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a una mejora de la supervivencia

en la enfermedad coronaria
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ANTECEDENTES A las personas con enfermedad coronaria (EC) se les recomienda que realicen actividad fisica
y que mantengan un peso saludable. Carecemos de datos sobre la relacion que tienen los cambios a largo plazo
del indice de masa corporal (IMC) y de la actividad fisica (AF) con la mortalidad en esta poblacion.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue determinar la asociacion existente entre los cambios del IMC, la AF
y la mortalidad en las personas con EC.

METODOS Los autores estudiaron a 3307 personas (1038 mujeres) con EC del estudio HUNT (Nord-Trgndelag Health
Study) que fueron examinadas en 1985, 1996 y 2007, y seguidas luego hasta el final de 2014. Se calculd la hazard
ratio (HR) para la mortalidad por cualquier causa y la mortalidad por enfermedades cardiovasculares (ECV) segtin

los cambios del IMC y de la AF, y se elaboraron modelos de regresién de riesgos proporcionales de Cox ajustados

por la edad, tabaquismo, presién arterial, diabetes, consumo de alcohol y autopercepcién del estado de salud.

RESULTADOS Hubo 1493 muertes durante 30 afios de seguimiento (un 55% por ECV, mediana de 15,7 afios).

La reduccién del peso, definida como un cambio del IMC < 0,10 kg/m?/afio, se asoci6 a un aumento de la mortalidad por
cualquier causa (HR ajustada: 1,30, intervalo de confianza [IC] del 95%: 1,12 a 1,50). EL aumento de peso, clasificado como
un cambio del IMC 20,10 kg/m?/afio, no se asocié a un aumento de la mortalidad (HR ajustada: 0,97; IC del 95%: 0,87
a1,09). La reduccion del peso tan solo se asocié a un aumento del riesgo en las personas que tenian un peso normal en

la situacion basal (HR ajustada: 1,38; IC del 95%: 1,11 a 1,72). Hubo un riesgo menor de mortalidad por cualquier causa

en los participantes que mantuvieron una AF baja (HR ajustada: 0,81; IC del 95%: 0,67 a 0,97) o una AF alta (HR ajustada:
0,64; IC del 95%: 0,50 a 0,83), en comparacion con los participantes que se mantuvieron inactivos a lo largo del tiempo.
Las asociaciones de la mortalidad por ECV fueron similares a las de la mortalidad por cualquier causa.

CONCLUSIONES En el estudio no se observaron reducciones del riesgo de mortalidad asociadas a la reduccion
del peso en los individuos con EC, y hubo una reduccién del riesgo de mortalidad asociada al aumento de peso en
los individuos con un peso normal en la situacién inicial. Sin embargo, la AF sostenida si se asocié a una reduccién
sustancial del riesgo. (J Am Coll Cardiol 2018;71:1094-101) © 2018 American College of Cardiology Foundation.
Publicado por Elsevier.
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS
AF, actividad fisica
AP, angina de pecho

EC, enfermedad coronaria

ECV, enfermedad cardiovascular

HR, hazard ratio
IC, intervalo de confianza
IM, infarto de miocardio

IMC, indice de masa corporal

xisten evidencias considerables que
sugieren una relaciéon causal entre la
obesidad y la aparicion de enfermedad
coronaria (EC) (1-4). En consonancia con ello,
las guias para la prevenciéon secundaria de
la EC de la American Heart Association y la
American College of Cardiology Foundation
recomiendan que los pacientes mantengan o
alcancen un indice de masa corporal (IMC)

dentro del intervalo de valores normales (18,5
a 24,9 kg/m?) (5). Sin embargo, a pesar de la
intensa asociacion entre la obesidad y la aparicién de la
EC, los resultados de grandes metandlisis indican que las
personas con una EC establecida que tienen un IMC
superior al del intervalo normal tienen un mejor pronés-
tico, lo que se denomina con frecuencia la “paradoja de
la obesidad” (6, 7). Ademas, un estudio reciente de
pacientes con EC ha sefialado un peor pronéstico en
relacién con las fluctuaciones del peso a lo largo del
tiempo (8). Por otra parte, en los pacientes con EC que
tienen una buena forma fisica cardiorrespiratoria
(9-11), o que realizan un nivel elevado de actividad fisica
(AF) (12), la paradoja de la obesidad no se cumple. Los
estudios previos que han abordado la paradoja de la
obesidad se han limitado, en su mayor parte, a 1 sola
medida del peso corporal o de la AF en una visita inicial,
sin evaluar por completo de qué forma los cambios del
peso y de los niveles de AF se asocian a la supervivencia.

El tratamiento no farmacoldgico mas estudiado en la
EC es la rehabilitacién cardiaca. La rehabilitacion cardia-
ca basada en el ejercicio fisico se asocia a una reduccion
del 26% en la mortalidad tras el infarto de miocardio
(IM) (13). Sin embargo, los pacientes que participan en
estos programas son predominantemente varones, de
menor edad y con menos comorbilidades que los pacien-
tes que no son remitidos a la rehabilitaciéon cardiaca.
Ademas, los porcentajes de participacion son con fre-
cuencia bajos, y oscilan entre el 10% y el 60% (14-16).
En consecuencia, los datos sobre la asociacién entre la
supervivencia y los cambios del estado de forma fisica
cardiorrespiratoria o la AF son escasos, asi como lo son
también los relativos a la composicién corporal, en una
poblacién no seleccionada de pacientes con una EC esta-
blecida.

En este estudio investigamos de qué forma los cam-
bios a largo plazo en el IMC y la AF se asocian a la morta-
lidad por cualquier causa y la mortalidad por enfermedad
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cardiovascular (ECV) en las personas con EC. Nuestra
hipotesis fue que mantener o alcanzar un nivel elevado
de AF se asociaria a una mejora de la supervivencia y que
la reduccién de peso se asociarfa a una mejora de la su-
pervivencia en los individuos con EC obesos o con sobre-
peso.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES. Hasta la
fecha se han realizado tres fases del estudio HUNT (Nord-
Trondelag Health Study), con un registro de datos en los
periodos de 1984 a 1986 (HUNT1), de 1995 a 1997
(HUNT2), y de 2006 a 2008 (HUNT3) (17). Se invit6 a
participar en el estudio HUNT a todos los habitantes de
edad igual o superior a 20 afios de la provincia de Nord-
Trgndelag de Noruega. Los participantes acudieron a una
exploracion fisica y completaron cuestionarios detalla-
dos sobre su salud y estilo de vida. Los porcentajes tota-
les de participaciéon en las series HUNT1, HUNT2 y
HUNT3 fueron del 88%, 70% y 56%, respectivamente.
Incluimos en nuestro analisis a los varones y mujeres que
notificaron una EC, en forma de angina de pecho (AP) o
de IM. Incluimos tan solo a los participantes para los que
se dispuso de datos sobre AF, IMC, diabetes mellitus, au-
topercepcion de salud, presion arterial, tabaquismo y
consumo de alcohol en 2 o 3 fases del estudio HUNT
(figura 1). Excluimos a los participantes con un IMC de
<18,5 kg/m? debido al ntimero limitado de ellos y, por
tanto, la baja potencia estadistica en ese grupo. El proto-
colo del estudio fue aprobado por el Comité Regional de
Etica de Investigacién Médica y de Salud de Noruega
Central (2014/1493).

EVALUACION DEL IMC. Se midi6 la altura y el peso y se
calculé el IMC mediante el peso en kilogramos dividido
por el cuadrado de la altura en metros. Utilizamos la
clasificaciéon de la Organizaciéon Mundial de la Salud —
peso normal (18,5 a 24,9 kg/m?2), sobrepeso (25,0 a
29,9 kg/m?) y obesidad (230,0 kg/m2)— y clasificamos
los cambios del IMC a lo largo del tiempo como reducciéon
(<-0,10 kg/m?/afio), estabilidad (-0,10 a 0,09 kg/m?/
afio) o aumento (20,10 kg/m?2/afio) (18).

EVALUACION DE LA AF. En cada fase del estudio
HUNT, los participantes respondieron a preguntas sobre
la frecuencia, duracién e intensidad de la AF en su tiem-
po de ocio. Agrupamos a los participantes en 3 niveles de
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colaboracion entre el HUNT Research Centre (Faculty of Medicine, Norwegian University of Science and Technology), el
Consejo provincial de Nord-Trgndelag, la Autoridad Sanitaria Regional de Noruega Central y el Norwegian Institute of Public
Health. EI Dr. Lavie es autor del libro La paradoja de la obesidad. Todos los demds autores no tienen ninguna relacién que

declarar que sea relevante respecto al contenido de este articulo.

Original recibido el 18 de octubre de 2017; original revisado recibido el 30 de noviembre de 2017, aceptado el 4 de enero de 2018.



JACC VvOL. 71, NO. 10, 2018
13 DE MARZO, 2018:1094-101

AF (inactivo, AF baja y AF alta) utilizando un indice pu-
blicado con anterioridad (19). Establecimos estas cate-
gorias para agrupar a los participantes segin las
recomendaciones actuales respecto a la AF para el fo-
mento de la salud en los adultos (20). La categoria de
individuos inactivos incluye a los participantes que no
declararon ninguna AF la categoria de AF baja compren-
de a los participantes que declararon una AF inferior al
nivel recomendado y la categoria de AF alta a la de los
que declararon que cumplian las recomendaciones o las
superaban. A continuacion clasificamos los cambios de
la AF en 9 categorias (inactivo-inactivo, inactivo-baja,
inactivo-alta, baja-inactivo, baja-baja, baja-alta, alta-in-
activo, alta-baja y alta-alta).

EVALUACION DE LOS RESULTADOS. El criterio de va-
loracién principal fue la mortalidad por cualquier causa,
y se utiliz6 como variable de valoracién secundaria la
mortalidad por ECV (Clasificacion Internacional de En-
fermedades-Novena Revision: 390 a 459; Clasificacién
Estadistica Internacional de Enfermedades-102 Revision:
100 a 199). El seguimiento finaliz6 el 31 de diciembre de
2014. Los médicos y los funcionarios de salud publica de
Noruega deben notificar todas las muertes al Registro
Nacional de Causas de Muerte de Noruega, por lo que
nuestro estudio tuvo un seguimiento completo.

EVALUACION DE LAS COVARIABLES. Los participan-
tes respondieron a preguntas detalladas acerca de diver-
sas variables de salud y estilo de vida. Introdujimos un
ajuste respecto al tabaquismo (actual, anterior o nunca),
consumo de alcohol a lo largo de un periodo de 14 dias
(abstemio, 0 bebidas, 1 a 4 bebidas, o = 5 bebidas), auto-
percepcion del estado de salud (malo, no muy bueno,
bueno o muy bueno), diabetes mellitus (si o no) e hiper-
tension (si o no); la cual se definié como una presién ar-
terial sistélica 2140 mm Hg o una presién arterial
diastdlica 290 mm Hg o por la toma de medicacién para
la presion arterial.

ANALISIS ESTADISTICO. Las caracteristicas iniciales de
los participantes se compararon segun las categorias de
IMC con una regresion lineal para las variables continuas
y con pruebas de X? para las variables categéricas.
Utilizamos un modelo de riesgos proporcionales de
Cox para estimar los valores de hazard ratio (HR) y los
intervalos de confianza (IC) del 95%, condicionados res-
pecto al sexo. En el analisis crudo (modelo 1), utilizamos
un ajuste para la edad alcanzada como escala temporal y
el afio del examen. En el modelo 2, introdujimos, ademas,
un ajuste respecto al tabaquismo, el consumo de alcohol,
la hipertensién y la autopercepcién del estado de salud.
En el modelo 3, introdujimos, ademas, un ajuste respecto
al cambio del IMC (por categorias) y el cambio de la AF
(por categorias). Los resultados se presentan con la HR
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FIGURA 1. Seleccion de los participantes para el estudio

Participantes con una enfermedad coronaria auto-notificada en
HUNT 1y HUNT 2, n = 5690

HUNT 2y HUNT 3, n = 2690

HUNT 1y HUNT 3, n = 2754

HUNT 1y HUNT 2y HUNT 3, n = 2545

Participantes con una enfermedad coronaria auto-
notificada en al menos una fase del estudio HUNT
n=9463

Exclusiones:

90 IMC<18,5 kg/m?

3819 falta de datos sobre cambios

del IMC

falta de datos sobre cambios

de la actividad fisica

falta de datos sobre

tabaquismo, consumo de alcohol,
diabetes, autopercepcion

del estado de salud e hipertension

> 1740
507

|

Participantes con una enfermedad
coronaria auto-notificada
en al menos dos fases, n =3307
(1038 mujeres, 2269 varones)

El nimero de participantes del estudio HUNT (Nord-Trendelag Health) con una enfermedad
coronaria auto-notificada. Para ser incluidos en este estudio, los participantes debian notificar
una enfermedad coronaria en su participacién en como minimo 2 fases del estudio HUNT y
debian disponer de datos validos sobre la actividad fisica, el indice de masa corporal (IMC),

la diabetes mellitus, la autopercepcion del estado de salud, la presion arterial, el tabaquismo
y el consumo de alcohol. Se excluyeron los participantes con un IMC de <18,5 kg/m?2 debido
al ndmero limitado de individuos en esa categoria (n = 90).

ajustada del modelo 2, con el IC del 95%, si no se indica lo
contrario. Llevamos a cabo también analisis estratifica-
dos de los cambios del IMC segtn la categoria inicial del
IMC, asi como de los cambios de la AF segtin la AF inicial.
Todas las variables se actualizaron a lo largo del tiempo
en los analisis; en consecuencia, en los participantes que
acudieron a las 3 fases del estudio HUNT, se actualizaron
los cambios del IMC y de la AF a lo largo del tiempo.

En otros andlisis realizados aparte, excluimos las
muertes que se produjeron durante los 3 primeros afios
tras la ultima fase del estudio HUNT al que habia acudido
el participante, con objeto de reducir al minimo la proba-
bilidad de un sesgo debido a una causalidad inversa.
También realizamos un ajuste adicional respecto al IM y
la AP en nuestros andlisis de sensibilidad, asi como inclu-
yendo tan solo a los individuos que declararon haber su-
frido un IM. Para reducir al minimo el sesgo de riesgos
competitivos, repetimos nuestros analisis empleando
modelos de regresion de la supervivencia con riesgos
competitivos (21). Utilizamos para todos los analisis el
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programa Stata version 13.1 (StataCorp, College Station,
Texas, Estados Unidos); todas las pruebas fueron bilate-
rales y se considerd significativo un valor de p <0,05.

RESULTADOS

En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo de los parti-
cipantes en el estudio. De los 3307 individuos que parti-
ciparon en 2 o mas de las fases del estudio HUNT, 1493
fallecieron durante los 30 afios (mediana 15,7) de segui-
miento. De ellos, 199 fallecieron durante los 3 primeros
afios de seguimiento. En la tabla 1 se muestra la propor-
cién de participantes que se encontraban en cada catego-
ria del IMC y algunas de las caracteristicas iniciales en el
estudio HUNT1. Las caracteristicas de los participantes
segun los cambios del IMC se muestran en la tabla 1 onli-
ne. Hubo 1507 (45,6%) participantes con AP solamente,
929 (28,1%) con IM solamente, y 871 (26,3%) con AP e

TABLA 1. Caracteristicas iniciales de los participantes segtin el indice de masa corporal
indice de masa corporal
Total 18,5-24,9kg/m?  25,0-29,9 kg/m? 230,0 kg/m?  Valor
(N =2821) (n=1000) (n=1352) (n=469) de p*
Mujeres 1035 (36,7) 345 (34,5) 440 (32,5) 250 (53,3) <0,01
Edad, afios 68,7+9,6 69,9+9,7 68,2+9,6 67,5+9,1 <0,01
Peso, kg 74,9 £12,8 64,6 + 84 773+ 8,6 90,0+12,0 <0,01
Altura, cm 1676 £9,0 1679+89 168,3+8,8 165,0+9,5 <0,01
Actividad fisica
Inactividad 1381 (48,9) 486 (48,6) 628 (46,5) 267 (56,9)
Actividad baja 917 (32,5) 308 (30,8) 473 (35,0) 136 (29,0)
Actividad 341(12,1) 116 (11,6) 177 (13,1) 48 (10,2)
recomendada
Actividad alta 182 (6,5) 90 (9,0) 74 (5,4) 18 (3,8) <0,01
Presencia de diabetes
Si 295 (10,5) 102 (10,2) 136 (10,1) 57(12,2)
No 2526 (89,5) 898 (89,8) 1216 (89,9) 412 (87,8) 0,42
Tabaquismo
Nunca 1162 (41,2) 395 (39,5) 544 (40,2) 223 (47,5)
Actual 636 (22,5) 283 (28,3) 273 (20,2) 80 (17,1)
Anterior 1023 (36,3) 322 (32,2) 535 (39,6) 166 (35,4) <0,01
Consumo de alcoholt
Abstemio 597 (21,2) 218 (21,8) 276 (20,4) 103 (21,9)
0] 1527 (54,1) 550 (55,0) 720 (53,3) 257 (54,8)
1-4 531(18,8) 175 (17,5) 267 (19,7) 89 (19,0)
25 166 (5,9) 57(5,7) 89 (6,6) 20 (4,3) 0,44
Presencia de hipertension#
Si 2242 (79,5) 735 (73,5) 1093 (80,8) 414 (88,3)
No 579 (20,5) 265 (26,5) 259 (19,2) 55 (11,7) <0,01
Estado de salud§
Malo 264 (9,4) 98 (9,8) 19 (8,8) 47 (10,0)
No muy bueno 1814 (64,3) 628 (62,8) 864 (63,9) 322 (68,7)
Bueno 711 (25,2) 260 (26,0) 352 (26,0) 99 (21,1)
Muy bueno 32(1,0) 14(1,4) 17(1,3) 1(0,2) 0,10

Los valores corresponden a n (%) o media + DE. * Para la tendencia lineal, se utilizaron analisis de regresion para
las variables continuas; se usaron pruebas de y2 para las proporciones de las variables categéricas. t Basado en el
consumo a lo largo de un periodo de 2 semanas. # La hipertension se definié como una presion arterial sistélica 2140
mm Hg o una presion arterial diastélica 290 mm Hg o la toma de medicacion para la presion arterial. § Autoper-
cepcion del estado de salud.
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IM. Casi la mitad de los participantes eran inactivos en la
situacion basal, y hubo un porcentaje mayor de indivi-
duos inactivos y de mujeres en la categoria de obesidad.

CAMBIO DEL IMC Y MORTALIDAD POR CUALQUIER
CAUSA. En comparacion con los participantes con un
IMC estable, los que tuvieron una reduccién del peso
(IMC <-0,10 kg/m?/afio) mostraron un aumento del ries-
go de mortalidad por cualquier causa de un 30% (HR:
1,30; IC del 95%: 1,12 a 1,50), mientras que el aumento
de peso (IMC 20,10 kg/m?2/afio) no mostré una asocia-
cion significativa con el riesgo de mortalidad (tabla 2). La
asociacion entre la reducciéon de peso y el aumento del
riesgo continu6 siendo significativa tras la exclusién de
las muertes que se produjeron en los primeros 3 afios de
seguimiento, con un valor de HR de 1,26 (IC del 95%:
1,08 a 1,47) (tabla 2 online).

En los andlisis estratificados, observamos asociacio-
nes diferentes entre los cambios del IMC y el riesgo de
mortalidad para las diferentes categorias de IMC (figu-
ra2A). En los individuos de peso normal, la reduccién del
peso se asocié a un aumento del riesgo del 38% (HR:
1,38; IC del 95%: 1,11 a 1,72), mientras que el aumento
del peso se asocié a una reducciéon del riesgo del 25%
(HR: 0,75; IC del 95%: 0,56 a 0,99). Un ajuste adicional
respecto a los cambios de la AF no afect6 a las estima-
ciones (tabla 3 online). Al excluir las muertes que se
produjeron en los 3 primeros afios de seguimiento, la dis-
minucion del peso dejé de mostrar una asociacion signi-
ficativa con la mortalidad en los individuos de peso
normal (HR: 1,25; IC del 95%: 0,98 a 1,60) (tabla 4 online).

TABLA 2. Valores de HR para la mortalidad segtin el cambio
del indice de masa corporal

HR del HR del HR del
modelo 1 modelo 2 modelo 3
(IC del (IC del (IC del
Muertes* 95%) 95%) 95%)
Todas las causas
Reduccién 305 1,39 1,30 1,27
(1,21-1,60) (1,12-1,50) (1,10-1,47)
Estabilidad 586 Referencia Referencia Referencia
Aumento 602 0,96 0,97 0,96
(0,85-1,08) (0,87-1,09) (0,85-1,07)
ECV
Reduccién 169 1,44 1,36 1,34
(1,19-1,75) (1,12-1,65) (1,11-1,63)
Estabilidad 317 Referencia Referencia Referencia
Aumento 333 0,97 0,98 0,96
(0,83-1,14) (0,83-114) (0,82-1,13)

El modelo 1 se ajustd respecto a edad y afio del examen y se estratificé segun el
sexo. El modelo 2 se ajustd respecto a edad, afio del examen, tabaquismo, diabe-
tes mellitus, consumo de alcohol, hipertensién y estado de salud, y se estratificd
segn el sexo. EL modelo 3 fue igual que el modelo 2 mas el cambio de la actividad
fisica. La reduccién de peso se definié como <-0,10 kg/m?/afio, la estabilidad como
-0,10 a 0,09 kg/m?/afio y el aumento como 20,10 kg/m?/afio. * Indica el nimero
de asistentes en el tltimo ciclo del estudio HUNT (Nord-Trendelag Health) antes de
alcanzar el criterio de valoracién o antes de la censura para el andlisis estadistico.

ECV = enfermedad cardiovascular; HR = hazard ratio; 1C = intervalo de confianza.
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FIGURA 2. Cambio del IMCy riesgo de mortalidad
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m2/afio y el aumento como 20,10 kg/m?/afio.

(A) Hazard ratio de la mortalidad por cualquier causa segtn el cambio del indice de masa corporal (IMC), estratificado segtin el IMC inicial. (B) Hazard ratio de la mortalidad
por enfermedad cardiovascular segtin el cambio del IMC, estratificado segtin el IMC inicial. Los recuadros indican los valores de hazard ratio y las lineas verticales
corresponden a los intervalos de confianza del 95% tras un ajuste respecto a edad, afio del examen, tabaquismo, diabetes, consumo de alcohol, hipertensién y estado de
salud, con estratificacion seguin el sexo. Las lineas a trazos indican un valor de hazard ratio de 1,0. EL peso normal se definié como un IMC de 18,5 a 24,9 kg/m?, el sobrepeso
como un IMC de 25,0-29,9 kg/m? y la obesidad como un IMC de >30,0 kg/m?2. La reduccién de peso se definié como <-0,10 kg/m?/afio, la estabilidad como -0,10 a 0,09 kg/

En los individuos con sobrepeso u obesidad, ni la reduc-
cion del peso ni el aumento del peso mostraron una aso-
ciacién con el riesgo de mortalidad (figura 2A), ni al
ajustar respecto a los cambios de la AF ni al excluir los
3 primeros afios de seguimiento (tablas 3 y 4 online). No
observamos cambios relevantes en las estimaciones al
repetir nuestros analisis con ajustes segtn la AP y el IM
(tabla 5 online) ni tampoco al incluir tan solo a los indivi-
duos con un IM (tabla 6 online).

CAMBIO DEL IMC Y MORTALIDAD POR ECV. Un total
de 819 (55%) muertes se debieron a ECV y, de ellas, 198
se produjeron durante los 3 primeros afios de seguimien-
to. Lareduccion del peso se asoci6 a un aumento del 36%
en la mortalidad por ECV (HR: 1,36; IC del 95%: 1,12 a
1,65), mientras que el aumento de peso no mostré una
asociacion con la mortalidad por ECV (tabla 2, figura 1
online). La reduccién del peso continué mostrando una
asociacion significativa con la mortalidad por ECV tras
introducir un ajuste adicional respecto a los cambios de
la AF (tabla 2) y al excluir las muertes que se produjeron
durante los 3 primeros afios de seguimiento (tabla 2 on-
line).

En la figura 2B se muestran las asociaciones entre el
cambio del IMC y la mortalidad por ECV en funcién de la
categoria del IMC inicial. Observamos un aumento del
riesgo de mortalidad por ECV asociado a la reduccién de
peso en los individuos de peso normal (HR: 1,47; IC del
95%: 1,09 a 1,98) (tabla 3 online), pero esto dejé de ser
significativo al excluir las muertes que se produjeron du-
rante los 3 primeros meses de seguimiento (HR: 1,31; IC
del 95%: 0,94 a 1,83) (tabla 4 online). En los participan-
tes con sobrepeso u obesidad en la situacién inicial, no
hubo asociaciones significativas entre los cambios del
IMC y el riesgo de mortalidad por ECV (tabla 3 online).
Ademas, los resultados de la regresion de supervivencia
por riesgos competitivos no fueron diferentes de los re-
sultados principales del estudio (tabla 7 online, figura 1
online).

CAMBIO DE LA AF Y MORTALIDAD POR CUALQUIER
CAUSA. Los participantes que declararon una AF alta a
lo largo del tiempo tuvieron un riesgo de mortalidad por
cualquier causa un 36% inferior (HR: 0,64; IC del 95%:
0,50 a 0,83) en comparacion con los que se mantuvieron
inactivos a lo largo del tiempo (ilustraciéon central).
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ILUSTRACION CENTRAL Cambio del nivel de actividad fisica y riesgo de mortalidad

Hazard ratio para la mortalidad
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Valores de hazard ratio para la mortalidad por cualquier causa (columnas) e intervalos de confianza del 95% (lineas verticales) segtin el cambio del nivel de actividad fisica
(AF), tras un ajuste respecto a edad, afio del examen, tabaquismo, diabetes, consumo de alcohol, hipertensién y estado de salud, con estratificacion segtn el sexo. Las
columnas azules indican los participantes inactivos en la situacién inicial, las columnas naranja los participantes con un nivel de actividad fisica bajo en la situacion inicial y
las columnas grises los participantes con un nivel de AF alto en la situacion inicial. La categoria de individuos inactivos incluye a los participantes que no declararon ninguna
AF, la categoria de AF baja comprende a los participantes que declararon una AF inferior al nivel recomendado y la categoria de AF alta a la de los que declararon que
cumplian las recomendaciones o las superaban. La linea a trazos indica un valor de hazard ratio de 1,0.

Observamos también una reduccién significativa del
riesgo de mortalidad por cualquier causa en los partici-
pantes que pasaron de una AF baja a un estado inactivo
(HR: 0,82; IC del 95%: 0,70 a 0,96), en los que mantuvie-
ron una AF baja a lo largo del tiempo (HR: 0,81; IC del
95%: 0,67 a 0,97) y en los que pasaron de una AF alta a
una AF baja (HR: 0,74; IC del 95%: 0,60 a 0,92). Las esti-
maciones fueron similares al introducir un ajuste adicio-
nal segtin los cambios del IMC (tabla 8 online), asi como
al excluir las muertes que se produjeron durante los 3
primeros meses de seguimiento (tabla 9 online). Ade-
mas, no observamos ningtin cambio sustancial en las es-
timaciones al incluir tan solo a los individuos con un IM
(tabla 6 online).

CAMBIO DE LA AF Y MORTALIDAD POR ECV. Se obser-
v6 una reduccién significativa del riesgo de mortalidad
por ECV tan solo en los participantes que mantuvieron
un nivel elevado de AF a lo largo del tiempo (HR: 0,62; IC
del 95%: 0,43 a 0,89) y en los que pasaron de un estado
inactivo a una AF alta (HR: 0,68; IC del 95%: 0,47 a 0,97)
(figura 2 online). Ademas, un ajuste respecto a los cam-
bios del IMC no afect6 a las estimaciones (tabla 8 online).
Al excluir los 3 primeros afios de seguimiento, tan solo el
mantenimiento de un nivel alto de AF a lo largo del tiem-
po mostroé una asociacion significativa con una reduccién
de la mortalidad por ECV (HR: 0,59; IC del 95%: 0,39 a
0,89) (tabla 9 online). Nuevamente, los resultados de la

regresion de supervivencia por riesgos competitivos no
fueron diferentes de los resultados principales del estu-
dio (tabla 10 online).

DISCUSION

En contra de nuestra hipoétesis inicial, observamos una
asociacion entre la reduccion del peso y el aumento del
riesgo de mortalidad por cualquier causa, y también de la
mortalidad por ECV, en los sujetos con EC (figura 2). Al
estratificar seguin el IMC, esta asociacion se observé tan
solo en los individuos con un peso normal en la situacion
inicial, mientras que el aumento de peso se asocié a una
reduccion de la mortalidad por cualquier causa. El man-
tenimiento de un nivel elevado de AF a lo largo de 2 o
3 décadas se asoci6 a reducciones sustanciales del riesgo
de mortalidad, en comparacion con el estado inactivo a lo
largo del tiempo (ilustracién central).

Aunque la paradoja de la obesidad en la EC se ha des-
crito en numerosas cohortes a lo largo de las ultimas dé-
cadas, son menos los estudios que han evaluado el
cambio del peso (22-27). En la toma de decisiones clini-
cas, la cuestion fundamental no es si el hecho de tener un
peso normal es beneficioso en la EC, sino mas bien si una
reduccién del peso se asocia o no a una mejora del pro-
nostico (6). En el contexto clinico, los pacientes querran
saber si intentar perder peso es beneficioso y si merece
la pena el esfuerzo necesario para ello. La mayor parte de
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los estudios previos sobre la importancia pronéstica del
cambio de peso tienen un periodo de seguimiento relati-
vamente corto, de tal manera que el seguimiento mas
prolongado ha sido de 7 afios (22). Pack et al. (28) reali-
zaron una revision sistematica y metanalisis de los efec-
tos pronoésticos de la reduccion de peso en los pacientes
con EC, respecto a un evento combinado formado por la
mortalidad por cualquier causa, la mortalidad de causa
cardiovascular y los eventos adversos cardiovasculares
mayores, con la inclusién de 35 335 pacientes. Estos au-
tores observaron que una reduccién del peso corporal de
un 5% a lo largo de una media de 3,2 afios se asociaba a
un incremento del riesgo de un 30% de la variable com-
binada, en comparacién con el mantenimiento de un
peso estable. Sin embargo, la reduccién del peso presun-
tamente voluntaria (es decir, en el contexto de cambios
terapéuticos programados del estilo de vida) se asocid a
una reduccién del riesgo de un 33%. En cambio, la pérdi-
da de peso no intencionada, analizada en 10 cohortes, se
asoci6 a un aumento del riesgo del 62% (28). Nosotros
observamos un aumento del riesgo de mortalidad (26%)
asociado a la reduccién del peso inferior a la de ese meta-
nalisis (28), debido probablemente a que nuestro perio-
do de seguimiento es mas prolongado. Sin embargo,
resulta dificil comparar los datos de diferentes cohortes
debido a las grandes diferencias existentes en las defini-
ciones de la reduccion del peso, los intervalos de tiempo
en que se produce la reducciéon del mismo, los ajustes por
covariables, las caracteristicas de la poblacion y el perio-
do de seguimiento. Una posible explicaciéon del mayor
riesgo de mortalidad a corto plazo asociado a la reduc-
cién del peso es la existencia de una enfermedad oculta.
Sin embargo, al excluir las muertes que se produjeron
durante los 3 primeros meses de seguimiento, los valores
estimados de HR no mostraron un cambio sustancial, lo
cual indicaba que la asociacion no es simplemente el re-
sultado de una causalidad inversa. En nuestra opinion, la
reduccion de peso voluntaria podria ser beneficiosa en
los individuos con sobrepeso u obesidad, si bien hay
pocos datos que respalden esta conclusién en las pobla-
ciones con EC.

Nuestros resultados sugieren que la AF debe ser regu-
lar y sostenida para proporcionar el maximo beneficio
cardiovascular. Sin embargo, en comparacién con estar
inactivo a lo largo del tiempo, todos los patrones de cam-
bio de la AF mostraron una estimacion del riesgo de mor-
talidad por cualquier causa inferior. Ademas, observamos
una mayor reduccion del riesgo asociada al hecho de ini-
ciar o mantener una AF alta, en comparacién con la AF
baja. Esto fue especialmente evidente por lo que respecta
al riesgo de mortalidad por ECV, por cuanto el manteni-
miento de un nivel de AF bajo a lo largo del tiempo no se
asoci6 a una reduccion del riesgo. Hay pocos estudios
prospectivos del cambio de la AF y la mortalidad en la EC
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(29). Wannamethee et al. (29) incluyeron en su estudio a
varones de edad avanzada, con y sin una ECV diagnosti-
cada, y analizaron las relaciones entre los cambios de la
AF y la mortalidad por cualquier causa. Estos autores
observaron que mantener o iniciar una AF ligera o mode-
rada reducia la mortalidad a lo largo de 4 afios de segui-
miento. En consonancia con ello, los varones sin una ECV
conocida que mantienen o mejoran su estado de forma
fisica cardiorrespiratoria (30, 31) y los varones y muje-
res sanos que aumentan su nivel de AF a lo largo del
tiempo (32, 33) reducen su riesgo de mortalidad por
cualquier causa y de mortalidad por ECV. De hecho, la
forma fisica cardiorrespiratoria constituye un predictor
potente de la mortalidad, que es independiente de los
factores de riesgo tradicionales de la ECV, en los indivi-
duos sanosy en los que presentan una ECV (34). La forma
fisica cardiorrespiratoria y la AF tienen una repercusion
notable en la paradoja de la obesidad, de tal manera que
esta paradoja no se observa en los que tienen una forma
fisica relativamente buena o declaran un nivel de AF ele-
vado (12, 35, 36). La inactividad fisica y la capacidad ae-
robica baja son aspectos que, en gran parte, no se han
tenido en cuenta como factor de riesgo en la prevenciéon
primaria y secundaria de la ECV (37), y en la actualidad
constituyen el dnico factor de riesgo importante que no
se evalua de manera sistematica en la practica clinica
(38). Ha llegado el momento de que los profesionales de
la salud fomenten la AF de sus pacientes con EC.

En este estudio se presentan nuevos datos sobre la
importancia de los cambios del peso corporal y de la AF
en cuanto al riesgo de mortalidad en los individuos con
una EC. Nosotros incluimos un ndmero relativamente
elevado de participantes, tanto hombres como mujeres,
de una amplia variedad de edades, y contamos con un se-
guimiento de la mortalidad durante 30 afios y de un con-
trol amplio de los posibles factores de confusion. Ademas,
dado que tanto los cambios de la AF como los del IMC se
asocian a la mortalidad, el ajuste mutuo respecto a estos
dos factores fortalece nuestros resultados.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. El diagnostico de EC uti-
lizado como fundamento para la inclusiéon en nuestros
analisis se basé en lo notificado por los propios partici-
pantes y no se ha llevado a cabo una validacién mediante
registros hospitalarios. Se ha observado que la validez de
la auto-notificacién del IM en una poblacidon noruega es
aceptable, con una sensibilidad del 91,1% y una especifi-
cidad del 99,5% (39). Creemos que podemos estar mas
seguros del diagndstico en los que notificaron haber su-
frido un IM que en los que indicaron tener una AP (40).
En el analisis de sensibilidad con un ajuste respecto al IM
yla AP, o con la inclusion tan solo de los participantes con
un IM, no observamos ninguna diferencia sustancial en
las estimaciones, en comparaciéon con las del analisis
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principal. Para determinar la causa de la muerte utiliza-
mos el Registro Nacional de Causas de Muerte de Norue-
ga. No tuvimos la oportunidad de introducir un control
de calidad de los certificados de defuncién para asegurar
que las causas de la muerte utilizadas en el estudio fue-
ran correctas, y ello debe considerarse una limitacién en
nuestro analisis de la variable secundaria de valoracién
(mortalidad por ECV). Otra limitacién de nuestro estudio
es que el IMC fue la inica medida utilizada de la compo-
sicién corporal; sin embargo, se ha observado la misma
paradoja de la obesidad al comparar a pacientes con un
porcentaje de grasa corporal alto y bajo y al comparar a
individuos con un IMC alto y bajo (9, 23, 41). Ademas, no
pudimos diferenciar entre la reduccién de peso volunta-
ria e involuntaria. La causalidad inversa puede ser un
problema en los estudios de observacion, sobre todo
cuando se examinan cohortes de individuos con enfer-
medad. En nuestro estudio limitamos la probabilidad de
una causalidad inversa con un ajuste respecto a factores
de confusiéon conocidos, como autopercepcion del estado
de salud, tabaquismo, hipertension y diabetes, y realiza-
mos analisis secundarios en los que excluimos las muer-
tes que se produjeron durante los 3 primeros meses de
seguimiento, y el efecto en los resultados fue tan solo mi-
nimo. Nuestro estudio incluy6 a participantes que fueron
en su mayor parte de edad avanzada, y no estamos segu-
ros de que los resultados puedan extrapolarse a pobla-
ciones mas jovenes.

CONCLUSIONES

En esta cohorte amplia de personas con EC, observamos
un aumento de la mortalidad por cualquier causa y de la
mortalidad de causa cardiovascular en los individuos con
una pérdida de peso, en comparacién con los que mantu-
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vieron un peso estable, sobre todo en los que tenfan un
peso normal en la situacion inicial. Mantener o iniciar
una AF se asoci6 a reducciones sustanciales del riesgo de
mortalidad por cualquier causa y de mortalidad por ECV,
y se observaron reducciones superiores con un nivel
elevado de AF en comparacion con el nivel bajo de esta.
Debera prestarse mayor atencion a las estrategias desti-
nadas a aumentar la AF en la prevencién secundaria de la
EC.

DIRECCION PARA LA CORRESPONDENCIA: Dr. Trine
Moholdt, Department of Circulation and Medical Imaging,
Norwegian University of Science and Technology,
Medisinsk Teknisk Forskningssenter, Post box 8905,
7491, Trondheim, Noruega. Correo electrdnico: trine.
moholdt@ntnu.no.

PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS HABILIDADES TECNICAS:
En los estudios observacionales, no se aprecia
una reduccion del riesgo de mortalidad asociada
al sobrepeso o la obesidad en los individuos con
una buena forma fisica cardiorrespiratoria. La AF
sostenida se asocia a una reduccion del riesgo

de mortalidad, a diferencia de lo que ocurre con
la reduccién de peso, que se asocia a un aumento
de la mortalidad.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seran necesarios
nuevos estudios para determinar las consecuencias
de una reduccién de peso voluntaria en los pacientes
con diversas formas de ECV.
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