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RESUMEN
INTRODUCCION. La paradoja de la obesidad propone que, en determinadas enfermedades,
los enfermos con obesidad tienen menor mortalidad. OBJETIVO. Asociar el indice de masa cor-
poral con la mortalidad a 30 dias en adultos con choque séptico. MATERIALES Y METODOS.
Estudio observacional, analitico, retrospectivo, multicéntrico. Se analizaron 673 pacientes con
choque séptico, ingresados en terapia intensiva de dos hospitales de la ciudad de la ciudad de
Quito — Ecuador, durante enero 2017 - diciembre 2019. Criterios de inclusién: Mayores a 18
afios, choque séptico, registro de peso, talla y condicion vital al dia 30. Criterios de exclusion:
Orden de no reanimacion, embarazadas, protocolo de donacion de érganos, cuidados palia-
tivos. Las variables se recolectaron a partir de las historias clinicas digitales y fisicas de los
centros participantes. Las estimaciones de riesgo calculadas se presentaron como OR (Odds
Ratio) en el andlisis bivariado y OR Adj (OR ajustado) para el analisis multivariado. Un valor de
p <0.05 se consider6 estadisticamente significativo. Todos los analisis estadisticos se realizaron
usando el software estadistico R® (Version 4.1.2). RESULTADOS. La edad promedio fue de
65 afos, indice de masa corporal promedio 25,9 Kg/m2 (+4,9 Kg/m2). El 54,3% tuvo indice de
masa corporal > 25 Kg/m2. La mortalidad general fue 49.2%. Sujetos con sobrepeso y obesidad
tuvieron menor mortalidad, OR: 0.48 (IC 95%: 0.34, 0.68; p <0.0001) y OR 0.45 (IC 95 %: 0.28,
0.70; p =0.001) respectivamente, con similar tendencia en el analisis multivariado. Los sujetos
con peso bajo tuvieron la mayor mortalidad (OR: 2.12. IC 95%: 0.91 - 5.54. p: 0.097). DISCU-
SION. Los resultados obtenidos apoyan la teoria de paradoja de obesidad, sin embargo, no
se realizé evaluacion segln los niveles de obesidad. CONCLUSION. La mortalidad en choque
séptico es menor en sujetos con sobrepeso y obesidad comparada con sujetos con peso normal
0 bajo peso.
Palabras clave: Choque Séptico; Infeccioén Focal; Indice de Masa Corporal; Mortalidad; Obe-
sidad; Cuidados Criticos.

ABSTRACT

The obesity paradox proposes that, in certain diseases, patients with obesity have lower mor-
tality. OBJECTIVE. To associate body mass index with 30-day mortality in adults with septic
shock. MATERIALS AND METHODS. Observational, analytical, retrospective, multicenter, re-
trospective study. We analyzed 673 patients with septic shock, admitted to intensive care in
two hospitals in the city of Quito - Ecuador, during January 2017 - December 2019. Inclusion
criteria: older than 18 years, septic shock, weight, height and vital condition at day 30. Exclusion
criteria: Do not resuscitate order, pregnant women, organ donation protocol, palliative care. Va-
riables were collected from the digital and physical medical records of the participating centers.
Calculated risk estimates were presented as OR (Odds Ratio) in bivariate analysis and OR Adj
(adjusted OR) for multivariate analysis. A p value <0.05 was considered statistically significant.
All statistical analyses were performed using R® statistical software (Version 4.1.2). RESULTS.
The mean age was 65 years, mean body mass index 25.9 kg/m2 (+4.9 kg/m2). Body mass
index > 25 kg/m2 was 54.3%. Overall mortality was 49.2%. Overweight and obese subjects
had lower mortality, OR: 0.48 (95% CI: 0.34, 0.68; p<0.0001) and OR 0.45 (95 % CI: 0.28, 0.70;
p=0.001) respectively, with similar trend in multivariate analysis. Underweight subjects had the
highest mortality (OR: 2.12. 95% CI: 0.91 - 5.54. p: 0.097). DISCUSSION. The results obtained
support the obesity paradox theory, however, assessment according to obesity levels was not
performed. CONCLUSIONS. Mortality in septic shock is lower in overweight and obese subjects
compared to normal weight or underweight subjects.

Keywords: Shock, Septic; Focal Infection; Body Mass Index; Mortality; Obesity; Critical Care.
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INTRODUCCION

La sepsis y el choque séptico representan problemas de salud
criticos que aquejan anualmente a millones de personas, oca-
sionando la muerte a mas de uno de cada tres enfermos que
las padecen'. Segun el tltimo consenso internacional de sepsis
(SEPSIS I1I), se define al choque séptico como una anormalidad
circulatoria, celular y metaboélica que incrementa la mortalidad
por sepsis, hasta aproximadamente el 40%; a nivel operacional,
se reconoce por la presencia de sepsis y el requerimiento de uso
de vasopresores para mantener la presion arterial media > 65
mmHg y/o valores de lactato sérico > 2 mmol/L, luego de la ade-
cuada reanimacion con fluidos®.

Factores tales como la edad, el sexo y la raza o grupo étnico in-
fluyen en la incidencia de choque séptico, la cual es mas alta la
poblacién anciana respecto a los jovenes, mayor en hombres que
en mujeres y mayor en negros que en blancos®. La prevalencia
estimada de choque séptico a nivel internacional al ingreso a
UCI es 10.4%. En Ecuador, la prevalencia de choque séptico en
una unidad de cuidados intensivos entre los afios 2014 y 2016
fue de 30.4%".

La determinacion de factores que modifiquen el prondstico o
mortalidad en sepsis es un area de investigacion, con interés cre-
ciente. Varios trabajos han analizado el efecto protector de la
obesidad, asocidndose a disminucién de la mortalidad en varias
patologias, efecto conocido como paradoja de la obesidad, des-
crito por primera vez en 1999°.

Algunos trabajos describen un patron de supervivencia en forma
de U o de J en los pacientes criticos, aumentando la mortalidad
en aquellos que se encuentran en los extremos del IMC (< 18.5
y > 40 kg/m2) y con menor mortalidad en sujetos con IMC co-
rrespondiente a las categorias de sobrepeso y obesidad grado I
y I*C.

Los mecanismos subyacentes de este fendmeno podria ser:
Mayor actividad del sistema renina-angiotensina, tejido adiposo
como precursor de esteroides suprarrenales, tratamiento mas
agresivo y cauteloso en obesos, funcion inmunomoduladora de
las adipocinas, entre otros’.

Sin embargo, en otros estudios la relacion entre mortalidad y
obesidad no es concluyente®, a diferencia del incremento de
mortalidad en pacientes con peso bajo observado en todos los
trabajos®*°. Otro meta-analisis reportd que la falta de asociacion
fue debida a una importante heterogeneidad de tipo estadistico'.

Por lo tanto, la relacion entre las diferentes categorias del IMC
y la mortalidad en la UCI, aun es controvertido. De esta manera,
el objetivo de este trabajo fue estudiar la asociacion entre las ca-
tegorias del IMC y mortalidad a 30 dias en pacientes ingresados
en UCI con choque séptico.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, analitico, restrospectivo, multicéntrico.
Se incluyeron a pacientes ingresados en terapia intensiva de
adultos del Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin
(HECAM) y Hospital General Docente de Calderén (HGDC),
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localizados en Quito-Ecuador, durante enero 2017 hasta diciembre
2019, con diagnostico de choque séptico, segun los criterios de
Sepsis III. Se empleé un muestreo no probabilistico por conve-
niencia. Los criterios de seleccion fueron: a) Criterios de inclusion:
Mayores a 18 afios, choque séptico, registro de peso, talla y condi-
cion vital al dia 30. b) Criterios de exclusion: Orden de no reani-
macion, embarazadas, protocolo de donacién de 6rganos, cuidados
paliativos.

Los datos para el estudio se recolectaron a partir de las historias cli-
nicas digitales del sistema AS 400 en el HECAM y de las historias
clinicas fisicas en el HGDC, a partir de los cuales se cre6 una matriz
de recoleccion de datos. Las caracteristicas demograficas y clinicas.
Se clasificaron a los pacientes de acuerdo a su indice de masa cor-
poral, utilizando la clasificacion de la OMS: peso bajo (IMC < 18.5
Kg/m?2), normal (18,6 - 24.9 Kg/m2), sobrepeso (IMC 25 - 29.9
Kg/m?2), obesidad (IMC > 30 Kg/m2) y se analiz la mortalidad
asociada a los 30 dias en cada uno de estos grupos.

Respecto a la estadistica descriptiva, las variables cualitativas se ex-
presaron como frecuencia absoluta y relativa usando porcentajes.
Las variables cuantitativas como promedios (x) y desviacion es-
tandar (DE) o en forma de mediana con sus respectivos intervalos
intercuartilicos (RIQ).

Las variables cualitativas se analizaron con pruebas de Chi cua-
drado de Pearson (X2), en caso necesario, se usé la prueba exacta de
Fisher. Para las variables cuantitativas se emple6 prueba ANOVA
de un sentido, en caso necesario, se us6 su equivalente no paramé-
trico (test de Kruskal-Wallis). Adicionalmente, se realizd un ana-
lisis multivariado con regresion logistica para determinar otras va-
riables asociadas a mortalidad. Un valor de p <0.05 se considero
estadisticamente significativo. El analisis estadistico se realizé con
el programa de disefio estadistico R® (R-Project. Vers. 4.1.2).

RESULTADOS

Para los analisis del estudio, se revisaron 49500 registros clinicos,
de los cuales, Unicamente se registraron 673 pacientes que cum-
plieron los criterios de inclusion y exclusion, desde enero de 2017
hasta noviembre de 2019 (Figura 1). De los cuales 408 (60.6%)
pertenecieron al HECAM vy los 265 (39,3%) pacientes restantes al
HGDC.

Las principales caracteristicas demograficas y clinicas de los pa-
cientes incluidos distribuidos segun el IMC, se muestran en la
Tabla 1.

Las infecciones de origen pulmonar, predominaron en la muestra
general con un 39.1% (n = 263/673), seguido muy de cerca por
las infecciones de origen abdominal con un 32.5% (n = 219/673),
menos frecuentes fueron las de origen en el tracto genito-urinario
conun 17.8% (n=120/673) y las originadas en otras localizaciones
con un 10.5 % (n = 71/673). En este ultimo grupo, las infecciones
que predominaron, fueron las infecciones de piel - partes blandas y
las bacteremias. La mortalidad general de la muestra fue del 49.2 %
(n=331/673) y fue distinta segin el IMC siendo mayor en el grupo
con peso bajo y menor en los grupos con sobrepeso y obesidad,
como se muestra en la Tabla 1.
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Figura 1. Flujograma de inclusion y exclusién de pacientes con choque sépticos en los dos centros de estudio.

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos distribuidos segiin el IMC.

Peso normal Peso bajo Sobrepeso Obeso Valor p
n=280 n=28 n=259 n=106
Mortalidad, n (%) 164 (58.6) 21 (75) 105 (40.5) 41 (38.7) <0.0001
Sexo masculino, n (%) 170 (60.7) 15 (53.6) 134 (51.7) 51(48.1) 0.08
Edad, afios (x, DE) 61 (19) 53 (21) 63 (18) 62 (15) 0.03
Peso, Kg (x, DE) 57.2(8.3) 455(5.2) 68.4 (8.7) 83.4(11)
Talla, cm (x, DE) 159 (9.6) 161 (9) 158 (9.7) 157 (7.3)
IMC, Kg/m2 (x, DE) 22.5(1.7) 17.5(0.9) 27.2(1.3) 34(42)
APACHE-1I, puntos (m, dma) 18 (7) 21(7) 19(7) 19 (9) 0.17
SOFA, puntos (m, dma) 10 (4) 10 (6) 10 (4) 11 (4) 0.55
Charlson, puntos (m, dma) 3() 4(2) 3(D) 3(D) 0.47
Sitio de infeccion 0.21
Abdominal, n (%) 86(30.7) 4(14.3) 92(35.5) 37 (34.9)
Genitourinario, n (%) 56(20.0) 8(28.6) 37(14.3) 19(17.9)
Pulmonar, n (%) 108(38.6) 13(46.4) 107(41.3) 35(33)
Otro, n (%) 30(10.7) 3(10.7) 23(8.9) 15(14.2)

Abreviaturas: DE: Desviacion Estandar; n: Nimero; x: Promedio.
Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.

Al analizar los grupos por IMC y sitio de origen de la infeccion,
el grupo con IMC bajo presento las tasas de mortalidad mas altas
en todos los sitios de infeccion, con excepcion del foco geni-
tourinario. Los pacientes con IMC normal, fueron el segundo
grupo con mayor mortalidad en todos los focos, con excepcion
del foco genitourinario. Los pacientes con IMC en el rango de
sobrepeso y obesidad presentaron tasas de mortalidad similares
en cada uno de los focos de infeccion. Figura 2

En el analisis bivariado sobre el riesgo de muerte, se uso el grupo
de IMC normal como grupo de base. Los pacientes con IMC
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bajo presentaron un mayor riesgo de muerte con un OR: 2.12
(IC 95 %: 0.91 — 5.54; p = 0.097); mientras que en los pacientes
con sobrepeso y obesidad, el riesgo de muerte fue inferior. Para
los pacientes con sobrepeso OR: 0.48 (IC 95 %: 0.34 — 0.68; p
<0.0001) y en los pacientes con obesidad un OR: 0.45 (IC 95 %:
0.28 —0.70; p=0.001).

En el analisis multivariado, el riesgo de muerte se comport6 de
manera similar al andlisis bivariado. Los pacientes con IMC
bajo, presentaron un mayor riesgo de muerte con un OR.Adj:
2.68 (IC 95%: 1.03 — 7.76; p = 0.05); mientras que en los pa-
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cientes con sobrepeso y obesidad, el riesgo de muerte fue infe-
rior al del grupo con IMC normal. Para los pacientes con sobre-
peso, el OR.Adj: 0.35 (IC 95%: 0.23 — 0.52; p < 0.0001) y en
los pacientes con obesidad un OR: 0.33 (IC 95%: 0.19 - 0.56; p
<0.0001).
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Figura 2. Mortalidad segin el IMC y sitio de infeccion.

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.

En el modelo multivariado, se incluyeron caracteristicas de
control, que permitieron ajustar los riesgos asignados al IMC.
Estas caracteristicas fueron: sexo, valoracion de gravedad (score
SOFA), valoracion de comorbilidades (score de Charlson), sitio
de infeccion. Algunos de ellos mostraron asociacion con el
riesgo de muerte, como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Riesgo de mortalidad por otros factores en analisis
multivariado.

OR IC (95%) Valor p
Sexo masculino 1.23 (0.86-1.76) 0.26
Score SOFA, punto 1.25 (1.19-1.31) <0.0001
Score Charlson, punto 1.25 (1.14-1.37) <0.0001
Sitio de infeccidn
Genitourinario 0.67 (0.39-1.14) 0.14
Pulmonar 1.49 (0.99-226) 0.06
Otro sitio 2.53 (1.35-4.48) 0.004

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.

H/7

DISCUSION

La compleja fisiopatologia del proceso séptico, determina la he-
terogeneidad en la presentacion clinica, evolucion y prondstico
a corto y largo plazo, por lo que, es necesario investigar e iden-
tificar factores que se asocien con la mortalidad, para realizar
intervenciones oportunas.

En este estudio, se determind la asociacion entre el indice de
Masa Corporal (IMC) y la mortalidad en unidades de cuidados
intensivos, partiendo del postulado de la paradoja de la obe-
sidad!!, en la cual, en varios escenarios clinicos, incluido el
choque séptico, los individuos con sobrepeso y obesidad tienen
menor mortalidad comparados con las otras categorias del IMC,
por diversos motivos'2.

Los resultados del presente estudio demostraron que en choque
séptico, en el andlisis bivariado, los individuos con sobrepeso y
obesidad tuvieron menor mortalidad, en comparacion con los in-
dividuos con un IMC normal, grupo que se tomo como control.

Estos hallazgos concuerdan con los presentados en varias re-
visiones sistematicas y meta-analisis, en los que se reportaron
similar asociacién de riesgo para mortalidad en los pacientes
con IMC > 25 Kg/m2 con OR 0.81; IC 95%: 0.74 — 0.89, p <
0.000113. Ademas, Pepper et al., en el afo 2016, publicd que
para la relacion IMC y mortalidad, el OR ajustado para sobre-
peso fue de 0.83 (IC 95%: 0.75 - 0.9, p: <0,001) y para obesidad
fue 0.82 (IC 95% 0.67 — 0.99, p: 0.04).

Las relaciones entre las categorias de IMC y mortalidad que se
encontraron en este trabajo, se mantienen luego de realizar un
analisis multivariado, encontrando una menor mortalidad entre
los sujetos con sobrepeso y obesidad.

Las posibles explicaciones para este probable mecanismo pro-
tector, correspondiente a la Paradoja de la Obesidad, gané mayor
atencion de la comunidad médica, posterior a la publicacion de
los resultados de un estudio de pacientes con enfermedad arterial
coronaria sometidos a intervencion coronaria percutanea, en el
cual los pacientes con sobrepeso y obesidad registraron menor
mortalidad al compararlos con los pacientes con IMC normal',

Entre los probables mecanismos fisiopatoldgicos que explica-
rian este fenomeno se encuentran:

Masa corporal incrementada representaria una reserva de mus-
culo y grasa que se convertiria en una fuente de energia y podria
contrarrestar los efectos deletéreos del catabolismo asociado a
las enfermedades agudas y cronicas'.

Se ha propuesto que las lipoproteinas y el colesterol podrian
ejercer un efecto eliminador de endotoxinas bacterianas’.

En individuos con sobrepeso, se han reportado valores muy infe-
riores de NT-ProBNP, el cual es un marcador de mal pronostico
posterior a un infarto agudo de miocardio'.

La produccién de Tromboxano A2 y otros mediadores protrom-
béticos presentan una correlacion negativa con respecto al IMC,
ademas algunas adipocinas, (adiponectina, apelina, omentina
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entre otras), presentan efectos cardioprotectores’. Otros reportes
documentan que los pacientes criticos obesos con injuria pul-
monar aguda, presentan niveles inferiores de IL 6 — IL 8 y la
proteina surfactante D'S.

Los macrofagos activados tienen la capacidad de infiltrar el
tejido adiposo y cambiar desde un fenotipo inflamatorio M1
hasta un fenotipo anti inflamatorio M2, con mejora del balance
de la respuesta inmune!'’.

Probable mejor perfil de remodelacion endotelio-vascular'®.

Con respecto al subgrupo de sujetos con peso bajo (IMC < 18.5
Kg/m2), la mortalidad fue muy elevada en todas las categorias
de analisis, muy similar a los trabajos reportados®®>1, Estos ha-
llazgos estarian explicados, en cierta parte por el sindrome com-
plejo de malnutricion-inflamacion (MICS: —Malnutrition-In-
flammation Complex Syndrome), en el cual coexisten algunas
alteraciones que se resumen en un estado catabdlico perma-
nente®.

Por otra parte, cuando se asocio6 la variable sitio de infeccion,
la categoria “Otros sitios de infeccion” fue una de las mas fre-
cuentes en individuos con IMC bajo y agrupaba principalmente
infecciones de piel y partes blandas, asi como bacteremias y fue
la categoria con mayor mortalidad en sujetos con peso bajo y
normal. Este resultado debe ser tomado con cautela, debido al
reducido nimero de individuos incluidos en la categoria de peso
bajo.

Estos resultados son opuestos a los encontrados durante la pan-
demia por SARS CoV-2, en la cual, la obesidad fue descrita
como un factor de riesgo de muerte en pacientes criticamente en-
fermos?!. En el presente estudio, no se incluyeron pacientes con
SARS CoV-2, por lo que no se puede establecer conclusiones.
Sin embargo, un estudio retrospectivo en enfermos criticos con
neumonia por SARS CoV-2, reporté menor mortalidad en en-
fermos con obesidad (31%), comparado con individuos con peso
normal (48%) y sobrepeso (40%), aunque cabe destacar que esta
asociacion no alcanzé significancia estadistica (p= 0.076)*.

A vpartir de estos hallazgos, la asociacion entre mortalidad e
IMC, mantiene su forma de “U” o “J”, en la cual los extremos
del IMC, sobretodo peso bajo y los grados mayores de obesidad,
presentan mayor mortalidad. Lamentablemente, en este trabajo,
no se desgloso las subcategorias de la obesidad. De manera
que las categorias de obesidad grado II (IMC > 35 Kg/m2) o
grado III (IMC > 40 Kg/m2) podrian modificar los hallazgos
encontrados y conllevar a mayores complicaciones y morta-
lidad®.

Por otra parte, se ha cuestionado la validez de la paradoja de
la obesidad argumentando que el motivo de la asociacién se
debe a cuestiones metodologicas de los estudios empleados,
debido a la gran heterogeneidad de trabajos incluidos en el
analisis?*?.

Las ventajas de este trabajo son, el andlisis de un nimero re-
lativamente grande de pacientes incluidos, inclusién de multi-
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ples variables en el analisis, uso de herramientas de valoracion
faciles de obtener como el IMC (peso y talla), lo que hace que
se pueda replicar en otras terapias intensivas. Entre las princi-
pales desventajas destacamos que el IMC no valora el grado
de adiposidad de cada persona, el disefio retrospectivo del es-
tudio, reduce la calidad de evidencia. Adicionalmente, no se
realiz6 un analisis de las subcategorias de la obesidad.

CONCLUSIONES

En este estudio, los resultados confirman la teoria de la para-
doja de la obesidad, mediante la cual los pacientes con sobre-
peso y obesidad tienen menor mortalidad en choque séptico y
esta relacion se mantiene en el analisis multivariado. Sin em-
bargo, se debe investigar si estos resultados se mantienen al
realizar la asociacion con las subcategorias de obesidad y con
un ensayo con mayor calidad metodoldgica.
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