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Resumen
Objetivo:  Se  desconoce  la  influencia  pronóstica  que  la  composición  corporal  guarda  en  la  rela-
ción inversa  de  la  mortalidad  con  el  sobrepeso  y  la  obesidad  en  pacientes  con  insuficiencia
cardiaca.
Método: Se  evaluó  a  234  pacientes  ambulatorios  con  insuficiencia  cardiaca.  Se  determinaron
el índice  de  masa  corporal,  el  pliegue  tricipital,  el  perímetro  muscular  braquial  y  el  porcentaje
de grasa  corporal  evaluado  mediante  impedanciometría  bioeléctrica.  Se  analizó  la  influencia
sobre la  mortalidad  total  de  las  variables  antropométricas  citadas.
Resultados:  El  seguimiento  medio  fue  21  ±  10.7  meses.  Se  observó  una  relación  inversa  de  la
mortalidad  total  con  el  índice  de  masa  corporal  (hazard  ratio  =  0.91;  intervalo  confianza  del  95%,
0.87-0.96; p  <  0.001),  con  la  masa  grasa  estimada  por  el  pliegue  tricipital  (hazard  ratio  =  0.95;
intervalo confianza  del  95%,  0.92-0.99;  p  =  0.013)  y  por  el  porcentaje  graso  obtenido  mediante
impedanciometría  (hazard  ratio  =  0.96;  intervalo  confianza  del  95%,0.93-0.99;  p  =  0.007)  y  con
la masa  muscular  estimada  mediante  el  perímetro  muscular  braquial  (hazard  ratio  =  0.87;  inter-
valo confianza  del  95%,  0.81-0.94;  p  =  0.001).  Solo  el  perímetro  muscular  braquial  mantuvo  su

influencia  pronóstica  en  el  análisis  multivariante  que  incluyó  a  las  diferentes  medidas  antro-
pométricas  (hazard  ratio  =  0.88;  intervalo  confianza  del  95%,  0.77-0.99;  p  =  0.035).  Finalmente,

se observó  una  correlación  lineal  positiva  entre  los  valores  del  índice  de  masa  corporal  con  los
del pliegue  tricipital,  porcentaje  graso  y  perímetro  muscular  braquial.
∗ Autor para correspondencia: C/Rodolfo Gil n.◦ 2. 1.◦ C. Córdoba. España. C.P.: 14005. Teléfono: +34 696664109.
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Conclusiones:  La  masa  muscular  del  paciente  con  insuficiencia  cardiaca,  estimada  mediante  el
perímetro  muscular  braquial,  se  asocia  de  manera  inversa  con  la  mortalidad  global.  La  correla-
ción de  sus  valores  con  los  del  índice  de  masa  corporal  explicaría  la  «paradoja  de  la  obesidad»
observada.
© 2016  Instituto  Nacional  de  Cardioloǵıa  Ignacio  Chávez.  Publicado  por  Masson  Doyma  México
S.A. Este  es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Assessment  of  body  composition  and  prognosis  in  chronic  heart  failure.  Beyond  the
‘‘obesity  paradox’’

Abstract
Objective:  It  is  unknown  the  influence  of  body  composition  in  the  inverse  relationship  of  mor-
tality with  overweight  and  obesity  in  heart  failure  patients.
Methods:  234  patients  with  chronic  heart  failure  were  evaluated.  Body  mass  index,  tricipi-
tal skinfold  thickness,  brachial  muscle  circumference  and  body  fat  percentage  determined  by
bioelectrical  impedance  analysis  were  measured.  The  influence  of  previous  anthropometric
variables on  total  mortality  was  analyzed.
Results:  Mean  follow-up  was  21  ±  10.7  months.  We  observed  an  inverse  relationship  of  total
mortality with  body  mass  index  (hazard  ratio  =  0.91,  95%  confidence  interval,  0.87-0.96;  P<.001),
with body  fat  estimated  by  the  tricipital  skinfold  thickness  (hazard  ratio  =  0.95,  95%  confi-
dence interval,  0.92-0.99;  P=.013)  and  the  fat  percentage  obtained  by  bioelectrical  impedance
analysis (hazard  ratio  =  0.96;  95%  confidence  interval,  0.93-0.99;  P=.007)  and  with  muscle
mass estimated  by  the  brachial  muscle  circumference  (hazard  ratio  =  0.87;  95%  confidence
interval,0.81-0.94;  P=.001).  Only  brachial  muscle  circumference  maintained  its  prognostic  sig-
nificance in  multivariate  analysis  that  included  different  anthropometric  measurements  (hazard
ratio =  0.88,  95%  confidence  interval  0.77-0.99;  P=.035).  Finally  we  found  a  positive  linear  corre-
lation between  the  values  of  body  mass  index  with  tricipital  skinfold  thickness,  fat  percentage
and brachial  muscle  circumference.
Conclusions:  The  muscle  mass  of  patients  with  heart  failure,  estimated  by  the  brachial  muscle
circumference,  is  associated  inversely  with  overall  mortality.  The  correlation  between  values  of
brachial muscle  circumference  with  the  body  mass  index  would  explain  the  ‘‘obesity  paradox’’
observed.
© 2016  Instituto  Nacional  de  Cardioloǵıa  Ignacio  Chávez.  Published  by  Masson  Doyma  México
S.A. This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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ntroducción

a  valoración  nutricional  del  paciente  con  insuficiencia
ardiaca  (IC)  representa  un  pilar  fundamental  en  su  abor-
aje  integral,  dada  la  relevancia  pronóstica  que  el  estado
utricional  tiene  en  estos  pacientes.  En  este  sentido,  la
aloración  antropométrica  constituye  uno  de  los  elemen-
os  fundamentales  de  la  valoración  nutricional,  siendo  el
ndice  de  masa  corporal  (IMC)  uno  de  los  parámetros  antro-
ométricos  más  empleados.  El  IMC  representa  un  método
ápido  y  sencillo  de  evaluación  antropométrica  y  por  tanto
e  valoración  nutricional  en  el  paciente  con  IC,  con  la
onsiguiente  repercusión  clínica  y  pronóstica  que  su  deter-
inación  conlleva1,2.  La  relación  inversa  que  el  IMC  guarda

on  la  mortalidad  en  el  paciente  con  IC  ha  sido  amplia-

ente  evaluada,  recibiendo  la  denominación  de  «paradoja
e  la  obesidad»3,4.  Sin  embargo,  el  IMC  no  discrimina  entre
asa  magra  y  masa  grasa,  ni  ofrece  información  acerca

n
b
c

e  cambios  en  la  composición  corporal  que  pueden  acae-
er  en  relación  con  el  ejercicio,  la  enfermedad  (p.  ej.,
etención  hídrica)  o  a  la  edad.  De  ahí  la  relevancia  de  com-
letar  el  estudio  antropométrico  con  medidas  que  ayuden

 discriminar  la  masa  grasa  de  la  masa  magra2. Para  ello
xisten  numerosos  métodos,  siendo  habitualmente  los  más
mpleados:  el  pliegue  tricipital  (PT)  y  el  porcentaje  de
rasa  corporal  determinado  por  impedanciometría  bioeléc-
rica  (IB),  que  ofrecen  una  medición  de  la  grasa  corporal,

 el  perímetro  muscular  del  brazo  (PMB),  que  lo  hace  de
a  masa  muscular5-7.  Sin  embargo,  son  escasos  los  trabajos
ue  han  analizado  la  influencia  pronóstica  en  pacientes  con
C  de  estas  determinaciones  antropométricas,  así  como  su
elación  con  los  valores  de  IMC,  sin  saber  por  tanto  si  su
eterminación  nos  aporta  información  adicional  a  la  obte-

ida  mediante  el  empleo  aislado  del  IMC8.  Por  otro  lado,  si
ien  la  influencia  sobre  la  mortalidad  del  IMC  en  el  paciente
on  IC  ha  sido  ampliamente  estudiada,  precisamente  por
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Composición  corporal  y  su  influencia  pronóstica  en  insuficien

las  limitaciones  mencionadas,  no  se  conoce  con  exactitud
qué  componente  de  la  composición  corporal,  masa  grasa  o
muscular,  es  responsable  de  esta  relación.

Por  todo  lo  expuesto,  proponemos  un  estudio  cuyos  obje-
tivos  son:  evaluar  la  influencia  sobre  la  mortalidad  total  de
la  masa  grasa  corporal  (medida  por  IB  y  mediante  el  PT)  y
de  la  masa  muscular  (medida  por  el  PMB)  en  pacientes  con
IC  y  establecer  la  relación  entre  los  valores  de  masa  grasa  y
muscular  con  los  del  IMC.

Métodos

Diseño y  población  a  estudio.  Estudio  observacional,  ana-
lítico  y  prospectivo,  en  el  que  se  incluyó  a  pacientes
ambulatorios  atendidos  en  una  unidad  de  IC  entre  noviembre
del  2011  y  diciembre  del  2014.  El  comité  ético  hos-
pitalario  aprobó  el  protocolo  del  estudio  obteniéndose
consentimiento  informado  de  los  pacientes  participantes.  El
diagnóstico  de  IC  se  llevó  a  cabo  siguiendo  las  recomenda-
ciones  de  la  guías  de  práctica  clínica  sobre  IC  de  la  Sociedad
Europea  de  Cardiología9.  En  este  sentido,  y  para  pacien-
tes  con  IC  y  función  sistólica  conservada,  el  diagnóstico  de
IC  requiere  de  una  clínica  compatible  en  presencia  de  sig-
nos  ecocardiográficos  de  afectación  estructural  o  funcional
relevante  ----disfunción  diastólica,  hipertrofia  de  ventrículo
izquierdo,  crecimiento  auricular  izquierdo»----  o  una  eleva-
ción  de  péptidos  natriuréticos.  De  todos  los  pacientes  se
recogieron  datos  demográficos,  clínicos,  analíticos,  ecocar-
diográficos  y  nutricionales.  Se  excluyó  a  los  pacientes  a  los
que  no  fue  posible  la  realización  de  un  estudio  antropomé-
trico  por  limitación  a  la  movilidad  del  paciente,  aquellos  en
lista  de  espera  de  trasplante  cardiaco,  los  que  tuvieran  una
expectativa  de  vida  inferior  a  6  meses  por  una  enfermedad
grave  concomitante  (tras  realizar  una  valoración  individua-
lizada  y  multidisciplinar  de  las  comorbilidades  asociadas)  y
los  que  no  aceptaran  participar  en  el  estudio.

Estudio  antropométrico.  Para  cada  paciente  se  calculó
el  IMC  y  se  valoró  la  composición  corporal  mediante  el  PT
y  el  porcentaje  graso  por  IB,  como  indicadores  del  tejido
graso,  y  el  PMB,  como  indicador  del  tejido  muscular10. Para
todo  ello  fue  necesario  registrar  el  peso  (en  kilogramos),
la  talla  (en  centímetros),  el  PT  (en  milímetros)  y  la  circun-
ferencia  medio  braquial  (en  centímetros).  Las  medidas  se
obtuvieron  en  cada  paciente  en  situación  clínica  estaciona-
ria  y  tras  la  optimización  de  tratamiento  médico.  El  registro
de  peso  y  talla  se  realizó  con  el  paciente  descalzo  y  con
ropa  ligera  sobre  una  báscula  clínica  con  tallímetro,  con
una  precisión  de  la  escala  de  peso  de  100  g  y  de  0.5  cm
para  la  escala  de  altura.  Para  la  medición  del  PT  se  utilizó
un  plicómetro  Holtain,  con  una  precisión  de  0.2  mm  y  una
presión  de  10  g/mm2.  Para  la  medición  de  la  circunferencia
medio  braquial  (CMB)  se  usó  una  cinta  métrica  calibrada  en
milímetros.  De  cada  parámetro  se  realizaron  3  tomas  por
paciente  y  se  eligió  finalmente  la  mediana.  Para  la  medi-
ción  de  la  masa  grasa  por  IB  se  empleó  un  impedanciómetro
Tanita  de  4  electrodos  (Tanita  Corporation),  igualmente  con
el  paciente  descalzo,  con  ropa  ligera  y  sin  objetos  metálicos

que  pudiesen  interferir  en  la  medición.

El  IMC  se  obtuvo  mediante  la  fórmula:

IMC  =  peso  (kg)/talla2(m)
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El  PMB  se  obtuvo  mediante  la  ecuación  de  Jelliffe5:

MB  =  CMB  −  (�  ×  PT),  expresada  en  centímetros.

Con  finalidad  descriptiva,  los  pacientes  fueron  distribui-
os  en  bajo  peso  (IMC  < 18.5),  peso  normal  (IMC  entre  18.5

 24.99),  sobrepeso  (IMC  entre  25  y  29.99)  y  obesidad  (IMC
 30),  conforme  las  recomendaciones  de  la  Organización
undial  de  la  Salud2.  Dada  la  baja  prevalencia  de  pacientes
on  IMC  <  18.5  se  estableció,  de  manera  análoga  a  trabajos
revios4,11, un  grupo  de  bajo  beso/límite  inferior  de  normo-
eso  incluyendo  a  aquellos  pacientes  con  un  IMC<  22.  Para
l  pliegue  tricipital  y  el  perímetro  muscular  del  brazo  los
acientes  fueron  distribuidos  por  percentiles.  Finalmente,
ara  el  porcentaje  graso  por  IB  los  pacientes  fueron  categori-
ados  en  4  grupos  en  función  de  los  valores  de  IB  atendiendo
l  sexo  y  la  edad  del  paciente:  bajo  en  grasa,  saludable,  alto
n  grasa  y  obeso12.

Evaluación  de  eventos.  Se  evaluó  la  mortalidad  por  cual-
uier  causa,  así  como  la  correlación  de  los  valores  de  IMC
on  los  obtenidos  del  PT,  IB  y  PMB.

Análisis  estadístico. Para  las  variables  continuas  los  datos
ueron  resumidos  usando  la  media  como  medida  de  loca-
ización  central  y  la  desviación  estándar  como  medida  de
ispersión.  Los  datos  cualitativos  se  expresan  en  porcen-
ajes.  La  relación  lineal  entre  los  valores  del  IMC  con  los
el  PT,  IMB  e  IB  se  estudió  mediante  una  correlación  lineal
imple  (Pearson).  Se  realizaron  curvas  de  supervivencia  de
aplan-Meier  para  los  diferentes  grupos  según  el  IMC,  el  por-
entaje  graso  por  IB  y  percentiles  <  5,  5-95  y  ≥  95  para  el
T  y  PMB,  comparando  los  diferentes  grupos  mediante
l  test  de  los  rangos  logarítmicos.  Para  estimar  el  tamaño del
fecto,  se  realizaron  modelos  de  análisis  uni  y  multivariante
e  Cox  incluyendo  en  este  último  cada  uno  de  los  parámetros
ntropométricos  evaluados,  así  como  variables  de  interés
ronóstico  bien  definido  en  el  paciente  con  IC  (edad,  frac-
ión  de  eyección  del  ventrículo  izquierdo,  aclaramiento  de
reatinina,  niveles  de  hemoglobina,  fracción  N-terminal  de
ropéptido  natriurético  cerebral  [NT-proBNP],  albúmina  y
status  nutricional  determinado  por  la  encuesta  Mini  Nutri-
ional  Asessment),  calculándose  hazard  ratios  (HR)  con  sus
ntervalos  de  confianza  (IC)  al  95%;  p  <  0.05  fue  considerado
stadísticamente  significativo.  Todo  el  análisis  estadístico
e  realizó  con  el  programa  SPSS® versión  15  (SPSS  INC.,  Chi-
ago,  EE.  UU.).

esultados

aracterísticas  basales.  Fueron  incluidos  234  pacientes
n  el  estudio.  La  edad  media  fue  75.1  ±  9.9  años,  el
5.7%  eran  mujeres  y  la  mitad  de  los  pacientes  presen-
aban  una  fracción  de  eyección  del  ventrículo  izquierdo
eprimida  (49.6%).  La  etiología  más  prevalente  fue  la  isqué-
ica  (36.3%),  con  unos  valores  medios  de  NT-proBNP  de

,299.1  ±  3,903.7  pg/ml.  Un  37.6%  de  los  pacientes  presen-
aban  obesidad  determinada  por  el  IMC  y  un  26.1%  obesidad

eterminada  por  IB,  con  solo  un  23.5%  de  pacientes  con  un
orcentaje  graso  saludable.  Otras  características  clínicas,
nalíticas  y  antropométricas  de  los  pacientes  se  describen
n  la  tabla  1.
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Tabla  1  Características  demográficas,  clínicas  y  antropo-
métricas  del  conjunto  de  pacientes

Características  N  =  234

Edad  (años),  media  ±  DE  75.1  ±  9.9
Varones,  n  (%)  127  (54.3)
Ingresos  previos  por  IC,  n  (%)  90  (38.5)
FEVI <  50%,  n  (%)  116  (49.6)
IAM  previo,  n  (%)  72  (30.8)

Etiología
Isquémica,  n  (%)  85  (36.3)
Hipertensiva,  n  (%) 28  (12)
Valvular,  n  (%) 49  (20.9)
Idiopática/alcohólica,  n  (%) 32  (13.7)
Otras, n  (%)  40  (17.1)

HTA, n  (%)  155  (66.2)
Diabetes,  n  (%)  106  (45.3)
Anemia  (Hb  <  12  g/dl),  n  (%)  42  (17.9)
Hipoalbuminemia  (<3.5  g/dl),  n  (%)  13  (5.5%)
Desnutrición  (MNA  test),  n  (%)  28  (12)
ClCr, MDRD,  media  ±  DE  59.8  ±  26.4
NT pro  BNP,  media  ±  DE  3,299.1  ±  3,903.7

Índice de  masa  corporal,  n  (%)
Bajo  peso/lim  inf  normopeso 22  (9.4)
Normopeso  47  (20.1)
Sobrepeso  73  (31.2)
Obesidad  88  (37.6)

Pliegue  tricipital,  n  (%)
p  <  5  11  (4.7)
p5-94 207  (88.5)
p ≥  95  11  (4.7)

Impedanciometría  bioeléctrica,  n  (%)
Bajo en  grasa  18  (7.7)
Saludable  55  (23.5)
Alto en  grasa  56  (23.9)
Obeso 61  (26.1)

Perímetro  muscular  del  brazo,  n  (%)
p <  5  13  (5.6)
p5-94 204  (87.2)
p ≥  95  12  (5.1)

ClCr: aclaramiento de creatinina; DE: desviación estándar; FEVI:
fracción de eyección del ventrículo izquierdo; HTA: hipertensión
arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; MDRD: modifica-
tion of diet in renal disease; MNA: Mini Nutritional Asessment;
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NT-proBNP: porción N-terminal del propéptido natriurético cere-
bral.

Mortalidad  según  valores  antropométricos.  A  la  media
e  seguimiento  de  21  ±  10.7  meses,  68  de  los  234
acientes  (29.1%)  fallecieron.  La  mortalidad  cardiovascu-
ar  justificó  el  73.5%  de  los  fallecimientos  (50  pacientes):
0  (44.1%)  por  IC  terminal,  9  (13.2%)  por  muerte  súbita

 11  (16.2%)  por  otra  causa  cardiovascular).  La  mortalidad
ue  reduciéndose  de  manera  progresiva  en  los  diferentes

rupos  de  IMC  a  medida  que  este  se  incrementaba;  mor-
alidad  del  54.5%  para  IMC  <  22  (12  de  22  pacientes);  40.4%
ara  IMC  22-25  (19  de  47  pacientes);  26%  para  IMC  25-30  (19
e  73  pacientes);  18.2%  para  IMC  >  30  (16  de  88  pacientes),

r
u
m
n

A.L.  Gámez-López  et  al.

 <  0.001  log  rank  test.  El  análisis  univariante  incluyendo
l  IMC  como  variable  continua  mostró  el  efecto  protector
sociado  al  incremento  del  mismo  (HR  =  0.91  (0.87-0.96)  IC
el  95%,  p  <  0.001).  En  cuanto  al  PT  y  el  porcentaje  de
rasa  determinada  por  IB,  una  mayor  masa  grasa  se  aso-
ió  a  una  mayor  supervivencia;  mortalidad  del  65.6%  para
l  p  <  5,  mortalidad  del  27.1%  para  p5-95  y  18.2%  para  p

 95,  p  <  0.001  log  rank  test.  HR  =  0.95  (0.92-0.99)  IC  del
5%,  p  =  0.013  para  el  análisis  univariante  de  los  valores  de
T.  Respecto  a  los  grupos  establecidos  conforme  los  valo-
es  de  IB:  mortalidad  del  55.6%,  el  30.9,  el  21.4  y  el  15.3%
n  los  grupos  de  bajo  en  grasa,  saludable,  alto  en  graso  y
beso,  respectivamente,  p  <  0.001  log  rank  test.  HR  =  0.96
0.93-0.99)  IC  del  95%,  p  =  0.007  para  el  análisis  univariante
e  los  valores  de  IB.  Finalmente,  en  lo  que  respecta  al  com-
artimento  muscular,  una  mayor  masa  muscular  se  asoció  a
n  mejor  pronóstico:  mortalidad  del  53.8%  para  p  <  5,  27.5%
ara  p5-95  y  16.7%  para  p  ≥  95,  p  =  0.017  log  rank  test.
R  =  0.87  (0.81-0.94)  IC  95%,  p  =  0.001  del  análisis  univa-
iado  incluyendo  el  porcentaje  graso  por  IB  como  variable
ontinua.  Las  curvas  de  supervivencia  de  Kaplan-Meier  se
uestran  en  la  figura  1.
En  el  análisis  multivariante  incluyendo  al  IMC,  el  PT,  el

orcentaje  de  grasa  por  IB  y  el  PMB,  solo  este  último  per-
istió  como  variable  asociada  de  manera  independiente  a  la
ortalidad:  HR  =  0.88  (0.77-0.99)  IC  95%,  p  =  0.035  (tabla  2).
Correlación  entre  medidas  antropométricas. Se  observó

na  relación  lineal  positiva  entre  los  valores  de  IMC  con  la
asa  grasa  (PT,  porcentaje  graso  por  IB)  y  masa  muscular

PMB),  de  tal  manera  que  un  mayor  IMC  se  asoció  a  mayor
asa  grasa  y  muscular.  En  la  figura  2  se  muestran  los  dife-

entes  coeficientes  de  correlación  lineal  y  su  significación
stadística.

iscusión

os  resultados  principales  derivados  de  este  trabajo  mues-
ran  un  efecto  beneficioso  de  la  masa  muscular  evaluada
ediante  el  PMB  sobre  la  mortalidad  del  paciente  ambula-

orio  con  IC.  La  correlación  hallada  entre  los  valores  del  PMB
 del  IMC  podría  justificar  el  efecto  pronóstico  favorable  del
MC  descrito  en  trabajos  previos4,13,14.

nálisis  compartimental  e  influencia  pronóstica

on  escasos  los  trabajos  que  hasta  la  actualidad  han  ana-
izado  la  influencia  pronóstica  que  sobre  la  mortalidad  del
aciente  ambulatorio  con  IC  tiene  la  masa  muscular  deter-
inada  por  el  PMB8.  Por  contra,  sí  son  más  numerosos  los

rabajos  en  los  que  se  ha  analizado  la  influencia  pronóstica
n  estos  pacientes  de  la  masa  grasa  determinada  tanto  por  IB
omo  por  la  circunferencia  abdominal14,15. En  ellos  se  esta-
lece  como  el  porcentaje  de  grasa  corporal  posee  un  efecto
rotector  en  términos  de  mortalidad  global  en  el  paciente
on  IC,  sin  analizar  la  masa  muscular  ni  su  influencia  pro-
óstica.  En  nuestro  trabajo,  si  bien  el  análisis  univariante

ealizado  con  el  PT  y  el  porcentaje  de  grasa  por  IB  mostró
na  mayor  supervivencia  en  aquellos  pacientes  con  mayor
asa  grasa  determinada  por  estos  2  métodos,  dicho  impacto

o  se  mantuvo  en  el  análisis  multivariable  incluyendo  al  PMB.
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Figura  1  Curvas  de  Kaplan-Meier  para  la  mortalidad  por  cualquier  causa  entre  los  diferentes  grupos  de  pacientes  categorizados
por IMC,  porcentaje  graso  por  IB  y  percentiles  de  PT  y  PMB.

Tabla  2  Resultados  del  análisis  uni  y  multivariante  para  la  mortalidad  total

HRa IC  95%a pa HRb IC95%b pb

Índice  de  masa  corporal 0.91  0.87-0.96  <  0.001  1.05  0.95-1.17  0.32
Pliegue tricipital 0.95 0.92-0.99  0.013  0.98  0.92-1.04  0.53
% grasa  por  impedanciometría  bioeléctrica 0.96 0.93-0.99  0.007  0.95  0.90-1.00  0.07
Perímetro muscular  del  brazo  0.87  0.77-0.99  0.035  0.88  0.77-0.99  0.03

a Hazard ratios, intervalos de confianza del 95% y nivel de significación estadística obtenidos en el análisis univariante.
b Hazard ratios, intervalos de confianza del 95% y nivel de significación estadística obtenidos en el análisis multivariante incluyendo:

edad, fracción de eyección del ventrículo izquierdo, aclaramiento de creatinina, niveles de hemoglobina, fracción N-terminal de
propéptido natriurético cerebral, albúmina y estatus nutricional determinado por la encuesta Mini Nutritional Asessment.

45,00

40,00

35,00

30,00

25,00

20,00

15,00

0,00 10,00

% de grasa corporal determinado por
impedanciometría bioeléctrica

Pliegue tricipital Perímetro muscular del brazo

Ín
di

ce
 d

e 
m

as
a 

co
rp

or
al

45,00

40,00

35,00

30,00

25,00

20,00

15,00

Ín
di

ce
 d

e 
m

as
a 

co
rp

or
al

45,00

40,00

35,00

30,00

25,00

20,00

15,00

Ín
di

ce
 d

e 
m

as
a 

co
rp

or
al

20,00 30,00 40,00 50,00 0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 15,00 20,00 25,00 30,00 35,00

r = 0,70, p < 0,001 r = 0,55, p < 0,001 r = 0,47, p < 0,001
Figura  2  Correlación  entre  los  valores  del  IMC  con
  los  del  PT,  porcentaje  de  grasa  por  IB  y  PMB.
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Solo  un  trabajo  ha  analizado  la  influencia  pronóstica  de
a  masa  muscular  y  la  grasa  determinadas  por  absorciome-
ría  de  rayos  X  en  pacientes  con  IC  crónica,  empleando  para
llo  variables  subrogadas,  poniendo  de  manifiesto  como  una
enor  masa  magra  y  una  mayor  masa  grasa  se  asocian  a

ariables  pronósticas  negativas  en  estos  pacientes:  mayo-
es  niveles  de  NT-pro  BNP  o  mayores  concentraciones  de
roteína  C  reactiva16.  Nuestro  trabajo  también  muestra  un
eneficio  pronóstico  favorable  de  la  masa  muscular  en  el
aciente  con  IC,  pero  empleando  una  variable  objetivo  de
ás  interés  como  es  la  mortalidad  global.  Al  igual  que  en

rabajos  previos,  hemos  puesto  de  manifiesto  una  relación
ineal  entre  la  masa  grasa  y  magra  del  individuo  con  IC  y  su
MC,  con  un  mayor  PMB,  PT  y  porcentaje  graso  en  aquellos
acientes  con  un  mayor  IMC16,17.

aradoja  de  la  obesidad

xiste  un  numeroso  cuerpo  de  evidencia  que  muestra
a  menor  mortalidad  en  pacientes  con  IC  obesos  o  con
obrepeso3,4,13,18.  Sin  embargo  existe  gran  controversia
obre  los  mecanismos  que  justifican  esta  relación  paradó-
ica  o  incluso  acerca  de  la  existencia  de  la  misma.  Así,  se
onsidera  que  esta  relación  pudiese  ser  falaz,  favoreciendo
implemente  la  obesidad  un  diagnóstico  y  tratamiento
recoz  del  paciente  con  IC  al  desarrollar  clínica  más  pre-
aturamente  dado  su  exceso  de  peso19.  Por  el  contrario,

e  han  formulado  numerosas  teorías  para  explicar  esta  rela-
ión.  En  este  sentido,  una  mayor  masa  grasa  supone  una
ayor  reserva  metabólica  en  pacientes  con  una  enfermedad

rónica  como  la  IC,  dada  la  relación  pronóstica  negativa  que
a  caquexia  presenta  en  ellos20.  Además  el  tejido  graso  es
roductor  de  receptores  de  TNF-� neutralizando,  al  menos
arcialmente,  el  efecto  nocivo  que  este  tiene21.  También
os  pacientes  obesos  presentan  una  respuesta  atenuada  del
istema  renina  angiotensina  y  concentraciones  elevadas  de
ipoproteínas  capaces  de  modular  la  respuesta  inflamato-
ia,  con  los  consecuentes  beneficios  clínicos22.  Sin  embargo,
stas  teorías  que  intentan  explicar  el  beneficio  del  sobre-
eso/obesidad  del  paciente  con  IC,  haciendo  énfasis  en
l  exceso  graso  de  este  perfil  de  pacientes,  entran  en
onflicto  con  los  demostrados  efectos  deletéreos  que  la
besidad  tiene  sobre  la  función  sistólica  y  sobre  todo  diásto-
ica  del  miocardio  y  con  el  beneficio  pronóstico  demostrado
or  la  cirugía  bariátrica  en  el  paciente  obeso  con  IC23-25.
sí,  los  pacientes  con  sobrepeso  u  obesidad  presentan  con
ayor  frecuencia  hipertrofia  del  ventrículo  izquierdo,  mayo-

es  presiones  telediastólicas  y  signos  ecocardiográficos  de
isfunción  diastólica  (mayores  a  mayor  estadio  de  obesi-
ad)  que  mejoran  tras  la  pérdida  ponderal26,27.  Si  bien  en
uestro  trabajo  la  masa  grasa  se  asocia  a  un  mejor  pronós-
ico  en  el  paciente  con  IC,  el  análisis  multivariante  marca
omo  solo  el  PMB  retiene  este  efecto  protector.  En  este  sen-
ido,  varios  estudios  han  mostrado  una  relación  entre  masa
agra,  fuerza  muscular  y  supervivencia15,28.  También  se

onoce  la  relación  directa  entre  la  masa  muscular  y  la  capa-
idad  funcional  y  de  esta  con  la  supervivencia  del  paciente

on  IC,  con  un  mayor  consumo  pico  de  oxígeno  en  pacien-
es  con  IC  y  mayor  masa  magra15,28-31.  Finalmente,  al  situar
n  el  compartimento  muscular  el  sustrato  de  la  epidemio-
ogía  inversa  del  IMC  en  pacientes  con  IC,  se  proporciona
A.L.  Gámez-López  et  al.

videncia  científica  para  la  indicación  de  modificaciones  al
stilo  de  vida  (dietéticas,  ejercicio  físico)  encaminadas  a  la
educción  del  peso  y a  la  recuperación  de  la  masa  muscular
e  estos  pacientes.

onclusiones

a  masa  muscular  del  paciente  con  IC  crónica,  estimada  por
l  PMB,  se  asocia  de  manera  inversa  e  independiente  a  su
ortalidad  global.  La  relación  existente  entre  los  valores
el  PMB  e  IMC  podría  justificar  la  «paradoja  de  la  obesidad»
escrita  para  el  IMC.

esponsabilidades éticas

rotección  de  personas  y  animales.  Los  autores  declaran
ue  para  esta  investigación  no  se  han  realizado  experimen-
os  en  seres  humanos  ni  en  animales.

onfidencialidad  de  los  datos.  Los  autores  declaran  que
an  seguido  los  protocolos  de  su  centro  de  trabajo  sobre
a  publicación  de  datos  de  pacientes.

erecho  a  la  privacidad  y  consentimiento  informado.  Los
utores  han  obtenido  el  consentimiento  informado  de  los
acientes  y/o  sujetos  referidos  en  el  artículo.  Este  docu-
ento  obra  en  poder  del  autor  de  correspondencia.

inanciación

inguna.

onflicto de intereses

os  autores  declaran  no  tener  ningún  conflicto  de  intereses.

ibliografía

1. Use and interpretation of anthropometric indicators of nutri-
tional status. WHO Working Group. Bull World Health Organ.
1986;64:929---41.

2. Physical status: the use and interpretation of anthropometry.
Report of a WHO Expert Committee. World Health Organ Tech
Rep Ser. 1995;854:1---452.

3. Chase PJ, Davis PG, Bensimhon DR. The obesity paradox in
chronic heart failure: what does it mean? Curr Heart Fail Rep.
2014;11:111---7.

4. Oreopoulos A, Padwal R, Kalantar-Zadeh K, et al. Body mass
index and mortality in heart failure: A meta-analysis. Am Heart
J. 2008;156:13---22.

5. Jelliffe DB. The assessment of the nutritional status of the
community (with special reference to field surveys in develo-
ping regions of the world). Monogr Ser World Health Organ.
1966;53:3---271.

6. Womersley J. A comparison of the skinfold method with extent
of ‘‘overweight’’ and various weight-height relationships in the
assessment of obesity. Br J Nutr. 1977;38:271---84.

7. Burgert SL, Anderson CF. An evaluation of upper arm mea-

surements used in nutritional assessment. Am J Clin Nutr.
1979;32:2136---42.

8. Wannamethee SG, Shaper AG, Whincup PH, et al. The obe-
sity paradox in men with coronary heart disease and heart

http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195


cia  

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

3

Composición  corporal  y  su  influencia  pronóstica  en  insuficien

failure: The role of muscle mass and leptin. Int J Cardiol.
2014;171:49---55.

9. McMurray J, Adamopoulos S, Anker S, et al. ESC Guidelines for
the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure
2012. Eur Heart J. 2012;33:1787---847.

10. Omran ML, Morley JE. Assessment of protein energy malnu-
trition in older persons, part I: History, examination, body
composition, and screening tools. Nutrition. 2000;16:50---63.

11. Fonarow GC, Srikanthan P, Costanzo MR, et al. An obesity
paradox in acute heart failure: Analysis of body mass index
and inhospital mortality for 108,927 patients in the Acute
Decompensated Heart Failure National Registry. Am Heart J.
2007;153:74---81.

12. Gallagher D, Heymsfield SB, Heo M, et al. Healthy percen-
tage body fat ranges: An approach for developing guidelines
based on body mass index. Am J Clin Nutr. 2000;72:
694---701.

13. Horwich TB, Fonarow GC, Hamilton MA, et al. The relationship
between obesity and mortality in patients with heart failure.
J Am Coll Cardiol. 2001;38:789---95.

14. Clark AL, Chyu J, Horwich TB. The obesity paradox in men
versus women with systolic heart failure. Am J Cardiol.
2012;110:77---82.

15. Lavie CJ, de Schutter A, Patel DA, et al. Body composition and
survival in stable coronary heart disease: impact of lean mass
index and body fat in the obesity paradox. J Am Coll Cardiol.
2012;60:1374---80.

16. Oreopoulos A, Ezekowitz JA, McAlister FA, et al. Asso-
ciation between direct measures of body composition and
prognostic factors in chronic heart failure. Mayo Clin Proc.
2010;85:609---17.

17. Lavie CJ, Milani RV, Ventura HO, et al. Body composition and
heart failure prevalence and prognosis: Getting to the fat of the
matter in the obesity paradox. Mayo Clin Proc. 2010;85:605---8.

18. Lavie CJ, Osman AF, Milani RV, et al. Body composition and pro-
gnosis in chronic systolic heart failure: The obesity paradox. Am

J Cardiol. 2003;91:891---4.

19. Arena R, Lavie CJ. The obesity paradox and outcome in heart
failure: Is excess bodyweight truly protective? Future Cardiol.
2010;6:1---6.

3

cardiaca  325

0. Anker SD, Negassa A, Coats AJ, et al. Prognostic importance of
weight loss in chronic heart failure and the effect of treatment
with angiotensin-converting-enzyme inhibitors: An observatio-
nal study. Lancet. 2003;361:1077---83.

1. Mohamed-Ali V, Goodrick S, Bulmer K, et al. Production of solu-
ble tumor necrosis factor receptors by human subcutaneous
adipose tissue in vivo. Am J Physiol. 1999;277 6 Pt 1:E971---5.

2. Lavie CJ, Milani RV, Ventura HO. Obesity and cardiovascular
disease: Risk factor, paradox, and impact of weight loss. J Am
Coll Cardiol. 2009;53:1925---32.

3. Rider OJ, Francis JM, Ali MK, et al. Beneficial cardiovascular
effects of bariatric surgical and dietary weight loss in obesity.
J Am Coll Cardiol. 2009;54:718---26.

4. Alpert MA, Terry BE, Mulekar M, et al. Cardiac morphology
and left ventricular function in normotensive morbidly obese
patients with and without congestive heart failure, and effect
of weight loss. Am J Cardiol. 1997;80:736---40.

5. Alpert MA. Obesity cardiomyopathy: Pathophysiology and evo-
lution of the clinical syndrome. Am J Med Sci. 2001;321:225---36.

6. Pascual M, Pascual DA, Soria F, et al. Effects of isolated obe-
sity on systolic and diastolic left ventricular function. Heart.
2003;89:1152---6.

7. Alpert MA, Lambert CR, Terry BE, et al. Effect of weight loss on
left ventricular diastolic filling in morbid obesity. Am J Cardiol.
1995;76:1198---201.

8. Artero EG, Lee DC, Lavie CJ, et al. Effects of muscular strength
on cardiovascular risk factors and prognosis. J Cardiopulm Reha-
bil Prev. 2012;32:351---8.

9. Cicoira M, Zanolla L, Franceschini L, et al. Skeletal muscle mass
independently predicts peak oxygen consumption and venti-
latory response during exercise in noncachectic patients with
chronic heart failure. J Am Coll Cardiol. 2001;37:2080---5.

0. Cicoira M, Davos CH, Francis DP, et al. Prediction of morta-
lity in chronic heart failure from peak oxygen consumption
adjusted for either body weight or lean tissue. J Card Fail.
2004;10:421---6.
1. Haykowsky MJ, Brubaker PH, Morgan TM, et al. Impaired aero-
bic capacity and physical functional performance in older heart
failure patients with preserved ejection fraction: Role of lean
body mass. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2013;68:968---75.

http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310
http://refhub.elsevier.com/S1405-9940(16)30063-5/sbref0310

	Valoración de la composición corporal y su influencia pronóstica en insuficiencia cardiaca crónica. Más allá de la «parado...
	Introducción
	Métodos
	Resultados
	Discusión
	Análisis compartimental e influencia pronóstica
	Paradoja de la obesidad

	Conclusiones
	Responsabilidades éticas
	Protección de personas y animales
	Confidencialidad de los datos
	Derecho a la privacidad y consentimiento informado

	Financiación
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


