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Resumen

Introduccién: 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: Describir los conocimientos mds novedosos en relaciéon con la obesidad en el prondstico de mujeres con
insuficiencia cardiaca crénica.

Métodos: Se redalizé una revisidn no sistemdtica de 31 documentos publicados en las bases de datos PubMed, Ebsco,
Scopus, Cochrane Library y SciELO. La buUsqueda se orientd mediante la determinaciéon de las palabras clave:
insuficiencia cardiaca, obesidad, prondstico y sexo femenino.

Resultados: La obesidad mejora el prondstico de la insuficiencia cardiaca créonica en estadios avanzados, pues se
comporta como un factor protector de la mortalidad. Se describen diferencias en dicha paradoja dependientes del
sexo, con un mejor prondstico para el femenino y una menor mortalidad.

Conclusiones: Las mujeres obesas con insuficiencia cardiaca tienen mejor prondstico a largo plazo que los hombres con
la misma condicién.

Palabras Clave: insuficiencia cardiaca; obesidad; prondstico; sexo femenino.

Abstract

Introduction: Obesity can lead to heart failure through different mechanisms; however, it is a protective factor against
mortality for patients diagnosed with the disease.

Objective: To describe the latest findings on obesity in the prognosis of women with chronic heart failure.

Methods: A non-systematic review of 31 documents published in PubMed, Ebsco, Scopus, Cochrane Library, and SciELO
was conducted. Heart failure, obesity, prognosis, and female were used as keywords for the search.

Results: In the advanced stage of chronic heart failure, obesity improves the prognosis, since it acts as protective factor
against mortality. Sex-dependent differences in such a paradox are described, with better prognosis and lower mortality
for females.

Conclusions: Obese women with heart failure have a better long-term prognosis than men with the same disease.

Key Words: heart failure; obesity; prognosis; female.

Introduccién

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

Se define a la IC como el estado en el cual el corazon es incapaz de
mantener un gasto cardiaco adecuado para satisfacer los
requerimientos metabdlicos periféricos. Sus manifestaciones
cardinales incluyen la disnea y fatiga, que pueden limitar la
capacidad de realizar esfuerzo fisico y culminar en procesos que
conducen a la congestion pulmonar y sistémica. )
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Se estima que 64,3 millones de personas viven con IC en todo el
mundo. En los paises desarrollados su prevalencia es del 11,8 % en

las personas mayores de 65 afios. 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 afos y se triplican en las
mujeres. 34.567.8) Esta diferencia parece estar dada por la aparicion
maés tardia de la enfermedad coronaria en mujeres, debido a la acciéon
protectora de los estrégenos en la edad reproductiva. La mortalidad
oscila anualmente entre 11,5 y 30 por cada 100 000 habitantes en
paises desarrollados. En Cuba la tasa de fallecidos por esta causa ha
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ido en ascenso desde el afio 2010 que fue de 13 por cada 100 000
habitantes y al cierre de 2019 alcanz6 18,3 por cada 100 000
habitantes. 3.4

En los estudios Framingham 6 se identificaron los factores de
riesgo para desarrollar IC; 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.
La aparicién de la menopausia en las mujeres genera cambios; al
perderse la proteccion que generan los estrogenos sobre el endotelio,
se incrementa el riesgo para la enfermedad coronaria e IC. Sin
embargo, existe un predominio de la IC con fraccién de eyeccion
preservada en la que la obesidad ha sido identificada como el factor
de riesgo méas importante para su desarrollo. 4

Se puede definir obesidad como un exceso de grasa corporal que se
asocia con un aumento de la morbi-mortalidad. Este concepto debe
diferenciarse del sobrepeso que se refiere, exclusivamente, a un peso
elevado en relacion con la talla del sujeto. Hoy en dia el sobrepeso y
la obesidad significan dos grados de aumento del indice de masa
corporal (IMC) de 25 - 30 y > 30 kg/m?2 respectivamente. (5:6.7)-

A pesar de que la obesidad causa IC por diferentes mecanismos,
Horwich en una publicacion del afio 2001 describi6 por primera vez
su efecto inverso en el pronoéstico de los pacientes con IC crénica. 8
Actualmente existe evidencia de que la obesidad constituye un factor
protector que disminuye la mortalidad en pacientes con IC cronica,

por lo cual se nombro a este fenémeno como la paradoja de obesidad.
(9,10)

Resulta controversial si esta asociacion reviste o no causalidad. En
los ltimos afios se ha avanzado en el estudio del tejido adiposo, que
contrariamente a lo que 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 desempehar un rol protector
para este grupo particular de pacientes.

La existencia de este fenémeno es polémica; existen estudios que
apoyan su validez, pero no estd claro si se observa en todos los
subgrupos poblaciones, independiente de la presencia o no de otros
factores relacionados con el pronodstico. Las mujeres constituyen un
grupo particular dentro de la poblacion con diagnéstico de IC. Por tal
motivo, se decidio realizar una revisién bibliografica con el objetivo
de describir los conocimientos méas novedosos en relacion con la
obesidad en el pronodstico de mujeres con insuficiencia cardiaca
croénica.

Método

Se realiz6 una busqueda de informacién en las bases de datos
PubMed, SciELO, LILACS, Cochrane Library y Web of Science de
articulos publicados sobre la obesidad y su relacion con la
insuficiencia cardiaca en la prevencion secundaria en los dltimos 10
afos. Se emplearon los términos insuficiencia cardiaca, obesidad,
prondstico y sexo femenino.

Se obtuvo un total de 65 articulos, entre estudios observacionales,
ensayos clinicos y metaanalisis. Se descartaron 36 manuscritos que
no se ajustaban al tema de la revisién, no tenian como enfoque
central a la tematica de la paradoja de la obesidad en la insuficiencia
cardiaca o se encontraban duplicados. Se emple como muestra final
31 articulos que constituyen la fuente de informacién principal de
este articulo.
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La obesidad como factor prondstico

Son numerosos los marcadores pronésticos para estratificacion del
riesgo en la IC recogidos en la bibliografia. En la practica clinica se
comparte la opinién de que la severidad de la clase funcional, el valor
de la fraccion de eyeccién y la etiologia de la enfermedad son buenos
marcadores pronésticos. Esto puede complementarse con otros
factores que incluyen elementos sociodemograficos tales como: la
edad, raza, sexo, comorbilidades, sedentarismo, obesidad; asi como
la determinacién de los péptidos natriuréticos (NT-proBNP), los
valores de sodio sérico, creatinina, entre otros. (1,12)

La paradoja de la obesidad fue descrita por primera vez por Horwich
y otros  en el 2001. En este estudio de 1203 pacientes que
manifestaban IC con fraccién de eyeccion reducida, se encontr6 que
un IMC > 27,8 kg/m2 habia mejorado significativamente los
resultados del trasplante de corazén ajustado al riesgo de
supervivencia libre. Los peores resultados se encontraron en los
pacientes con IC y bajo peso, seguido de los pacientes con peso
normal. Desde este hallazgo inicial, estudios posteriores han
encontrado evidencia de una paradoja de la obesidad que se aprecia
tipicamente en los pacientes con la obesidad leve.

Se describe que los sujetos severamente obesos, parecen perder
cualquier ventaja potencial de supervivencia; pero en estudios mas
recientes, incluso aquellos con obesidad severa, presentaron
resultados favorables en comparacién con los pacientes mas
delgados. (3.14)

Se han propuesto miltiples mecanismos que respaldan los beneficios
de la obesidad en los pacientes con insuficiencia cardiaca. La IC en
estadios avanzados se acompafia de una mayor carga metabolica y la
caquexia cardiaca se asocia con alteraciones en los valores
neurohormonales y de citosinas, con mayor riesgo de mortalidad.
Cuando aumenta la gravedad de la IC, aquellos pacientes con exceso
de peso tendrian una mayor reserva metabdlica y serian mas
resistentes a este incremento de la carga metabolica. (1516.17)

El exceso de grasa per se puede ejercer un efecto beneficioso para la
supervivencia, al neutralizar directamente el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-alfa, por sus siglas en inglés) y el lipopolisacarido,
o por la producciéon de adipocinas.(18) Los lipopolisacaridos
bacterianos estdn elevados en la insuficiencia cardiaca por la
translocacion bacteriana en el intestino delgado debido al edema de
la pared intestinal y actian como potentes estimuladores en la
liberacién de citocinas inflamatorias. Las lipoproteinas se unen y
neutralizan a los lipopolisacaridos y la liberaciéon de citocinas
circulantes, lo que evita su efecto perjudicial. El tejido adiposo
periférico tiene efectos cardiovasculares beneficiosos, debido a la
secrecion de adiponectina por su efecto sensibilizador de la insulina,
antiinflamatorio y antiaterogénico. (19:20)

El sistema renina-angiotensina y de catecolaminas se encuentra
atenuado en los obesos. La obesidad altera la historia natural de la
insuficiencia cardiaca crbnica, a través de estos mecanismos
neurohumorales, que se involucran en la mejor supervivencia de este
grupo de pacientes. (321 La obesidad puede significar una ventaja en
estos casos, al reducir el impacto de las reacciones oxidativas al estrés
y la respuesta inflamatoria; estos mecanismos estan en estudio. (22:23)

La distribucién de la grasa corporal se relaciona con el riesgo
cardiovascular en forma independiente del IMC; la distribucién “en
manzana” (mayor perimetro de cintura y mayor relaciéon cintura-
cadera), denominada obesidad androgina, se asocia con un mayor
riesgo cardiovascular que la distribucion "en pera" (mayor perimetro
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de las caderas y menor indice cintura cadera (ICC), denominada
obesidad ginecoide, el riesgo es mucho menor. (24:25)

En una publicacién fisiopatologica, Mc Carty y otros (25 sostienen
que la obesidad “periférica” (menos abdomen, més caderas) tendria
efecto por una serie de propiedades de esos adipocitos como son el
aumento de la actividad de la lipoproteinlipasa, diferentes niveles de
produccién 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 distribuci6n androgina. (26)-

Se han planteado diferencias en los efectos de la obesidad y el
sobrepeso dependientes del sexo en pacientes con insuficiencia
cardiaca. (27:2829) Peterson y otros (8 identificaron que el sexo
femenino se asocia de forma independiente con una mayor absorcién
miocérdica de acidos grasos y menor utilizacién de glucosa por el
miocardio. Esto puede ser consecuencia del estrogeno, que reduce la
oxidacion de la glucosa, la gluconeogénesis y glucogenolisis en otros
organos e inhibe el consumo de glucosa. Es probable que 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 4cidos grasos
para la produccién de energia que los corazones masculinos. Ello
explica la ventaja en cuanto a la supervivencia del sexo femenino con
exceso de adiposidad (fig. 1).

Curva de supervivencia por sexo
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Leyenda: p = 0,197 (test de Log Rank).

Fig. 11 — Supervivencia segiin sexo. Protocolo de insuficiencia

cardiaca del hospital Clinico Quirtargico “Hermanos Ameijeiras”.

Seongkum y otros, ) 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 II o III
con respecto a las mujeres.

En el sexo femenino el embarazo representa un factor de riesgo para
el desarrollo de la IC con fraccion de eyeccion preservada. Las
mujeres se enfrentan a desafios hemodindmicos tnicos durante el
embarazo, que pueden conducir a un remodelado cardiaco
concéntrico y disfuncion diastdlica; particularmente en el contexto
de embarazos repetidos (mas de tres), se incrementa el riesgo si,
ademas, hay presencia de otros factores de riesgo relevantes tales
como la obesidad. 8)

Beale y otros, @8 mediante una investigaciéon de cohorte, realizaron
un cateterismo cardiaco derecho en reposo y ejercicio, una
ecocardiografia y documentaron la historia socioeconémica y
obstétrica en 58 mujeres con fraccion de eyeccion preservada. Segtin
la historia obstétrica se confeccionaron dos grupos con las mujeres
que habian tenido hasta dos partos y aquellas que tuvieron mas de
tres. El IMC fue similar en ambos grupos, oscilando entre 26 y 34
kg/m2 (sobrepeso y obesidad grado I respectivamente). No se
estableci6 un mecanismo claro para el aumento del volumen de la
grasa epicardica, como resultado de un mayor ntimero de
nacimientos, en ausencia de diferencias significativas en IMC; sin
embargo, los cambios hemodindmicos y el aumento del volumen de
sangre con los embarazos repetidos podrian conducir a cambios del
remodelado ventricular derecho e izquierdo, similares a los
producidos por obesidad mérbida.

Vest y otros 29 llevaron a cabo un estudio que busc) determinar si el
IMC tiene un impacto diferencial en la supervivencia de las mujeres
frente a los hombres con insuficiencia cardiaca sistélica avanzada.
Revisaron 3811 pacientes con fraccion de eyeccién 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 aquellos con IMC < 18.5
kg/m?2.

Si un paciente se someti6 a multiples pruebas de esfuerzo
cardiopulmonar, solo se consider6 la prueba inicial. El peso del
paciente se midi6 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 opcién alternativa era una bicicleta
estacionaria. Los datos de intercambio de gases se recogieron a lo
largo de la prueba, mediante un carro metaboélico 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 afos, 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 medicacién 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).
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Durante una mediana de 6,2 afos de seguimiento, las mujeres
tuvieron una tasa de mortalidad bruta més baja que los hombres
(32,9 % frente a 42,9 %). En comparacion 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 desaparecié para los hombres;
aquellos con sobrepeso y obesidad mostraron una mayor tasa de
riesgo de mortalidad ajustada en comparacion 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 absorciéon de 4cidos grasos
miocardicos y una menor utilizacién de la glucosa en el miocardio; lo
cual puede ser un efecto del estrogeno, que reduce la oxidacién de la
glucosa, la gluconeogénesis y la glucogendlisis en otros 6rganos e
inhibe la absorcién de glucosa. 27

Esto plantea la posibilidad de que los corazones femeninos sean mas
dependientes de los 4cidos grasos para la produccion de energia que
los corazones masculinos, lo que explica potencialmente la ventaja
de supervivencia de las mujeres con cierto exceso de adiposidad; sin
embargo, una carga menor de enfermedad cardiovascular y etiologia
isquémica en este grupo pudo sesgar los resultados.

En la poblacién general, los biomarcadores en la IC tales como los
péptidos natriuréticos son més altos en las mujeres, lo cual puede
deberse a diferencias en la genética, efectos directos de las hormonas
sexuales y también indirectamente a las diferencias en la
distribucién de la grasa entre hombres y mujeres. En pacientes con
1C, las diferencias dadas por el sexo en cuanto a los niveles de NT-
proBNP son inconsistentes y, en promedio, sus niveles parecen ser
ligeramente més altos en los hombres. Esto sugiere que, en la IC, los
efectos més "sutiles" de las hormonas sexuales se anulan y en el
plasma es posible que los niveles de péptidos natriuréticos ya no
reflejen cambios especificos por el sexo. (21:29)

Lo planteado anteriormente quedd demostrado en un estudio
transversal que se realiz6 en 126 pacientes ancianos con sobrepeso y
obesidad ingresados en un hospital rumano por empeoramiento de
la insuficiencia cardiaca; los valores del péptido natriurético se
correlacionaron negativamente con el IMC y no se recogieron
diferencias en cuanto a los valores de NT-proBNP en el sexo
femenino con respecto al masculino. (30)

Se ha demostrado que las concentraciones de péptido natriurético se
reducen en los pacientes obesos con insuficiencia cardiaca, lo cual
pudiera explicarse por la presencia de un aumento en la expresiéon
del receptor depurador de péptidos natriuréticos (NPR-c) por el
tejido adiposo, sobrecarga hemodindmica, lipoapoptosis, alteracion
de la oxidacion de acidos grasos y dafio vascular difuso. 39

Conclusiones

Existe un predominio de la IC con fraccion de eyeccion preservada
en las mujeres obesas, en las cuales se reporta menor severidad de
los sintomas, menor mortalidad; asi como mejor prondstico a largo
plazo en comparacién con los hombres.
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