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Resumen

Introduccién: La asociacion entre obesidad e incremento del riesgo cardiovascular en prevencion primaria esta bien
establecida; después que se diagnostica insuficiencia cardiaca, paradéjicamente, la obesidad parece conferir una
ventaja en la supervivencia y existen resultados controversiales respecto a la paradoja en subgrupos de poblaciones
seleccionadas, como la diabética. Objetivo: Evaluar la influencia del indice de masa corporal en la mortalidad de
pacientes diabéticos tipo 2 con insuficiencia cardiaca crénica. Método: estudio observacional de cohorte prospectivo
en el periodo comprendido entre enero del afio 2006 y diciembre de 2018, la muestra quedé conformada por 153
pacientes diabéticos tipo 2 con insuficiencia cardiaca crénica. Se evaluo la supervivencia, mediante el método de
Kaplan-Meier. Se utiliz6 el modelo de regresién de Cox para estimar el efecto del indice de masa corporal sobre el
prondstico en relacién a la mortalidad. Resultados: observamos que las categorias sobrepeso y obesidad tuvieron
mejor supervivencia que los que presentaron bajo peso (al afio 0,41, a los tres y cinco afios 0,33), la curva de éstos se
distanci6 del resto significativamente, Log Rank p= 0,000. En el modelo de regresién de Cox la variable bajo peso
presenté una relacion significativa en relacién al tiempo en que ocurre el evento de muerte, con OR= 4,33 (intervalo de
confianza de 1,69-11,09). Conclusion: En los pacientes diabéticos tipo 2 con insuficiencia cardiaca crénica se observo
el fenémeno de obesidad paraddjica.
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Abstract

Introduction: The association between obesity and increased cardiovascular risk in primary prevention is well
established; After heart failure is diagnosed, paradoxically, obesity seems to confer an advantage in survival and there
are controversial results regarding the paradox in subgroups of selected populations, such as diabetic. Objective: To
assess the influence of the body mass index on the mortality of type 2 diabetic patients with chronic heart failure.
Method: an observational prospective cohort study in the period between January 2006 and December 2018, the
sample consisted of 153 type 2 diabetic patients with chronic heart failure. Survival was assessed using the Kaplan-Meier
method. The Cox regression model was used to estimate the effect of the body mass index on the prognosis in relation
to mortality. Results: we observed that the overweight and obesity categories had better survival than those that were
underweight (at 0.41, at three and five years 0.33), their curve was significantly different from the rest, Log Rank p =
0.000. In the Cox regression model, the variable under weight presented a significant relationship in relation to the time
at which the death event occurs, with OR = 4.33 (confidence interval of 1.69-11.09). Conclusion: Paradoxical obesity
phenomenon was observed in type 2 diabetic patients with chronic heart failure.
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Introduccion

La carga global de enfermedades cardiovasculares es
responsable de 17,3 millones de muertes por afio, y se espera
que aumente a 23,6 millones en 2030. Estas enfermedades
constituyen la principal causa de muerte y discapacidad en el
mundo, con una carga econémica de 47 trillones de délares

para los préximos 25 afiosl, 2.

Aunque la incidencia mundial de hipertensién, tabaquismo e
hipercolesterolemia han disminuido, la obesidad, la diabetes
mellitus (DM) tipo 2 y el envejecimiento han aumentado
draméticamente en el mundo, y con ello la posibilidad de
padecer enfermedades cardiovasculares, como es el caso de la
insuficiencia cardiaca cronica (ICC)3,4. En las dltimas
décadas se ha confirmado un notable aumento del nimero de
casos de ICC en los paises occidentales, lo que condiciona una
necesidad, cada vez mayor de atencién sanitaria y genera un

mayor consumo de recursos para su tratamiento5.

En la poblacién general la prevalencia de IC es de 1 a 2%, la
que se duplica al sumar pacientes con disfuncién ventricular
asintomatica. Cuando se incluyen aquellos con DM tipo2, su
prevalencia se eleva a 4-7%, otros la estiman entre 13 y 45%.
En los pacientes hospitalizados por IC, la prevalencia de DM
alcanza 44%.6-8

Por otro lado, la obesidad constituye una amenaza para la

salud a nivel mundial. La asociacion entre obesidad e
incremento del riesgo cardiovascular en prevencion primaria
estd bien establecida9; sin embargo,

la obesidad parece

una vez que se
diagnostica ICC, paradéjicamente,

conferir una ventaja en la supervivencialO.

Existen resultados controversiales respecto a la paradoja en
subgrupos de poblaciones seleccionadas con ICC, como la
diabética, que cuestionan y ponen en duda que el sobrepeso y
la obesidad se asocien a mejor supervivencia en prevencion
secundaria. Este trabajo tiene el propoésito de evaluar la
influencia del indice de masa corporal en la mortalidad de
pacientes diabéticos tipo 2 con insuficiencia cardiaca crénica.

Método

Se realiz6 un estudio observacional de cohorte prospectivo en
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica (ICC) de mas de
18 afios que acudieron de forma estable a la consulta
protocolizada de IC en el Clinico Quirargico
“Hermanos Ameijeiras”(HHA), en el periodo comprendido

entre enero del afio 2006 y diciembre de 2015.

Hospital

Criterios de inclusién

-Pacientes diabéticos tipo 2 diagnosticados hasta dos afios
antes de comenzar la investigacion (antecedente de diabetes
mellitus tipo 2 documentado en la historia clinica con

tratamiento para la misma o que en la primera consulta los
resultados de la glucemia en ayunas indicada estuviera por
encima de 7 mmol/Il en cuyo caso se le repitié y la segunda
glucemia mostré valores por encima o igual a 7 mmol/I), con
insuficiencia cardiaca por disfuncion sistélica, diastélica o
ambas, demostrada por ecocardiograma.

-Ausencia de sintomas y signos congestivos al inicio de la
investigacion.

Criterios de exclusion

-Insuficiencia cardiaca de causa valvular o enfermedad
primaria del miocardio.

-Pacientes con enfermedades que afectaran el prondstico
dentro del afio o que conllevaran a pérdida o ganancia de
peso: EPOC severa, insuficiencia renal crénica terminal,
cancer, VIH, tuberculosis.

-Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.
Criterios de salida

-Abandono del tratamiento, especificamente captopril,
enalapril, carvedilol o espironolactona, por ser medicamentos

que disminuyen la mortalidad a largo plazo.

-Pacientes que se le diagnosticé durante el seguimiento
enfermedades que modifican el prondstico o el peso corporal
(ver criterios de exclusion).

Muestra

Quedo conformada por 153 pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccion en el periodo de estudio.

Procedimientos para la recogida de la informacién

Se incluyeron en el estudio los pacientes con ICC de reciente
diagndstico, diabéticos tipo 2 mayores de 18 afios de edad, de
ambos sexos, provenientes de la hospitalizaciéon en salas de
Medicina Interna, de consultas de Cardiologia y de la
Atencién Primaria de Salud (APS), que fueron remitidos a la
consulta protocolizada de IC del HHA, y presentaron por vez
primera manifestaciones clinicas (disnea de esfuerzo no
atribuible a otra causa, disnea paroxistica nocturna, edema
agudo del pulmén o signos de congestion venosa sistémica)
compatibles con esta enfermedad, eco cardiogramas que
mostraron alteraciones en la funcién sistélica, diastélica o
ambas del ventriculo izquierdo y no mostraron alteraciones
valvulares o de miocardiopatias primarias como causa de los
sintomas, a los que se indicé en la consulta tratamiento
médico 6ptimo, individualizado para insuficiencia cardiaca.

El tratamiento incluyé: enalapril, captopril, carvedilol (si
disponibilidad) y espironolactona. En algunos pacientes se
administré digoxina y se utilizaron diuréticos (furosemida,

clortalidona, hidroclorotiazida) en dependencia de la
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presencia y magnitud de los sintomas congestivos.

Una vez que mostraron ausencia clinica de sintomas
congestivos, se calcul6 el IMC en la consulta que se utiliz6 de
referencia para el analisis de la mortalidad, aunque la
evaluacién del IMC como factor pronéstico no requiere
célculos intermedios una vez excluidos factores confusores en
la pérdida o ganancia de peso, este se le calculo una vez por
afio y el mismo no varié individualmente, mas del cinco por
ciento durante el seguimiento que fue de 10 afios, con un
minimo de tres afios por paciente.

Definicion y Operacionalizacién de las variables
Variable independiente

indice de masa corporal (IMC): Se determiné mediante el
tallimetro y la pesa de la consulta y se calculé segun la
formula:

IMC= peso Kg/talla

Los pacientes se clasificaron en cuatro grupos segun
categorias de IMC:

Bajo peso  <18,5kg.m-2
Normo peso 18,5 a 24,9 kg.m-2
Sobrepeso 25—29,9 kg.m-2
Obesidad > 30 kg.m-2

Variable de respuesta

Mortalidad: se evalué durante el seguimiento, se considero:
Fallecido: si o no.

Variables relacionadas con el pronéstico:

Edad avanzada: 70 afios y mas.

Fraccion de eyeccion (FE) ventriculo izquierdo49 disminuida:
Se considerd si FE menor o igual a 40%

Clase funcional del ventriculo izquierdo49 (CF): Se considerd
mal prondstico las clases 111y 1V segun clasificacion de la New
York Heart Association.

Fibrilaciéon auricular50 (FA): La presencia de esta arritmia
(intervalo R-R variable y ausencia de onda P), en
electrocardiograma (EKG) de 12 derivaciones, o su aparicion
en algin momento de su seguimiento en la consulta.

Filtrado glomerular47 disminuido (FG): Se considerd por
debajo de 60 mL. minutos.1,73 m2 de superficie corporal,
medido por la ecuacion de la CKD-EPI. (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration).

Procesamiento de la informacion

Se confeccion6 una base de datos en el programa Excel, que

http://www.revcardiologia.sld.cu/

se proces6 mediante el paquete estadistico SPSS-PC version
20,0.

Se evalu6é 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 present6 el grafico de supervivencia segun
categorias de IMC, para la comparacion de las diferentes
curvas se empled la prueba de Log Rank, p significativa menor

a 0,05.

Para este analisis se subdividié, ademas, el grupo de obesos
en 3 subgrupos:

1. Obesos ligeros (IMC entre 30 y 34,9 kg.m-2)

2. Obesos moderados (IMC entre 34,9y 39,9 kg.m-2)
3. Obesos moérbidos (IMC =40 kg.m-2)

Para identificar la asociacion entre las variables de

pronéstico, en relacion al riesgo de muerte segun categorias
del IMC, se determind el riesgo relativo (RR).

Para estimar el efecto pronéstico de la variable IMC sobre la
mortalidad se utilizé6 el modelo de regresiéon de Cox. Se
consideraron aquellas variables de prondstico que resultaron
de interés estadistico y clinico en el analisis univariado: FEVI,
el FG, FAy las categorias de IMC (la categoria normo peso se
utilizé de sobre

referencia), la variable tiempo de

supervivencia.

Todas las pruebas estadisticas fueron determinadas con un
nivel de confianza de 95% (RR: Riesgo Relativo, 1C95%:
Intervalo de confianza para el 95%).

Consideraciones éticas

Los datos obtenidos de la planilla del protocolo de
insuficiencia cardiaca solo se usaron con fines investigativos,
y en ningun caso se revel6 datos de identidad de los pacientes,
los pacientes previamente aceptaron ser incluidos en esta
investigacion mediante consentimiento informado, de
acuerdo con el estdndar de ética del comité responsable en
experimentacion humana del HHA y con la Declaracion del

Helsinki de 1975, corregida en 1983 y revisada en 1989.
Resultados

Los pacientes de 70 afios y mas fueron los de mayor
representacion en todos los subgrupos de IMC, con una
frecuencia de 56,9%, excepto en los obesos que fueron mas
jovenes. Los no fumadores representaron el 72,5%, la
diferencia entre estos y los fumadores fue significativa, p=
0,01. Se registr6 27,5%
predominaron en los bajo peso, en el resto de los subgrupos

de fallecidos, los mismos
predominaron los pacientes vivos; hay que sefialar que el

numero de pacientes que sobrevivieron en el periodo
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estudiado fue significativo, p=0,01 (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de la muestra.

Bajo | Normo | Sobre
Total
Variables peso peso Peso | opeso
n= 153 p
n=12 n=39 n=57 n=45
No. (%) | No. (%) | No. (%) | No. (%) | No. (%)
Menos de 5 12 23 26 66
70 @17 | (08 | 404 | (57.8) | (43.1)
Edad 0,09
0y mis 7 27 N 19 87
y (58,3) | (69,2) | (59,6) | (42,2) | (56,9)
_ 10 24 30 22 86
Femenino | (g33) | (61,5) | (526) | (489) | (56,2
Sexo 0,15
. 15 27 23 67
Masculino | 2(16.7) | 3g5) | 474y | (52) | (438
Sanca 7 28 37 24 96
Color de (58,3) | (71.8) | (64,9) | (53.3) | (62,7) 035
piel 11 20 21 57 '
Noblanca | 5(AL7) | g5 | 351) | @67) | (37.3)
. 12 14 1 22
si 4(333
Hebito de @33 308 | 06 | @67 | @79 -
Fuma !
o — 43 33 111
(69.2) | (754) | (73,3) |(72,5)
. 11 3 10 a2
S BOOD ] 02 | 29 | (222 | (275)
Fallecidos 0,01*
28 44 35| 11172,
No 4@ 19 | a1y | 719 | )

Lafigural representa la supervivencia durante el seguimiento

de los pacientes; los bajo peso mostraron la menor
supervivencia (al afio 0,41 y a los tres y cinco afios 0,33). La
curva de éstos ultimos, se distancia significativamente del
resto de las categorias de IMC, Log Rank p= 0,000. Los
pacientes obesos presentaron mejor supervivencia que los
normopesos a uno, tres y cinco afios; con supervivencias de
0,95, 0,93, 0,81 y 0,89, 0,84, 076 respectivamente. Los
pacientes con sobrepeso presentaron mejor supervivencia
respecto a los normopesos a uno y cinco afios (0,93y 0,78), a
los tres afos la supervivencia fue la misma para los dos

grupos, 0,84.

En la Figura 2 se observa la supervivencia durante el
seguimiento de los pacientes obesos, se observé que los
obesos ligeros tienen la mejor supervivencia a un afio, tres y
cinco afios (1, 0,96 y 0,88 respectivamente). Los obesos
moderados mostraron la menor probabilidad de sobrevivir al
afio 0,90, alos tres afios 0,80y a los cinco afios 0,58 y su curva
de supervivencia se distancia de forma significativa (Log Rank
p= 0,021) de los obesos ligeros y morbidos; estos ultimos
presentaron la misma probabilidad de sobrevivir todos los
afos analizados.

La tabla 2 mostr6 el riesgo de muerte segiin IMC, se observé
que los pacientes con bajo peso, en las variables que se pudo

calcular el riesgo relativo, edad avanzada (3,0), FA (21,0), FG
(2,3), a pesar de estar por encima de uno, no influyeron en el
riesgo de morir porque los indices de confianza no resultaron
(0,2-42,6; 0,9-458,8; 0,1-50,9
respectivamente). En el grupo de los normo peso y sobrepeso,
para todos los factores prondstico estudiados, el indice de

significativos

confianza no fue significativo, por lo que no influyeron en el

riesgo de muerte. Al analizar el grupo de obesidad
encontramos que presentar FEVI<40 aumenté el riesgo de
morir en 5,2 veces respecto a los que la presentaron por
encima de 40% con indice de confianza significativo (2,06-
3,5); el resto de las variables no influyeron en el riesgo de

muerte.

Funciones de supervivencia

imccod

—Bajo peso
1Normopeso
Sobrepeso

—10beso

~—+ Bajo peso-censurado

087 + Normopeso-censurado

Sobrepeso-censurado
-~ Obeso-censurado

06

0,4

Supervivencia acum

0,0

T T T T
00 2,50 5,00 750 1000 12,50

tiempoafio

Figura 1. Curva de supervivencia segun indice de masa
corporal.

Tipo de Obesidad

Y Figaro

[, moderado

{ . - morbido

- igero-censurado
ado-censurado

0.5 e
marbido-censurado

0.4

Supenvivencia acumulada

p=0,021 (prueba Log Rank)

0.0-]

T T T T T T
00 2503.0 spo 7.50 10,00 12,50

Tiempo (Afos)

Figura 2. Curva de supervivencia segin subgrupos de
obesidad de obesidad.

En el modelo de regresion de Cox que se observa en la Tabla
3, se presentd una relacién significativa de la variable IMC
bajo peso en relacién al tiempo en que ocurre el evento de
muerte, que mostré un OR ajustado en, 4,33 (intervalo de
1,69-11,09),
multiplica la tasa de riesgo de morir en 4,3 en el tiempo.

confianza de significativo. Su presencia
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Lavariable sobrepeso-obesidad present6 un OR por debajo de
1 (intervalo de confianza: 0,314-1,405), por lo que su
presencia no aumenta el riesgo de muerte, el intervalo de
confianza no fue significativo. En este andlisis la FE no mostré
relacion con la mortalidad a pesar de un indice de confianza
significativo.

Tabla 2 . Factores de mal pronéstico y riesgo de muerte

segln IMC
Fallecidos
IMC Factores de mal RR
pronésticos Si No  No. (IC o)
No.%®) ) | Tota
Edad avanzada 4(50,0) 3(75,0) | 7(583) 3,0 (0,2-42,6)
FEVI<40 8(100,0) | 2(50,0) | 10(83.3) -
Bajo peso
CF v 8(100,0) | 3(75,0) | 11(917) -
(n=12)
FA 7(87.5) 1(250) | 8(66,7) | 21,0(0,9-458,8)
FG 7(87.5) 3(75,0) | 10(83.3) 2,3(0,1-50,9)
Edad avanzada 8(72,7) 19 (67,9) | 27 (69,2) 0,8 (0,1-3,7)
RS FEVI <40 9(81,8) 14 (50,0) | 23(59,0) 4,5 (0,8-24,6)
BESD CF IV 6 (54,5) 17 (60,7) | 23(59,0) 1,2 (0,3-5,2)
(n=39) FA 3(27,3) | 15(53,6) | 18(46,2) 0,3(0,07-1,4)
FG 7(636) | 22(786) | 29 (74,4) 0,4 (0,1-2,1)
Edad avanzada 7(538) | 27(614) | 34(59,6) 1,3(0,3-4,7)
FEVI <40 10(76,9) | 27(61,4) | 37 (64,9) 2,09 (0,5-8,7)
Sobre peso
CF NV 9(69,2) | 27(61,4) | 36(63,2) 0,7 (0,1-2,6)
(n=57)
FA 4(30,8) 10 (22,7) | 14 (24,6) 1,5(0,3-5,9)
FG 8(615) | 30(682) | 38(66,7) 0,7 (0,2-2,6)
Edad avanzada 4.(40,0) 15(42,9) | 19(42,2) 1,1(0,2-4,7)
FEVI <40 9(90,0) 16 (45,7) | 25 (55,6) 5,2 (2,6-6,3)
Obesidad
CF v 8(80,0) | 24(686) | 32(71,1) 0,5 (0,09-3,0)
(n=45)
FA 2 (20,0) 9(257) | 11(24,4) 0,7 (0,1-4,0)
FG 3(30,0) 17 (48,6) | 20 (44,4) 0,4 (0,1-2,0)

Tabla 3. Riesgo de mortalidad para las variables de

prondstico.
Variables en la B OR IC os%
ecuacién Ajustado [\nterior Superior
FEVI< 40 -1,376 0,253 0,105 0,607
FG <60 0,027 1,028 0,532 1,986
FA 0,080 1,084 0,546 2,153
Bajo peso 1,466 4,330 1,690 11,094
Sobrepeso y obeso -0,410| 0,664 0,314 1,405
CF llI-IvV 0,193 1,212 0,583 2,522
Discusion

La IC es una de las primeras causas de muerte cardiovascular
a nivel mundialll a pesar de los avances tecnolégicos en el

http://www.revcardiologia.sld.cu/

tratamiento de la misma en los Ultimos 50 afios. Los pacientes
diabéticos tipo2 desarrollan con mas frecuencia IC y tienen
peor pronostico que aquellos que no lo son. La obesidad es un
factor de riesgo vascular implicado en la patogenia de la DM2.
Se discute si la obesidad de los pacientes con DM2 se asocia a
mayor o menor mortalidad respecto a los normo pesol2-14.

Se analiz6 la mortalidad por indice de masa corporal, y los
pacientes con sobrepeso y obesidad fueron los de mejor
supervivencia comparados con los normo peso y los de bajo
peso los de mayor mortalidad. Esta relacién inversa entre el
IMC y la supervivencia parece ser una realidad, , aunque se
desconoce cual podria ser el enlace fisiopatolégico que
explique dicha asociacion, existen algunos mecanismos que
podrian explicarlo.

La insuficiencia cardiaca en estadios avanzados se acompafia
de una mayor carga metabdlica y la caquexia cardiaca se
asocian a alteraciones en los valores neurohormonales y de
citocinas con mayor riesgo de mortalidad 15,16. 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 metabdlica.

Las concentraciones de péptido natriurético9 estan reducidas
en los pacientes obesos con insuficiencia cardiaca. Es posible
que las concentraciones séricas de colesterol y la adiposidad
elevadas en pacientes con insuficiencia cardiaca sean
beneficiosas. Las lipoproteinas sirven como sustancias de
los

limpieza, se unen Yy neutralizan

Las adipocinas

lipopolisacaridos
circulantes. podrian
desempefiar una importante funcién en el mejor prondéstico
que presentan los pacientes con IMC mayor a 25 kg/m2. Los
valores de factor de necrosis tumoral alfa, una citocina
proinflamatoria con efectos catabdlicos, se encuentran
elevados en pacientes con IC, que es ademas un predictor de
eventos y en los pacientes obesos estan disminuidos en
relacion a los normo pesosl3,18. El sistema renina-
angiotensina y de catecolaminas se encuentran atenuados en
los obesos19. La obesidad altera la historia natural de la
insuficiencia cardiaca crénica a través de estos mecanismos
neurohumorales, los que se

involucran con la mejor

supervivencia de este grupo de pacientes.

En el contexto de la insuficiencia cardiaca establecida, el
sobrepesoy la obesidad ligera, considerada un factor de riesgo
para desarrollarla, se convierten en un marcador de riesgo
favorable en el pronéstico en relaciéon a la mortalidad. Sin
embargo, una mejor caracterizacion de la composicion
corporal, en especial en los individuos que se encuentran en
los extremos de los valores de peso, debe tenerse en cuenta,
para tratar de la mejor forma a los individuos situados en
ambos extremos.

Un estudio de los mecanismos fisiopatolégicos involucrados
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puede ser Gtil en futuras investigaciones para comprender las
modificaciones de la composicién corporal de los pacientes
con insuficiencia cardiaca crénica y desarrollar de manera
estratégica intervenciones

terapéuticas en prevencion

secundaria, para una mayor supervivencia.

En pacientes de alto riesgo, sin eventos cardiovasculares
(prevencioén 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, insistir en un
cambio integral que privilegie la incorporacion sostenida de
ejercicios de forma regular, monitorizada segun la capacidad
funcional individual, y una propuesta de alimentacion

saludable.
Conclusiones

En los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y diabétes
mellitus tipo 2 se observa el fendmeno de obesidad
paraddjica. En presencia de un tratamiento 6ptimo, el indice
de masa corporal permite ofrecer informacién de prondstico
en relacién a la mortalidad; presentar bajo peso mostré peor
prondstico y tener sobrepeso y obesidad se asocié a mejor

supervivencia.
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