UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
“SALVADOR ZUBIRAN”

“ASOCIACION ENTRE LA GRASA EPICARDICA Y LA SEVERIDAD DE
INFECCION POR CORONAVIRUS”

TESIS DEPOSGRADO

PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALIDAD EN:

ENDOCRINOLOGIA

PRESENTA

DRA. MARIA ISABEL JASSO AVILA

DIRECTORA DE TESIS

DRA. ROOPA PRAVI MEHTA

PROFESOR TITULAR DEL CURSO
DR. FRANCISCO JAVIER GOMEZ PEREZ

MEXICO, CD. MX., 2021


Lorena
Texto escrito a máquina
MÉXICO, CD. MX., 2021


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE MEXICO

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN
TITULO DE TESIS

“ASOCIACION ENTRE LA GRASA EPICARDICA Y LA SEVERIDAD DE INFECCION POR
CORONAVIRUS"

PRESENTA
MARIA ISABEL JASSO AVILA

AUTORI S
INCMINSZ
INSTITUTO RACOnieL
DE QIENCUS MEDICAS Y NUTRCION
DR. SERGIO E DE LEON ROSALES DR *SALVADOR ZUBIRAN"

Jefe de |a Divisién de Ensefianza e Invesbgacicn  DIRECCION DE ENSERANZA
Instituto Nacional de Ciencas Médicas y Nutricion “Salvador Zubran”

Dwisitn de Estudios de Posgracdo Facultad de Medcina UNA. M

W

DR. FRANCISCO JAVIER GOMEZ PEREZ
Profesor Titular de! Curso ce Especializacién an Endocrinclogia
Instituto Nacconal de Clencas Médicas y Nulicdn “Savador Zubiran®
Dwision o Estudios de Posgraco Facullad de Medicing U N.AM

Do

DRA. ROOPA PRAVIN MEHTA
As080f de tesis
Médico Subespecialista en Endocrinalogia
Instiuto Nacianal de Clencias Médicas y Nutricion *Ssivadar Zubirse®




Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Medicina
Tesis para obtener el Diploma de la Subespecialidad en Endocrinologia

RESUMEN

Introduccion: La obesidad, en particular, el tejido adiposo visceral se ha
relacionado con eventos adversos en pacientes con COVID-19. El grosor de grasa
epicardica (GE) parece tener implicaciones importantes en desenlaces adversos en
pacientes con infeccion por SARS-Cov2 dada su proximidad con el corazén y
pulmones. En este estudio se evalud la relacion de la GE con el incremento de
desenlaces compuestos (mortalidad y enfermedad critica) en pacientes con COVID-
19.

Objetivos: Evaluar la asociacion entre el grosor de la GE y la severidad de COVID-
19.

Sujetos y Métodos: Se realizé un estudio de cohorte, retrospectivo, analitico,
observacional. Incluimos 748 pacientes con COVID-19 que acudieron a recibir
atencion al area de urgencias del INCMNSZ. El grosor de GE, grosor de grasa
subtoracica y de la grasa epicardica se analizé mediante el uso de tomografia de
térax (TC). Posteriormente se estudio la asociacion entre cada uno de los depdsitos
adiposos en torax con la gravedad de infeccion por COVID-19 y la mortalidad segun
la presencia o ausencia de obesidad. El andlisis de mediacién evalud el papel de la
GE en facilitar el efecto de la edad, indice de masa corporal (IMC) y el nivel de
troponinas para eventos adversos de COVID-109.

Andlisis estadistico: Se calcul6 un tamafio de muestra de 259 pacientes para una
correlacion de 0.2 entre la severidad de la enfermedad y el grosor de GE. Se utilizé
una prueba bilateral con un nivel de significancia del 5% con un poder de 90%. Se
compararon las caracteristicas clinicas de los sujetos con obesidad visceral (grasa
epicardica mayor al percentil 80) con la presencia o ausencia de obesidad medida
por IMC usando t de Student o U de Mann-Whitney para variables continuas y la
prueba de chi cuadrada para variables categoricas.

Resultados: El grosor de la GE se asocioé con un incremento en el riesgo de
mortalidad por COVID-19 (HR 1.18, 95% IC 1.01-1.39) independiente de edad,
género, comorbilidades e IMC. El aumento del grosor de GE se asocié con menor
saturacion de O2 (Sp0O2) y presion parcial de oxigeno (PaFi) asi como mayores
niveles de troponinas de alta sensibilidad, dimero D, proteina C reactiva (PCR) y el
indice de severidad 4C independiente de obesidad. La GE contribuyé en un 13.1%
(95% IC 3.67-28%) y 5.1% (95% IC 0.19-14%) del efecto de la edad y 19.4% (95%
IC 4.67-63%) y 12.8% (95% IC 0.03-46%) del efecto del IMC en desenlace de
intubacion y mortalidad respectivamente. La GE también se asocié con un aumento
de troponinas de alta sensibilidad en pacientes con infarto agudo al miocardio
durante la infeccion por COVID-19.
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Conclusiones: La GE es un factor de riesgo independiente para enfermedad
severa por COVID-19 y mortalidad independiente de obesidad. La GE contribuye al
efecto de la edad, IMC y troponinas cardiacas en resultados adversos por COVID-
19.
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ADA:
COVID-19:
DM:

ECA:
ENSANUT
GE:

HAS:

Hb:
HbAlc:
INCMNSZ:
IMC:

OMS:
Osmp:
PaFlI:
PAMPs:
DAMPs:
PCR:
SARS-Cov2:
coronavirus
SpO2:
TAE:

TAV:

UCl:

LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

American Diabetes Association

Infeccion causada por coronavirus de 2019

Diabetes Mellitus

Enzima Convertidora de Angiotensina tipo 2

Encuestas Nacionales de Salud y Nutricién

Grasa epicardica

Hipertension Arterial Sistémica

Hemoglobina

Hemoglobina glucosilada

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
indice de Masa Corporal

Organizacion Mundial de la Salud

Osmolaridad plasmatica

Presién arterial de oxigeno/Fraccién Inspirada de Oxigeno
Patrones moleculares asociados a patégeno

Patrones moleculares asociados a dafio

Proteina C reactiva

Sindrome de enfermedad respiratoria aguda severa causada por

Saturacién parcial de oxigeno
Tejido adiposo epicardico
Tejido adiposo visceral

Unidad De Cuidados Intensivos



LISTA DE DEFINICIONES

SARS-Cov2: Virus que causa una enfermedad respiratoria llamada enfermedad por
coronavirus de 2019 (COVID-19). El SARS-CoV-2 es un virus de la gran familia de

los coronavirus, un tipo de virus que infecta a seres humanos y algunos animales.

PaFI: relacion entre la presion arterial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno
(PaO2 / FIO2).



Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Medicina
Tesis para obtener el Diploma de la Subespecialidad en Endocrinologia

ANTECEDENTES.

En la actualidad, el mundo estd experimentando una pandemia conocida como
COVID-19 causada por el virus denominado SARS-Cov2. La mayor parte de la
poblacién con infeccion por SARS-Cov2 desarrollan enfermedad leve o moderada
caracterizada por fiebre, tos seca, astenia y adinamia y se recuperan sin requerir
hospitalizacion o cuidados intensivos. Sin embargo, en algunos individuos puede

progresar a una condicion mas grave como neumonia o falla ventilatoria @

El SARS-Cov2 es un virus encapsulado de una cadena de RNA que tiene la capacidad
de unirse al receptor de angiotensina 2 en los humanos. Este virus se forma mediante
4 proteinas estructurales: la proteina “spike” (S), nucleocapisde (N), membrana (M) y
la proteina de cubierta (E).® La entrada del virus al huésped es mediada por la
proteina S que se compone de dos subunidades separadas: subunidad S1 que es la
responsable de la union al receptor del huésped y la subunidad S2 que es la
responsable de la fusion entre la membrana viral y la membrana celular. El receptor
de angiotensina 2 (ECA) se expresa ampliamente en los tejidos corporales, pero se
cree que el SARS-Cov2 usa los ECA localizados en el epitelio respiratorio para entrar
en el huésped. La infeccion produce apoptosis incrementada que conlleva a la
liberacién de citocinas pro-inflamatorias y de quimiocinas para el reclutamiento de
células inflamatorias. “® Asi mismo, el virus causa apoptosis incrementada de
linfocitos (CD3, CD4 y T CD8) con subsecuente linfopenia y una alteracion en la
funcion de linfocitos que desencadena una hipercitonemia fulminante ®)- Existe
liberacion de patrones moleculares asociados a patdogeno (PAMPS) y patron molecular
asociados a dafio (DAMPs). Los PAMPs Y DAMPs se reconocen mediante un patrén
de reconocimiento de receptores en las células epiteliales, macréfagos alveolares y
células endoteliales circundantes que responden liberando citocinas proinflamatorias
como IL-10, IL-6, entre otros. Esto se ha comprobado en pacientes con COVID-19
grave con la medicién de citocinas inflamatorias que se encuentran elevadas en la fase

inicial de la infeccion viral- @



Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Medicina
Tesis para obtener el Diploma de la Subespecialidad en Endocrinologia

Mundialmente se estima que la prevalencia de obesidad y sobrepeso se encuentra
elevandose de manera desproporcionada. @ La Organizacion Mundial de la Salud
estima que alrededor de 1 billbn de personas en el mundo tienen sobrepeso y
alrededor de 300 millones de personas viven con obesidad. @ Estas cifras son
alarmantes ya que existe disfuncion organica, disminucion en la esperanza de vida.
Por lo tanto, se considera a la obesidad como una de las pandemias actuales. Confiere
un incremento en el riesgo de multiples condiciones serias entre ellas la diabetes
mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares, higado graso no alcohélico y cancer.
El tejido adiposo es considerado uno de los mas grandes 6rganos enddécrinos del
cuerpo, asi como un protagonista en las reacciones celulares para lograr la
homeostasis metabdlica. (V) Tiene la capacidad de producir una gran cantidad de
hormonas, citocinas, proteinas de matriz extracelular, factores vasoactivos. ® Todas
las sustancias anteriores reciben el nombre de adipocinas y se involucran en multiples
procesos fisioldgicos y fisiopatoldgicos. En pacientes que viven con obesidad, la
acumulacion del exceso de tejido adiposo causa disfuncion de este y se asocia de
forma importante con el inicio de las multiples comorbilidades relacionadas con la
obesidad. Los mecanismos mediante los cuales existe disfuncion del tejido adiposo
son debido a que existe hipertrofia e hiperplasia de adipocitos lo que conlleva un
aumento en la inflamacion, alteracién en el remodelado de la matriz extracelular y

fibrosis que finalmente le confiere su capacidad de produccién de adipocinas.

Una de las mayores complicaciones del COVID-19 es el sindrome de distrés
respiratorio que en ocasiones tiene como desenlace la falla respiratoria y la muerte. La
tormenta de citocinas causa sepsis Yy falla organica. Otras complicaciones fatales son
el tromboembolismo venoso y pulmonar. Es por ello por lo que la elevacion de IL-6 se
ha asociado directamente con la severidad de la infeccion por SARS-Cov2 y la

tormenta de citocinas correlacionan con eventos adversos- (10

Mientras avanza la crisis desencadenada por COVID-19, existen multiples esfuerzos
a nivel mundial por identificar los factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad
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grave. La edad avanzada, la existencia de enfermedades cronicas preexistentes como

la Diabetes Mellitus (DM), hipertension arterial sistémica (HAS), enfermedad renal
cronica (ERC), obesidad, cancer y enfermedades respiratorias crénicas se han
identificado como factores de vulnerabilidad para desarrollar enfermedad grave. ©)

OBESIDAD E INFLAMACION

El sistema inmune innato es la primera linea de defensa del cuerpo ante el dafio de
patdgenos. Este sistema se compone de monocitos, macrofagos entre otros. Estos
altimos constituyen la proporcién mas grande del estroma vascular del tejido adiposo
los cuales juegan un papel importante en la produccion de sefiales inflamatorias
relacionadas con la obesidad. Otras células del sistema innato que infiltran el tejido
adiposo lo incluyen las células dendriticas, los mastocitos, células natural killer y los
granulocitos (basofilos, eosinofilos y neutrofilos). Los neutrofilos estan involucrados en
la inflamacion cronica asociada a la obesidad y en el desarrollo de la resistencia a la
insulina principalmente por la produccion de elastasa mientras que los eosindfilos y las
células mieloides juegan un papel protector siendo los principales productores de IL-4
elL-3enel TAB. ®

Los macrofagos son una poblacién heterogénea y segun la produccion de citocinas y
de los marcadores de superficie celular se clasifican en: M1 o “activados por via
clasica” o los “activados por via alterna” o M2. Los macrofagos M1 son la primera linea
de defensa contra los patogenos intracelulares y son inducidos por citocinas como el
inteferon y los lipopolisacaridos (LPS). M1 secreta citocinas inflamatorias como IL-6,
IL-1B, proteina quimioatrayente de monocitos (MCP1), NOS inducible, factor de
necrosis tumoral alfa. Los macrofagos M2 estan involucradas en la reparacién tisular
asi como en la resolucion de la inflamacion y en los efectos anti-inflamatorios. Las
citocinas como IL-4 e IL-13 inducen este fenotipo “alterno”. En obesidad existe un
aumento en los marcadores de macréfagos M1 y una disminucién de marcadores de

macréfagos M2. ©)
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La inmunidad adaptativa se encuentra también alterada. Las células linfoides
constituyen el 10% de la fraccion estromal del tejido adiposo en humanos e incluye a
linfocitos B, T. células natural killer, natural killer T. La respuesta inmune adaptativa es
critica para respuestas especificas del sistema inmune y por lo tanto para el desarrollo
de la respuesta inmune de memoria. Los linfocitos T y B en conjunto con los
macrofagos median la respuesta denominada “adaptativa”. Las células T CD4 vy las
células T CD8 constituyen la mayoria de las poblaciones de linfocitos. Los linfocitos T
CD4 se clasifican principalmente en los T helper 1 (Thl) y los T helper 2 (Th2). Los
linfocitos Thl y Thl7 liberan INF gamma e IL17 que estimulan a los macréfagos
proinflamatorios M1. Por el contrario, las células Th2 En obesidad existe una
disminucién en la cantidad de células T CD4 y un desbalance entre la conversién de
las células T helper hacia Th17 y Th22. (12

La obesidad se define como un exceso de tejido adiposo secundario a un estado de
desbalance entre el consumo de calorias y el uso de ellas. Esto causa que la energia
se almacene en forma de acidos grasos esterificados para que se libere en el ayuno.

La inflamacion cronica que acompairia la obesidad y el sindrome metabdlico producen
liberacién de citocinas inflamatorias y reactantes de fase aguda. Los pacientes con
obesidad muestran un aumento en la actividad del factor de transcripcion kappa B y el
RNAmM de citocinas como IL-1, IL-6 y TNF alfa los cuales son elementos cruciales en
la patogénesis del sindrome metabdlico. Estas citocinas son secundarias a una
hipertrofia disfuncional de adipocitos. La respuesta inmune innata en pacientes con
obesidad se encuentra alterada lo que desencadena una primera linea de defensa
defectuosa. Es clara la elevacion de IL-6 en la mediacion de la respuesta aguda y su
valor pronéstico en sepsis. La IL-6 se ha estudiado en varias enfermedades

pulmonares, especificamente en asma y el sindrome de distrés respiratorio. )

La elevacion de leptina que se observa en pacientes con obesidad produce una

disminucién en la produccion de oxido nitrico por las células endoteliales. Asi mismo,
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hay un incremento de la expresion de MCP-1 facilitando la infiltracion leucocitaria hacia

las células vasculares. 12

Es bien conocido que la obesidad, definida como un indice de masa corporal mayor
30kg/m2, es un factor de riesgo para el desarrollo de multiples enfermedades. Durante
la epidemia de influenza ocasionado por el virus AHLN1 en 2009 se observo que los
pacientes con obesidad cursaban con mayores complicaciones ventilatorias e

hipoxemia que aquellos pacientes con peso normal.

El incremento de tejido adiposo sirve como reservorio para la ECA 2 vy

microorganismos como coronavirus, influenza tipo A y Mycobacteriuym tuberculosis.

OBESIDAD COMO FACTOR DE RIESGO PARA COVID-19

Existe una prevalencia de obesidad de hasta el 61.3% en pacientes hospitalizados por
infeccion por COVID-19. En estudios recientes en distintas regiones del mundo se ha
demostrado una estrecha relacién entre un indice de masa corporal elevado
(obesidad) y el incremento de positividad de casos de COVID-19. Se encontro,
ademas, un aumento en el riesgo de desarrollo de infeccion grave. Un estudio
realizado en lItalia demostré un incremento de hasta 3 veces el riesgo de muerte en
comparacion con aquellos con IMC menor a 30kg/m2. 18 En América, un estudio de
Nueva York demostr6 un aumento en la mortalidad intrahospitalaria en aquellos
pacientes que tienen obesidad severa (definida como IMC >35kg/m?). Dicho hallazgo

se encontré aun ajustando para variables confusoras. 2

El IMC y la clasificaciébn de EOSS no parecen ser los mejores marcadores para definir
obesidad en los pacientes con exceso de grasa corporal. Recientes metaanalisis han
tratado de correlacionar el IMC con la severidad de la infeccion por SARS-Cov2 sin
encontrase una correlacion estadisticamente significativa entre este marcador la IL-6

y PCR. Otros estudios han encontrado correlacion entre la gravedad de la infeccion y
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el indice cintura-cadera lo que hizo comenzar la bisqueda de otro marcador que

reflejara de manera acertada la obesidad. ??

Como hemos visto previamente, los pacientes con COVID-19 desarrollan disfuncion
de la inmunidad innata y adaptativa. Se ha observado que existe un aumento de la
familia del receptor NOD con dominio de pirina 3 el cual se encuentra mas activado en

los pacientes con SARS-Cov2. 19

La obesidad visceral central, definida como un depdsito excesivo de grasa visceral es
evidenciado como el aumento en la circunferencia de cintura. Estudios en multiples
poblaciones han demostrado que pacientes con obesidad visceral son mas propensos
a desarrollar infeccion grave por COVID-19. % Existen otros estudios ain no
publicados que relacionan a la GE con peor prondstico para desenlaces graves en
pacientes con infeccion por SARS-Cov2 sugiriendo que el incremento en la grasa

visceral se asocia a un incremento de severidad en un cuadro de COVID-19. 2

Aln no se conoce un mecanismo especifico mediante el cual se expliqgue el aumento
de la severidad de infeccion de COVID-19 en pacientes con obesidad, sin embargo,

se conoce que el exceso de peso se relaciona con un aumento en inflamacion.

LA GRASA EPICARDICA COMO MARCADOR DE RIESGO PARA ENFERMEDADES
CARDIOMETABOLICAS

El IMC se considera una herramienta limitada como predictor de exceso de peso en
distintas poblaciones mundiales, asi como en distintas edades por lo cual se ha tratado
de buscar subrogados que correlacionen mejor con exceso de peso y enfermedades
cardiometabdlicas. Es asi como se ha estudiado a la GE como un marcador mas
confiable para definir obesidad ya que refleja un incremento en el depdsito ectopico de

grasa
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La produccion y secrecibn de adipocinas proinflamatorias producen un

almacenamiento excesivo de lipidos y adipogénesis incrementada. De manera
subsecuente existe angiogénesis alterada lo que ocasionara hipoxia y fibrosis. ©)

Todo lo anterior produce limitacidén en la expansion negativa del tejido adiposo que
afectan su correcto funcionamiento y la acumulacion ectopica de grasa con
consecuencias de lipotoxicidad. La distribucion anatémica de los depdsitos de grasa
en el cuerpo humano determina su identidad metabdlica y su rol fisiologico
influenciando el desarrollo de las distintas comorbilidades que acompafian a la

obesidad. ©

En los humanos, el tejido adiposo blanco, consiste principalmente de la grasa central
intraabdominal (tejido adiposo visceral, TAV) que se asocia a riesgo metabdlico y el
tejido adiposo subcutdneo (TAS) que se asocia con efectos protectores en la
homeostasis de energia. En modelos murinos, el trasplante de TAS en ratones con

obesidad previno intolerancia a la glucosa e inflamacion sistémica. ©

Multiples estudios de experimentacion en modelos animales (han demostrado que la
expansion del tejido adiposo induce una compleja y amplia respuesta inmune que

involucra al sistema inmune innato y adaptativo. 4

El tejido adiposo perivascular (TAPV) ejerce efectos anticontractiles en el endotelio en
pacientes delgados contribuyendo a la vasoconstriccion y disfuncion endotelial en
pacientes con obesidad mediante la secrecion de TNF-alfa, IL-6, especies reactivas
de oxigeno y quemirinas, disminuyendo la produccion de 6xido nitrico. @2 Un
metaanalisis publicado recientemente confirmé que la grasa visceral se correlaciona

con la severidad de infeccién por COVID-19. ®)

La obesidad visceral se ha asociado a un incremento en la carga cardiometabdlica
incluido el riesgo de hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2 y
enfermedad cardiovascular. La acumulacion de grasa visceral se relaciona con la

disfuncion del tejido adiposo, cambios morfoldgicos en adipocitos, fibrosis y secrecion
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alterada de adipocinas con subsecuente incremento en inflamacion. Ha sido

comprobado que la grasa epicardica es un factor de riesgo para el desarrollo de
infeccion por SARS-Cov2 grave con incremento en el requerimiento de unidad de
cuidados intensivos (UCI). Se cree que el acoplamiento del SARS-Cov2 con la enzima
convertidora de angiotensina tipo 2 (ECA 2) en la grasa visceral es el causante de la
disfuncion de la enzima resultando en un aumento de angiotensina tipo Il y por lo tanto
un aumento en la produccion de citocinas inflamatorias. Los niveles de RNAm de ECA
2 en la grasa visceral se correlaciona con el indice de masa corporal lo cual no se

observa cuando se investiga el mismo fendmeno con la grasa subcutanea. ©

La activacion del inflamosoma NPRL3 estimula IL-1B y la IL-18 mediante la activacion
de caspasas en los macréfagos. En los humanos, el aumento en la infiltracion de
macrofagos ocurre en TAV comparado con el TAS asociandose con inflamacion y

resistencia a la insulina. ®

Se ha identificado un riesgo cardiometabdlico en un subgrupo de personas que tienen
un peso normal, pero con mayor probabilidad de desarrollar enfermedades
metabdlicas que algunos pacientes con obesidad. Esto se deriva de un depdsito
anormal de grasa de localizacién visceral, esta condicién traduce depdésito ectopico de
grasa en o6rganos metabdlicamente importantes (higado, musculo esquelético,
pancreas) pero también contribuye a la fisiopatologia de la enfermedad
cardiometabolica mediante la secrecién alterada de adipocinas, inflamacién subclinica
y un incremento en la liberacion de acidos grasos a la circulacion. Estudios demuestran
que el incremento en grasa visceral se relaciona con un riesgo alto de hipertension

arterial, enfermedad cardiaca, angina, diabetes mellitus tipo 2 y dislipidemia. 4

La grasa epicéardica (GE) es un depdsito ectopico de grasa localizado entre el corazon
y el pericardio y que se ha descrito que contribuye a eventos adversos
cardiovasculares. La GE parece jugar un papel importante en los efectos adversos de

la obesidad y la infeccion por COVID-19 por su localizacion toracica y posiblemente
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jugar un papel importante en las complicaciones cardiovasculares de esta infeccion.
12

GRASA EPICARDICA'Y COVID

Se ha documentado de manera reciente que el TAE por su contiglidad anatémica y
funcional con el corazén produce alteracion fisiopatolégica en el miocardio a lo que se
le ha contribuido miocarditis asociada a COVID-19. Ningun musculo separa el TAE del
miocardio y ambos tejidos comparten microcirculacion. De manera interesante el TAE
es un depdsito de tejido proinflamatorio que secreta multiples citocinas como la IL-6
(como ya se menciond citocina involucrada en inflamacion) que se expresa
intensamente en COVID-19- 3

Asi mismo, se ha documentado que el TAE contine ECA 2 lo que facilita la entrada del
SARS-Cov2 y la inflamacion miocardica. La disminucion del ECA 2 aumenta la
polarizacion del TAE hacia macrofagos proinflamatorios M1. El desequilibrio en la
produccion de adipocinas antiinflamatorias y proinflamatorias en este tejido, juegan un
papel importante en los pacientes con COVID-19 grave y desencadena inflamacion

miocardica. (¢2

Por lo tanto, se ha postulado a la obesidad como un factor de riesgo importante para
complicaciones cardiopulmonares en pacientes con COVID-19 por considerarse al
tejido adiposo visceral como reservorio del virus SARS-Cov2. El TEA puede medirse
mediante TC de térax o ultrasonido. La densidad del TAE sirve como un marcador

efectivo de inflamacion. @5
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PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Es el grosor de grasa epicardica un factor predictor de severidad y mortalidad en

pacientes con infeccion por SARS-Cov2?

JUSTIFICACION.

El sobrepeso y la obesidad son un problema de salud publica tanto a nivel mundial
como en México. Segun la ENSANUT 2018 la prevalencia de obesidad y sobrepeso
es de 75.2% (39.1% sobrepeso y 36.1% obesidad). Durante la actual pandemia se ha
observado que aquellos pacientes con IMC mayor a 25 presentan desenlaces mas
severos en comparacion con aquellos con IMC normal, sin embargo, existen pacientes
gue a pesar de mostrar IMC normal presentan enfermedad grave. Se ha demostrado
gue la grasa epicardica es un subrogado de grasa visceral por tener el mismo origen
embrionario, el objetivo de este estudio es la medicidén del grosor de grasa epicardica
para correlacionar con desenlaces adversos. Se realizara un estudio de cohorte,
retrospectivo, transversal en pacientes hospitalizados por infeccién por SARS-Cov2 en
el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran en un periodo
comprendido entre marzo a mayo de 2020 para evaluar sus caracteristicas clinicas,
bioguimicas y tomograficas de ingreso y posteriormente correlacionar sus hallazgos
con desenlaces durante la hospitalizacion.
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HIPOTESIS.

Los pacientes con mayor grosor de grasa epicardica tienen mayor riesgo de desarrollar

enfermedad severa y morir por infeccion por SARS-Cov2 en comparacion con aquellos

con grosor de grasa epicardica normal.

Hipotesis alterna:
Los pacientes con grosor de grasa epicardica por encima de p80 ajustada para edad
y sexo tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedad severa y morir por infeccion por

SARS-Cov2 en comparacion con aquellos con grosor de grasa epicardica normal.

OBJETIVOS.
Determinar si el grosor de grasa epicardica es un factor predictor de severidad y

mortalidad en pacientes con infeccion por SARS-Cov2.

11
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'SUJETOS Y METODOS.

Disefio del estudio.

Estudio Cohorte retrospectivo, observacional y analitico.

Lugar de realizacion.
Salas de Urgencias, Unidad de Cuidados Intensivos, Medicina Interna del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, Tlalpan, Ciudad de

México, México.

Universo de estudio.

Eventos de infeccién por SARS-Cov2 moderados a graves en pacientes adultos.

Técnica de muestreo.

No probabilistico, consecutivo por conveniencia.

Criterios de seleccion.

Criterios de inclusién

1. Pacientes mayores de 18 afios

2. Pacientes quienes acudan a urgencias del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran con sintomas compatibles con COVID-19

3. Pacientes quienes tengan diagndéstico de COVID-19 por afeccion pulmonar
compatible con infeccion por COVID-19 segun tomografia computada de térax
y/o PCR diagndstica.

4. Pacientes con medicion de parametros bioquimicos de interés: DHL, biometria
hematica, gasometria, dimero D, PCR, troponina de alta sensibilidad.

5. Pacientes con medicion de parametros clinicos de interés: peso, talla,

constantes vitales.
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Criterios de eliminacion

1. Pacientes sin manifestaciones tomograficas caracteristicas de infeccion por
COVID-19 en tomografia computada de torax.

2. Pacientes que no tengan prueba positiva PCR para COVID-19.

3. Pacientes que no cuenten con expediente clinico completo o variables

bioquimicas de interés.

METODOS

En este estudio incluimos pacientes evaluados en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutriciébn Salvador Zubiran (INCMNSZ) que fue un centro de referencia de
COVID-19 en el centro de México entre el 17 de marzo y el 31 de mayo de 2020. Los
pacientes se valoraban inicialmente en triage y se determinaba si requeria
hospitalizacion o atenciéon ambulatoria. La infeccibn por COVID-19 debia ser
confirmada por tomografia computarizada (TC) de térax o mediante Proteina C
Reactiva (RT-PCR) de hisopado nasofaringeo. Todos los pacientes cursaban con
enfermedad moderada a severa definida segun los criterios del Instituto Nacional de
Salud.

La enfermedad moderada se defini6 como enfermedad de vias aéreas inferiores
valorado mediante la exploracion fisica o por TC de térax y que presentaban saturaciéon
de oxigeno (Sp0O2) >94% a aire ambiente y enfermedad severa como una SpO2 <94%
a aire ambiente o una relacion presion parcial arterial de oxigeno entre fraccion
inspirada de oxigeno (PaO2/FiO2) <300mmHg, frecuencia respiratoria >30
respiraciones/min o infiltrados pulmonares con extension >50%. Todos los pacientes
se realizaron una TC de térax y un médico radiélogo determiné el grado de afeccién
parenquimatoso a nivel pulmonar y evalué el grosor de grasa epicardica. Ademas de
la historia clinica, se midieron variables antropométricas y estudios de laboratorio. Los
expedientes electronicos de los pacientes fueron evaluados para determinar los
desenlaces durante la hospitalizacion. Todos los procedimientos fueron aprobados por
el comité de ética del INCMNSZ y no se utilizd consentimiento informado por la
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naturaleza del estudio.

Las variables clinicas y los estudios de laboratorio se obtuvieron en la evaluacion

inicial.

La talla, peso, indice de masa corporal (calculado como peso en kg dividido por la
altura en metros cuadrados), saturacion de oxigeno (Sp0O2), frecuencia respiratoria
(FR), temperatura, presion arterial (TA) fueron las variables de la exploracion fisica que

se incluyeron en el estudio.

Los estudios de laboratorio incluidos fueron los siguientes: biometria hematica
completa, quimica sanguinea, pruebas de funcion hepatica, proteina C reactiva (PCR),
fibrinbgeno, Dimero D, ferritina, troponina |, velocidad de sedimentacion globular

(VSG) y procalcitonina. Todos se procesaron en el laboratorio central del INCMNSZ.

Mediciéon de grasa epicardica

Los pacientes se sometieron a TC de térax sin contraste, incluida la TC de dosis baja
y dos protocolos de TC de dosis ultrabaja, y se capturaron las caracteristicas de
imagen comunmente informadas en neumonia por COVID-19. La TC de torax se
realizd con un escaner de 64 cortes (GE MEDICALSYSTEMS Revolution EVO). Se
midio el tejido adiposo epicardico (TAE), el cual de define como el tejido adiposo
situado entre la capa visceral del pericardio y la superficie del corazon. Se midio el
grosor de la TAE en 3 puntos (fosa auriculoventricular derecha, fosa auriculoventricular
izquierda y fosa interventricular anterior) en el formato de 4 camaras usando la
herramienta de reconstruccion multiplanar (MPR) en la estacién de trabajo. Se registro
el grosor maximo del TAE, desde la superficie del miocardio hasta el pericardio
(medido perpendicular al pericardio). Las mediciones se realizaron en 2 ocasiones
diferentes, obteniendo un total de 6 mediciones; el promedio de ellos se utilizo en el
analisis estadistico. El tejido adiposo pericardico (TAP) se cuantifico con la herramienta
de medicion de volumen con el sistema Carestream de la estacion de trabajo. Se midié
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el grosor del tejido adiposo subcutaneo toracico (TscAT) desde el borde anterior del

esternon hasta la piel, a nivel de la valvula mitral en el plano axial de la tomografia. Se
obtuvo el percentil 80 del grosor del TAE especifico por género y se utiliz6 como umbral
para definir el grosor del TAE aumentado. Ademas, se registraron los hallazgos de la

TC de torax y se utilizaron para evaluar la gravedad de la infeccion por COVID.

ANALISIS ESTADISTICO.

Al tratarse de un estudio retrospectivo y observacional, no se realizé un proceso de
reclutamiento directo. Para el protocolo inicial titulado: Asociacion entre la grasa
epicardica y la severidad de infeccion por coronavirus, con niumero de registro UIE-
3383-20-21-1, se recluto a la totalidad de los pacientes que acudieron a urgencias con
diagnostico de COVID-19 y que cumplieron con los criterios de inclusion durante el
periodo de estudio. Se consider6 el niumero de muestra minimo de n=259. Para la
realizacion de este proyecto se uso dicha base de datos sin ningun procedimiento de

reclutamiento adicional.

Las caracteristicas clinicas de los sujetos con obesidad visceral (TAE> percentil 80)
fueron comparados de acuerdo con la presencia o ausencia de obesidad, segun la
evaluacion del IMC, utilizando Prueba t de Student o U de Mann-Whitney segun la
distribucién para variables continuas y la prueba de chi-cuadrada o exacta de Fisher
para variables categoéricas. Para asegurar la simetria de las variables antes del
modelado, se utilizé el programa bestNormalize R e identifico la mejor transformacion
como normalizacion fuera de la muestra a través de una validacion cruzada de 10
veces con 5 repeticiones para todas las mediciones derivadas de TC. Todos los

analisis estadisticos se realizaron utilizando R 4.0.2.

Para la descripcion de las caracteristicas de los pacientes con COVID-19 se determin6
la media y desviacion estandar o mediana e intervalo intercuartilar, segun sea
apropiado de acuerdo con la distribucion de las variables dimensionales. En el caso

de las variables categéricas se describiran con frecuencias y porcentajes.
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Las mediciones del tejido adiposo obtenidas por TC y el indice de masa corporal (IMC)
fueron comparados entre los casos que eventualmente requirieron ventilacion
mecanica o murieron durante hospitalizacion y los que no, mediante la prueba t de
Student. El analisis de regresion lineal se utilizO para evaluar qué caracteristicas
clinicas se asociaron de forma independiente con el espesor de TAE en pacientes con
COVID-19. Para evaluar la capacidad predictiva de cada segmento de tejido adiposo
toracico medido se generaron modelos de regresion de riesgo proporcional de Cox que
incluian un modelo no ajustado (Modelo 1) y modelos ajustados por edad, sexo y
namero de comorbilidades (Modelo 2) y ajustes adicionales para IMC para evaluar el
riesgo independiente después ajuste (Modelo 3). Ademas, la definicion del incremento
de TAE usando la definicion de percentil >80 especifico para género fue evaluado

utilizando los mismos modelos.

Para evaluar el impacto del tejido adiposo en térax sobre el riesgo de ventilacion
mecanica, se ajustaron modelos similares utilizando modelos de regresion logistica de
efectos fijos. Para estudiar los efectos independientes del efecto del IMC, los modelos

1y 2 fueron ajustados para los valores de IMC en ambos resultados.

El incremento de riesgo asociado a las medidas de TAE normalizadas se evalud
utilizando modelos de regresiéon de Cox ajustados por edad, sexo, numero de
condiciones comoérbidas e IMC. Se estratificd por obesidad determinada por el IMC
para evaluar el efecto independiente del espesor del TAE en la prediccion del riesgo
de mortalidad relacionado con COVID-19 utilizando simPH y survival R.

Andlisis de mediacion

La primera hipotesis fue que el TAE mediaba parcialmente el riesgo de mortalidad
relacionado con la edad, dada la asociacion del incremento en el tejido adiposo visceral
y epicardico con el envejecimiento e IMC. La hipdtesis secundaria fue que el TAE

puede inducir dafio cardiaco y que esto podria aumentar la gravedad del COVID-19 y
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el riesgo de mortalidad. Para probar estas hipotesis, se realizaron analisis casuales de

mediacion utilizando el paquete de mediacion R, ajustando

modelos de regresién logistica por edad, sexo, numero de condiciones comérbidas o
IMC segun fuera requerido. Los intervalos de confianza se estimaron utilizando la
heterocedasticidad consistente de White para la matriz de covarianza, derivado de la

simulacién cuasi-bayesiana de Monte Carlo basado en aproximacion normal.

VARIABLES DEL ESTUDIO

Variable de salida (Dependiente)

Variable Definicion operacional Variables posibles Unidades Tipo de variable
Desenlace definido como
requerimiento de

) .. 1. Intubacion L.
intubacion orotraqueal o Categorica

Enfermedad grave orotraqueal N.A. S
muerte durante la 2. Muerte (Dicotémica)
hospitalizacion a causa

de COVID-19.
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Variables predictoras (independientes)

Variable Definicion conceptual Definicion Valores Unidades Tipo de variable

operacional posibles

Tejido adiposo situado Tejido adiposo 1.<p80° N.A. Categorica
adiposo entre la capa visceral situado entre la para edad y (Dicotémica)
del pericardio y la capa visceral del
superficie del corazon. pericardio y la
superficie del
epicardica corazon. para edad y
Se considera sexo
obesidad visceral
si se encuentra
por encima de la
percentila 80 para
edad y sexo
Edad Tiempo que ha vivido un Resultado de la 18-90 Anos Continua

sexo
2.>p80

epicardico o
grasa

ser vivo resta de la
fecha de

inclusion al estudio
menos la fecha de
nacimiento dividido

entre 365y
expresada en afos

completos

Sexo Caracteristica fenotipica Caracteristica Masculino N.A. Categorica
que identifica a la fenotipica que Femenino (Dicotémica)
persona como hombre o identifica a la
mujer persona como
hombre o mujer
Infeccién Enfermedad causada por Presencia de A: No N.A. Categorica
por COVID- virus SARS-Cov2 proceso infeccioso B: Si (Dicotémica)
19 documentado por
historia clinica,

confirmada por TC
de térax o RT-PCR
para SARS-Cov2

NEWS
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Cociente resultado de la Medido mediante 1-400 N.A. Categorica
division de la presion gasémetro equipo
arterial parcial de Abbott Architect
oxigeno entre la fraccion 12000
inspirada de oxigeno
indice de Cociente resultado de la = Cociente resultado 18-45 Kg/m? Continua
masa division del peso en kg de la division del
corporal entre la estatura al peso en kg entre la

cuadrado en metros estatura al cuadrado
en metros

Tabla 1. Variables predictoras

Otras Variables de interés ‘

Variable Definicion Definicion Variables Unidades Tipo de
conceptual operacional posibles variable
Polipéptido sérico
gue se encuentra
en el plasma en
cantidades * Medido por
o minimas y se espectrometria )
Procalcitonina . 0-100 ng/ml Continua
eleva mediante
intensamente a | RAPIDPoint 500
las pocas horas
de administracion
de endotoxina
Niveles de
Dimero D
Marcador de la _
» medido por
; generacion de _ 5 .
Dimero D _ colorimetria 0-300 gl/L Continua
trombina y _
) mediante
plasmina
ARCHITECT de
Abbot

Tabla 2. Otras variables de interés
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PLAN DE TRABAJO.

1. Revision de expediente clinico electronico de pacientes ingresados en el
INCMNSZ con diagnéstico confirmado de SARS-Cov2 que contaban con TC de
térax valida para medicion de grasa epicardicay variables clinicas y bioquimicas
de interés para el estudio en un periodo comprendido del 17 de marzo al 31 de
mayo de 2020. Se revisaron datos registrados en las notas de ingreso a
urgencias, notas de evolucién y nota de egreso o defuncion.

2. Se recabaron los siguientes datos del expediente clinico al ingreso:

a. Demogréficos: sexo, edad.

b. Clinicos: presencia de comorbilidades (DM, HAS, ERC, ECV),
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial, saturacion
de oxigeno, estado de alerta, sintomas, peso, talla.

c. Bioquimicos: gasometria arterial, biometria hematica, quimica
sanguinea, pruebas de funcionamiento hepatica, dimero D, Tiempo
parcial de trombina, tiempo de protrombina.

d. Otros estudios de extension: TC de térax y RT-PCR para SARS-Cov2.
Cultivos de orina, expectoracion o sangre en caso de que el médico a
cargo del paciente lo considere necesario, asi mismo estudio de imagen
de térax o abdomen se realizaran de acuerdo de las caracteristicas del
paciente.

3. El tratamiento se realiz6 conforme a lo marcado por las guias para manejo del

paciente con infeccién por SARS-Cov2.

Se recabaron los dias de ventilacibn mecéanica y estancia en terapia intensiva.

Se realizo la recoleccion de datos en una base de datos.

Se recabo el destino del paciente

N oo g A

Se realizé una base de datos en Excel y posteriormente se realizara analisis

estadistico en el programa estadistico R.

Recursos Humanos.

Dra. Roopa Pravin Mehta, Investigadora principal y Directora de tesis.
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Medlco Internista y Endocrinélogo. Adscrito al servicio de Endocrinologia del

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
Investigadora responsable en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubirdn. Coordinacion y revision del protocolo de investigacion. Revision de

antecedentes, metodologia, resultados, discusion y conclusiones.

Dra. Maria Isabel Jasso Avila, Co-investigador. Tesista.

Residente de Endocrinologia en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran

Desarrollo y redaccion del protocolo de investigacion. Disefio de base de datos.

Identificacion de pacientes candidatos a formar parte del protocolo.

Dra. Carolina Isabel Pérez Carrion, Co-investigador.
Residente de Endocrinologia en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricion Salvador Zubiran

Dr. Pablo Esteban Vanegas Cedillo, Co-investigador.
Residente de Endocrinologia en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricion Salvador Zubiran

Dr. Jorge Carlos Valladares Garcia, Co-investigador.
Residente de Endocrinologia en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricion Salvador Zubiran

Dra. Diana Hernandez Juarez, Co-investigador.
Endocrinologa en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador

Zubiran
Dra. Natalia Ramirez Pedraza, Co-investigador.

Residente de Radiologia e Imagen en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubiran
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Doctor en Ciencias. Omar Yaxmehen Bello Chavolla, Co-investigador. Asesor
Metodoldgico y estadistico.
Médico Internista 'y Endocrinélogo. Facultad de Medicina, UASLP.

1. Coordinacién del disefio metodologico, analisis estadistico, resultados,

discusién y conclusiones.

Recursos materiales

e Computadora del tesista:

e Base de datos

e Equipo Abbott Architect 12000

e Escaner de 64 cortes (GE MEDICAL SYSTEMS Revolution EVO)
e Sistema electronico Labsis

e Sistema eletronico SoTeci

Financiamiento

No requiere financiamiento externo. El INCMNSZ cubri6 todos los gastos ocasionados
durante la hospitalizacion de los pacientes que acudieron a urgencias con diagnostico
de COVID-19 durante el periodo de estudio. Esto incluydé todos los analisis de
laboratorio e imagen. Los pacientes no tuvieron que cubrir ninglin gasto como parte de

éste estudio.

Capacitacion del personal

No se requirié

ETICA.

Se considero como investigacion sin riesgo ya que solo se recabo la informacion clinica
y bioguimica derivada de la atencién médica de los pacientes con CAD. Se les brindé
el tratamiento establecido para COVID-19 segun estandares internacionales, se
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realizaron las tomas de muestras sanguineas segun la periodicidad marcada por las

mismas. La atencion médica fue independiente a la participacion en este estudio de

investigacion.

El proyecto se envi6 para su revision al Comité de Medicina Interna y posteriormente
alos Comités de Investigacion y Etica en Investigacion del Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto”. La Subdireccion de Ensefianza e Investigacion autorizo la realizacion
del estudio con el registro: UIE-3383-20-21-1

Las maniobras que se realizaron fueron sin riesgo, por lo tanto, no trasgreden los

estatutos de la Conferencia de Helsinki de 1964, incluyendo la revision de 2013.

Al tratarse de un estudio en humanos, se apego6 a lo que estipula la Ley General de
Salud de México. En el Titulo Quinto Capitulo Unico, investigacion para la salud

Articulo 100, referente a la investigacion en seres humanos, en los apartados Il y IV.

Lo anterior coincide con la Ley de Salud del Estado de San Luis Potosi, en el articulo

84, fracciones lll.

Al tratarse de un estudio retrospectivo y observacional, no se realiz6 un proceso de

reclutamiento directo.
Las cuestiones éticas se fundamentaron de acuerdo con lo que establece el Cddigo

de Nuremberg y lo que menciona la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial.
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"RESULTADOS.

Poblacion de estudio:

Se incluyeron 748 pacientes con COVID-19 confirmado, con una edad media de 51,22
*+ 13,62 afos, con predominio masculino (n =470, 63,1%) y un IMC medio de 30,25 £
5,71. La mediana de seguimiento fue de 14 dias (IQR 10.0-20.0) y 629 pacientes
requirieron hospitalizacion (85,5%). En total, 138 pacientes recibieron ventilacion
mecanica invasiva (18,5%) y se registraron 164 muertes intrahospitalarias (21,9%).
191 pacientes (26,3%) contaban con antecedente de DM2, 300 pacientes tenian
obesidad (44,4%) y 282 tenian sobrepeso (41,8%).

El grosor medio de TAE fue de 9,67 mm (IQR 7,67-12,0), el grosor medio de la grasa
subtoracica fue de 16 mm (IQR 11,0-23,0) y la grasa pericardica estuvo presente en
451 pacientes (60,5%).

Distribucion de la grasa toracicay gravedad de COVID-19

Los casos que requirieron ventilacion mecanica presentaron mayor grosor del TAE,
volumen de grasa pericardica e IMC sin diferencia significativa en el grosor del tejido
adiposo subtoracico. En los casos fatales, el grosor del TAE y el volumen de grasa
pericardica fueron significativamente mayores; el IMC fue mayor, pero no logro
alcanzar significancia estadistica y la grasa subtoracica no fue diferente entre casos
mortales y no mortales (Figura 1). Al estratificar los casos segun la obesidad definida
por IMC, los que tenian incremento en TAE tenian mayor edad eran mayores, habian
empeorado sus parametros ventilatorios, desarrollaron alteraciones en la coagulacion
e inflamacion manifiesta, y tenian tasas mas altas de desenlaces adversos e
intubacién, asi como puntuaciones de mortalidad mas altas independientemente del
IMC (Tabla 1). El grosor del TAE se asocié de forma independiente con el género
masculino (B = -0,236, IC del 95%: -0,382, -0,090), saturacion de oxigeno ( = -0,014,
IC del 95%: -0,019, -0,008) y puntuaciones mas altas del score 4C (f = 0,063, IC del
95% 0,039, 0,087, R2 ajustado = 0,103). En un segundo modelo, el grosor del TAE se
asoci6é con un aumento de los niveles de troponinas cardiacas ultrasensibles

(B =0.0002, 95% CI1 0.00005, 0.0004), IMC (B = 0.034, 95% CI 0.021, 0.048) y edad
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) (B = 0.017, IC del 95% 0.011, 0.023, R2 ajustado = 0.081), incluso después de los

ajustes para niveles de PCR.

El grosor de la EAT es un predictor independiente de la mortalidad por COVID-
19

Utilizando el analisis de regresion de Cox, el grosor de EAT fue un predictor de la
mortalidad por COVID-19, incluso después del ajuste por edad, sexo, niumero de
condiciones comérbidas e IMC (Tabla 2). Utilizando la simulacién posterior a la
estimacion, observamos aumentos mondétonos en el riesgo de mortalidad el aumento
de TAE tanto en sujetos obesos como no obesos (Figura 2). Los sujetos que tenian
incremento en el TAE tenian un mayor riesgo tanto de mortalidad como de necesidad
de ventilacibn mecénica invasiva. Del mismo modo, después de evaluar el efecto
independiente de otros segmentos de tejido adiposo, el volumen de grasa pericardica
se asocio con un aumento de la mortalidad en andlisis univariados, pero no lograron
mantener la significancia estadistica después de los ajustes por edad, género,
namero de condiciones comorbidas e IMC. De manera similar, el espesor de la grasa
subtoracica se asocié con un mayor riesgo de mortalidad y ventilacibn mecénica
después del ajuste para edad, sexo y numero de condiciones comorbidas, pero
después del ajuste por IMC, esto asociacion no logr6 mantener la significancia
estadistica. Por el contrario, el IMC se asoci6 tanto con la mortalidad como con la
ventilacion mecénica invasiva incluso después del ajuste por covariables

(Tabla 2)

EAT media parcialmente el efecto de la edad y el IMC sobre la mortalidad por
COVID-19

Dada la asociacion de IMC, el aumento de troponinas cardiacas y la edad cronoldgica
en la mortalidad de COVID-19 y espesor de TAE, se exploraron dos modelos de
mediacion causal. Exploramos el grosor de TAE como mediador tanto de la edad como
del IMC y en el aumento de mortalidad por COVID-19 y riesgo de desarrollo de COVID-
19 critico (Figura 2). El grosor del TAE media

13,1% (IC 95% 3,67-28,0%) del efecto de la edad y 19,4% (IC 95% 4,67-63,0%) del
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) efecto del IMC sobre el riesgo de COVID-19 critico. Del mismo modo, el espesor del
TAE media un 5,91% (95% CI 0.19-14.0%) del efecto de la edad y 12.8% (95% CI

0.03-46.0%) del efecto de IMC sobre el riesgo de mortalidad, después del ajuste de

edad, sexo y numero de condiciones comérbidas (Tabla 4).

El dafio cardiaco inducido por TAE media los resultados adversos de COVID-19
El segundo modelo de mediacion causal explord si un mayor riesgo de desenlaces
adversos en COVID-19 estuvieron parcialmente mediados por el dafio cardiaco
inducido por EAT (Figura 3). Las troponinas median el 24,2% (IC del 95%: 4,8-62,0%)
del efecto de EAT sobre el riesgo de COVID-19 y 29,6% (IC 95% 3,9-100,0%) del
efecto de EAT sobre el riesgo de mortalidad por COVID-19 ajustada por edad y sexo.
En cuanto a los eventos cardiovasculares, hubo 19 registro de infartos de miocardio
de los cuales 13 casos fallecieron. El grosor de TAE es un predictor significativo de
infarto de miocardio en COVID-19 (OR 1,78; IC del 95%: 1,09-2,97); el incremento del
grosor del TAE aumenta el riesgo de infarto de miocardio en COVID-19 (OR 2,83, IC
95% 1,07-7,31), después de ajustar por edad, sexo y condiciones comérbidas.
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“DISCUSION.

En este estudio demostramos que el grosor del TAE es un predictor significativo de la

gravedad de COVID-19 y mortalidad independiente del IMC, la edad y las condiciones
comorbidas. Del mismo modo, los sujetos con incremento de TAE tuvieron marcadores
de gravedad mas altos para COVID-19 independientes del IMC.

En general, el grosor de TAE se asocio con una disminucion de la saturacion de
oxigeno, género masculino y mayor gravedad de COVID-19. De manera similar, el
espesor de TAE se asocié con un aumento en niveles de troponina ultrasensibles. El
tejido adiposo subtoracico y pericardico no mostraron un mayor riesgo de resultados
adversos o mortalidad independientemente del IMC. Notablemente, el grosor de TAE
media parcialmente el efecto de la edad y el IMC con el riesgo relacionado con eventos
adversos en COVID-19. Estos hallazgos confirman que la distribucion del tejido
adiposo, en particular la presencia de adiposidad visceral mas que el tejido adiposo
total, puede desempefiar un papel importante en la modulacion de las respuestas
adaptativas a la infeccion por SARS-CoV-2, y asi aumentar la severidad de la
enfermedad en COVID-19.

El papel metabdlico e inflamatorio del TAV y su papel en las enfermedades
cardiovasculares y metabdlicas en la salud esta bien documentadas. Mas alla del
riesgo asociado con el tejido adiposo corporal segun el valor de IMC, los depdsitos de
TAV contribuyen significativamente al aumento del riesgo cardiovascular y estado
proinflamatorio de bajo grado observado en pacientes que viven con obesidad.

El aumento de la acumulacién de TAV se ha asociado con un aumento en los depdsitos
ectopicos de grasa, particularmente en el higado y en el epicardio como TAE. En
particular, las acciones del TAE en la microcirculacion del miocardio, favorecen el
intercambio rapido de citocinas inflamatorias. la implicacion de esta relacion anatomica
sugiere que, bajo condiciones inflamatorias agudas o crénicas, estas interacciones
pueden resultar perjudiciales a la funcién cardiovascular. El aumento de la
adipogénesis epicardica induce la secrecion de adipocinas proinflamatorias que
contribuyen al dafio auricular y ventricular. En el COVID-19, se postula que el TAE
juega un papel en la generacion del desequilibrio entre

la produccién de adipocinas anti y proinflamatorias, contribuyendo asi a la
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tormenta de citocinas y afectacion multisistémica documentada en COVID-19 grave.

En este estudio, el espesor del TAE fue un predictor significativo de perfiles
bioquimicos adversos, COVID-19 grave y aumento de la mortalidad
independientemente del IMC.

Usando analisis de mediacion, se demostré que el grosor del TAE juega un papel
significativo en la mediacion del riesgo de COVID-19 grave y la mortalidad atribuible al
aumento de la edad y el IMC. Otros autores han demostrado que el aumento de la
deposicion de TAV tiene un mayor valor predictivo para resultados adversos de
COVID-19 en comparacion con el IMC. Esta disfuncion causada por el depdsito
especifico de tejido adiposo parece ser particularmente relevante en pacientes mas
jovenes. Estos resultados son concordantes con los hallazgos previos en esta
poblacion y contribuyen aln mas a la caracterizacion de los mecanismos subyacentes

al riesgo atribuible al envejecimiento y la obesidad en COVID-19 grave.

Finalmente, se demostré que el aumento en la acumulacion de TAE esté asociado con
mayor dafo cardiaco que puede contribuir a la gravedad y mortalidad de COVID-109.
Se ha propuesto como mecanismo para mayor riesgo de COVID-19 grave al
incremento en la expresion de ACE Il en el cuerpo y en el TAV en personas con
obesidad. Esto funciona como un mecanismo mediante el cual, se favorece la
diseminacién y el desprendimiento del virus amplificando las respuestas inflamatorias.
Se ha asociado un mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares en COVID-19
con el estado pro-trombdético y con las respuestas adaptativas inflamatorias en
respuesta a la infeccion por SARS-CoV-2, asi como al dafio directo al miocardio. El
aumento del grosor del TAE se asocio con un mayor riesgo de

infarto de miocardio y se asocido con un aumento de los niveles de troponina,
posiblemente indicando una lesion cardiovascular directa. Dado que el TAE es solo
una medida de depdsito de grasa ectdpica alrededor del miocardio, su medicion puede
considerarse complementaria al IMC. Por lo tanto, puede ser mas util para evaluar el

riesgo de un posible compromiso cardiaco en COVID-19.
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| LIMITACIONES Y/O NUEVAS PERSPECTIVAS DE INVESTIGACION.

Fortalezas del estudio:

-Se analiz6 un gran numero de pacientes en los que se midio el grosor del TAE y se
les proporcion6 seguimiento durante la hospitalizacion para registrar los desenlaces.
-Este trabajo es novedoso ya que evallua los diferentes tipos de tejido adiposo
intratoracico como el TAE, subtoracico y pericardico ademas de medidas de tejido
adiposo corporal como el IMC.

-Se utilizé un analisis de mediacion, para valorar el grado de contribucion del TAE en

el riesgo de enfermedad critica y mortalidad.

Limitantes del estudio:

Limitaciones:

-Usamos el espesor del TAE en lugar de volumen dado que las TC en el momento del
ingreso eran barridos simples en las que el volumen no se pudo evaluar.

-Solo hubo un pequefio nimero de desenlaces cardiovasculares registrados, esto
significa que el impacto total del TAE en las complicaciones cardiovasculares de
COVID-19 podria no ser evaluado.

-Los resultados solo se aplican a infecciones moderadas o graves y no a casos leves
dado que no se incluyeron en funcion de la naturaleza del reclutamiento de casos.

-El estudio se llevé a cabo en un solo centro de COVID-19 y los hallazgos pueden no

ser representativos a nivel de poblacion.

Perspectivas futuras:
-Dado que la mayoria de los pacientes no disponian de tomografias computarizadas
abdominales, no se pudo evaluar la grasa toracica frente a la abdominal, un area que

debe evaluarse en estudios futuros.
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~CONCLUSIONES.

El grosor del TAE se asocio con un mayor riesgo de COVID-19 critico y mortalidad en

comparacion con otros tipos de tejido adiposo intratoracico. El TAE también se asocio
con niveles elevados de troponina, lo que sugiere que puede desempefiar un papel en
el riesgo de complicaciones cardiovasculares en COVID-19. Ademas, el TAE parece
ser un mediador del efecto de la edad y el IMC sobre los resultados adversos de la
enfermedad.

Por lo tanto, este trabajo se suma al conjunto de evidencia que sugiere que el TAE
puede ser un protagonista importante en situaciones adversas respuestas metabdlicas
e inflamatorias al SARS-CoV-2.
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ANEXOS.

Anexo 1. Criterios de clasificacion de hipoxemia segun presion parcial de
oxigeno arterial/fraccion inspirada de oxigeno.

PaFi Clasificacion
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Leve

Moderado

Grave

TABLA 1. COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LOS

PACIENTES CON COVID-19 COMPARADOS CON EL GROSOR DE TAE (INCREMENTO MAYOR A

LA PERCENTILA 80 O NO) ESTRATIFICADO POR EL ESTADO DE PESO DEFINIDO POR EL IMC.

Parametro Poblacion Sin Obesidad Valor Con Obesidad Valor
TAE no TAE dep TAE no TAE de p
aumentado | aumentado aumentado | aumentado
(n=368) (n=74) (n=230) (n=76)
Edad (afios) 51 (41- 51.5(13.7) | 56.9 (15.2) | 0.006 |48.4 (12.9) | 52.5(13.8) | 0.002
61)
Sexo masculino | 470 227 (62.2) | 49 (66.2) 0.602 | 149 (64.7) | 45 (59.2) 0.944
(%) (63.1)
Estatus 530 262 (71.9) | 53 (71.6) 0.682 | 161 (71.8) |54 (71.1) 0.682
socioecondémico | (71.2)
bajo
Desenlace 236 91 (24.7) 34 (45.9) 0.003 | 78 (33.9) 33 (43.5) 0.025
critico (%) (31.5)
Intubacién (%) | 135 46 (12.5) 19 (12.5) 0.006 |54 (23.4) 19 (25) 0.002
(18.4)
Mortalidad (%) | 164 67 (29.8) 22 (29.8) 0.036 | 48 (20.8) 27 (35.5) 0.182
(21.9)
Hipertension 212 88 (24.9) 23 (33.9) 0.277 |73 (32.2) 28 (37.3) 0.039
Arterial (29.2)
Diabetes 191(26.3) | 87 (24.6) 23 (32.3) 0.226 | 55 (24.2) 26 (34.7) 0.857
mellitus tipo 2
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7(3-14.8) | 8(5-14.5) |6(2-12.5) |0.370 |6 (1-15) 6 (5-10) 0.773
diagnéstico de
DM2
Tabaquismo 47 (7.7) 21 (7.26) 6 (7.25) 0.792 | 16 (8.2) 4 (6.2) 0.826
Enfermedad 26 (3.6) 14 (3.2) 4 (5.5) 0.780 | 3(1.3) 5(6.7) 0.345
renal cronica
Enfermedad 19 (2.6) 9 (2.6) 1(1.4) 0.868 | 6 (2.6) 3 (4) 0.774
cardiovascular
Cirrosis 6 (0.82) 2 (0.05) 1(1.4) 0.999 | 2(0.8) 1(1.3) 0.998
IMC (kg/m2) 30.4 27 (25.1- 27.5(25-29) | 0.061 | 33.2(31-37) | 34.1 (31-36) | 0.013
(11.2) 28.7)
Frecuencia 28 (11.2) | 25(20-30) | 30(26-36) | <0.001 | 26 (22-33) | 28 (24-39) | <0.001
respiratoria (rpm)
Frecuencia 101 (18.6) | 102 (90- 103 (90- 0.529 | 102 (90- 107 (90- 0.385
cardiaca (Ipm) 113) 115) 115) 115)
Saturacion de 86 (77-89) | 88 (80-90) | 79 (63-87) | <0.001 | 85(79-89) |82 (60-87) |<0.001
oxigeno (%)
Proteina C 14.3(7.1- | 14.9(9.02- |19.3(10.8- | <0.001 | 14.4 (7.9- 19 (9-28.6) | <0.001
reactiva 22.4) 23.2) 28.5) 21.2)
TABLA 2. MODELOS DE REGRESION DE RIESGO PROPORCIONAL DE COX QUE PREDICEN MORTALIDAD EN
COVID-19 USANDO MEDICIONES DE GRASA DERIVADAS DE TC E IMC USANDO UN MODELO DE REPETICION DE
MUESTRA Y DEFINIENDO OBESIDAD VISCERAL COMO GROSOR DE GRASA EPICARDICA MAYOR A PERCENTILA 80
AJUSTADA PARA SEXO EN LA POBLACION. MODELO 1: UNIVARIADO MODELO 2: AJUSTADO A EDAD, GENERO Y
CONDICIONES COMORBIDAS, MODELO 3: AJUSTADO A EDAD, GENERO, CONDICIONES COMORBIDAS E IMC
Modelo Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
HR (95% | Valor | HR (95% IC) | Valor p | HR (95% IC) | Valor p
IC) dep
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" Grosor de 1.290 0.001 | 1.212(1.033- | 0.019 | 1.180(1.003- | 0.047
grasa (1.108- 1.423) 1.389)
epicérdica 1.501)
Volumen de 1.223 0.018 | 1.108(0.924- | 0.269 | 1.049(0.870- | 0.616
grasa (1.036- 1.328) 1.265)
extrapericardica | 1.445)
Volumen de 1.067 0.434 | 1.230(1.019- | 0.031 | 1.117(0.889- | 0.343
grasa (0.907- 1.483) 1.404)
subtoracica 1.256)
indice de masa 1.091 0.283 | 1.262(1.042- | 0.018 - -
corporal (0.931- 1.529)
1.280)
TAE 1.570 0.008 | 1.433(1.023- | 0.037 | 1.409(1.006- | 0.046
aumentado (1.123- 2.009) 1.975)
(>p80, basado 2.196)
segun sexo)

TABLA 3. MODELO DE REGRESION LOGISTICA PARA PREDECIR VENTILACION MECANICA EN CASOS DE COVID-
19 USANDO MEDICIONES DE GRASA DERIVADAS DE TC Y DEFINIENDO OBESIDAD VISCERAL COMO GROSOR DE
GRASA EPICARDICA MAYOR A PERCENTILA 80 AJUSTADA PARA SEXO EN LA POBLACION. MODELO 1:
UNIVARIADO MODELO 2: AJUSTADO A EDAD, GENERO Y CONDICIONES COMORBIDAS, MODELO 3: AJUSTADO A

EDAD, GENERO, CONDICIONES COMORBIDAS E IMC

Modelo Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3

HR (95% IC) | Valor | HR (95% IC) | Valor | HR (95% IC) | Valor
dep p P

Grosorde | 1.205(1.001- | 0.049 | 1.272(1.048- | 0.019 | 1.210(0.993- | 0.060
grasa 1.454) 1.548) 1.478)

epicérdica
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(>p80, basado

segun sexo)

Volumen de 1.054(0855- | 0.617 | 0.989(0.791- | 0.926 | 0.874(0.691- | 0.258
grasa 1.294) 1.234) 1.102)
extrapericardica
Volumende |1.093(0.908-| 0.346 | 1.242(1.007- | 0.044 | 0.999(0.763- | 0.995
grasa 1.316) 1.535) 1.306)
subtoracica
indice de masa | 1.408(1.167- | <0.001 | 1.418(1.149- | <0.001 - -
corporal 1.705) 1.766)
TAE 1.690(1.094- | 0.016 | 1.791(1.148- | 0.009 | 1.689(1.078- | 0.020
aumentado 2.572) 2.759) 2.614)

TABLA 4. MODELOS DE MEDIACION CAUSAL. PRIMERO, EVALUANDO EL EFECTO DE LA EDAD Y EL IMC EN LOS

DESENLACES DE COVID-19 POR EL GROSOR DE GRASA EPICARDICA. POSTERIORMENTE EVALUANDO EL ROL

DEL GROSOR DE GRASA EPICARDICA EN DESENLACES DE COVID-19 POR LAS TROPONINAS. ABREVIATURAS:

ACME: EFECTOS DE MEDIACION CAUSAL PROMEDIO. ADE: EFECTOS DIRECTOS PROMEDIO
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Modelo Desenlac | Efector | Mediador ACME ADE (95% Efecto total
de e (95% CI) Cl)
mediacié
n causal
COVID-19 Edad Grosor de 0.000336 0.00207 0.00240(0.0018
critico (afios) grasa (0.000077- (0.00160- 8-.001)
epicéardica 0.001) 0.001)
iMC 0.0109 0.0457 0.0566(0.0186-
(kg/m2) (0.0018- (0.0080- 0.090)
0.020) 0.090)
Grosor Troponina | 0.0148(0.003 | 0.0465(0.010 | 0.0613(0.0232-
de grasa S -0.03) -0.8) 0.1)
epicardic
a
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Modelo Desenlac | Efector | Mediador ACME ADE Efecto total
de e (95% CI) (95% CI)
mediaci6
n causal
Mortalida Edad Grosor de 0.0000494 0.000731 | 0.000780(0.00039
d por (afios) grasa (0.0000013- (0.00037 4-0.001)
COVID-19 epicardica 0.001) 7-0.001)
iMC 0.00710(0.0001 0.048 .090)
(kg/m2) 4-0.020) (0.010-
0.090)
Grosor | Troponina | 0.0148(0.003- 0.0465 0.0613(0.0232-
de grasa S 0.03) (0.010- 0.1)
epicérdic 0.8)
a
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FIGURA 1. BOXPLOTS QUE COMPARAN LOS NIVELES TRANSFORMADOS DEL GROSOR DE LA GRASA
EPICARDICA, GRASA PERICARDICA, GRASA SUBTORACICA E INDICE DE MASA CORPORAL DE ACUERDO A SU
REQUERIMIENTO DE VENTILACION MECANICA (IVM, A-D) O MORTALIDAD POR COVID-19 (E-H).
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FIGURA 2. COMPARACION DE MARCADORES CLINICOS RELACIONADOS CON LA GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD
COVID-19 COMPARANDO CASOS CON Y SIN OBESIDAD VISCERAL DEFINIDA COMO UN GROSOR DE LA GRASA
EPICARDICA POR ENCIMA DEL PERCENTIL 80 AJUSTADO POR SEXO ESTRATIFICADO POR EL ESTADO DE

OBESIDAD DEFINIDO POR EL iNDICE DE MASA CORPORAL (IMC)
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FIGURA 3. SIMULACION DEL RIESGO POST-ESTIMACION DEL GROSOR DE LA GRASA EPICARDICA AJUSTADA
POR EDAD, GENERO, CONDICIONES COMORIBIDAS E IMC (A) ESTRATIFICADOS POR CASOS SIN OBESIDAD (B)

CON OBESIDAD (C) EN PACIENTES CON COVID-19 CONFIRMADO

Hazard Ratio
Hazard Ratio
Hazard Ratio

H 1 2 ) H 2
Epicardial fat thickness Epicardial fat thickness Epicardial fat thickness
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