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Paradoja de la obesidad o
susceptibilidad del bajo peso

Sr. Editor:

Motivados por los interesantes articulos de Zamora
et al' y Artham et al?, realizaremos algunas reflexiones
acerca del polémico tema de la paradoja de la obesi-
dad.

Los avances en el tratamiento farmacoldgico han
sido la razén principal de la reduccién de la mortali-
dad por infarto agudo de miocardio (IAM) desde 1975
hasta 19953, por lo que sorprende que los estudios que
han reportado los diferentes capitulos de la epidemio-
logia inversa —en contextos de tanta polifarmacia e
inestabilidad hemodindmica como el sindrome corona-
rio agudo (SCA) y la insuficiencia cardiaca aguda
(ICA)— tienen el denominador comin de subutilizar
las variables farmacoldgicas y se limitan a analizar ge-
neralmente los porcentajes de farmacos empleados'<.

Otro elemento a resaltar en estas investigaciones es
el elevado porcentaje de pacientes excluidos por faltar-
les el peso y/o la talla*. De lo cual se infiere que sobre
todo en las primeras etapas de las emergencias cardio-
16gicas hay deficiencias en la mensuracién antropomé-
trica del paciente y, por lo tanto, en su dosificacién
farmacoldgica®.

Desafortunadamente, los farmacos que han demos-
trado beneficios en la disminucién de la morbimortali-
dad cardiovascular también pueden producir graves
efectos adversos si no se dosifican adecuadamente’.
En este sentido, los sujetos de menor masa corporal
son un grupo de gran «susceptibilidad farmacolé-
gica»’, quizd en relacién no s6lo con mayor edad'® y
méas comorbilidad'®, sino también con una menor
«ventana terapéutica».

Los intervalos terapéuticos tienen una relacién di-
recta y proporcional con el indice de masa corporal
(IMC) y estan influidos a su vez por multiples factores
como edad, sexo y funcién renal, lo cual pasa inadver-
tido con el andlisis exclusivo de los porcentajes de far-
macos empleados. Recientemente Fonarow’ reconoci
la necesidad de incluir variables medicamentosas mas
complejas, como dosis, tolerabilidad y efectos adver-
SOS.

Alertamos ademads de que las insuficiencias sefiala-
das han sido inferidas de estudios basados en registros
hospitalarios* y que la situacién en el «mundo real»
puede ser significativamente mads critica.

Por otra parte, no debe confundirse marcador con
factor de riesgo®. La paradoja de la obesidad no se
ajusta a los criterios de causalidad; asi, al analizar la
fuerza de asociacién, la obesidad severa no protege

aiin mds con respecto al sobrepeso o la obesidad
ligera?, mientras que la paradoja no se registra o inclu-
so desaparece («reversal of the reversal epide-
miology»)® en situaciones en que «disminuye» la im-
portancia de cuantificar el manejo farmacoldgico
agudo, como en la muerte sdbita'>® (sobre todo extra-
hospitalaria), la enfermedad coronaria estable®, el se-
guimiento a largo plazo (> 5 afios) de la insuficiencia
cardiaca®® o la insuficiencia cardiaca con fraccién de
eyeccién > 40%!'? y el trasplante cardiaco®.

Por tltimo, consideramos que los factores de riesgo
nunca se desintegran del continuo de riesgo cardiovas-
cular, s6lo que interactdan en el SCA y la ICA con una
maraiia de causalidad mucho mds compleja que no he-
mos sido capaces de cuantificar atin y en la que tiene
protagonismo el tratamiento médico*.

En suma, planteamos la hipdtesis de que las varia-
bles farmacolégicas son los principales factores de
confusién de la epidemiologia inversa y proponemos
precaucion en aceptar la validez de la paradoja de la
obesidad hasta que dispongamos de mejores eviden-
cias.

Alberto Morales Salinas

Servicio de Cardiologia. Cardiocentro Ernesto Che
Guevara. Santa Clara. Cuba.
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Respuesta

Sr. Editor:

Agradecemos los comentarios de Morales Salinas.
Nos gustaria realizar algin comentario con relacién a
su carta y nuestro manuscrito, sin entrar a discutir es-
pecificamente la «epidemiologia inversa» descrita en
diversas situaciones patoldgicas. Es evidente que los
pacientes de bajo peso en nuestra serie tienen una ma-
yor mortalidad. Esto no fue un hecho sorprendente y
probablemente no existe un factor tnico que lo justifi-
que. Si bien los intervalos terapéuticos pueden tener
una relacién directa y proporcional con el IMC y estar
influidos a su vez por mdltiples factores como la edad,
el sexo o la funcién renal, tal como afirma Morales Sa-
linas, no somos conscientes de que ningin estudio de
mortalidad en insuficiencia cardiaca con bloqueadores
beta o inhibidores de la enzima de conversién de an-
giotensina —que son los farmacos que mds han influi-
do en la supervivencia de este tipo de pacientes—
haya demostrado una relacion entre el efecto benefi-
cioso obtenido y el ajuste de las dosis por el IMC o la
superficie corporal de los pacientes, si bien sabemos
que la mortalidad de los pacientes con insuficiencia
cardiaca se ha visto relacionada con mayores concen-
traciones sanguineas de algiin firmaco'. Por ello, aun-
que no podemos afirmar que algin paciente no haya
podido tener dicha susceptibilidad, no nos sentimos
capaces de considerar que la mayor mortalidad en pa-
cientes de bajo peso en nuestra serie se haya visto fa-
vorecida por un exceso relativo del tratamiento recibi-
do («susceptibilidad del bajo peso»). Por otra parte, en
ningin caso podriamos considerar este fenémeno un
factor de confusion para el hallazgo de que los pacien-
tes con sobrepeso y obesidad tuvieran un mejor pro-
néstico que los pacientes con peso normal. En ningtin
momento se afirma en nuestro manuscrito que haya
una relacidn causal entre obesidad y mejor prondstico;
simplemente se constata en un seguimiento estricto de
2 afios que los pacientes con sobrepeso y obesidad tu-
vieron menor mortalidad. Nosotros tampoco tenemos
una explicacion para ello. Aunque es cierto que en al-
guna serie de la literatura® se ha observado una curva
de mortalidad en U, es decir, mayor mortalidad en los
pacientes con peso extremo (bajo o alto) y que, por lo
tanto, la obesidad severa no protegia mds con respecto
al sobrepeso u obesidad ligera, nosotros no observa-
mos dicho fendmeno. De hecho, tal como se comenta
en el trabajo, ninguno de los pacientes con obesidad
moérbida (IMC > 40) fallecié en los 2 afios de segui-
miento aunque, al tratarse de un nimero de pacientes
pequeiio, no podemos sacar grandes conclusiones.

Estamos de acuerdo en que es dificil aceptar la para-
doja de la obesidad en los pacientes con insuficiencia
cardiaca, aunque ha sido observada en estudios con mi-
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les de pacientes®>. Serfa mds facil hacerlo si fuéramos
capaces de obtener una explicacién de por qué ocurre
dicha paradoja, no necesariamente dependiente —y
menos en exclusiva— de variables farmacoldgicas.

Elisabet Zamora y Josep Lupdn

Unitat d’Insuficiéncia Cardiaca. Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol. Badalona. Barcelona. Espafia.
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Hemos leido con gran interés el comentario del Dr.
Salinas! en el que cuestiona la relacién paraddjica en-
tre obesidad y prondstico de la insuficiencia cardiaca’.
A lo largo de la pasada década se han publicado nu-
merosos estudios de cohorte en los que se ha detallado
la denominada «paradoja de la obesidad» en el contex-
to de la insuficiencia cardiaca tanto aguda como créni-
ca*’. El indice de masa corporal (IMC) no es el tinico
factor de riesgo cardiovascular (CV) convencional que
tiene una influencia favorable en los pacientes con in-
suficiencia cardiaca, puesto que también las concentra-
ciones elevadas de lipoproteinas de baja densidad y de
colesterol total, asi como los valores elevados de pre-
sion arterial, se han asociado a una ventaja de super-
vivencia en la insuficiencia cardiaca®?.

Estamos de acuerdo con las ideas y las perspectivas
expresadas por el Dr. Salinas respecto a este tema con-
trovertido y reconocemos el interés de su hipdtesis
novedosa en cuanto a que, en la mayoria de estos estu-
dios, no se ha introducido un control respecto a los
agentes farmacoldgicos utilizados, y ello podria intro-
ducir una confusién en los resultados finales. Coin-



cidimos en que la documentacién de la talla, el peso,
el IMC y la funcién renal del paciente forma parte de
la prestacién de una asistencia de buena calidad y en
que ello es necesario para evitar errores de posologia y
una evolucién desfavorable®.

Esta hipétesis novedosa podria ser mds aplicable a
los estudios realizados en el contexto agudo, cuando el
paciente es atendido mientras presenta una insuficien-
cia cardiaca aguda descompensada o un sindrome
coronario agudo, puesto que en ese momento hay una
mayor tendencia a que las dosis de las medicaciones
no se establezcan en proporcién al peso, la talla y el
IMC. Sin embargo, incluso en estas situaciones agu-
das, hay una inmensa cantidad de datos que sefialan la
existencia de una relacién inversa entre obesidad y
prondstico®!%!!, Sucede, en cambio, lo contrario en los
pacientes con una enfermedad coronaria (EC) estable,
en los pacientes con otros trastornos crénicos con
fenémeno de «paradoja de la obesidad», como la en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la ar-
tritis reumatoide y la enfermedad renal en fase termi-
nal (ERFT) y en los ancianos, en quienes es menos
probable que esta hipdtesis novedosa desempeiie un
papel en la «epidemiologia inversa»'>!3.

Una razén especifica que podria explicar que la
«paradoja de la obesidad» se observe en una gama tan
diversa de enfermedades, como la EC, la insuficiencia
cardiaca, la hipertension arterial y la dislipemia, po-
dria ser el tratamiento enérgico que reciben los pa-
cientes obesos. En un estudio llevado a cabo en
pacientes con EC, los valores mas altos del IMC se
asociaron a un mejor uso del tratamiento de la EC
segln las directrices establecidas, y ello llev6 a unas
tasas mds bajas de mortalidad durante la hospitali-
zacién',

Es una observacion clara y bien documentada en
muchos estudios que no sélo los pacientes con un peso
insuficiente son los que presentan un peor prondstico,
sino que, ademds, los pacientes con un peso ideal o in-
cluso un ligero sobrepeso tienen un prondstico peor
que el de los individuos con una obesidad leve?, si bien
muchos estudios han puesto de relieve un prondstico
peor en los pacientes con obesidad importante que en
los que tienen una obesidad leve!®. No obstante, el es-
tudio de Lavie et al’ puso de manifiesto un prondstico
muy bueno en los pacientes con obesidad intensa y en
los que tenian mayor cantidad de grasa, considerable-
mente mejor que el de los pacientes con menor canti-
dad de grasa, que estaba claro que ni siquiera se
aproximaban a lo que se consideraria «caquexia». En
un andlisis de regresion logistica, se observd que el
porcentaje de grasa corporal mds alto (y> = 9,1; p =
0,002) era el factor predictivo independiente mds po-
tente para la supervivencia libre de enfermedad. Por
cada 1% de aumento absoluto del porcentaje de grasa
corporal en esa poblacién, observamos una reduccién
> 13% en los episodios clinicos mayores’. Existen di-
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versas explicaciones posibles de la relacién inversa en-
tre IMC y mortalidad; es crucial investigar las diferen-
cias de posologia de los agentes farmacoldgicos, sus
efectos secundarios y su tolerabilidad en relacién con
el IMC. Esto podria aportar una pista parcial respecto
a la explicacidn, y por tanto pensamos que hay clara
necesidad de nuevos estudios clinicos para aclarar por
completo el mecanismo que subyace a estas relaciones
paraddjicas, con la esperanza de que ello conduzca a
nuevos tratamientos definitivos.

Surya M. Artham y Hector O. Ventura

Ochsner Medical Center. New Orleans. Louisiana.
Estados Unidos.
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