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Introduccion

La obesidad es una enfermedad crénica que representa una creciente crisis de salud publica en todo el mundo
dado que su prevalencia se ha mas que triplicado en los ultimos afios llegando en la actualidad a alcanzar
proporciones pandémicas. Si bien en un principio se vinculaba exclusivamente a los paises del primer mundo,
datos epidemiolégicos demuestran que se estd extendiendo rapido en paises de bajos y medianos
ingresos.[1][2] En el caso de la Argentina, los ultimos reportes estadisticos, en el afio 2018, mostraron hasta un
cuarto de la poblacion afectada por esta condicién. Ya en esta época representaba una importante problematica
para la Salud Publica nacional. [3]

La insuficiencia cardiaca (IC) es una enfermedad de gran relevancia para la salud publica argentina dado que
afecta al 2-3% de la poblacion general y en particular al 10% de los adultos mayores de 70 afios siendo ademas,
una de las dos principales causas de muerte en los mayores de 65 afios.[4]

Dentro de los pacientes con IC, mas de la mitad presentan fraccion de eyeccion (Fey) preservada y su
prevalencia, estd en aumento en relacién a la IC con Fey reducida, con datos que sugieren que podria
convertirse en el subtipo de IC predominante en un futuro cercano.[5,6] Esta epidemia de IC con Fey preservada
se debe entre otras causas al aumento en la edad media de la poblacion, tendencias crecientes en hipertensiéon
arterial (HTA), diabetes (DBT), sindrome metabdlico y fibrilacion auricular (FA), todas comorbilidades ligadas al
exceso de grasa corporal. [7][8].

Sumado a la importancia epidemioldgica que tiene la IC con Fey preservada, algunos autores plantean que
mejorar su abordaje representa una tarea pendiente de la cardiologia moderna debido a que la supervivencia
a esta afeccién no ha mejorado en las Ultimas décadas. Partiendo de la premisa de que la Insuficiencia cardiaca
con Fey preservada no es una sola enfermedad sino que en base a hallazgos epidemiolégicos, clinicos y de
laboratorio se pueden identificar distintos fenotipos que conllevan pronésticos diversos, surge la idea de que la
obesidad no seria una mera condicidon coexistente sino que jugaria un rol clave en el desarrollo de la
enfermedad. [9]

Reconocer a la insuficiencia cardiaca relacionada a la obesidad como un fenotipo con caracteristicas
fisiopatologicas distintivas podria implicar que su abordaje terapéutico deba ser diferente que el de los pacientes
con IC con Fey reducida no obesos.[5]

La intencion de esta monografia es revisar la evidencia existente sobre la IC con Fey preservada asociada a la
obesidad, buscando responder: ¢ Cual es el mecanismo por el cual la obesidad genera un fenotipo particular de
IC? ¢La IC es subdiagnosticada en pacientes con obesidad? y si de ser asi ¢ Cuéles son las barreras para su
diagnostico? Asi mismo evaluar las distintas terapéuticas disponibles a fin de dar respuesta a las siguientes
preguntas: ¢Cudl es el beneficio que aportan las terapias que habitualmente recomendamos a los pacientes

con IC y obesidad? y ¢ Tienen algo mas para ofrecernos las nuevas terapias disponibles?
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Metodologia
Materiales y Métodos

Para realizar esta monografia se utilizaron las normas establecidas por los profesionales a cargo de la
coordinacion de la carrera de especialista en Cardiologia de UBA-SAC.

Se realiz6é una busqueda bibliogréfica que incluyé bases de datos de publicaciones cientificas como Pubmed,
Scielo, Lilacs y ScienceDirect. Se utilizaron revisiones bibliograficas, estudios observacionales, ensayos clinicos
aleatorizados y metaanalisis publicados en revistas de divulgacion cientifica como la Revista Argentina de
Cardiologia, American Journal of Cardiology, New England Journal of Medicine, Journal of the American Medical
Association y publicaciones de distintas sociedades cardiol6gicas como la Sociedad Argentina de Cardiologia,
American Heart Association y European Society of Cardiology.

Para la busqueda en bases de datos se introdujeron palabras clave como: "Heart Failure", "obesity",

nun "o

"metainflammation” "semaglutide", "tirzepatide", "bariatric surgery", entre otras.
Si bien la investigacion se hizo abarcando varios afios de publicaciones, se dio prioridad los mas recientes y de

relevancia cientifica para el tema abordado.



Desarrollo de la revision

1. Fisiopatologia de la IC asociada a la Obesidad

Formacién de la grasa visceral

La Organizacién Mundial de la Salud define a la obesidad como un exceso en la masa grasa determinado por
un indice de masa corporal (IMC) >30 kg/m?. Esta a su vez, se divide en grados siendo | ( IMC 30-34.9 kg/m?)
Il (IMC 35-39.9 kg/m?) y Il (IMC >40 kg/m?)[10]. ElI IMC es una herramienta para la valoraciéon del estatus
nutricional pero debe tenerse en cuenta que no discrimina a expensas de qué compartimento se produce el
incremento en el peso. [11] El aumento del peso puede deberse al desarrollo de masa grasa o masa libre de
grasa que comprende el agua corporal total, el tejido 6seo y los mlsculos. La masa libre de grasa sin el tejido
0seo es lo que denominamos masa magra. Al engordar por lo general aumenta tanto la masa grasa como la
magra pero existen otras formas de aumentar el peso: cuando una persona ejercita aumenta su IMC a expensas
de la masa magra sin tener un mayor riesgo en su salud y por el contrario, el aumento del peso no acomparfado
de actividad fisica, suele causar obesidad sarcopénicay a pesar de que al igual que la condicién previa aumenta
el IMC, esta si conlleva una peor capacidad funcional y prondstico.[10]

A su vez el aumento de la masa grasa se asocia con distinto perfil de riesgo segun su calidad y localizacién.
Para almacenar nuevos depdsitos grasos, las células madre mesenquimatosas deben diferenciarse en
adipocitos, proceso regulado por el receptor gamma activado por proliferacion de peroxisomas (PPARY) que
se activa a través de la proteina morfogénica 6sea 4 (BMP-4). En los pacientes con un tipo de depésito mas
patol6gico existe exceso de una proteina llamada GREM-1 que inhibe la sefializacion de BMP-4 impidiendo la
formacion de nuevos adipocitos, es decir, la hiperplasia. Es por esto, que las grasas se acumulan mediante
hipertrofia lo cual altera la calidad y el funcionamiento de estas células. [7]

El tejido adiposo almacena acidos grasos libres (AGL) que libera a la circulacion segun las demandas
metabdlicas y concentracién de insulina ya que cuando esta aumenta favorece el uso de hidratos de carbono y
reduce la liberacion de grasas.[7] Los adipocitos hipertréficos desarrollan alteraciones metabdlicas debido a
gue el aporte excesivo de grasas modula positivamente su captacion y metabolismo, desplazando el de la
glucosa (ciclo de Randle) y generan resistencia a la insulina. Este cambio conlleva a una liberacién excesiva
de AGL hacia la circulacién exponiendo a los tejidos periféricos y formando nuevos depoésitos de grasa. [7]
Otro factor importante en el desarrollo de nuevos depdésitos de grasa es su localizacion. El acamulo en el tejido
subcutédneo de la parte inferior del cuerpo se asocia con un bajo nivel de adipocitos hipertréficos y un
metabolismo conservado, mientras que el de la parte superior esta vinculado con enfermedades metabdlicas.
Sin embargo, el tipo de depdsito mas patolégico es el de la grasa visceral. Se denomina asi a la grasa que
drena en vena porta, excluyendo a la grasa perirrenal ya que si bien se encuentra dentro de la cavidad
abdominal, drena hacia circulacion sistémica. Este tejido, esta formado por adipocitos hipertroficos
caracterizados por una incapacidad para el almacenamiento de lipidos y un metabolismo alterado debido a la

resistencia a la insulina y lipdlisis aumentada que se asocia al desarrollo de depdsitos grasos ectopicos. [7]
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El aumento de la grasa visceral ha demostrado estar fuertemente relacionado con un incremento del riesgo
cardiovascular y el desarrollo de insuficiencia cardiaca con Fey preservada (IC).[12] Este tejido, particularmente
a nivel del epicardio, adquiere un perfil pro inflamatorio que induce un estado de respuesta inflamatorio
sistémica de bajo grado y una reprogramacién metabdlica cardiaca que promueven cambios hemodinamicos y

estructurales que culminaran en el desarrollo de IC. [7][13]

Inflamacién sistémica de bajo grado vy reprogramacion metabdlica cardiaca

Al producirse un elevado aporte de grasas los adipocitos ponen en marcha una retroalimentacién negativa
produciendo leptina que activa al sistema nervioso simpético para aumentar la termogénesis y lipélisis y también
promueve sefales de saciedad a nivel central. Todo esto sucede a medida que se forman nuevos depdsitos
mediante adipogénesis, pero estos mecanismos de adaptaciéon tienen un umbral a partir del cual no se producira
mayor respuesta anabdlica y una vez alcanzado, los adipocitos sufrirAn un proceso de hipertrofia que causa un
desbalance en la secrecién de adipocinas e induce la infiltracion por células inflamatorias.[14] Bajo estas
circunstancias inicia una respuesta inflamatoria Unica caracterizada por su intensidad y duracion ya que se trata
de un estado inflamatorio persistente de bajo grado que no logra resolverse. Esta inflamacién ligada a la
obesidad y su consecuente alteraciébn metabdlica es lo que se denomina “metainflamacién”. [13]

El paradigma mas aceptado para su desarrollo consiste en una primera infiltracién de monocitos al tejido graso
debido a la inmunovigilancia. Estas células detectan los cambios en los adipocitos hipertréficos e inducen la
llegada de nuevas aumentando la expresion del receptor de leucotrienos B quimioatrayente. Asimismo, el tejido
adiposo al cambiar de un perfil lipogenético a uno inflamatorio, produce la proteina quimiotactica de monocitos
CCL2 y aumenta la expresion de su receptor. Esta infiltracion de monocitos dara origen a nuevos macréfagos
que serdn las células clave del proceso inflamatorio.[13]

Los macréfagos que llegan, adoptan un fenotipo inflamatorio produciendo citoquinas como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas 1y 6 (IL-1/ IL-6) que ademas de inducir una mayor respuesta inflamatoria,
alteran el metabolismo ya que el TNF-a produce resistencia a la insulina. Existen agentes encargados de
modular la respuesta inflamatoria, como las interleucinas 9 y 10 que aumentan ante una ingesta rica en grasas
y se caracterizan por atraer macréfagos con perfil antiinflamatorio M2. Otro es el receptor de adenosina de los
mismos macréfagos que responde al aumento de sus metabolitos suprimiendo la generacion de nuevos. Todos
estos mecanismos permiten que la inflamacion sea de bajo grado y sostenida en el tiempo. [7,13,14]

Dentro del tejido adiposo se generan cambios adaptativos que permiten perpetuar esta respuesta inflamatoria:
los adipocitos dejan de dividirse y entran en senescencia lo cual induce la produccion de citoquinas
inflamatorias, la hipertrofia del tejido adiposo se acompafia de un proceso de angiogénesis ineficiente que causa
hipoxia tisular y aumento del factor alfa inducible por hipoxia (HIF1a) que promueve sefiales inflamatorias y el
sistema linfatico sufre aumento de la permeabilidad por efecto de las células inflamatorias como por el aumento
de la leptina que dafia su arquitectura y de esta forma permite acumular células inmunes y elementos de matriz

extracelular que conduciran a la fibrosis miocérdica. [13]
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A nivel del miocardio, la obesidad genera cambios que afectan el metabolismo y reciben el nombre de
reprogramacién metabodlica. Normalmente el cardiomiocito utiliza acidos grasos como principal fuente de
energia y deja a los carbohidratos para estados anaerobios ya que genera mayor rendimiento de
adenosintrifosfato (ATP) en relacion al consumo de oxigeno, por lo que resulta mas eficiente. En la obesidad,
esta flexibilidad metabdlica se ve afectada, no por falta de sustratos sino, al contrario, por exceso de ellos. De
hecho una frase que describe el problema plantea que “el corazén no muere de hambre sino que falla en medio
de la abundancia”.[9] Lo que sucede es que el aporte de grasas aumenta la expresion del PPARY que regula
positivamente genes implicados en la absorcion y metabolismo de lipidos e inhibe la oxidacion de glucosa
estimulando la transcripcién de la quinasa 4 de piruvato deshidrogenasa (PDK4) que inactiva a la piruvato
deshidrogenasa inhibiendo la glucdlisis. Esto trae como resultado el desarrollo de resistencia a la insulina y el
aumento en la oxidacién de lipidos aunque llega un punto donde su ingesta supera la capacidad de oxidacion
y se acumulan causando esteatosis cardiaca y aumentando intermediarios lipogenéticos téxicos como las
ceramidas que aumentan la permeabilidad de membrana mitocondrial induciendo apoptosis y suprimen la
cadena de transporte mitocondrial produciendo especies reactivas del oxigeno (EROS) y el diacilglicerol que
suprime la fosforilacion del sustrato 1 del receptor de insulina generando resistencia a ella. Estos metabolitos
también activan TLR atrayendo macréfagos M1 lo que genera mayor inflamacién.[15]

El exceso de glucosa que no se metaboliza para producir ATP se deriva a la formacion de productos finales de
glicacion avanzada que alteran el funcionamiento proteico, inducen la produccion de ROS. Por su parte, el
metabolito de la glucdlisis, la glucosa 6 fosfato, activa el complejo 1 de rapamicina que es un censor de energia
celular regulador de la proliferacion, con lo cual produce hipertrofia.[15] Esta hiperglucemia es utilizada por los
macrofagos dado que su receptor GLUT 1 no dependiente de insulina les permite incorporarla para su uso en
la produccion de EROS y citoquinas inflamatorias.[14]

Estos cambios en la eleccién del sustrato se deben también a procesos de acetilacion y desacetilacion de
grupos lisina de proteinas implicadas en procesos metabdlicos, lo cual modula su actividad. Dentro de las
enzimas que producen desacetilacion estan las sirtuinas que son NAD dependientes y por ello sirven de
sensores del equilibrio energético y estado redox celular. Existen varias de ellas involucradas en la regulacion
del sustrato metabdlico: SIRT1 normalmente suprime la beta oxidacion al bloquear de heterodimerizacion del
PPARY por lo que su inactivacion en la obesidad promueve el metabolismo lipidico y SIRT3 regula a la acil
CoA deshidrogenasa de cadena larga y a la beta hidroxiacil CoA deshidrogenasa que son enzimas clave para
la beta oxidacion y también interviene en el metabolismo de hidratos dado que al reducir su actividad permite
la hiperacetilacion de la piruvato deshidrogenasa implicada en la glucdlisis, lo cual causa su inhibicién. Las
dietas ricas en grasas regulan negativamente a esta enzima por lo que aumentan las tasas de oxidacién de
lipidos y causan inflexibilidad metabdlica. [16]

Como resultado de estos cambios se prioriza la beta oxidacién por sobre el metabolismo de la glucosa, hecho
gue aumenta el consumo miocardico de oxigeno.[16] Ademas, los altos niveles de AGL inducen la expresion
de la proteina 3 de desacoplamiento mitocondrial que causa una menor produccién de ATP a través de la beta

oxidacion de grasas y termina produciendo una ineficiencia metabdlica (menor produccién de ATP ante mayor
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consumo de oxigeno). Esto se manifiesta en forma temprana como disfuncién diastélica dado que la ATPasa
de calcio del reticulo sarcoplasmico (SERCA) encargada de su recaptacién durante la didstole para permitir la
relajacion, es la enzima mas exigente energéticamente del aparato contractil.[7] Finalmente, los EROS
estimulan al factor de crecimiento transformante 1 que diferencia a los fibroblastos promoviendo la sintesis de
colageno e inhibe a proteasas causando aumento de la matriz extracelular y fibrosis.[15]

Resulta importante destacar que si bien estas modificaciones metabdlicas se producen por un cambio en la
expresion de genes, las mismas son reversibles con el descenso del peso en los obesos pero esto no es asi

una vez que se establece el cuadro de insuficiencia cardiaca. [5]

El epicardio como agente clave en el desarrollo de IC

El epicardio es uno de los tejidos mas sensibles a la lipogénesis debido a que cuenta con células madre
mesenquimatosas que son la fuente de cardiomiocitos durante la embriogénesis y luego quedan residentes
dando origen a adipocitos durante la edad adulta.[17] En el desarrollo de la obesidad se infiltra de adipocitos
pero una vez alcanzado un umbral, se empiezan a hipertrofiar adquiriendo un perfil inflamatorio. Pero este tejido
no es so6lo un mero depdsito de grasa sino que se convierte en un agente clave en la fisiopatologia.

Por un lado, el aumento de la grasa epicardica ejerce un efecto mecanico sobre el miocardio provocando
constriccion que reduce la distensibilidad ventricular y debido a ello cualquier aumento en el volumen acarrea
incrementos desproporcionados en las presiones de llenado dando origen a disfuncion diastélica.[14,17]

El otro mecanismo implicado se debe a un cambio en sus caracteristicas biolégicas. Normalmente, cuenta con
tejido adiposo marrén gque se encarga de metabolizar AGL previniendo su accién inflamatoria y produce
adiponectina que protege a los cardiomiocitos de los estimulos hipertroficos y fibréticos. En la obesidad adquiere
cualidades del tejido adiposo blanco con un metabolismo que favorece la lip6lisis con el consiguiente acimulo
de AGL vy lipotoxicidad, como también un cambio en la producciéon de adipocinas, con reduccion de la
adiponectina y aumento de hormonas proinflamatorias como la leptina, TNF-a y las IL-1 y 6. [17]

Por ultimo, genera efectos paracrinos dado que comparte una intimidad anatémica Unica con el miocardio
subyacente ya que ambos se nutren por una microcirculacién sin obstaculos y esto permite el pasaje de
hormonas con accion inflamatoria como también el de células madre mesenquimatosas que daran origen a

fibroblastos encargados de la fibrosis miocardica.[8] [14][17]

Mecanismos implicados en el desarrollo de la IC con Fey preservada

Remodelacién miocéardica

Los pacientes con obesidad desarrollan un fenotipo particular de remodelado cardiaco caracterizado por
hipertrofia ventricular concéntrica y disfuncion diastolica causada por el aumento en la rigidez de la camara y la
constriccion externa de la grasa epicéardica, cambios intimamente relacionados con el desarrollo de resistencia

alainsulina, hiperleptinemia, esteatosis miocardica y aumento de la grasa visceral epicardica.[7] Los principales
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mecanismos implicados en la pérdida de distensibilidad del miocardio son la disfuncién microvascular coronaria
y de los vasos linfaticos, la hipertrofia como también la apoptosis de los cardiomiocitos y fibrosis cardiaca. [14]
El 6xido nitrico (ON) es una molécula encargada de mantener la homeostasis endotelial ya que ademas de
mediar la vasodilatacion, regula el consumo de oxigeno.[9] Debido al proceso inflamatorio de la grasa epicardica
y su transduccion al miocardio, las citoquinas inflamatorias desvian la utilizacién del ON hacia la produccién de
EROS. De esta forma, se reduce su biodisponibilidad y se alteran las vias que de ella dependen como la de la
guinasa del monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) lo cual se asocia con el desarrollo de hipertrofia
ventricular y fibrosis.[14]

Otros factores implicados en el remodelado son la angiotensina I, generada por la sobreestimulacion del SRAA
a través de la leptina y la endotelina | que aumenta por la lesion endotelial e hipoxia inducida por la inflamacion,
como también por la reduccién de su inhibidor, el 6xido nitrico. Ambas estimulan la produccién de proteinas de
matriz extracelular, colageno y fibronectina causando fibrosis.[18][19] Dentro de las citoquinas inflamatorias con
un rol importante esté la IL-1b dado que induce la sintesis del factor de crecimiento insulino simil 1(IGF-1) que
genera sefales troficas y conduce a la hipertrofia miocardica, colaborando al estimulo mitogénico de la
endotelina 1 sobre los cardiomiocitos. Este aumento en la masa miocardica no se acompafia de un incremento
compensatorio del flujo sanguineo dado que la inflamacion produce un tipo de angiogénesis deficiente y la
endotelina 1 promueve la vasoconstriccion coronaria comprometiendo asi, la densidad microvascular y
reduciendo la relacion entre capilares y cardiomiocitos produciendo fibrosis. [14][19]

La hipertrofia de los cardiomiocitos sumada al aumento de la matriz extracelular produce rigidez miocéardica y
a esto se suma el aumento de la grasa epicardica que puede llegar a ser de entre un 20 a 50% su tamafio
normal y genera constriccion al misculo cardiaco, limitando la distensién de las camaras ventriculares
promoviendo un incremento en las presiones de llenado y un aumento en la interdependencia ventricular. [7]
Otro cambio en la arquitectura cardiovascular que se produce en los pacientes obesos tiene que ver con el
desarrollo de hipertensién pulmonar que es un evento que ensombrece el pronéstico.[7] En un principio el
aumento de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo se traduce pasivamente en forma retrograda
aumentando las presiones en la arteria pulmonar, pero con el tiempo, los efectos de la inflamacion dan origen
a un remodelado de la vasculatura pulmonar generando reduccién de la capacidad vasodilatadora con
disminucion de la compliance y finalmente vasoconstriccion, que genera hipertension pulmonar permanente.
Estos cambios se manifiestan de forma progresiva generando en un principio disnea durante el ejercicio y en
estadios mas avanzados, hipertension pulmonar con alteracion de la funcién del ventriculo derecho e
insuficiencia tricuspidea secundaria con signos de congestion venosa sistémica. [5]

Los cambios inducidos por la obesidad no s6lo comprometen al ventriculo sino que su aumento en las presiones
de llenado mantenido de forma persistente se transduce en forma retrograda generando remodelado a nivel
auricular. Esto se da al mismo tiempo que los efectos de la Metainflamacion van causando alteraciones en la
estructura auricular produciendo una alteracion de su funcionamiento que termina dando origen a la miopatia
de la auricula izquierda.[7][5] Estas alteraciones a nivel auricular no son sélo estructurales, sino que se ha

demostrado que existe una estrecha relacion entre el aumento del espesor de la grasa epicardica (y su estado


https://paperpile.com/c/gZYk11/pSZl
https://paperpile.com/c/gZYk11/5CBg
https://paperpile.com/c/gZYk11/pSZl
https://paperpile.com/c/gZYk11/gwtQ
https://paperpile.com/c/gZYk11/2z9R
https://paperpile.com/c/gZYk11/pSZl
https://paperpile.com/c/gZYk11/2z9R
https://paperpile.com/c/gZYk11/z2qT
https://paperpile.com/c/gZYk11/z2qT
https://paperpile.com/c/gZYk11/VWmH
https://paperpile.com/c/gZYk11/z2qT
https://paperpile.com/c/gZYk11/VWmH

inflamatorio) con el desarrollo de anomalias eléctricas. De hecho, se ha encontrado que las anomalias
estructurales y funcionales del tejido adiposo epicardico residen muy cerca de los focos de miocardio con
propiedades electrofisiolégicas mas afectadas por lo que es probable que esta interaccidn se deba a un proceso
de fibrosis inducido por la inflamacion grasa.[17] Es por esto que los pacientes obesos que desarrollan miopatia
auricular tienen tendencia a presentar fibrilacion auricular (FA) y de hecho la relacién entre el depdésito de grasa
epicéardica y el desarrollo de la arritmia es tan determinante que se ha evidenciado que el aumento de la grasa,
se vincula con la evolucion desde una FA paroxistica a una persistente. [20] Por lo previo, algunos autores
postulan que la deteccidn de esta arritmia en un obeso podria considerarse resultado de la miopatia auricular

y un marcador de IC. [5]

Activacion del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)

El aumento de la grasa visceral se acompafia de sobreestimulacion del SRAA. Esto se debe a que los adipocitos
sintetizan aldosterona y leptina que induce la secrecion renal de renina.[7][21] Esta activacion lleva a aumentar
la reabsorcidn tubular de sodio con la consiguiente sobrecarga de volumen y desarrollo de hipertension arterial.
Ademas contribuye a la inflamacién sistémica y dafio miocardico dado que el aumento en la sefializacion de
mineralocorticoides estd implicado en la transicion del tejido adiposo de un estado nutritivo a uno
proinflamatorio, promueve el trafico de células madre mesenquimales pro fibréticas hacia el miocardio y la
angiotensina Il posee propiedades pro fibréticas.[17]

Ante la mayor retencién hidrica resultaria esperable que los pacientes obesos desarrollen hipertrofia ventricular
excéntrica y por mucho tiempo se creyé que el efecto de la obesidad estaba mediado por un aumento en las
tensiones hemodinamicas por sobrecarga de volumen, pero lo que en realidad sucede es que las personas
obesas tienen grados variables de retencion hidrosalina y sélo aquellas con obesidad mérbida desarrollan un
fenotipo de IC con sobrecarga de volumen (IC de alto gasto).[17] Por el contrario, la mayoria de se caracterizan
por tener aumento modesto de péptidos natriuréticos y falla renal debido a que el principal mecanismo implicado
en estos pacientes es la disminucién de la distensibilidad ventricular causada por la inflamacién metabdlica,
fibrosis miocardica y la constriccibn mecanica de la grasa. Es por esto que cualquier aumento en la volemia
inducido por la mayor activaciéon del SRAA, pérdida de mecanismos compensatorios por déficit de péptidos
natriuréticos y reduccién de la capacitancia venosa con aumento del volumen estresado por activacion
simpatica; induce un aumento desproporcionado en las presiones de llenado debido a la menor distensibilidad

ventricular y de esa forma se traduce en signos y sintomas de congestion. [8][17,18]

Activacion del Sistema Nervioso Simpético

Tanto la grasa central como la periférica tienen capacidad para inducir la activacion del sistema nervioso
simpatico a través de la produccion de adipoquinas, principalmente la leptina, sin embargo, la obesidad central
genera una activacion mayor de este sistema. Esta activacion contribuye al desarrollo de comorbilidades como

la hipertension arterial, estimula la via de sefializacién mineralocorticoide que genera retencién hidrosalina y
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altera el manejo de liquidos al desplazar el volumen sanguineo desde el lecho venoso hacia la circulacion

sistémica aumentando el volumen estresado. [8,22]

Deficiencia de Péptidos Natriuréticos

Los pacientes con obesidad presentan un déficit relativo de péptidos natriuréticos que se debe a una menor
sintesis como también al aumento de su degradacion. Se ha descubierto que estas moléculas no sélo tienen
un rol en el diagnéstico de la enfermedad, sino que cobran un papel activo en la fisiopatogenia.

Por un lado su déficit de limita la capacidad de los pacientes de responder a los cambios hemodinamicos dado
gue se reduce su efecto renal como promotores de diuresis y natriuresis.[21,22]

Por otro lado, estas hormonas reducen el tono simpatico y la actividad del SRAA mediante la supresion de la
secrecion de renina y aldosterona, pero en el obeso, al tener bajos niveles esto se limita. [23][24]

Se ha propuesto que estas moléculas contribuyen directamente con el desarrollo de la obesidad y las
alteraciones metabdlicas que ella induce dado que estan implicados en la regulacion de la energia y en el
metabolismo de sustratos. Participan en la regulaciéon del metabolismo lipidico a través de la activacién de la
proteina quinasa G (PKG) dependiente del GMPc, promoviendo la fosforilacion de la lipasa sensible a hormonas
gue induce la lipdlisis.[25] Asimismo, estimula la transcripcion de genes como el de la proteina desacopladora
del transporte mitocondrial 1 que permite separar la oxidacion de lipidos de la produccién de ATP permitiendo
la conversion de energia nutricional en calor, aumentando el gasto energético.[23] También se han vinculado
con el metabolismo de hidratos de carbono dado que promueven la secrecion de adiponectina que posee
propiedades sensibilizadoras a la insulina y podria contrarrestar los efectos de otros desensibilizantes como el
TNFa o la IL6 producidas por la inflamacion.[25]

Se ha vinculado su actividad a los cambios que se producen en el remodelado cardiaco dado que estudios en
animales demostraron que la supresion del gen del atrial natriuretic peptide (ANP) conduce al desarrollo de
hipertrofia miocéardica e hipertension, mientras que la supresion del gen del brain natriuretic peptide (BNP)
produce fibrosis cardiaca. Estos mismos hallazgos se han constatado en humanos por lo que el papel favorable
de estas moléculas en la génesis de la hipertrofia y fibrosis cardiaca es evidente. El mecanismo propuesto
resulta de la inhibicién de la proliferacion de fibroblastos inducida por angiotensina Il como también a través de
la via del GMPc y PKG que antagoniza la sefializacion pro fibrotica del factor de crecimiento transformante beta
1 (TGFRB). [24]

Debido a estas funciones, se ha planteado que en la obesidad, el déficit relativo de estas moléculas podria

tener implicancias para el desarrollo de las anomalias metabdlicas y estructurales en estos pacientes.

Fenotipo de Insuficiencia Cardiaca relacionado a la Obesidad

En los Estados Unidos de Norteamérica; hasta un 80% de los pacientes con insuficiencia cardiaca con Fey
preservada padecen sobrepeso u obesidad y esta condicién se asocia con el desarrollo de alteraciones
hemodinamicas, metabdlicas, hormonales e inflamatorias llevando a un fenotipo particular de IC.[26] Este

fenotipo se caracteriza por desarrollar IC entre la década de los cincuenta y sesenta afios como también por
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tener alta prevalencia de comorbilidades como diabetes tipo I, hipertensién arterial, enfermedad renal cronica
y sindrome de apnea del suefio. [27]

Dentro de los estudios de laboratorio, se ha demostrado que estos pacientes tienen marcadores de inflamacion
elevados como el TNF-a y proteina C reactiva. También poseen elevacién de la renina secundaria a la
activacion del SRAA y tendencia a presentar reduccién de la tasa de filtrado glomerular con marcadores
bioguimicos de dafio renal altos como la cistatina C. Ademas, los péptidos natriuréticos tienden a ser bajos
debido a menor sintesis y mayor degradacion, lo cual implica un mayor desafio diagndstico. [5][23][[27]

En cuanto al ecocardiograma, los obesos presentan aumento del volumen cardiaco y de la masa miocardica.
Este cambio surge como consecuencia de la expansién del volumen plasmaético inicial pudiendo dar origen al
desarrollo de hipertrofia ventricular excéntrica o concéntrica. [8] Aun asi, se ha evidenciado que el fenotipo de
IC asociado al aumento de grasa visceral se vincula con mayor frecuencia al desarrollo de hipertrofia
concéntrica.[28] También tienen un aumento en la rigidez del miocardio ventricular que es debida a el desarrollo
de hipertrofia de los cardiomiocitos como también al aumento en la matriz extracelular. Estos cambios le otorgan
una mayor sensibilidad al aumento en el volumen dado que la distensibilidad reducida produce incrementos
marcados de la presion ventricular ante pequefios aumentos en el llenado.[5]

Estos pacientes pueden desarrollar hipertension pulmonar principalmente durante el ejercicio y en conjunto con
el aumento del volumen sanguineo estresado, con el tiempo causan disfuncién ventricular derecha.[7] Existe
evidencia de que el aumento en el IMC guarda relacion directa con el desarrollo de dilatacién ventricular derecha
como también de su disfuncion.[8][26] También tienen un aumento del espesor de la grasa pericardica que les
genera restriccion y sumado a la dilatacion de ambas cavidades ventriculares, produce incremento de la
interdependencia ventricular que se pone de manifiesto con la elevacién en la presion de la auricula derecha y
el aplanamiento septal durante la diastole ventricular izquierda.[8] [26][27]

Respecto de los parametros hemodinamicos, tienen mayores presiones a nivel de la auricula derecha y presion
de enclavamiento pulmonar respecto de los pacientes con IC no obesos.[26] Estas condiciones estan
relacionadas con la retencién hidrica producida por la sobreestimulacion del SRAA, el aumento en el volumen
estresado, la mayor rigidez miocardica y constriccion pericardica por la grasa que limitan la distensibilidad de
la cavidad generando el aumento en las presiones de llenado que se traduce en forma retrégrada.[5,26]
Durante el ejercicio, tienen una menor capacidad aerébica en comparaciéon con los no obesos con menor
consumo pico de oxigeno y una limitada reserva cardiaca que condiciona la aparicion de disnea en el esfuerzo
[26]. Esto se debe en parte a la dependencia metabdlica de la oxidacion de &acidos grasos que durante el
ejercicio, es decir, en condiciones anaerobias, resulta menos eficiente que el metabolismo de glucidos dado
gue produce menor cantidad de ATP por oxigeno consumido.[5] Por otro lado estos pacientes, durante el
esfuerzo, desarrollan presiones de llenado mas elevadas y presentan registros de hipertension pulmonar que
son mas marcados que los pacientes con IC no obesos. Estos cambios, se vinculan con una menor
biodisponibilidad de ON que condiciona una menor capacidad vasodilatadora de la arteria pulmonar con menor

complacencia y posibilidad de reducir las resistencias pulmonares durante la actividad.[26]
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También se ha demostrado que los obesos tienen mas prevalencia de incompetencia cronotrépica y mayores

aumentos en la presion arterial inducida durante el ejercicio en comparacién con los no obesos.[26]

2. Desafios diagndsticos de la IC asociada a Obesidad

Las guias para el abordaje de la IC con Fey preservada, sugieren utilizar una estrategia diagndstica que parte
de una valoracion de la probabilidad pre test del paciente y para confirmar la entidad se deben incluir tres
componentes: signos o sintomas en conjunto con datos objetivos de alteraciones estructurales o funcionales
compatibles con disfuncion diastdlica o presiones de llenado aumentadas o concentraciones de péptidos
natriuréticos elevadas mas la evidencia de una funcion sistélica >50%.[29] [30]En el fenotipo de insuficiencia
cardiaca relacionado con la obesidad, se presentan algunas limitaciones para la aplicacion de esta premisa:
Signos y sintomas: si bien el diagnéstico de IC suele ser bastante directo en los enfermos con cuadros de

congestién aguda, en el paciente ambulatorio, los signos pueden no estar presentes y particularmente en la
obesidad, algunos de ellos como por ejemplo la distension yugular venosa, pueden ser dificiles de evaluar
debido al aumento de la grasa corporal.[9][31] En cuanto a los sintomas, los pacientes ambulatorios suelen no
presentarlos en la consulta debido a que las alteraciones hemodinamicas y sus manifestaciones suelen
aparecer soOlo durante el ejercicio en las etapas iniciales.[31] Sumado a esto, los obesos por lo general no
suelen referir la disnea de esfuerzo como un sintoma que los aqueje posiblemente por tener el preconcepto de
gue el aumento en la masa corporal debe limitar la tolerancia al ejercicio o porque comienzan a restringir sus
actividades para minimizar la frecuencia con que experimentan estos sintomas displacenteros.[20][21]

Péptidos natriuréticos: La dificultad que se presenta para su aplicacion en estos pacientes, recae en que se

ha demostrado que las personas con obesidad, resistencia a la insulina y diabetes, presentan niveles mas bajos
y esto es independiente de la situacion clinica, es decir ya sea que estén cursando un cuadro de IC aguda como
también el caso de pacientes en consultorio.[18,23]

Para ejercer su accion, los péptidos natriuréticos se unen a receptores transmembrana. Los receptores Ay B
poseen actividad de guanilato ciclasa que produce GMPc que media sus funciones. En cambio, la unién al
receptor C produce su internalizacién para la degradacion lisosomal.[24] En los pacientes obesos existe una
relacion lineal negativa entre los valores plasmaticos de péptidos natriuréticos y el IMC porque el tejido adiposo
visceral aumenta la expresion de los receptores de tipo C debido a que la dieta rica en grasa y el
hiperinsulinismo estimulan su sintesis.[23,25] El otro mecanismo implicado tiene que ver con la enzima
neprilisina que se encuentra sobreexpresada en la obesidad dado que los adipocitos la sintetizan [7,18]

Estos cambios explican la reduccion en la biodisponibilidad del atrial natriuretic peptide (ANP) y brain natriuretic
peptide (BNP) que son las formas activas y de menor vida media dado que son degradados por la neprilisina
como también a través de la internalizacion por los receptores tipo C. En cambio, el N- Terminal proBNP (NT-
proBNP) que tiene mayor uso diagndstico, se caracteriza por una mayor vida media debido a que no posee
mecanismos de eliminacion especificos sino que se excreta por via renal.[32] Si bien no esta totalmente
dilucidado el mecanismo por el cual los pacientes obesos presentan menor concentracion de esta molécula,

algunos plantean que podria deberse a una menor sintesis de péptidos natriuréticos en general.[33] Estos
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pacientes tienen reducida la tasa de sintesis de péptidos por dos mecanismos: el aumento de la grasa
epicéardica limita la capacidad de distensién de la cavidad cardiaca y sumado al aumento de la masa miocardica
producto de la hipertrofia ventricular, produce una atenuacion del estrés parietal que es un importante estimulo
para la sintesis de péptidos. El otro motivo, es la mayor sintesis de andrégenos que tienen efecto supresor
sobre la produccién de estas moléculas.[23][18]

Casi un tercio de los pacientes con IC con Fey preservada tienen valores de péptidos por debajo de los puntos
de corte establecidos para el diagndstico y si a esto se suma el hecho de que los obesos presentan las
alteraciones previamente enunciadas, se desprende que depender Unicamente de estos marcadores nos lleva
al subdiagnéstico perjudicando particularmente a esta poblacion de pacientes.[5] Esta preocupacion motivé a
gue el antiguo uso de esta herramienta segun lo sugerido por la Sociedad Europea de Cardiologia en su “Guia
para el diagndéstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y cronica del 2016” como un elemento para
descartar el diagnéstico de IC dado a su alto valor predictivo negativo, sea modificado teniendo en cuenta que
esa premisa se apoyaba en estudios donde la mayoria de los pacientes tenian IC con Fey reducida y hacian
foco en la deteccion de disfuncién sistélica mas que IC con Fey preservada.[34] Actualmente en las uUltimas
guias, se ve como su utilizacién se orienta principalmente como un elemento mas para apoyar el diagnéstico
sumados a la clinica y el ecocardiograma.[5] La “Guia practica para el uso de los péptidos natriuréticos” de la
Asociacion de Insuficiencia Cardiaca de la Sociedad Europea de Cardiologia, tomando en cuenta que los
obesos presentan valores menores que los umbrales diagndsticos habituales, propone que en los pacientes
con IMC >30 kg/m? se utilice un valor de corte un 50% menor que lo establecido para la poblacién general.[33]
En cuanto a su uso como herramientas para descartar el diagnéstico, el The Breathing Not Properly
Multinational Study gque incluy6 a 1586 pacientes con disnea inexplicada evidencié que en los pacientes con IC,
los niveles de BNP se correlacionaron inversamente con el IMC y se determiné que para mantener la
sensibilidad y especificidad del 90% que presenta el valor de corte de BNP de 170 pg/ml en la poblacién general
para descartar el diagnéstico (ABC 0.90 IC 88-93); en los obesos, se necesita reducir a un valor de 54 pg/mli
(ABC 0.88 IC 84-93) teniendo en cuenta que se caracterizan por una menor concentracion de péptidos.[35] De
esta forma, se propone sacrificar la sensibilidad de la prueba en pos de reducir el subdiagnéstico en esta
poblacion.

Las modificaciones a nivel de los péptidos que se producen en el obeso ademas de tener relevancia para el
diagnostico, importan a nivel prondstico. Si bien los niveles de estas moléculas suelen guardar una relaciéon con
la presion de enclavamiento pulmonar, en los obesos, al tener menor produccion y aumento de su degradacion,
sucede que para un mismo valor de NT-ProBNP que en un no obeso, la presion wedge sera
desproporcionadamente mayor por lo que se debe tener en cuenta que un aumento modesto en los niveles de
péptidos natriuréticos, sugiere un aumento significativo en las presiones de llenado y puede acarrear mayor
incidencia de peores resultados ante un mismo valor en un paciente sin obesidad.[8][21,26]

Ecocardiograma transtoracico: la Guia “How to diagnose heart failure with preserved ejection fraction: the

HFA-PEFF diganostic algorithm: a consensus recomendation from the Heart Failure Association of the

"

European Society of Cardiology"” sugiere iniciar el primer paso del estudio del paciente con disnea inexplicada
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con un ecocardiograma transtoracico basico y en los pacientes que lo amerite (por hallazgos en la medicién de
péptidos natriuréticos, electrocardiograma, radiografia de térax o ecocardiograma) realizar el siguiente paso
gue consiste en un ecocardiograma con parametros mas especificos.[36]

Los elementos que sugieren el diagndstico de IC en esta poblacién son: diametros ventriculares normales,
remodelado adverso con hipertrofia concéntrica, dilatacién de la auricula izquierda (>34 ml/m? en ritmo sinusal
0 >40 ml/m? en FA), presiones de llenado aumentadas (en menores de 75 afos: e’ septal <7 o lateral <10 cm/s
y en 75 afios 0 mas: €’ septal <5 o lateral <7 cm/s; un E/e"> 15; una velocidad pico de regurgitacion tricuspidea
>2.8 m/s; un strain sistélico longitudinal del ventriculo izquierdo <16%) y una funcién sistélica del ventriculo
izquierdo conservada.[36] En una cohorte de 414 pacientes con una prevalencia del 64% de IC con Fey
preservada diagnosticados mediante cateterismo, se hizo una regresion logistica para identificar la presencia
de signos ecocardiograficos y se determind la distinta sensibilidad (S) y especificidad (E) de estos parametros
para el diagnéstico de IC. Entre los resultados se vio que el E/e' >9 tuvo una S 78% y E 59% mientras que un
valor > 13 dio menor S 46% pero mayor E 86%, la dilatacion de la auricula izquierda tuvo una Sy E del 70%,
la hipertrofia ventricular tuvo baja S 26% con alta E 88% y la PSAP > 35 mmhg tuvo una S 46% y E 86%.[37]
Debido a la variacién en la S y E de cada parametro, las guias actuales sefialan que la presencia de estos
signos permite apoyar el diagndéstico pero su ausencia no lo descarta. [36]

El desafio en la practica, resulta el hecho de que hasta un tercio de los pacientes con IC con Fey preservada
presentan presiones de llenado normales durante el reposo y solo desarrollan alteraciones durante el
ejercicio.[5] En una serie de casos se tomaron 55 pacientes con disnea durante el ejercicio y Fey preservada y
se les realizé ecocardiograma transtoracico en reposo con el cual sélo se detectd al 34% de los pacientes que
luego tuvieron diagndstico de IC confirmado mediante un cateterismo. Al comparar el area bajo la curva para el
diagnéstico de IC, el ecocardiograma en reposo no logré distinguir adecuadamente la disnea secundaria a IC
vs la de origen no cardiaco (ABC menor 0.7) mientras que el cateterismo en ejercicio fue altamente diagndstico
(ABC 0.99) [38] Estos resultados plantean la idea de que un estadio temprano de IC preservada caracterizado
por presiones de llenado normales en reposo y alteraciones hemodinamicas en el ejercicio podria ser sub
diagnosticados por el ecocardiograma realizado en reposo si se lo usa como Unica herramienta.

Algoritmos basados en scores: Se han desarrollado sistemas de scores en un intento por clasificar la

probabilidad de que el origen de la disnea sea secundario a un cuadro de insuficiencia cardiaca. Por un lado el
score "H2FPEF" surgi6 a partir de una cohorte de cuatrocientos pacientes euvolémicos con disnea inexplicada
a los que se les realizé un cateterismo derecho durante ejercicio determinando quienes tenian IC (prevalencia
64%) y luego se busco de forma retrospectiva qué caracteristicas tenian que los diferenciaban de los pacientes
sin la enfermedad. Para esto se evalu6 parametros clinicos (edad, IMC, FA, HTA) y ecocardiogréficos (E/e'-
hipertension pulmonar).[37] Posteriormente surgi6é el “HFA-PEFF” en un consenso de la Sociedad Europea de
Cardiologia y para él se tomo criterios mayores y menores que se clasificaron en funcionales (E/e’, ', velocidad
de regurgitacion tricispidea), morfolégicos (volumen de la auricula izquierda, indice de masa ventricular
izquierda) y biomarcadores (péptidos natriuréticos). Se determind que un valor >6 en H2FPEF o >5 en HFA-
PEFF se considera diagnostico de IC, un valor de 2-5 en H2FPEF o 2-4 en HFA-PEFF da probabilidad
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intermedia que requiere continuar con estudios en ejercicio (invasivos 0 no) y un valor menor descarta (salvo
gue el paciente tenga sintomas manifiestos y péptidos altos donde no excluye IC pero indica tener en cuenta
causas de disnea atipica).[39].

El H2FPEF fue validado en un estudio de casos y controles con cien pacientes y una prevalencia de IC del 61%
confirmada por cateterismo. Alli demostré adecuada capacidad para distinguir la disnea secundaria a IC con un
ABC 0.88.[37] Luego se realiz6é una validacion externa tomando datos de una cohorte de seiscientos pacientes
del Alberta Heart Failure Etiology and Analysis Research Team y se obtuvo que un valor <2 tiene una S 90%
(IC 85-93%) para descartar IC y un valor >6 tiene una E 82% (IC 78-85%) para confirmar.[40] El HFA-PEFF se
validé en un estudio con doscientos pacientes y una prevalencia de IC del 84% confirmada por cateterismo. En
él, demostré buena capacidad para diferenciar la disnea secundaria a IC con ABC 0.90 (IC 0.84-0.96) y se vio
gue un valor entre 5-6 puntos logré una E 93% con un VPP 98% para confirmar el diagndstico mientras que un
valor entre 0-1 puntos lo descarté con S 99% y VPN 73%.[41]

Dentro de las limitaciones que se presentan para el uso de estos scores, se encuentra el hecho de que no
siempre se posee acceso a todos los test especificos que requieren. Ademas, una alta proporcion de pacientes
obtiene una probabilidad intermedia con lo cual no permiten acercar ni alejar la sospecha diagnostica haciendo
necesario utilizar mas pruebas.[39] Asimismo, se ha demostrado que existe cierta disparidad en la clasificacion
dependiendo del score utilizado, lo cual podria afectar particularmente al paciente obeso. En un estudio de
trescientos pacientes con disnea, se les aplic6 ambos scores dividiéndolos en distintas categorias de
probabilidad diagnéstica y luego se confirmé el diagndstico de IC en 83% de ellos mediante estudios
complementarios (invasivos o no). Al evaluar los resultados, se observd que 41% de los pacientes se
clasificaron en diferentes categorias de probabilidad dependiendo del score que se habia usado. Al evaluar la
causa de esto, se vio que algunas variables como FA y obesidad inclinaban la clasificacién en favor de la IC
particularmente en unos de los scores dado que, los pacientes asignados a una categoria mayor en el H2FPEF
gue la categoria que les fue asignada en el HFA-PEFF, tuvieron mayor prevalencia de FA (82% vs 61%
p<0.001) y mayor IMC (IMC media 33.5 vs 31.0 p<0.001).[42] Estos resultados ponen de manifiesto que un
mismo paciente puede recibir una probabilidad intermedia en un score, haciendo que sean necesarios mas
estudios complementarios, o por el contrario, tener un resultado diagnéstico si se aplica el otro, en funcién de
si presenta un IMC alto.[32].Debido a esto, algunos autores sugieren combinar ambos y tomar decisiones en
funcién de la probabilidad pre test de cada paciente.

Ecocardiograma durante el ejercicio: valora la presencia de presiones de llenado elevadas e hipertension

pulmonar a través de la medicion de la relacién del E/e’ mitral y el pico de velocidad de regurgitacion tricispidea
respectivamente. Si bien no suelen estar alterados en reposo en estos pacientes, si pueden ser patolégicos
durante el ejercicio aun en estadios iniciales de la enfermedad.[36] En un estudio prospectivo de con 74
pacientes con disnea inexplicada, se realizd cateterismo derecho y ecocardiograma (ambos tanto en reposo
como en ejercicio) para evaluar la precision diagnéstica del ecocardiograma frente a una prueba invasiva. El
ecocardiograma en reposo resulté poco sensible para descartar la presencia de IC aunque demostré buena

especificidad y alto valor predictivo positivo para confirmarla (S 60% E 75% VPP 83% IC 0.55-0.78), lo que
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demuestra que descartar la enfermedad basandonos sélo en parametros ecocardiogréaficos en reposo implicaria
subdiagnosticar a pacientes. Para realizar el ecocardiograma en ejercicio se utilizé la valoracién propuesta por
la American Society of Echocardiography y la European Association of Cardiovascular Imaging que incluye la
medicion del E/e’, e ‘septal y velocidad de regurgitacién tricispidea. Esta logré poca mejoria en el diagndstico
de IC en comparacion con el ecocardiograma en reposo (Ecocardiograma en reposo: S 46-72% E 55-88% IC
0.55-0.78 vs Ecocardiograma estrés: S 56-81% E 55-88% IC 0.60-0.82) lo cual se debio principalmente a la
dificultad para medir la velocidad de regurgitacion tricispidea. En cambio, al medir sélo el E/e’ en el ejercicio,
se vio mejoria en la capacidad diagndstica aumentando la sensibilidad (S 67-89% E 69-96% IC 0.73-0.91)
llegando a superar al cateterismo en reposo (Cateterismo en reposo S 56% E 100% IC 0.70-0.84). Sin embargo,
la tasa de falsos positivos aumenté respecto del ecocardiograma en reposo y no logré acercarse a la elevada
precision diagndstica del cateterismo en ejercicio (S 93-100% E 86-100% IC 1.00-1.00).[43] A partir de estos
resultados, el uso de esta prueba se recomienda en pacientes con una probabilidad pre test intermedia donde
la sensibilidad elevada aporte un valor predictivo negativo razonable para descartar el diagnéstico en caso de
un resultado normal y por el contrario, un valor patoldgico no requiere confirmacién por cateterismo dado la alta
tasa de falsos positivos. Una de las principales barreras en el uso de esta prueba resulta la elevada dificultad
para lograr una adecuada ventana ultrasénica y adquirir imagenes con buena calidad diagnéstica. De hecho,
en el estudio se logré una correcta medicion del E/e’ durante la actividad submaxima solo en 86% de los
pacientes y en el estrés maximo a 77% mientras que para la velocidad pico de regurgitacion tricispidea la
dificultad fue ain mayor lograndose medir a 54% en ejercicio submaximo y 49% en el pico de actividad. [43]

Cateterismo _derecho: Actualmente el gold standard para el diagndstico es la valoracion hemodinamica

mediante el cateterismo derecho durante el reposo agregando mediciones en el ejercicio cuando las presiones
en reposo son normales.[38] La presencia de un aumento en la presién capilar de enclavamiento en reposo
mayor o igual a 15 mmHg o en el ejercicio supino mayor o igual a 25 mmHg medidas durante la espiracion,
confirma el diagnéstico de insuficiencia cardiaca. También se puede realizar el diagndstico mediante el ejercicio
con el paciente en bipedestacidn al constatar un aumento en la relacion entre la presién de Wedge y el gasto
cardiaco mayor a 2 mmHg/L/min.[5] Si bien esta prueba ha demostrado una S 93-100% y E 86-100% al
realizarse en el ejercicio, por lo que sirve como el gold standard para confirmar como también refutar el
diagnostico; presenta limitaciones como costos elevados, requerimiento de equipamiento especializado,
experiencia del operador y al mismo tiempo no esta exenta de complicaciones dado su caracter invasivo, por
lo que su uso resulta poco practico en la valoracion rutinaria y se reserva para situaciones donde el diagnéstico

sigue siendo dudoso a pesar de otras pruebas no invasivas.[37][43]

3. Terapéuticas para pacientes con IC y obesidad

A lo largo del tiempo se ha asociado el desarrollo de la obesidad con distintas comorbilidades que acarrean
mayor morbilidad y mortalidad. En una cohorte de 13730 pacientes basado en una muestra de participantes del
ARIC study se realizé un seguimiento de una media de 23 afios determinando la incidencia de IC, enfermedad

coronaria (EC) y ACV en pacientes con y sin obesidad y se vio que los pacientes con obesidad tienen mayor
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incidencia de las tres en comparacién con los no obesos pero la asociacibn mas importante se da con el
desarrollo de IC: La obesidad aumenté casi cuatro veces el riesgo de IC (HR 3.74 IC 3.24-4.31) y cerca de dos
veces el de enfermedad coronaria (HR 2.00 IC 1.67-2.4) y ACV (HR 1.75 IC 1.40-2.20). Luego de ajustar los
resultados a la presencia de factores de riesgo cardiovasculares (FRCV), solo la relacién entre la obesidad y la
incidencia de IC mantuvo significancia estadistica (ver tabla N°1). Esto plantea que el vinculo entre la obesidad
y la EC como el ACV, guarda relacion con el desarrollo de FRCV y por lo tanto su control ayudaria a reducir
estos eventos. En contraste, en la relacién entre la obesidad y la IC existen otros factores implicados
relacionados al aumento de peso haciendo que el vinculo entre estas dos entidades no se explique sélo por la
presencia de factores de riesgo tradicionales[44]. Estos resultados nos permiten pensar que la obesidad podria
tener un rol activo en la aparicion de IC y no ser s6lo una comorbilidad asociada. Por esto mismo, cabe
preguntarse qué beneficios puede aportar el adecuado control del peso en pacientes sin IC manifiesta (Estadio
A de IC) como también en el resto de los estadios de la enfermedad.

A continuacioén se detalla una revision de la bibliografia sobre las tres opciones terapéuticas que existen en la
actualidad para el control del peso: las intervenciones en estilos de vida, la farmacoterapia y la cirugia bariatrica,

analizando sus efectos a nivel cardiovascular y destacando principalmente su papel en la insuficiencia cardiaca.

Intervenciones en estilos de vida (IEV)

Son sesiones regulares individuales o grupales para modificar comportamientos en torno a temas de salud,
nutricién y ejercicio con el objetivo de reducir el peso. En ellas los pacientes son acompafiados por profesionales
de multiples disciplinas: nutricionistas, fisioterapeutas, médicos, psicélogos, entre otros. [45]

Reduction in the incidence of type 2 diabetes with lifestyle intervention or metformin

Fue un ensayo clinico llevado a cabo por "The Diabetes Prevention Program Research Group" en 3234
pacientes con obesidad y alto riesgo de desarrollar diabetes tipo Il. Se los randomizé a recibir metformina 850
mg cada 12 hs o placebo (ambas sumadas a recomendaciones estandar de salud: sesiones individuales de 20-
30 minutos hablando de la importancia de un estilo de vida sano, recomendando comer segln la piramide
nutricional y aumentar el ejercicio) vs IEV intensivas (lograr una reduccién del 7% del peso mediante reduccién
caldrica + actividad fisica de moderada intensidad por 150 minutos a la semana + sesiones de modificacién del
comportamiento) Se los siguid por una media de 2.8 afios y se vio que la ingesta diaria de calorias se redujo
mas en el grupo IEV (450 +26 kcal) que en metformina (296 +23 kcal) y placebo (249 +27) con p<0.001. Esto
se reflej6 en una mayor pérdida de peso en el grupo IEV en comparacién con metformina y placebo con una
reduccion de 5.6 kg, 2.1 kg y 0.1 kg respectivamente (p<0.001)y menor incidencia de diabetes (4.8, 7.8 y 11
casos por cada 100 personas-afios en IEV, metformina y placebo) Comparado con el placebo, la incidencia de
diabetes se redujo 58% en el grupo IEV y 31% en metformina.

Este estudio demostro la importancia de la IEV para el control del peso como también en el manejo glucémico.

No se valoro si las intervenciones determinaron modificacion de outcomes cardiovasculares. [46]
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The Look Action for Health in Diabetes (AHEAD)

Ensayo clinico con 5145 pacientes con diabetes tipo Il y sobrepeso u obesidad que fueron randomizados a IEV

versus recibir educacién diabetoldgica sobre dieta y ejercicio. Se los siguié durante una media de 9.6 afios pero
el estudio debid ser suspendido por futilidad dado que el combinado primario de muerte cardiovascular, infarto
de miocardio no fatal, ACV y hospitalizacion por angina no tuvo diferencias significativas entre los grupos. Si
bien no demostr6 mejorar eventos cardiovasculares, si hubo mayor beneficio en el grupo IEV respecto del
descenso de peso al afio comparado al grupo control (8.6% vs 0.7%). Luego del afio, parte del peso perdido
fue recuperado aunque la diferencia se mantuvo significativa (6% vs 3.5%).[47] Este estudio puso en evidencia
gue si bien las IEV sirven para el control del peso, cuesta mantenerlas en el tiempo por lo que los pacientes
suelen recuperar parte del peso perdido al inicio.

Long term effect of lifestyle interventions on the cardiovascular and all cause mortality of subjects with

prediabetes and type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis

Metaanalisis que incluy6 11 ensayos clinicos randomizados donde se comparoé el tratamiento de pacientes con
sobrepeso u obesidad y pre diabetes o diabetes mediante IEV vs tratamiento usual antidiabético para ver si
generaban cambios en eventos cardiovasculares. Para el punto final de mortalidad por todas las causas se
incluyeron 16554 pacientes y se observé una incidencia del evento en 1205 pacientes del grupo IEV vs 1085
pacientes del grupo control, por lo que no resulté en una estrategia superior al tratamiento usual (RR 0.93 IC
0.85-1.03).En cuanto a la mortalidad cardiovascular, se incluyeron 11017 pacientes y las IEV tampoco
demostraron mejorar la incidencia del evento (RR 0.99 IC 0.79-1.23)[48] Esto remarca que a pesar de ser una
terapia ampliamente recomendada, las IEV no demostraron reducir eventos cardiovasculares.

Recomendaciones actuales:

La Guia para el manejo del sobrepeso y obesidad en el adulto de AHA/ACC 2013” y Behavioral Weight loss
interventions to prevent obesity related morbidity and mortality in adults of the US Preventive Services Task
Force recomiendan:

*Nutricién: restriccion caldrica de 1200-1500 kcal/dia para mujeres y 1500-1800 kcal/dia en hombres.
Restricciones mayores con <800 kcal/dia pueden usarse en algunos casos pero deben hacerse en centros de
salud para un monitoreo y control médico.

*Ejercicio: realizar > 150 minutos de ejercicio aerdbico moderado a vigoroso (ej: caminata rapida o ciclismo) o
30 minutos de caminata 5 dias a la semana.

*Educacion: son sesiones llevadas a cabo por médicos clinicos/cardiélogos, nutricionistas, fisioterapistas,
psicélogos, entre otros, que buscan brindar recomendaciones para el cambio de habitos, estimular el
automonitoreo y proveer herramientas para apoyar el descenso de peso 0 su mantenimiento como videos con
ejercicios o listas de alimentos beneficiosos, anotar las comidas y el peso, etc. Estas deben durar al menos 6
meses para el descenso de peso y 1 afio o mas para el mantenimiento. En los primeros 6 meses se
recomiendan 14 sesiones de counseling o0 mas si se requiere de intervenciones intensivas.

Obijetivo de descenso de peso: Se considera un descenso de peso con importancia clinica a una reduccién del

5% del peso al inicio ya que se asocia con reduccion del valor de triglicéridos, glucemia, HBA1C y del riesgo de
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desarrollar diabetes en distintos estudios. Una reduccién mayor ademas de los beneficios previos, podria

reducir la necesidad de medicacion para controlar la tensién arterial, glucemia y lipidos.[49] [50]

Farmacoterapia

Agonistas del receptor del péptido tipo 1 simil glucagén (GLP-1)

El GLP-1 aumenta la secrecion pancreética de insulina inducida por los alimentos, lo que recibe el nombre de
efecto incretina. Segun este mecanismo, los hidratos de carbono que llegan a las células L ubicadas
principalmente en ileon y colon son utilizados en la glucdlisis produciendo ATP que promueve el cierre de
canales de potasio, generando asi la despolarizacion celular y liberacion de vesiculas de GLP-1 a la sangre.
Esta molécula luego actla en células beta del pancreas activando a la enzima adenilato ciclasa que produce
aumento del AMPc intracelular y este activa a la PKA que fosforila canales de potasio cerrandolos con lo cual
se despolariza la célula favoreciendo la entrada de calcio y la liberacion de granulos de insulina. Esto se
complementa con el efecto del GLP-1 al inhibir la secrecién de glucagén. Al aumentar la secrecién de insulina
de forma dependiente de la glucemia, los farmacos que funcionan como agonistas del GLP-1, se caracterizan
por tener un bajo potencial para causar hipoglucemia.[51]

Existen otros efectos demostrados del GLP-1 que colaboran con el descenso del peso: enlentecimiento del
vaciado gastrico y la reduccion de la ingesta que resulta de su estimulo a neuronas hipotalamicas del nucleo
arcuato, POMC y CART ,que una vez activadas promueven sefiales a interneuronas GABA encargadas de
inhibir la via del NPY/Agouti-related peptide. Esta via se encarga de aumentar el apetito y disminuir el
metabolismo y gasto energético por lo que su supresion a partir del GLP-1 produce un efecto de saciedad y
aumento del metabolismo.[52] El GLP-1 también actia en el centro de la recompensa de la ingesta conformado
por l6bulo orbitofrontal, talamo y cingulo anterior y posterior donde aumenta la actividad neuronal con la
consiguiente reduccién de la sensacién de hambre.[53]

Una de las caracteristicas de esta molécula es su corta vida media (menos de 2 minutos una vez liberado a la
sangre) debido a la rapida degradacion por la enzima DPP-4, endopeptidasas neutras y el clearence renal por
lo que se han desarrollado analogos con mayor biodisponibilidad.

Liraglutide
Se asemeja al GLP-1 enddgeno dado que comparte la gran mayoria de sus aminoacidos, aunque la acilacion

del residuo de lisina en posicidn 26 y la sustitucion de lisina por arginina en posicién 24, le permite formar
oligbmeros retrasando su absorcion por via subcutdnea y aumenta la capacidad de union a la albumina
volviendo mas dificil su degradacion y eliminacion renal con lo cual, prolonga su vida media entre 11-15 horas.
Con dosis multiples se logra un nivel de acumulacion que genera un estado estacionario en plasma con una
farmacocinética que cubre las 24 horas, lo que permite su administracion diaria. Su metabolismo se realiza

mediante enzimas plasmaticas y se elimina por la via renal.[53]
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Comparte los mismos efectos que el GLP-1 en cuanto a la reduccion de la glucemia y el descenso del peso y
agrega algunos beneficios demostrados en los distintos estudios aleatorizados como ser, la reduccion de la
tension arterial, LDL y triglicéridos y aumento del HDL .[53]

Entre sus efectos adversos destacan los gastrointestinales como nauseas, vomitos, constipacion y diarrea que
suelen aparecer durante las primeras semanas de titulacion de la droga y mejoran una vez que se entra en la
fase de mantenimiento. Muchos de ellos suelen mejorar con una titulacion mas lenta. Algunos estudios asocian
a la droga con el desarrollo de colelitiasis aunque fueron pocos los casos que tuvieron esta complicacién y no
se vio la misma tendencia en todos los ensayos.

Este farmaco fue originalmente evaluado para el control de la glucemia en diabéticos pero al demostrar
reduccion marcada del peso se estudié su uso como terapia para el control del peso.

Effects of liraglutide in the treatment of obesity: a randomized, double blind, placebo-controlled study

Fue el primer estudio grande de fase Ill en pacientes con obesidad donde se comparo el efecto en la reduccion
del peso entre distintas dosis de Liraglutide ( 1.2 mg, 1.8 mg, 2.4 mg y 3 mg subcutaneo una vez al dia) contra
orlistat (120 mg tres veces por dia) y placebo. Se realizé un seguimiento de 20 semanas y se vio que la droga
logré mayor pérdida de peso que el placebo y orlistat (media de 4.8kg, 5.5kg, 6.3kg y 7.2 kg para cada respectiva
dosis de Liraglutide / 2.8kg en grupo placebo /4.1 con orlistat) (p<0.01). También redujo la prevalencia de
sindrome metabdlico y la glucemia en ayunas. Estos resultados postularon a la droga como un potencial agente
para el control del peso.[54]

Association of glucagon like peptide 1 analogs and agonists administered for obesity with weight loss

and adverse events: a systematic review and network meta analysis

Metaandlisis con 64 estudios ensayos clinicos randomizados con el uso de agonistas de GLP-1 en pacientes
con obesidad tanto diabéticos como no. Se evidenci6 un efecto dosis dependiente de liraglutide para el control
del peso. Una dosis <1.8 mg diaria (dosis aprobada para el tratamiento de la diabetes) causé una reduccién del
peso de 2.7% mientras que una dosis >1.8 mg redujo 4.49%. Estos beneficios se vieron tanto en diabéticos
como en no diabéticos pero en todos los estudios se demostré que los pacientes no diabéticos tuvieron mayor
reduccion del peso (diferencia media de peso en diabéticos: -2.19 IC -2.56 a -1.83 vs no diabéticos: -6.09 IC -
7.62 a -4.57 con p<0.001). [55]

Saciety and clinical adiposity liraglutide evidence in people with type 2 diabetes and non diabetic

(SCALE) fue un programa que evalud la eficacia para el control del peso en distintas subpoblaciones: |-
prediabetes, ll-diabetes tipo 2, lll-apnea del suefio y V- mantenimiento de la pérdida de peso.

SCALE Maintenance randomized study: Surgio a partir de la premisa de que una pérdida del 5-10% del peso

reduce factores de riesgo (mejora la glucemia, tension arterial y concentracion de triglicéridos) y que si bien
esta pérdida puede ser conseguida mediante actividad fisica y dieta, estos beneficios suelen perderse al afio
dado que los pacientes suelen recuperar entre el 35-40% del peso. Se tomaron 422 pacientes con IMC >30
kg/m? o0 >27 kg/m? y una condicién comérbida relacionada a la obesidad y que hubieran perdido al menos 5%
del peso 12 semanas previas a la randomizacion y se les dio Liraglutide o placebo. A la semana 56 no soélo

hubo mas personas del grupo Liraglutide que lograron mantener la pérdida del peso inicial comparado con
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placebo (81% vs 48% p<0.0001), sino que también este grupo logré una pérdida de peso adicional (6.2% vs
0.2% p<0.0001). La tasa de eventos adversos fue similar entre los grupos (91.5% vs 88.6%) al igual que la tasa
de retirada del farmaco. Este estudio demostré la eficacia de la droga para mantener e incluso aumentar el
descenso del peso conseguido mediante dieta y ejercicio con un bajo nimero de efectos adversos siendo en
su mayoria gastrointestinales transitorios durante la etapa de titulacion.[56]

Liraglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes (LEADER)

Estudio multicéntrico, con 9340 pacientes con diabetes tipo 2 con HBA1C de 7% (tratados previamente o no),
con 50 afos y alguna comorbilidad (enfermedad coronaria, cerebrovascular, vascular periférica, renal crénica
estadio 3 o mayor, IC crénica con CF II/lll) o 60 afios con algun factor de riesgo cardiovascular
(microalbuminuria, hipertension arterial, hipertrofia ventricular, disfuncion sistolica o diastélica ventricular o
indice tobillo brazo menor a 0.9) Se randomizaron a liraglutide 1.8 mg vs placebo subcutaneos una vez al dia.
Dentro del total de pacientes, hubo un 60% con obesidad. Al cabo de un promedio de 3,8 afios, el grupo
liraglutide tuvo menos infartos cardiacos (HR 0.86 IC 0.73-1.00 p=0.04),mortalidad de causa cardiovascular
(HR 0.78 IC 0.66-0.93 p=0.007) y por todas las causas (HR 0.85 IC 0.74-0.97 p=0.002). En concreto, la
mortalidad cardiovascular se redujo un 22% y la mortalidad general un 15% versus placebo.[57] Este estudio
incluyé a un 60% de pacientes con obesidad y demostré que en los diabéticos la droga logra reduccion de
eventos cardiovasculares. Esto no puede extrapolarse a toda la poblacion obesa debido a que no existe
evidencia de que estos resultados se mantengan en pacientes sin diabetes. En andlisis post hoc de 5 estudios
randomizados con pacientes obesos sin diabetes la droga no aumento6 el riesgo cardiovascular comparada con
placebo y orlistat (HR 0.42 IC 0.17-1.08). Cuando se analizan los resultados separados, se ve una tendencia a
la reduccién del infarto de miocardio no fatal (HR 0.44 IC 0.12-1.68), el ACV no fatal (HR 0.47 IC 0.09-2.32) y
la muerte cardiovascular (0.56 IC 0.08-4.08) con resultados no significativos debido a una baja tasa de eventos
y que los estudios no fueron disefiado para evaluar este punto final ya que se trata de un analisis post

publicacion. Queda pendiente conocer los efectos cardiovasculares en esta poblacion.[58]

Semaglutide
Comparte la estructura del GLP-1 end6geno con una similitud del 94%. Se agregan modificaciones en las

posiciones 8-34 donde se reemplaza alanina y lisina por acido 2-aminoisobutirico y arginina que previenen la
degradacién por DPP-4. También se agregan grupos carboxilo en la posicién 26 que le otorgan mayor unién a
la albimina por lo que aumenta la biodisponibilidad permitiendo su administracion subcutanea semanal. [59]
Cinco estudios dentro del programa STEP evaluaron la eficacia de la droga para el descenso del peso en una
dosis de 2.4 mg aplicada semanalmente subcutanea contra placebo.

STEP 1: Incluyo a 1961 pacientes con sobrepeso/obesidad sin diabetes. La droga demostré un mayor descenso
del peso comparada contra placebo (media 14.9% vs 2.4% con una diferencia media estimada entre ambos de
-12.4% p<0.001). También generd mayor reduccion de la circunferencia de la cintura (media 13.5 cm vs 4.13
cm), IMC (5.54 vs 0.92), menor tension arterial sistolica y diastélica. Dentro del subgrupo de pre diabéticos al

inicio, un 84% en el grupo Semaglutide vs un 47% en el placebo revirtieron a la normo glucemia. Los principales
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efectos adversos asociados a la droga fueron gastrointestinales entre leves y moderados y revirtieron sin
necesidad de discontinuar el tratamiento. Si hubo una mayor tasa de colelitiasis asociada al farmaco (2.6% vs
1.2%) aunqgue su frecuencia fue baja (1.4 casos cada 100 personas).[60]

STEP 2: tom6 1595 pacientes con diabetes tipo 2 y obesidad randomizados a semaglutide de 2.4 mg, 1 mg y
placebo y demostré que el tratamiento con semaglutide 2.4 mg se asocioé con mayor pérdida de peso que 1 mg
y placebo (media pérdida de peso: 9.6% vs 7% vs 3.4% respectivamente). Al final del seguimiento hubo mas
personas del grupo semaglutide 2.4 mg que alcanzaron una HBA1C <6.5% comparado con placebo (67.5% vs
15.5%) y mas personas del grupo semaglutide 2.4 mg pudieron reducir o dejar la medicacién anti
hiperglucemiante por mejoria del control glucémico (28% vs 7.1%). [62]

STEP 4: incluy6 902 pacientes iniciando todos con un tratamiento de 4 semanas con Semaglutide 0.25 mg e
incrementando la dosis cada 4 semanas hasta un total de 2.4 mg a la semana 20 y luego se randomizaron a
continuar con el tratamiento vs rotar a placebo. Se vio que los que siguieron en tratamiento con la droga no solo
mantuvieron la pérdida de peso lograda sino que siguieron bajando hasta llegar a una meseta en la semana
60. Entre la semana 20 y 68 el grupo semaglutide logré un descenso del peso de 7.9% mientras que el placebo
tuvo un aumento del 6.9%. Al final del seguimiento el descenso del peso del grupo semaglutide fue 17% vs
placebo 5% (diferencia -12.4% p<0.001). El grupo placebo también tuvo un aumento significativo del IMC,
perimetro de la cintura, tension arterial sistélica y HBALC. Estos resultados remarcaron el caracter crénico de
la enfermedad y que si bien las intervenciones en estilos de vida probablemente permitieron que los pacientes
gue suspendieron el tratamiento no recuperaran el total del peso perdido, esta medida debe ser complementada
con un farmaco en el mantenimiento.[63]

STEP-HF

Estudio multicéntrico con 529 pacientes con obesidad que tuvieran Fey > 45% con clase funcional NYHA Il o
mas y uno de los siguientes: presiones de llenado elevadas mediante métodos invasivos /péptidos natriuréticos
altos sumado a anomalias ecocardiograficas/ internacion por insuficiencia cardiaca en los Ultimos 12 meses
con tratamiento diurético actual; los pacientes diabéticos fueron excluidos. Se randomizaron a recibir
tratamiento con semaglutide o placebo. El punto final primario fue la mejoria de sintomas, capacidad funcional
y calidad de vida valorada mediante el cuestionario de Cardiomiopatia de Kansas City (KCCQ-CSS:
puntuaciones entre 0-100, las mas altas indican menos sintomas y limitaciones fisicas) y el descenso de peso.
El secundario fue el cambio en la distancia caminada a los 6 minutos y un criterio de valoracion compuesto
jerarquico que incluia muerte, eventos de IC, diferencias en el KCCQ-CSS vy la distancia caminada a los 6
minutos y el cambio en la PCR.

Luego de un seguimiento de 52 semanas se vio mayor cambio en la escala KCCQ-CSS en el grupo semaglutide
vs placebo (16.6 ptos vs 8.7 ptos p<0.001) junto con mayor descenso de peso (13.3% vs 2.6% p<0.001). El
cambio en la distancia caminada a los 6 minutos fue superior para semaglutide (21.5 m vs 1.2 m p<0.001). En
el andlisis del compuesto jerarquico semaglutide tuvo mas victorias que el placebo (tuvo menos muertes,
eventos de insuficiencia cardiaca y mayor cambio en la escala KCCQ-CSS con un win ratio 1.72 p<0.001) y
también logré mayor reduccion de la PCR (-43.5% vs -7.3% p<0.001).
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Este estudio fue el primero en demostrar que una droga para el control del peso reduce sintomas relacionados
a la IC y mejorara la calidad de vida en los pacientes obesos con IC.[65]

SELECT

Estudio multicéntrico de superioridad conducido por eventos. Contd con 17604 pacientes de 45 afios 0 mas,
IMC >27 y enfermedad cardiovascular establecida (infarto de miocardio/ ACV/ enfermedad vascular periférica
sintomatica) sin diabetes. Estos fueron randomizados a recibir semaglutide versus placebo con un seguimiento
de una media de 39.8 meses. El punto final primario fue un compuesto de muerte de causa cardiovascular,
infarto de miocardio no fatal y ACV no fatal. Los criterios de valoracion secundarios confirmatorios evaluados
en tiempo transcurrido hasta el primer evento y en orden jerarquico fueron la muerte de causa cardiovascular,
un compuesto de hospitalizacién por IC o necesidad de tratamiento urgente y muerte por todas las causas.

En los resultados se vio que el compuesto primario fue menos frecuente en el grupo semaglutide (569 casos
=6.5% vs 701 casos=8% HR 0.80 p<0.001) destacando que los efectos de la droga fueron precoces tras el
inicio del tratamiento. De los puntos finales secundarios confirmatorios, la muerte cardiovascular se dio con
menos frecuencia en el grupo semaglutide aunque de forma no significativa (2.5% vs 3% HR 0.85 p=0.07). El
disefio del estudio para el analisis del punto final secundario confirmatorio fue de orden jerarquico por lo que el
primero de los eventos debia tener un resultado significativo (definido por una p<0.023) para continuar con el
andlisis de los siguientes eventos. Como el primer evento (muerte de causa cardiovascular) no cumplié el valor
de p requerido, no se realizaron pruebas de superioridad para los demas criterios restantes. Sin embargo, en
los resultados se puede ver una tendencia hacia la reduccion de eventos de insuficiencia cardiaca (HR 0.82 IC
0.71-0.96).[66] Este estudio valoro el efecto de semaglutide en pacientes obesos sin diabetes en relacién a
eventos cardiovasculares. El motivo por el que se excluyd a los diabéticos fue porque ya existia un estudio
donde se valorg el efecto de los analogos de GLP-1 en la reduccion de eventos cardiovasculares en esa
poblacion (LEADER), con buenos resultados. Este estudio demostro resultados similares aunque su limitante
fue no haber podido evaluar el resto de los puntos finales por el tipo de disefio y probablemente por el corto
periodo de seguimiento, por lo que queda pendiente determinar el impacto de la droga en la reduccion de
eventos de IC en estos pacientes.

Recomendaciones Actuales: Food and Drug Administration (FDA) y la Administracion Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia (ANMAT) aprobaron el uso de liraglutide (3 mg subcutaneo diario) y
semaglutide (2.4 mg subcutaneo semanal) en conjunto con una dieta y actividad fisica para pacientes con IMC
>30 kg/m? 0 >27 kg/m? con al menos una comorbilidad relacionada (prediabetes o diabetes tipo 2, hipertension,

dislipidemia, apnea obstructiva del suefio o enfermedad cardiovascular).
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Andlogo del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) y agonista del receptor del
péptido 1 simil glucagén (GLP-1)

Tirzepatide
Es una molécula con accién dual: agonista del receptor del GLP-1 y analogo del polipéptido inhibidor gastrico

(GIP). Este ultimo, es sintetizado en células K de la mucosa duodenal y yeyunal y al igual que el GLP-1 actta
a nivel en células beta pancreaticas aumentando el AMPc e induciendo la secrecion de insulina. [67]

Si bien tirzepatide utiliza tanto a los receptores del GLP-1 como a los del GIP a nivel pancreético, se desconoce
si su efecto en la liberacion de insulina es aditivo en niveles farmacolégicos (se sabe que esto si sucede con
dosis fisioldgicas). Existe evidencia de que los pacientes con DBT tienen una menor respuesta de la insulina al
GIP y mantener la euglucemia durante un periodo puede restablecerla. Por lo mismo se plantea como hipétesis
gue la accién dual de ambos receptores permitiria rescatar células beta disfuncionantes en principio mediante
el receptor GLP-1, pudiendo luego sumar la accién del GIP con un efecto sinérgico. [67]

Esto se demostro en el estudio SURPASS-2 donde se compar6 a tirzepatide con semaglutide y la primera logré
mayor reduccién de la HBAL1C: reduccién media con tirzepatide: 2.01% / 2.24% / 2.30% en sus dosis de 5 mg,
10 mg y 15mg respectivamente vs un 1.86% con semaglutide (todas las dosis con diferencia significativa) y
también logré que mas personas alcanzaran una HBA1C <7% (82-86% vs 79%).[68]

El GIP tiene otras funciones reconocidas que potencian el efecto del GLP-1 en el tratamiento de la obesidad:
actta a nivel del hipotdlamo y romboencéfalo induciendo sefiales de saciedad, promueve la diferenciacion de
los adipocitos hacia un perfil metabolicamente mas favorable dado que participa en la cascada de sefales para
su diferenciacion mediante PPARY y aumenta el flujo sanguineo. También mejora el metabolismo graso
estimulando a la lipoproteinlipasa y contrarresta la insulinorresistencia el promover la translocacion de
receptores GLUT4 hacia la membrana del cardiomiocito, por lo que aportaria beneficios a los agonistas del
GLP-1 para el tratamiento de la obesidad.[67][68]

Se administra subcutanea y presenta alta unién a la albimina lo que aumenta su biodisponibilidad. Se
metaboliza a través de mecanismos enzimaticos y luego su eliminacién en por via renal y heces con una vida
media de 5 dias lo que permite su administracion semanal.[68]

SURPASS fue un programa de cinco estudios randomizados donde se aplicé la droga para el tratamiento de la
diabetes tipo 2 y por ellos se establecidé su seguridad y eficacia en dosis 5 mg, 10 mg y 15 mg para el control
glucémico. Dado que en los mismos los pacientes experimentaron una importante pérdida de peso, se llevo a
cabo el SURMONT para evaluar la eficacia y seguridad para el control del peso.

SURMOUNT 1: ensayo clinico randomizado con 2539 pacientes con IMC >30 kg/m? o >27 kg/m? con alguna

complicacién relacionada con el peso (excluyendo DBT) donde se evalu6 la eficacia de la droga para el control
del peso. Al cabo de 72 semanas se vio que la droga generé un descenso marcado del peso respecto del
placebo: media de pérdida de peso de 15% con 5 mg, 19.5% con 10 mg y 20.9% con 15 mg comparado contra
3.1% con placebo (todos los resultados de significancia estadistica dieron p<0.001). Algo a destacar es que
hubo una importante tasa de pacientes que alcanzaron un descenso del 25% o mas: 15% con 5 mg, 32% con

10 mg y 36% con 15 mg comparado con 1.5% en el grupo placebo. Otros beneficios demostrados fueron: un
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95% de los pacientes con prediabetes revirtieron a la normoglucemia al finalizar el seguimiento (comparado
con 61% en el grupo placebo), aumenté el HDL y se redujo la tension arterial y triglicéridos. [69]

SURMOUNT 2: se llevo a cabo en 1514 pacientes con obesidad y DBT tipo 2. Se compar6 con placebo durante

un seguimiento de 72 semanas al cabo de los cuales el grupo tirzepatide logré una mayor reduccion del peso:
media de 12.8% con 10 mg y 14.7% con 15 mg comparado con 3.2% con placebo. Se destaca que el descenso
de peso fue menor que el observado en SURMOUNT 1 con pacientes sin DBT.[70]

Hasta el momento la droga cuenta con la aprobacién de la FDA para el tratamiento de la DBT tipo 2. Aunque
todavia no esta aprobada para el tratamiento del sobrepeso/obesidad, los resultados del SURMOUNT-1 la
convertirian en la droga que mas pérdida de peso ha logrado en estos pacientes, equipandose en este aspecto

a la cirugia.

Cirugia Bariatrica

Existen dos tipos de abordajes, ambos predominantemente realizados por via laparoscopica. Por un lado, la
manga gastrica, que es de tipo restrictivo y en él se reduce el tamafio del estbmago limitando su capacidad y
por el otro, el "bypass en Y de Roux" que es mixto (restrictivo y malabsortivo) dado que se reduce el tamafio
del estbmago a una pequefia bolsa que queda conectada al excluyendo el resto. [71]

Ambos tipos de cirugia fueron comparados en el estudio STAMPEDE contra intervenciones en estilos de vida
para el tratamiento de pacientes con obesidad (IMC > 27 kg/m?) y diabetes tipo 2 (HBA1C >7%) y demostraron
lograr al afio mayor reduccién del peso, un mejor control glucémico, mayor reduccion del colesterol como de
triglicéridos, reduccion de la tension arterial y aumento de la calidad de vida en comparacion de las
intervenciones en estilos de vida solas. Todos estos cambios se mantuvieron durante el periodo de seguimiento
de cinco afios lo cual convirti6 a estas dos terapéuticas en las primeras en lograr un control del peso de forma
sostenida en el tiempo.[72]

El estudio GATEWAY que incluyé a pacientes con IMC >30 kg/m? e hipertensién primaria demostré que la
cirugia logra mayor control de la presiébn comparado con tratamiento farmacoldgico sélo, reduciendo el uso de
farmacos (83% vs 12%) y lo que es mas, 51% de los tratados con cirugia remitieron a la normotension.[73]

En un revision publicada en "JAMA" en el 2020, se reunieron datos de ensayos clinicos, estudios
observacionales y metaandlisis donde se informé que la cirugia logré un mejor control glucémico que el
tratamiento médico (reduccion HBA1C 1.8-3.5% vs 0.4-1.5%) y un alto porcentaje de remision de la diabetes
de entre un 35-40%.[74]

En la actualidad solo se cuenta con estudios observacionales que vinculan a la cirugia con reduccion de eventos
cardiovasculares en el seguimiento aunque ningun ensayo clinico ha probado esta asociacion. [71]

Recomendacion actual: Se recomienda realizar cirugia en pacientes con IMC > 40 kg/m2 o > 35 kg/m2 con

alguna comorbilidad: DBT tipo 2, hipertension, dislipemia, sindrome de Pickwick, enfermedad hepatica grasa
no alcohdlica, apnea del suefio, reflujo, seudotumor cerebral, asma, enfermedad articular severa, enfermedad

venosa, incontinencia urinaria grave, calidad de vida deteriorada. [75]
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Discusion

La IC con Fey preservada representa mas del 50% de los casos de insuficiencia cardiaca y su prevalencia sigue
aumentando, incluso se plantea que en un futuro llegaria a convertirse en el subtipo de IC mas prevalente. Esta
enfermedad conlleva un pronéstico ligeramente mejor que el de los pacientes con Fey reducida y sumado a
esto, las drogas que tuvieron beneficio en la Fey reducida han fracasado en este subgrupo dado son entidades
con mecanismos fisiopatoldgicos distintos, por lo que es imprescindible explorar nuevas perspectivas de
tratamiento.

A lo largo de la revision se ha descrito cémo la obesidad induce cambios a nivel del tejido adiposo visceral
epicardico que llevan al establecimiento de un proceso de inflamacién sistémica de bajo grado e induce
alteraciones en el metabolismo cardiaco a través de una reprogramacion metabdlica promoviendo la mayor
absorcion y metabolismo de las grasas y reduciendo la utilizacién de glucosa dependiente de insulina dado que
se produce un estado de resistencia a esta hormona. Esto genera una menor eficiencia metabdlica y acumulo
de intermediarios metabdlicos que causan dafio miocardico. Se ha descrito que existen enzimas que juegan un
rol clave en la seleccién del sustrato metabdlico y cuyas alteraciones acarrean los cambios energéticos
mencionados. Este grupo de proteinas denominadas sirtuinas tienen una amplia gama de aplicaciones en la
regulacibn metabdlica, aunque muchas de ellas todavia no son tan bien conocidas como tampoco sus
implicancias como objetivos terapéuticos particulares.

La inflamacién ha cobrado un rol importante en esta enfermedad y reconocer sus aspectos mas relevantes
podria servir para determinar posibles objetivos terapéuticos ya que si bien, se ha demostrado que las terapias
antiinflamatorias no focalizadas no resultan beneficiosas, algunas dirigidas contra moléculas determinadas si
lo han sido. Dentro de la respuesta innata inicial, los AG saturados de cadena larga, las ceramidas y la glucosa
acttan sobre Toll like receptors induciendo la activacion del inflamasoma NLRP3 que promueve la sintesis de
interleucinas. Existe una molécula llamada b-hidroxibutirato que funciona inhibiendo su ensamblaje y los
ISGLT2 han demostrado aumentar los niveles de ésta atenuando asi la activaciéon del inflamosoma y a través
de diversos estudios estas drogas demostraron beneficio en el tratamiento de la IC con Fey preservada que
podrian guardar relacién con su funcion antiinflamatoria.[14] Con resultados como estos se plantea que la
comprension del paradigma de la inflamacion en la obesidad podria servir para el desarrollo de terapias
antiinflamatorias dirigidas, aunque faltan estudios para probar esta hipotesis.

El desarrollo de IC en el paciente obeso tiene una tasa no despreciable de subdiagnéstico dado que muchas
veces se tienda a subestimar el rol de la IC como etiologia de la disnea justificando la misma al aumento del
IMC o al desarrollo de fibrilacién auricular, entidad muy vinculada con esta patologia.[20] Esto se ha evidenciado
al aplicar los scores "H2FPEF" y "HFA-PEFF" a una muestra de 640 pacientes con disnea inexplicable tomados
del estudio epidemioldgico “ARIC” (atherosclerosis risk in communities).Al aplicar el H2FPEF un 35% del total
obtuvo un valor mayor o igual a 5, mientras que con el HFA-PEFF un 48% obtuvo un valor entre 4-6 (ambos
con criterios diagnosticos).Estos resultados sefialan que una proporcién sustancial de personas con IC

preservada en la comunidad resultan habitualmente sub diagnosticados.[76]
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Muchos de los estudios que se utilizan para confirmar la presencia de IC, suelen tener limitaciones para su
aplicacion en los pacientes obesos dado que tienen menores niveles de péptidos natriuréticos y no suelen
presentar alteraciones ecocardiograficas en el reposo, debido a que en etapas iniciales s6lo aumentan las
presiones de llenado durante el ejercicio. Si bien se han desarrollado elementos con objetivo de mejorar el
diagnéstico como lo es la reduccion del punto de corte de los péptidos, la ecocardiografia en el ejercicio y los
scores que ayudan a determinar la probabilidad de IC y necesidad de pruebas en el ejercicio, lo mas importante
para reducir el subdiagndstico es tener en cuenta que todos estos métodos sirven como herramientas para
apoyar el diagnoéstico pero pierden totalmente su utilidad cuando de hecho no se piensa la posibilidad de que
la disnea del paciente con obesidad sea secundaria a IC y no a su aumento de peso. Es importante tener en
cuenta que este sintoma en el obeso aumenta hasta tres veces las probabilidades de que sea debido a IC
comparado con el no obeso.[35]

Dentro de la valoracion del paciente con obesidad es importante determinar si el aumento del peso es a
predominio de la grasa visceral. Si bien el IMC da una primera aproximacioén al estado nutricional no discrimina
el compartimiento que causa el aumento del peso por lo que se propone utilizar la medicién de la circunferencia
de la cintura (CC) que tiene un valor de corte de 102 cm en hombres y 88 cm en mujeres y la relacion cintura
cadera con valor de corte > 0.9 en hombres y > 0.85 en mujeres. En una cohorte del estudio MESA (Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis) un IMC > 25 Kg/m?, una CC elevada y aumento de la grasa visceral por
tomografia, se asociaron con mayor riesgo de hospitalizaciéon por IC Fey preservada (no asi con la reducida),
lo que remarca la importancia de incorporar la valoracion del incremento de la grasa visceral para una mejor
determinacion del riesgo cardiovascular.[77]

Ha quedado en evidencia que la obesidad se asocia con el desarrollo de IC con Fey preservada y que este
vinculo es independiente de la presencia de factores de riesgo cardiovascular. En el Cardiovascular Health
Study se demostré que mantener un IMC < 30 kg/m? y una CC <88 cm en mujeres/ <92 cm en hombres se
asocié con menor riesgo de desarrollar IC.[78] En dos registros suecos: Obesity surgery registry con pacientes
obesos tratados con cirugia y el Itrim health database con IEV se vio que si bien la cirugia logré mayor descenso
de peso, ambas estrategias lograron reduccién de la incidencia de IC mediante una pérdida de 10 kg.[79] Con
lo cual, el control del peso resulta beneficioso en estadios A de IC.

Una vez que se desarrolla la IC, la obesidad continla generando alteraciones que condicionan una peor
capacidad funcional, menor calidad de vida y mayor riesgo de hospitalizacién. En los estudios mencionados en
la revision se ha puesto de manifiesto como la reduccién del peso en estos pacientes mejora la calidad de vida,
el estado funcional, reduce la presion, mejora el perfil lipidico y podria prevenir hospitalizaciones por IC.
Respecto de los tratamientos disponibles para esta entidad hasta la actualidad contamos con tres opciones: las
intervenciones en estilos de vida, la terapia farmacologica y la cirugia. Si bien las IEV han demostrado buenos
resultados para el control del peso, el tratamiento de la pre/diabetes y mejoria de la calidad de vida, resultan
dificiles de mantener en el tiempo con lo cual muchos recuperan parte del peso perdido al afio. En cuanto a la
cirugia, esta ha demostrado beneficios comparables con las IEV superando ampliamente la cantidad de peso

que se logra perder y ademas cuenta con la ventaja de lograr sostener esa pérdida en el tiempo. Sin embargo,
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su caracter invasivo no exento de complicaciones y su falta de beneficios en eventos cardiovasculares como el
advenimiento de nuevas drogas que si logran estos beneficios, probablemente haga que su uso quede limitado
a casos severos asociados a comorbilidades marcadas.

Respecto de la farmacoterapia para la obesidad los andlogos de GLP-1 han demostrado una reduccion
significativa del peso y en sus estudios de mantenimiento pusieron en evidencia el caracter cronico de la
enfermedad y cdmo el uso de la droga logra mantener la pérdida de peso junto con los beneficios en el perfil
lipidico, control glucémico y reduccién de la tension arterial.

En el STEP-HF donde se aplicdé semaglutide en el tratamiento de pacientes con IC con Fey preservada y
obesidad, se demostr6é que no sélo logran un buen control del peso sino que la droga genera beneficios en el
tratamiento de la IC mejorando la percepcién de sintomas, el test de caminata de 6 minutos y reduciendo
parametros inflamatorios. En este estudio como también en el SELECT se puede ver que la droga tendria un
efecto beneficioso en la reduccién de eventos de insuficiencia cardiaca. En el STEP-HF la droga logré un mayor
win ratio que el placebo en la reduccién de muertes y eventos de insuficiencia cardiaca mientras que en el
SELECT se vio una tendencia a la reduccion de eventos de insuficiencia cardiaca aunque esto no fue dado
como un resultado positivo para la droga en el analisis estadistico dado que por la estructura que se eligié para
llevar a cabo el estudio y analisis de sus outcomes, se determind que para que un end point fuera analizado, el
previo en orden jerarquico, tenia que dar significancia estadistica. Al no poder demostrar una reduccion en las
muertes cardiovasculares, no se procedio al célculo de la significancia estadistica de los eventos de IC, con lo
cual podemos ver la tendencia a la reduccién de eventos pero en la actualidad no contamos con estudios que
lo hayan demostrado.

Segun lo expuesto previamente este subtipo de pacientes que tienen IC con Fey preservada y obesidad se
caracterizan por menor tolerancia a la actividad fisica y mayores limitaciones funcionales que los pacientes no
obesos por lo que esta droga aportaria un gran beneficio a su tratamiento.

Que una droga para el control del peso pueda reducir las limitaciones fisicas que genera la IC en estos pacientes
resulta muy importante dado que estas son predictores independientes de peor calidad de vida, pérdida de la
independencia, internaciones y muerte.

Otro de los resultados a destacar es que semaglutide también demostré lograr una mayor reduccién del nivel
de PCR, tension arterial y NT-ProBNP comparado al placebo, lo cual podria indicar un efecto favorable
hemodinamico como también antinflamatorio, ambos intimamente relacionados con la fisiopatologia de la IC
asociada a la obesidad.

Si bien la reduccion de la mortalidad cardiovascular en los ensayos clinicos result6 mas grande con
empagliflozina que con liraglutide (38% y 22%, respectivamente), se ha visto que la disminucién en el peso fue
mayor con Liraglutide, lo que sugiere que ambos farmacos serian beneficiosos para el tratamiento de esta
enfermedad actuando a distintos niveles de su fisiopatologia, generando asi, un efecto sinérgico.

Habiendo demostrado que el control del peso en un estadio A de la IC puede reducir el riesgo de pasar a los
estadios subsiguientes y que también aporta beneficios en los demas estadios mediante la mejoria del perfil

lipidico, control glucémico, reduccion de la tension arterial, mejoria de la calidad de vida y probablemente

28



reduccion de eventos de insuficiencia cardiaca, cabe plantearse si el tratamiento de la obesidad implicaria estar
tratando al mismo tiempo la IC con Fey preservada asociada a esta enfermedad. Si bien se ha visto que los
analogos del GLP-1 generan efectos aditivos al tratamiento actual de la IC con Fey preservada, faltan estudios
para evaluar qué beneficios aportaria su efecto sinérgico con los ISGLT2.

Respecto de los farmacos de accion dual como agonistas del GLP-1 y del GIP, estos son en la actualidad los
gue mas descenso del peso han logrado, llegando a equipararse a la cirugia sin el caracter invasivo y las
posibles complicaciones asociadas a la misma. También han demostrado beneficios adicionales en el control
glucémico, perfil lipidico y reduccién de la tensién arterial. Todavia no se cuenta con datos sobre sus efectos
en el tratamiento de la obesidad asociada a la IC con Fey preservada que se valorara en el SUMMIT y el efecto
en la morbilidad y mortalidad que se evaluara con el SURMOUNT- MMO. Sin embargo, los resultados de los
estudios que se realizan con ella resultan alentadores pudiendo llegar a convertirse en el futuro en una piedra
angular del tratamiento de esta enfermedad.

Por ultimo, el uso de estas drogas no implica un reemplazo de las IEV habituales dado que la enfermedad por
si misma se asocia con el desarrollo de obesidad sarcopénica y a esto se suma que los ISGLT2 reducen el uso
de glucosa y aminoacidos dependientes de insulina en el masculo y aumentan el catabolismo y mismos efectos
se han visto con Semaglutide, por lo que continuar indicando actividad fisica y una adecuada dieta es
beneficioso para promover el desarrollo de masa muscular contrarrestando su pérdida y mejorar el
funcionamiento fisico. Ademas, el ejercicio aerdbico puede mejorar los sintomas gastrointestinales inducidos

por estas drogas promoviendo su mayor adherencia. [80]
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Conclusiones

La obesidad es una enfermedad crénica en continuo crecimiento y guarda una intima relacién con el desarrollo
de IC con Fey preservada dando origen a un fenotipo particular caracterizado por una mayor carga de sintomas,
peor clase funcional de la New York Heart Association (NYHA), menor tolerancia al ejercicio, mas limitaciones
fisicas e internaciones que su contrapartida en pacientes no obesos.

El desarrollo de nuevos farmacos para el control del peso ha traido consigo resultados alentadores tanto para
el tratamiento de la obesidad como también en el abordaje de la insuficiencia cardiaca asociada a esta. Es
probable que estas drogas también generen beneficios en la prevencién de eventos cardiovasculares pudiendo
llegar a convertirse incluso en herramientas para la prevencion secundaria.

Sin embargo, para que estas terapias sean efectivas, es imprescindible que logremos identificar a los pacientes
obesos con riesgo elevado de desarrollar insuficiencia cardiaca y si bien se ha tratado de sortear los desafios
gue implica el diagndéstico en este grupo de pacientes mediante el desarrollo de scores y pruebas de valoraciéon
en el esfuerzo, debemos plantearnos que el principal desafio a resolver como cardiélogos clinicos, es mejorar
la sospecha de la enfermedad en el obeso ya que de lo contrario ninguna prueba por mas sensible y especifica
va a lograr mejorar su diagnostico.

Reconocer la fisiopatologia de esta enfermedad y cémo se producen los cambios inflamatorios y metabdlicos
gue condiciona, es un primer paso para desarrollar nuevos abordajes terapéuticos. Todavia nos queda un
camino por recorrer para identificar objetivos de tratamiento que puedan mejorar el prondstico de estos
pacientes.

Respecto de las nuevas drogas para el control del peso, es necesario realizar mas estudios aleatorizados para
definir cual es el beneficio en el tratamiento de la IC del sinergismo entre las gliflozinas (actualmente Unico
tratamiento con indicacién clase 1A en la IC con Fey reducida) y los agonistas del receptor del GLP-1 y mas
aun los de accion dual (agonistas del GLP-1 y del GIP) dado que logran efectos en el control del peso
comparables a la cirugia pero sin los riesgos que esta implica. Asimismo, queda pendiente determinar su papel

en la prevencion de eventos cardiovasculares aunque ya hay estudios en desarrollo para evaluar esto.
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Tablas y figuras

Tabla N°1

Tabla que muestra la asociacion de un IMC elevado con categorias de riesgo para el desarrollo de

insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiovascular y accidente cerebrovascular.

IMC 18.5-24.9 kg/m? IMC 25-29.9 kg/m?2 IMC 30-34.9 kg/m?2 IMC >35 kg/m?2
n=4602 n=5480 n=2471 n=1177
Modelo 1
Incidencia IC referencia HR 1.38 (1.23-1.54) HR 2.10 (1.85-2.38) | HR 3.74 (3.24-4.31)
Incidencia referencia HR 1.26 (1.11-1.43) HR 1.53 (1.33-1.77) HR 2.00(1.67-2.40)
enfermedad
cardiovascular
Incidencia ACV | referencia HR 1.17 (1.00-1.37) 1.53 (1.10-1.60) 1.75 (1.40-2.20)
Modelo 2
Incidencia IC referencia HR 1.12 (0.99-1.26) 1.50(1.32-1.72) 2.27 (1.94-2.64)
Incidencia referencia HR 0.96 (0.84-1.09) HR 0.95(0.81-1.11) | HR 1.06 (0.87-1.29)
enfermedad
cardiovascular
Incidencia ACV | referencia HR 0.99 (0.84-1.17) HR 0.97 (0.80-1.19) | HR 1.13 (0.88-1.44)

Abreviaturas: ACV: accidente cerebrovascular, HR: hazard ratio, IMC: indice de masa corporal, IC:
insuficiencia cardiaca

Modelo 1: datos ajustados por edad, raza, sexo, uso de alcohol, tabaquismo, actividad fisica, ocupacion y
nivel educativo. Modelo 2: datos ajustados por variables del modelo 1 mas diabetes, tension sistdlica,
tratamiento antihipertensivo, LDL, HDL, triglicéridos, tasa de filtrado glomerular.

Datos sacados de:

Ndumele CE, Matsushita K, Lazo M, Bello N, Blumenthal RS, Gerstenblith G, Nambi V, Ballantyne CM, and
col. Obesity and Subtypes of Incident Cardiovascular Disease. J Am Heart Assoc. 2016 Jul 28;5(8):e003921.

37



Agradecimientos

Agradezco a mi mama que me apoya desde el inicio y por quien elegi ser médica. A mi tutor de la monografia
quien me transmitio el interés por la insuficiencia cardiaca. También a los demas jefes de servicio que dia a
dia nos motivan a seguir aprendiendo y creciendo en lo que nos gusta. Finalmente a mis comparieros de

residencia porque son los mejores que me podrian haber tocado.

38



