investigaciones han abordado el impacto diferencial del IMC segun el
sexo. Tal fue el caso de Vest y colaboradores® que llevaron a cabo un estudio
que buscé determinar si el IMC tiene un impacto diferencial en la supervivencia
de las mujeres frente a los hombres con insuficiencia cardiaca sistolica
avanzada. Revisaron 3811 pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo < 40 % que se habian sometido a pruebas de ejercicio
cardiopulmonar entre 1995 y 2011. Se excluyeron los pacientes que habian
recibido un trasplante de corazén o un dispositivo de asistencia ventricular
izquierda antes de la fecha de la prueba de esfuerzo, los pacientes con una
etiologia de cardiomiopatia valvular primaria, cardiopatia congénita grave o
aguellos con IMC < 18.5 kg/m2. Si un paciente se sometié a multiples pruebas
de esfuerzo cardiopulmonar, solo se considerd la prueba inicial. El peso del
paciente se midié el dia de la prueba. Los sujetos fueron sometidos a una
prueba de ejercicio empleando una cinta de esfuerzo en la mayoria de los
pacientes; la opcion alternativa era una bicicleta estacionaria. Los datos de
intercambio de gases se recogieron a lo largo de la prueba, mediante un carro
metabdlico cardiopulmonar. El objetivo de la investigacion fue evaluar la
mortalidad por todas las causas. Las mujeres tenian un IMC leve pero
significativamente menor (27,2 vs 28,0 kg/m2, p < 0,0015); eran mas jovenes
(52,5 frente a 54,6 afios, p < 0,0001); 19 tenian una carga menor de
enfermedad cardiovascular (30 % vs. 57 %, p < 0,0001) y menos etiologia
isquémica (26 % frente a 54 %, p < 0,0001) en comparacion con los hombres.
Los regimenes de medicacion y la prevalencia de diabetes fueron equivalentes
entre los sexos. Las mujeres alcanzaron un consumo de oxigeno pico y un
volumen pico significativamente mas bajos que los hombres. Los pacientes
obesos tenian una edad media menor que las contrapartes con peso normal o
sobrepeso. También hubo un aumento en la proporcion de pacientes que
toleraban betabloqueantes en las categorias de IMC (63 % peso normal vs 69
% sobrepeso vs. 73 % obesidad; p < 0,0001).

Durante una mediana de 6,2 afios de seguimiento, las mujeres tuvieron una
tasa de mortalidad bruta mas baja que los hombres (32,9 % frente a 42,9 %).
En comparacién con los sujetos de peso normal, la mortalidad no ajustada por
todas las causas fue significativamente menor en el grupo de los pacientes
obesos. Después del ajuste para todos los factores de confusién relevantes,
esta paradoja de la supervivencia desaparecio para los hombres; aquellos con
sobrepeso y obesidad mostraron una mayor tasa de riesgo de mortalidad
ajustada en comparacién con los hombres de peso normal.

Por el contrario, las mujeres en el rango del IMC con sobrepeso tuvieron la
mortalidad ajustada mas baja, con un nadir en riesgo de mortalidad justo
debajo del IMC 30 kg/m2. Los autores apuntan que la explicacion de sus
hallazgos puede deberse a las diferencias hormonales entre sexos, pues el
sexo femenino se asocia independientemente con una mayor absorcion de
acidos grasos miocardicos y una menor utilizacion de la glucosa en el
miocardio; lo cual puede ser un efecto del estrégeno, que reduce la oxidacion



de la glucosa, la gluconeogénesis y la glucogendlisis en otros érganos e inhibe
la absorcion de glucosa.®®

Seongkum y colaboradores® en su estudio en torno a la asociacion entre
obesidad y sintomas de insuficiencia cardiaca en hombres y mujeres,
obtuvieron como resultados que los sintomas por insuficiencia
cardiaca eran mas severos en hombres con obesidad grado Il o Il
con respecto a las mujeres.

En este estudio, la edad avanzada, asi como la FE reducida fueron los factores
prondsticos que se asociaron a una mayor mortalidad, siendo esta Ultima
estadisticamente significativa en los pacientes con bajo peso. En el modelo de
regresion de Cox la FE reducida mostré una influencia significativa sobre el
riesgo de muerte. El resto de factores prondsticos no tuvieron significacion
estadistica. Se trata de resultados acordes con lo descrito en la bibliografia,
donde la edad avanzada aparece como factor de mal prondéstico en las
enfermedades cardiovasculares por una mayor predisposicion a la
aterosclerosis y presencia de comorbilidades que elevan el riesgo de
mortalidad. 48

Resulta controversial si esta asociacion reviste o no causalidad. En los dltimos
afios se ha avanzado en el estudio del tejido adiposo, que contrariamente a lo
gue se creia, no es un tejido inerte; tiene funciones endocrinas y paracrinas
que pueden explicar el efecto paraddjico. Resulta razonable que en estados
catabdlicos como es la IC cronica, el tejido adiposo presente en el sobrepeso y
la obesidad provea elementos reales, capaces de desempefiar un rol protector
para este grupo particular de pacientes.

Conclusiones

En pacientes con insuficiencia cardiaca y tratamiento médico 6ptimo presentar
obesidad o sobrepeso son factores de buen prondstico en relacion con la
mortalidad.

Limitaciones: El uso del IMC como Unica medida antropométrica obtenida para
evaluar la obesidad.
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