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Resumen

La obesidad se caracteriza por el desequilibrio cronico entre la ingesta calérica y el
gasto energeético, lo que resulta en el almacenamiento de exceso de nutrientes en el
tejido adiposo. Con la sobre nutricién crénica, la capacidad de almacenamiento de
los tejidos metabdlicos se excede, provocando que los mecanismos de
amortiguacion intracelular se alteren, provocando una disfuncion celular intrinseca y
extrinseca, favoreciendo la disfuncién adiposa visceral y con ellos mdltiples
complicaciones asociadas como resistencia a la insulina e inflamacién de bajo grado.
Lo anterior aumenta el riesgo de sindrome metabdlico y diabetes. Confiriendo asi
mayor riesgo cardio metabdlico, caracterizado por mayor riesgo de presentar
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares.

El indice de adiposidad visceral tiene el objetivo de estimar la disfuncién adiposa
visceral, permitiendo estimar el riego cardio metabdlico asociado a la obesidad
visceral.

El 30 de enero del 2020 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaro la
epidemia de COVID 19 como emergencia de salud publica y el 11 de marzo del 2020
fue declarada pandemia por la OMS. Segun las estadisticas de la OMS, hasta el 27
de junio del 2022 se han notificado 540,923,532 casos confirmados y 6,325,785
muertes confirmadas. Se encontrd que la tasa de letalidad mundial de COVID-19 es
del 3,4%, que es mas alta que la de la influenza estacional.

Las muertes se deben principalmente al sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), insuficiencia respiratoria aguda, coagulopatia, shock séptico, acidosis
metabdlica y complicaciones cardiovasculares. Las personas con multiples
morbilidades subyacentes o con una sola enfermedad grave tienen un mayor riesgo
de desarrollar COVID-19 grave, incluidas aquellas con enfermedad cardiovascular,
hipertension, diabetes, enfermedad pulmonar, trastornos neurodegenerativos,
inmunodeficiencias, enfermedad renal, dafio hepatico y obesidad. La grasa visceral,
medida como adiposidad abdominal, se asocia con la enfermedad grave por COVID-
19. Esto viéndose influenciado en parte por la disfuncién adiposa visceral y su
asociacion con una inflamacion crénica de bajo grado precipitada por la obesidad.

Por ello surge el interés de estimar la disfuncién adiposa visceral por medio del indice
de adiposidad visceral, siendo una herramienta altamente (til para predecir el riesgo
de sindrome metabdlico y diabetes; con ello evaluando el riesgo cardio metabdlico.
Como se ha visto, los pacientes obesos tienen alto riesgo de desarrollar las formas
graves del COVID 19. Por esto la intencién de establecer un punto de corte del VAI
en poblacibn mexicana y con ello encontrar su asociacion con el riesgo de requerir
intubacidn orotragueal por sindrome de diestrés respiratorio agudo moderado-severo
por COVID 19.



Introducciéon

El indice de adiposidad visceral fue desarrollado y publicado por Amato et al., en el
2010. El objetivo de este indice es estimar la disfuncién de la adiposidad visceral por
medio de pardmetros antropométricos, como el perimetro abdominal y el indice de
masa corporal; y parametros bioquimicos como la concentracion de triglicéridos y
HDL. Este indice, que sirve como indicador de la disfuncién adiposa visceral, puede
ser usado para estimar el riesgo cardio metabdlico. El término "riesgo cardio
metabodlico” fue acufiado por la Asociacion Estadounidense de Diabetes y la
Asociacién Estadounidense del Corazon para describir el riesgo general de
desarrollar diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares.

La Organizacion Mundial de la Salud define la obesidad y el sobrepeso como una
acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud.
La prevalencia del sobrepeso y la obesidad estd aumentando a un ritmo alarmante
en los paises desarrollados y en desarrollo de todo el mundo. La obesidad llega a
ser una emergencia sanitaria pues es un problema de salud publica que crece
exponencialmente, Por ejemplo, la prevalencia de la obesidad entre los adultos en
Gran Bretafia casi se triplicé entre 1980 y 2002. En México el panorama no es
distinto, pues de acuerdo con lo que inform¢é la Dra. Shamah, entre 2012 y 2016 el
problema del sobrepeso y la obesidad en México crecidé 10 puntos porcentuales en
mujeres adolescentes rurales, lo cual significa tener a casi el 40 % de mujeres rurales
con sobrepeso y obesidad en solo cuatro afios. Esta situacidon no es caracteristica
de alguna situacién socioeconémica o cultural, pues este problema se identificé en
todas las clases sociales en todas las entidades del pais. Uno de los factores que
contribuye a esta situaciéon emergente es que en México se consume en exceso
alimentos ultraprocesados, consumiendo en promedio 214 kg de alimentos
ultraprocesados por persona al afio, ubicandonos con ello en el primer lugar respecto
a este consumo”.

El tejido adiposo visceral es esencial en el mantenimiento de la homeostasis de los
lipidos y la glucosa. La composicion celular y la ubicacion de estos depdsitos
adiposos definen su funcién en la salud y la enfermedad metabdlica. En la obesidad,
el tejido adiposo se vuelve disfuncional, promoviendo un ambiente proinflamatorio,
hiperlipidémico y resistente a la insulina que contribuye a la diabetes mellitus. De los
principales mecanismos por los que la obesidad juega un papel importante en el
desarrollo de diabetes es debido a la resistencia a la insulina. La distribucion del
tejido adiposo es de gran importancia en relacion con estas comorbilidades, la
resistencia a la insulina a menudo ocurre cuando la grasa se acumula en los
depdsitos intraabdominales. Algunos estudios como el

realizado por Ohlson et al., en 1985 han corroborado que una acumulacion de tejido
adiposo predominante en la region abdominal confiere un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular y muerte prematura. En este estudio Ohlson describe un
mayor riesgo de diabetes en pacientes obesos con distribucion predominantemente
por encima de la cintura, corroborando que la obesidad central se asocia con mayor
resistencia a la insulina, siendo un factor de riesgo independiente para el desarrollo
de diabetes mellitus. Otro estudio publicado en 1992 por Pouliot et. al., en donde
evaluo la resistencia a la insulina (por medio de una curva de tolerancia a la glucosa)
y el grado de dislipidemia (por medicién directa de triglicéridos, HDL y VLDL) a



pacientes masculinos obesos, con sobrepeso y pacientes no obesos; correlacioné
las alteraciones metabdlicas encontradas con su distribucion adiposa evaluada por
estudios tomogréaficos y medidas antropométricas. Encontré que la adiposidad
visceral es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de sindrome
metabdlico y diabetes. Determinaron que los pacientes con obesidad y mayor tejido
adiposo visceral tenian mayores concentraciones de glucosa e insulina posterior a la
carga de tolerancia a la glucosa, asi mismo encontraron que estos pacientes tenian
mayor concentracion de triglicéridos, LDL y bajas concentraciones de HDL; esto
incluso mayor que los pacientes obesos con bajo tejido adiposo visceral y los
pacientes no obesos. Todo lo anterior fundo las bases para la determinacion de lo
gue el dia de hoy se conoce como disfuncién adiposa visceral. Con lo anterior, Amato
et al. crearon un indicador que, con parametros bioquimicos y antropométricos de
facil acceso, ayuda a determinar el riesgo cardio metabdlico asociado a la adiposidad
visceral.

En diciembre de 2019 se informd un brote de neumonia atipica causada por un nuevo
coronavirus en Wuhan, en la provincia china de Hubei. Posteriormente, el Comité
Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) y la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) nombraron este coronavirus y la enfermedad causada por este virus como
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y enfermedad por
coronavirus-2019 (COVID- 19).

Segun las estadisticas de la OMS, hasta el 27 de junio del 2022 se han notificado
540,923,532 casos confirmados y 6,325,785 muertes confirmadas por COVID 19. En
México los casos totales acumulados por COVID 19 ascienden a 3, 943,789; los
cuales incluyen casos y defunciones con asociacion o dictaminacion clinica-
epidemioldgica desde la semana epidemioldgica 1 del 2020 a la semana 50 de 2021,
con corte de informacién al 10 de enero del 2022.

En México y en el mundo, la presencia de comorbilidades aumenté el riesgo de
presentar la forma grave de la enfermedad y con ello de mortalidad en los pacientes
con COVID 19; siendo las de mayor importancia diabetes, hipertension y obesidad.
Es de suma importancia establecer la asociacion entre el riesgo cardio metabdlico
gue existe en los pacientes con dichas comorbilidades y la infeccion por SARS CoV2.
El riesgo cardio metabdlico preexistente puede exacerbar la respuesta inflamatoria
generada por SARS CoV2 y con ello contribuir a la mortalidad en estos pacientes.
Por ello es de suma importancia la deteccion oportuna de aquellos pacientes que
tienen elevado riesgo cardio metabdlico y de mortalidad, exacerbado por las
comorbilidades preexistentes, asociado a COVID 19; esto con el fin de brindar
opciones terapéuticas tempranas como un intento para disminuir el riesgo de
mortalidad.

Siendo este el interés del presente trabajo, se estimara el riesgo cardio metabdlico
conferido por la disfuncion adiposa visceral asociado a la adiposidad visceral;
evaluado por medio del indice de adiposidad visceral en la poblacion mexicana
hospitalizada en el periodo de octubre del 2020 a enero del 2021 en el Hospital
General Ticoman. Se determinara un punto de corte del indice de adiposidad visceral
para poblacion mexicana y asi encontrar la posible asociacion con la gravedad de la
enfermedad, la necesidad de intubacion orotraqueal y mortalidad.



Marco Tedrico y Antecedentes

II.1. Marco Tedrico

El indice de adiposidad visceral fue desarrollado y publicado por Amato et. al., en el
2010. El objetivo de este indice es estimar la disfuncion de la adiposidad visceral,
misma que juega un papel importante en el desarrollo de resistencia a la insulina,
contribuyendo asi a un elevado riesgo cardio metabdlico. Por lo tanto, la practicidad
de este indice nos permite estimar, de una forma practica, el riesgo cardio metabdlico
asociado a la adiposidad visceral (1).

El término "riesgo cardio metabdlico" fue acufiado por la Asociacién Estadounidense
de Diabetes y la Asociacion Estadounidense del Corazon para describir el riesgo
general de desarrollar diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares. La
composicion celular y la ubicacién de estos depdsitos adiposos definen su funcion
en la salud y la enfermedad metabdlica. En la obesidad, el tejido adiposo se vuelve
disfuncional, promoviendo un ambiente proinflamatorio, hiperlipidémico y resistente
a la insulina. El tejido adiposo visceral es un sitio donde interactian células y
moléculas que controlan el metabolismo y la inmunidad (2).

La Organizacion Mundial de la Salud define la obesidad y el sobrepeso como una
acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud.
La prevalencia del sobrepeso y la obesidad esta aumentando a un ritmo alarmante
en los paises desarrollados y en desarrollo de todo el mundo (3). La obesidad llega
a ser una emergencia sanitaria pues es un problema de salud publica que crece
exponencialmente, Por ejemplo, la prevalencia de la obesidad entre los adultos en
Gran Bretafia casi se triplicé entre 1980 y 2002(4). En México el panorama no es
distinto, pues de acuerdo con lo que inform¢6 la Dra. Shamah, entre 2012 y 2016 el
problema del sobrepeso y la obesidad en México crecidé 10 puntos porcentuales en
mujeres adolescentes rurales, lo cual significa tener a casi el 40 % de mujeres rurales
con sobrepeso y obesidad en solo cuatro afios. Esta situacién no es caracteristica
de alguna situacién socioeconémica o cultural, pues este problema se identific6 en
todas las clases sociales en todas las entidades del pais. Uno de los factores que
contribuye a esta situacion emergente es que en México se consume en exceso
alimentos ultraprocesados, consumiendo en promedio 214 kg de alimentos
ultraprocesados por persona al afio, ubicandonos con ello en el primer lugar respecto
a este consumo”.

Los estudios epidemiolégicos indican que el sobrepeso y la obesidad son factores de
riesgo importantes para la diabetes tipo 2, las enfermedades cardiovasculares, el
cancer y la muerte. Ademas, esta fuertemente relacionada con enfermedades
cronicas como hipertension, dislipidemia, enfermedad del higado graso no
alcohdlico, enfermedad renal crénica, cancer, apnea obstructiva del suefio, sindrome
de hipoventilacion(5), trastornos del estado de &animo y discapacidades
fisicas. Algunos de estos problemas, como la apnea obstructiva del suefio o las
discapacidades fisicas, son una consecuencia directa del aumento de la masa grasa
(obesidad per se), pero la mayoria se debe a los fendmenos metabdlicos asociados
a la obesidad. En el &mbito hospitalario este aumento en la prevalencia también se



refleja en la poblacién de la unidad de cuidados intensivos (UCI), donde estudios
recientes realizados en paises desarrollados, informan una prevalencia de alrededor
del 20%. En dbnde la obesidad se asocia con un mayor riesgo de lesion renal aguda,
sepsis e insuficiencia respiratoria; ameritando en la mayoria de los casos una
dosificacién y nutricion adaptadas de los medicamentos, estando asociada con
desafios de diagnostico y logisticos (6).

La caracteristica fundamental de la obesidad es el desequilibrio crénico entre la
ingesta calorica y el gasto energético, lo que resulta en el almacenamiento de exceso
de nutrientes en el tejido adiposo blanco. Los tejidos reguladores del metabolismo
corporal (o tejidos metabolicos profesionales como les han nombrado); como el tejido
adiposo blanco, higado y musculo esquelético, amortiguan facilmente el exceso de
nutrientes almacenandolos como triglicéridos y glucégeno. Sin embargo, con la sobre
nutricibn crénica, la capacidad de almacenamiento de los tejidos metabdlicos
profesionales finalmente se excede. Esto hace que los mecanismos de
amortiguacion intracelular dentro de las células dedicadas al almacenamiento de
nutrientes se descompongan y el exceso de nutrientes se desborde en
compartimentos fisiologicos mal equipados para el manejo de sustratos. En
consecuencia, tanto los tejidos metabdlicos profesionales como los transeuntes
estan expuestos a niveles super fisioldgicos de sustratos metabdlicos, lo que resulta
en una disfuncién celular intrinseca y extrinseca.

A. Las disfunciones intrinsecas celulares primarias incluyen la desregulacion de
los lipidos (p. ej., acumulacion de diacilgliceroles intracelulares, acidos grasos
saturados y ceramidas), modificacion anormal de proteinas intracelulares,
disfuncibn  mitocondrial/estrés  oxidativo 'y estrés del reticulo
endoplasmico/membrana.

B. El depésito de lipidos ectopicos, la modificacibn anormal de proteinas
extracelulares (p. ej., hemoglobina Alc, productos finales de glicacion
avanzada) y la desregulaciéon de adipocinas representan las principales vias
extrinsecas de las células.

Con un desequilibrio persistente entre la ingesta y el gasto de energia, estos
procesos se intensifican y eventualmente conducen a la muerte de los adipocitos,
como se observa en el tejido adiposo blanco del paciente obeso (7). La disfuncién
celular inducida por la obesidad activa una amplia gama de vias de sefializacion
contrarreguladoras y de respuesta al estrés, incluida la activacién de JNK, IKKpB, IRE-
1, mTOR, ERK, proteinas SOCS y PKR. En primer lugar, cada via converge e inhibe
las vias de sefializacién de la insulina, principalmente a través de la fosforilacion de
serina de las proteinas IRS (sustrato del receptor de insulina), lo que mitiga la accién
de la insulina en los tejidos diana estresados y detiene la entrada de nutrientes en
las células ya abrumadas. En segundo lugar, estas sefiales convergen en dos vias
de sefializacién inflamatorias principales, JNK e IKK, para iniciar, apoyar y aumentar
una respuesta inflamatoria dentro de los tejidos metabdlicos. La activacion
inflamatoria dentro de los tejidos metabdlicos potencia la resistencia a la insulina. La
resistencia a la insulina se refiere a un defecto en la secrecién de insulina junto con
una respuesta reducida a la captacion de glucosa estimulada por la insulina en el
higado y los tejidos adiposos(8). Ademas de la resistencia a la insulina, un estado
inflamatorio crénico potencia la enfermedad metabdlica por tres principales medios:

1. las vias de sefializacion inflamatoria, como las cascadas contrarreguladoras

y las inducidas por el estrés celular, inhiben la sefializacion de la insulina a



través de la fosforilacion de serina inhibidora directa de las proteinas IRS por
parte de JNK e IKK.

2. los mediadores inflamatorios secretados, en parte producidas por los
adipocitos congestionados de lipidos, reclutan leucocitos circulantes (p. €j.,
monocitos) al tejido estresado para aumentar la sefializacion inflamatoria y la
capacidad de remodelacion tisular de los tejidos residentes.

3. los mediadores inflamatorios secretados comunican la resistencia a la
insulina tanto sistémica como localmente a los leucocitos reclutados,
predisponiéndolos asi hacia un fenotipo inflamatorio.

Aunque el primer efecto involucra células profesionales que manipulan nutrientes,
como adipocitos, hepatocitos y miocitos esqueléticos, los dos ultimos establecen un
bucle de sefalizacién estable y de avance en el que los leucocitos reclutados y
residentes en los tejidos, mantienen y aumentan la inflamacion local y sistémica, y la
resistencia a la insulina. Aungue la enfermedad metabélica inducida por la obesidad
promueve y exacerba la patologia a través de numerosos mecanismos especificos,
los dos principales involucrados son la inflamaciéon crénica de bajo grado y
resistencia a la insulina.

La obesidad ha sido reconocida durante décadas como un importante factor de
riesgo de enfermedad cardiovascular; sin embargo, solo recientemente se ha
entendido mecanicamente ese riesgo como resultado de la inflamacion y la
resistencia a la insulina que acompafian a la obesidad. De manera similar, la
hiperlipidemia, otro contribuyente bien descrito a la enfermedad cardiovascular,
surge como consecuencia de la resistencia inflamatoria a la insulina a través
del aumento de la lipdlisis del tejido adiposo y la lipogénesis hepdtica. Incluso la
dindmica biomecénica de la enfermedad cardiovascular (formacién, remodelacién y
ruptura de la placa ateroscleroética) esté influenciada por el medio inflamatorio (9).

Se ha encontrado que la obesidad inducida por la dieta se acompafia de inflamacion
cronica de bajo grado mediada por leucocitos dentro de los tejidos metabdlicos
profesionales como la fisiopatologia caracteristica del sindrome metabdlico.

El sistema endocrino regula la reabsorcion, el reparto y el metabolismo de los
nutrientes (comunmente denominado “metabolismo”). La funcion del sistema
inmunolégico es asegurar la integridad y reparaciéon de los tejidos. Aunque el
metabolismo y la inmunidad tienen funciones distintas, ambos sistemas son
necesarios para mantener y restaurar la homeostasis de un organismo. Montar una
defensa inmunitaria requiere energia que debe ser dirigida a las células inmunitarias
mediante sefiales endocrinas. Por ejemplo, el cortisol induce resistencia a la insulina
en el musculo, el higado y la grasa, lo que lleva a un aumento de las concentraciones
de glucosa circulante que consumen las células inmunitarias durante una infeccion.
La disponibilidad de glucosa no solo suministrard energia a las células inmunitarias,
sino que también tiene una funcién de sefializacion, entregando el mensaje de que
hay suficiente energia y nutrientes disponibles para montar una respuesta
inmunitaria completa a un patégeno (10).

El primer informe sobre el papel de la inflamacion tisular en la patogenia de la
resistencia a la insulina es el publicado por Hotamisligil et al., donde informan de una
mayor produccion de TNF- a por los tejidos adiposos durante la obesidad y una mejor
sensibilidad a la insulina tras el antagonismo de TNF- a. Originalmente se pensé que



la fuente celular de TNF- a en el tejido adiposo eran los propios adipocitos. Sin
embargo, se han descrito macréfagos y otras células inmunitarias en los tejidos
adiposos, lo que puede explicar la liberacion de TNF- a y otras citocinas, incluidas
IL-1 B, IL-6 e IL-33 (11).

Multiples células del sistema inmunitario se ven implicadas en la génesis de la
inflamacién de bajo grado asociada a la obesidad. Los leucocitos normalmente estan
presentes en los tejidos metabdlicos, donde realizan funciones de apoyo. En el tejido
adiposo magro, por ejemplo, la IL-4 derivada de los eosindfilos impulsa la produccién
de IL-10 y otros mediadores por parte de los macréfagos. Esto es fundamental para
el mantenimiento de la sensibilidad a la insulina de los adipocitos (IL-10 potencia
directamente la sefializacion de la insulina en los adipocitos) y el timbre
antiinflamatorio general del microambiente del tejido adiposo blanco. De acuerdo con
estas observaciones, la interrupcién de la produccién o sefializacion de IL-4 en los
macréfagos del tejido adiposo da como resultado disfuncion de los adipocitos,
resistencia a la insulina y enfermedad metabdlica. Por el contrario, el aumento de la
sefalizacion de IL-4 atenula los efectos nocivos de la provocacion con una dieta alta
en grasas (12).

Se han encontrado que los macro6fagos tienen la capacidad de diferenciarse en dos
tipos de células de acuerdo a su funcionalidad, M1 y M2. La infiltracién del tejido
adiposo blanco por macréfagos M1, que son inflamatorios, es un componente
necesario bien conocido de la enfermedad metabdlica. Estas células, cuya
diferenciaciéon es promovida por agentes como el lipopolisacarido y el interferén
gamma, presentan el marcador CD11c, ademéas de F4/80 y CD 11b, con lo que
producen mediadores proinflamatorios como TNF-q, IL-6, IL-1[3, éxido nitrico e IL-2,
entre otros. En el estado magro, la mayoria de los macréfagos tienen un fenotipo
antiinflamatorio (conocidos como M2). Su diferenciacién y/o supervivencia depende
de IL-4 e IL3; expresan los marcadores de superficie celular CD11b, F 4/80, CD 301
y CD 206. Con lo que secretan citocinas antiinflamatorias como IL-10 y antagonista
del receptor IL-1 (IL-1Ra) (13).

La infiltracion de monocitos/macréfagos, especialmente M1, detectada en la
obesidad temprana. Parece estar impulsada por la necrosis/apoptosis de los
adipocitos hipertréficos. Aunque las células parenquimatosas circundantes pueden
eliminar los desechos apoptéticos en la mayoria de los 6rganos, la muerte de los
adipocitos produce grandes gotas de lipidos cuya lipdlisis descontrolada puede ser
téxica para las células vecinas. Por todo lo anterior se corrobora que la inflamacion
cronica de bajo grado es un vinculo critico entre la obesidad y un espectro de
anomalias metabdlicas como la resistencia a la insulina. En esta inflamacion de bajo
grado también se ven involucradas oras citocinas proinflamatorias como la
interleucina 6 (IL-6) y la IL-1B (14).

La inflamacion parece desempefiar un papel importante no solo en la accion
defectuosa de la insulina sino también en la secrecion de la insulina. Este proceso
inflamatorio crénico se asocia con fibrosis y depésito de amiloide. El estrés
metabdlico induce inflamacion no solo de los tejidos diana de la insulina sino también
de los islotes. Por lo tanto, las concentraciones elevadas de glucosa aumentan la
actividad metabolica de los islotes, lo que lleva a la produccién de IL-1 B. el aumento



de la secrecion de insulina también puede aumentar la deposicion de amiloide, lo
gue a su vez también contribuye a la activacion del inflamasoma NLRP3 en los
macréfagos. Inicialmente, este proceso inflamatorio puede ser beneficioso,
promoviendo la proliferacién de células B y la produccion de insulina para compensar
la resistencia a la insulina (15). La IL-1 B induce varias citocinas y quimiocinas que
promueven los macréfagos y otras células inmunitarias, lo que finalmente conduce a
una inflamacién perjudicial. De hecho, el estrés metabodlico prolongado disminuira la
produccion enddégena protectora de IL-1Ra en los islotes e inducira la
autoestimulaciéon de IL-1 B, y el polipéptido amiloide de los islotes activara el
inflamasoma y promovera asi la sintesis de IL-1 . La via final que afectara la funcion
secretora de las células B probablemente implica citocinas liberadas por las células
inmunitarias, en las que la IL-1 B parece tener un papel fundamental en la alteracién
de la funcién secretora de las células B y en la proliferacion celular (16).

La resistencia a la insulina permanece relativamente constante a lo largo del tiempo
y aumenta levemente con la edad. Por el contrario, el deterioro de la capacidad
secretora de insulina de las células B pancreaticas es continuo, después de un
aumento inicial en la produccion de insulina, lo que provoca la aparicion y progresion
de la diabetes tipo Il. Por lo tanto, la secrecion de insulina ya no compensa la mayor
demanda de insulina periférica. Multiples mecanismos subyacen a la secrecion y
respuestas defectuosas de insulina en la diabetes tipo 2 (17). Estos incluyen
glucotoxicidad, lipotoxicidad, estrés oxidativo, estrés del reticulo endoplasmico (RE),
alteraciones del microbiota intestinal, endocannabinoides y la formacion de depdsitos
de amiloide en los islotes, todos estos mecanismos estan asociados con respuestas
inflamatorias.

Los endocannabinoides, que median la saciedad en el hipotdlamo y se regulan al
alza en el higado durante la obesidad, también pueden promover la activacién de los
macrofagos. Los mecanismos subyacentes de la resistencia a la insulina también
estan asociados con una respuesta inflamatoria. Al almacenar nutrientes en exceso,
los adipocitos experimentan estrés e hipertrofia del reticulo endoplasmico, los cuales
se han asociado con la produccién de citocinas y quimiocinas (18). Eventualmente,
la sobrecarga de lipidos puede provocar la muerte de los adipocitos,
desencadenando ain mas una respuesta inflamatoria. La inflamacion también puede
ser desencadenada por hipoxia local provocada por la rapida expansion de los tejidos
adiposos sin suficiente adaptacion vascular. Finalmente, la obesidad se asocia con
una mayor permeabilidad intestinal de productos bacterianos (endotoxinas) que,
ademas de inducir cambios en la flora intestinal, pueden desencadenar alin mas la
inflamacién de los tejidos (19). En los macréfagos, la hiperglucemia y los lipidos
promueven la formacion de inflamasomas que conducen al empalme de pro-IL-18 a
IL-1P activa. Esta potente citocina activa multiples células inmunitarias y, por lo tanto,
promueve la resistencia a la insulina.

Se ha demostrado que el sistema inmunitario esta estrechamente relacionado con
los cambios metabdlicos. Los estresores clasicos del sistema inmunitario son las
agresiones patogénicas, mecénicas o quimicas. Con la creciente abundancia de
alimentos, se ha hecho evidente que la sobre nutricion también es un factor de estrés
para el cuerpo. algunas observaciones clinicas también apuntan a una estrecha
interaccion entre la inmunidad y el metabolismo, como la regulacion tanto del nivel
de inflamacién como del uso de carbohidratos y proteinas por parte de las hormonas



corticosteroides (20). La hiperactivacion cronica del sistema inmunitario por estrés
metabdlico puede volverse perjudicial, podria conducir al desarrollo de una
enfermedad inflamatoria crénica: como la diabetes tipo 2.

Algunos estudios como el realizado por Ohlson et. al., en 1985 han corroborado que
una acumulacién de tejido adiposo predominante en la region abdominal confiere un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y muerte prematura (21). En este estudio
Ohlson describe un mayor riesgo de diabetes en pacientes obesos con distribucion
predominantemente por encima de la cintura, incluso aun mas sobre aquellos con
obesidad de distribucién ginecoide. Corroborando que la obesidad central se asocia
con mayor resistencia a la insulina, siendo un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de diabetes mellitus. Otro estudio realizado en 1992 por Pouliot et. al., (22)
de tipo prospectivo donde se evalué la resistencia a la insulina (por medio de una
curva de tolerancia a la glucosa) y el grado de dislipidemia (por medicion directa de
triglicéridos, HDL y VLDL) a pacientes masculinos obesos, con sobrepeso y
pacientes no obesos; correlacioné las alteraciones metabdlicas encontradas con su
distribucién adiposa evaluada por estudios tomograficos y medidas antropométricas.
Encontré que la adiposidad visceral es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de sindrome metabdlico y diabetes (23). Determinaron que los pacientes
con obesidad y mayor tejido adiposo visceral tenian mayores concentraciones de
glucosa e insulina posterior a la carga de tolerancia a la glucosa, asi mismo
encontraron que estos pacientes tenian mayor concentracion de triglicéridos, LDL y
bajas concentraciones de HDL. Esto incluso mayor que los pacientes obesos con
bajo tejido adiposo visceral y los pacientes no obesos (24).

Todo lo anterior fundd las bases para la determinacién de lo que el dia de hoy se
conoce como disfuncion adiposa visceral. Si bien, la disfuncion adiposa visceral y la
evaluacioén de la distribucion adiposa son necesarias al momento de estimar el riesgo
cardio metabdlico, esto llega a tener ciertas limitantes. Especialmente en centros de
atencion primaria y en paises en vias de desarrollo, donde los estudios tomograficos
no son de facil acceso (25). Por lo que, en la necesidad de estimar un riesgo cardio
metabdlico que pueda ser aplicado desde los centros de atencion primaria, existia la
necesidad de la elaboracién de un indice cuya finalidad fuera evaluar la disfuncion
adiposa visceral y su asociacion con el riesgo cardio metabdlico. Es hasta el 2010
cuando Amato, et. Al., desarrollaron el indice de Adiposidad Visceral (VAI por sus
siglas en inglés). Este indice, que se obtiene por medio de medidas antropométricas
basicas y estudios de laboratorio de facil alcance, permite evaluar la disfuncién
adiposa visceral y con ello el riesgo cardio metabdlico asociado con la obesidad
visceral. En este estudio la disfuncién adiposa visceral se establecié arbitrariamente
para valores de triglicéridos mas altos que los valores medios de la poblacién sanay
valores de HDL mas bajos que los valores medios de la poblacion sana.
Estableciendo la siguiente férmula para el calculo del indice de adiposidad visceral:



. PA T8 )y (13
VAl para hombres: 39.68+(1.88 X IMC) X (1.03 x( HDL)

. ) PA Tg ) 1.52
VAl para mujeres: 36.58+(189 XIMC) ~ (0.81 x( HDL)

El indice de Masa Corporal tiene una alta especificidad en evaluar la obesidad y/o
sobrepeso en adultos y es actualmente el indicador mas utilizado, sin embargo, esta
influenciado por el sexo y la edad; por lo que tiene una sensibilidad inherentemente
baja para identificar el exceso de masa grasa. No todos los depésitos de grasa del
cuerpo son iguales; confieren diferentes riesgos cardiovasculares y metabdlicos. El
tejido adiposo subcutaneo es relativamente indolente, mientras que el tejido adiposo
visceral es metabdlicamente mas activo dado que secreta citocinas inflamatorias. El
tejido adiposo visceral esta relacionado con el sindrome metabdlico, el deterioro
cardiovascular y una mayor susceptibilidad a procesos infecciosos y el desarrollo de
sepsis. El tejido adiposo visceral y tejido adiposo subcutaneo se pueden medir y
clasificar de forma réapida y precisa utilizando estudios de imagen como resonancia
magnética o tomografia computarizada. Lo cual es una limitante dado el dificil acceso
a estos estudios, especialmente en paises en vias de desarrollo. Por esto, el indice
de masa corporal no es el pardmetro ideal si la intencion es estimar el grado de
disfuncién adiposa visceral asociado a obesidad visceral. Siendo necesario la
inclusién de otras variables como la circunferencia de cintura, los niveles séricos de
HDL vy triglicéridos para estimar la disfuncion adiposa visceral.

En el estudio realizado por Amato et al.,, para comprobar si la circunferencia
abdominal y el indice de masa corporal se correlacionaban con el tejido adiposo
visceral y el tejido adiposo subcutaneo, se validé cada indice con resonancia
magnética abdominal. Se desarrollé un modelo de distribucién adiposa, mismo que
mostrd una correlacion significativa con el indice de adiposidad visceral, tanto en
area como en volumen. Y para corregir el modelo de distribucién adiposa para la
funcidn grasa, se introdujeron niveles de triglicéridos y HDL en la férmula. Estimando
asi la Asociacion con la distribucion adiposa visceral y la disfuncion adiposa.
Ademas, el VAl muestra una asociacion con el valor de M que no se detecta solo por
circunferencia de cintura o indice de masa corporal. Lo que confirma que la reduccion
de la sensibilidad de la insulina se asocia no solo con el aumento de la masa grasa
visceral, Triglicéridos y HDL. Por ello el VAI se convierte en una herramienta
facilmente aplicable para la evaluacién de la disfuncién grasa visceral.

Dentro de todas las variables examinadas en el estudio de Amato et al., solo el VAI,
la edad al momento del evento, el tabaquismo y el sexo masculino se correlacionaron
de manera dependiente con los eventos cardiovasculares. El VAl y la edad en el
momento del evento se asociaron de forma independiente con eventos
cerebrovasculares.

En relacion con el estudio inicial de Amato et al. la poblacion de estudio se divide en
quintiles con respecto a la edad y al indice de adiposidad visceral calculado.
Suponiendo que el indice de Adiposidad Visceral (VAI por sus siglas en inglés) es
igual a 1 en sujetos sanos, no obesos con una proporcion normal entre el tejido
adiposo subcutaneo y visceral, y niveles normales de TG y HDL
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Siendo asi, encontré puntos de corte mas bajos en poblaciones mas jovenes y mas
alto en poblaciones de mayor edad. Los puntos de corte que establecid por quintiles
Amato et al. en relacion con la edad son los siguientes:

0.73: 34 afos
1.04: 36.5 afios
1.31: 41 afios
1.66: 51.5 afios
2.67: 58 afos

[I.2. ANTECEDENTES

Sibien, Amato et al. Informaron de estos puntos de corte por quintiles; otros estudios,
realizados en diferentes partes del mundo con diferentes poblaciones, han
encontrado variaciones de este punto de corte. En un estudio realizado por Kamran
et al. en el 2020 donde se compard el indice de adiposidad visceral, el indice de
redondez corporal y el indice de forma corporal en poblacién adulta irani para la
prediccion de sindrome metabdlico; informé que un VAl mayor o igual a 4.1 en
hombres y mayor o igual a 4.3 en mujeres tiene significancia estadistica para predecir
el riesgo de sindrome metabdlico (26).

En dos estudios realizados con la finalidad de asociar el indice de adiposidad visceral
con el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico, este demostrd significancia
estadistica. Prediciendo el desarrollo de sindrome metabdlico, sin embargo, el
primero realizado en poblacién China informa un punto de corte de VAI >2 se asocia
con el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico. En contraste un estudio dénde
analiza una poblacion turca, encontr6é que un VAI >2.2 predice el riesgo de sindrome
metabdlico (27). En el 2017 Valmore et al. Publicaron uno de los estudios esenciales
sobre el indice de adiposidad visceral en poblacion latinoamericana. En este, el
objetivo principal es determinar un punto de corte optimo del indice de adiposidad
visceral en una poblaciébn venezolana, analizando un estudio previo sobre
prevalencia del sindrome Metabdlico. En dicho estudio se incluyeron a 885 sujetos,
de los cuales 53.4% varones y 46.6% mujeres, con una edad media de 39.5 afios.
Encontrando una mediana del VAI de 1.67; con 1.8 para mujeres y 1.61 para
hombres. Encontrando una relaciéon directa entre mayor riesgo de sindrome
metabdlico conforme aumentaba el punto de corte del indice de adiposidad visceral,
teniendo significancia estadistica. Otro de los hallazgos comentados es que el area
bajo la curva encontrado en sujetos >50 afios fue menor que en cualquier otro grupo,
lo que hace que el indice de adiposidad visceral tenga mayor significancia y utilidad
en poblaciones mas jévenes (28).

El indice de adiposidad visceral no solo ha sido de utilidad para predecir el desarrollo
de sindrome metabdlico, también se ha asociado con diabetes mellitus tipo Il. Amir
et al. en el 2022 realizaron un estudio con el objetivo de determinar el punto de corte
Optimo para el indice de adiposidad visceral y establecer su asociacion con diabetes
mellitus tipo 2, comparandolo con el indice de masa grasa. Este estudio, basado en
poblacién irani, se encontr6é que el VAI tuvo mas capacidad predictiva que el indice
de grasa libre para la presencia de diabetes mellitus tipo 2. Encontrando un punto de
corte 6ptimo de 4.85 en la poblacion general, de 4.82 en hombres y de 5.2 en
mujeres. Concluyendo que e VAI es un fuerte predictor d diabetes mellitus tipo 2,
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proponiéndolo como una herramienta de evaluacién para diabetes mellitus tipo Il
(29).

Todo lo anterior deja en claro que el indice de adiposidad visceral es un marcador
ideal para predecir el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico que estéa fuertemente
asociado con diabetes mellitus tipo 1l y con ello aumento del riesgo cardiovascular.
No existe un punto de corte universal del VAI ya que cambia en relacion a la
poblacion estudiada y raza. Hasta donde tenemos nocién, no existen estudios
previos que estimen el punto de corte 6ptimo del indice de adiposidad visceral en
poblacion mexicana, por esto los intereses del presente estudio son: determinar un
punto de corte éptimo en poblacién mexicana, debido a que el indice de adiposidad
visceral estima la disfuncion adiposa visceral y teniendo claros que esta se asocia
con inflamacién crénica de bajo grado, siendo uno de los principales factores de
riesgo cardio metabdlico, predisposicion a infecciones y mayor riesgo de sepsis; se
buscara la asociacion de este y el desarrollo de sindrome de diestrés respiratorio
agudo (SDRA) moderado-severo por COVID 19, ademas se intentara establecer la
asociacion entre este y el riesgo de requerir intubacién orotraqueal por SDRA grave.

En diciembre de 2019 se informd un brote de neumonia atipica causada por un nuevo
coronavirus en Wuhan, en la provincia China de Hubei [15]. Posteriormente, el
Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) y la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) nombraron este coronavirus y la enfermedad causada por este virus
como sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y
enfermedad por coronavirus-2019 (COVID- 19). A fines de diciembre de 2019, se
identificd el primer paciente con COVID-19 en Wuhan, provincia de Hubei, China, y
el primer grupo de pacientes con COVID-19 se relaciond epidemiolégicamente con
el mercado mayorista de animales himedos de Wuhan [17]. Esta enfermedad viral
no tardo en propagarse, siendo Asia el primer continente con brotes. D6nde China
ocupo6 la mayoria de los casos confirmados y muertes por COVID 19, sin embargo,
esta enfermedad se propago rapida y exponencialmente; el 28 de marzo del 2020
los nimeros de casos confirmados de COVID 19 en Estados Unidos super6 a China,
convirtiéndose en el pais con el mayor nimero de casos confirmados en el mundo
(30). EI 30 de enero del 2020 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaro la
epidemia de COVID 19 como emergencia de salud publicay el 11 de marzo del 2020
fue declarada como pandemia por la OMS. Segun las estadisticas de la OMS, hasta
el 27 de junio del 2022 se han notificado 540,923,532 casos confirmados y 6,325,785
muertes confirmadas (31). Se encontré que la tasa de letalidad mundial de COVID-
19 es del 3,4%, que es mas alta que la de la influenza estacional.

En un estudio realizado en lItalia y China, se encontr6 que la tasa de mortalidad
especifica por edad era de 0 a 9 afios (0%); 10-19 afios (0-0,2%); 20-29 afios (0-
0,2%); 30-39 afios (0,2-0,3%); 40-49 afios (0,4%); 50-59 afios (1,0-1,3%); 60-69 afios
(3,5-3,6%); 70-79 afios (8,0-12,8%) y 80 afios o mas (14,8%-20,2%) (32).

Las muertes se deben principalmente al sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), insuficiencia respiratoria aguda, coagulopatia, shock séptico, acidosis
metabdlica y complicaciones cardiovasculares, segun lo reportado por Gebhard et
al. (33). Los estudios de China y los paises europeos mostraron dimorfismo sexual
con respecto a los casos detectados y la tasa de letalidad de COVID-19: el 73% de
las personas infectadas eran hombres y la edad promedio era de 49 afios; También
se observo comorbilidad, ya que el 32% de esas personas padecen una enfermedad
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subyacente, como diabetes, hipertension y enfermedades cardiovasculares (34). Los
informes de Italia también sugirieron que los mayores de 60 afios, en particular los
mayores de 80 afios y la presencia de condiciones de salud subyacentes, son
factores de riesgo de COVID-19 grave.

En México los casos totales acumulados ascienden a 3, 943,789; los cuales incluyen
casos y defunciones con asociacion o dictaminacién clinica-epidemioldgica desde la
semana epidemioldgica 1 del 2020 a la semana 50 de 2021, con corte de informacion
al 10 de enero del 2022. La Ciudad de México desde el inicio de la pandemia ha
concentrado el mayor nimero de casos y su tasa de incidencia acumulada por
100,000 habitantes también es la mayor, seguida para esta semana nuevamente por
Baja California Sur y Tabasco.

La tasa de incidencia acumulada nacional es de 3057.9 casos por 100,000
habitantes. Hasta el 10 de enero del 2022, se han notificado un total de 12,246,580
personas en todo el pais (incluye casos totales, negativos y sospechosos totales). La
distribuciéon por sexo en los casos confirmados muestra un predomino practicamente
igual en hombres (49.8%) y en mujeres (50.2%). La mediana de edad en general es
de 39 afos.

De los casos que recibieron atencién hospitalaria, el mayor nimero de hospitalizados
se registro el dia 27 de enero del 2021 con un total de 26,952 (veintiséis mil
novecientos cincuenta y dos pacientes), lo cual ocurrié durante la segunda ola de la
pandemia. De estos casos que ameritaron manejo hospitalario, 11,681 pacientes
requirieron atencién avanzada con dispositivos de alto flujo de oxigeno o ventilacién
mecanica; el mayor nimero de ocupacion de camas con ventilador corresponde al
27 de enero del 2021 con 5,893 camas ocupadas.

Hasta enero del 2022 se han registrado 298,739 defunciones totales de COVID-19,
incluyen las confirmadas a SARS-CoV-2 por laboratorio, por antigeno y defunciones
por asociacion o dictaminacion clinica-epidemiolégica. Hasta el 18 de diciembre de
2021, se tienen 13,528 defunciones sospechosas de COVID-19. Diez entidades
concentran el 63.6% de las defunciones acumuladas en el pais: CDMX, Estado de
México, Jalisco, Puebla, Veracruz, Nuevo Lebén, Guanajuato, Baja California, Sinaloa
y Sonora. De las defunciones la mayoria de estas ocurrieron en personas entre 60 a
69 afios con predominio del sexo masculino (62%), con una razén de 1.6 hombres
por cada mujer. La mediana de estas muertes corresponde a 65 afios. En cuanto a
los adultos mayores, el envejecimiento en si mismo es un factor de riesgo importante
de enfermedad grave y muerte por COVID-19, ademas, factores, como la edad, el
sexo Y las condiciones comorbidas, son determinantes clave de la gravedad y la
progresion de la enfermedad; en México el 29% de los adultos mayores que
fallecieron tenian una comorbilidad y el 51% presento hipertension, 40% diabetes y
18% obesidad, factores que pudieron contribuir a presentar un desenlace fatal.

La incidencia de casos de enfermedad por COVID 19 tuvo una tendencia a la baja
posterior a la vacunacion. Hasta la semana epidemioldgica 52 de 2021, se han
registrado 32,846 ESAVI, 31,931 no graves y 915 graves, posteriores a la aplicacion
de las vacunas contra COVID-19 aprobadas por COFEPRIS en México.
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La propagacién de persona a persona es el principal modo de transmision del COVID
19. Ademas de la propagacion de persona a persona, la contaminacién ambiental es
otra forma de propagar el virus. Por ejemplo, se sabe que el COVID-19 puede
propagarse indirectamente si una persona no infectada toca los objetos
contaminados con gotitas infecciosas y luego sus propios ojos, boca y nariz. El
SARS-CoV-2 puede permanecer estable e infeccioso en aerosoles durante horas.
En las superficies de plastico o acero inoxidable, pueden permanecer estables hasta
dias (34).

En un estudio publicado por Lauer et al. el periodo medio de incubacién de COVID-
19 se estimé en 5,1 dias (95 % IC: 4,5 a 5,8 dias), entre 181 casos confirmados, el
97,5 % de las personas desarrollaron dentro de los 11 ,5 dias (95 % IC: 8,2 a 15,6
dias) de la. Asi mismo se estimé que el tiempo desde el contagio hasta el inicio de
los sintomas es de 3,96 dias (IC del 95 %: 3,53—4,39 dias).

Si bien la mayoria de las infecciones por SARS-CoV-2 causan molestias leves y
autolimitadas de las vias respiratorias superiores, un subconjunto notable de
pacientes requiere hospitalizacién al progresar a una enfermedad grave, que varia
desde una infeccién de las vias respiratorias inferiores hasta el sindrome de diestrés
respiratorio agudo y falla multiorganica. Esto se acompafia de parametros de
laboratorio anormales, que incluyen linfopenia y niveles elevados de proteina C
reactiva (PCR), dimeros D, ferritina y lactato deshidrogenasa (LDH). Los individuos
particularmente en riesgo de enfermedad grave incluyen a los ancianos, los hombres
y aquellos con comorbilidades como enfermedades cardiovasculares, diabetes,
obesidad, enfermedades respiratorias cronicas y condiciones inmunocomprometidas
(33).

La compleja fisiopatologia del COVID-19 implica multiples mecanismos. Si bien una
respuesta inmunitaria bien regulada es esencial para controlar la infeccién por SARS-
CoV-2, una respuesta inmunitaria innata hiperinflamatoria junto con una respuesta
adaptativa inadecuada puede provocar una lesion tisular local y sistémica extensa.
Informes recientes demuestran que la infeccion por SARS-CoV-2 puede
desencadenar enfermedades  autoinmunes (inmunidad adaptativa) vy
autoinflamatorias (inmunidad innata), y se han encontrado varios autoanticuerpos
reactivos.

La progresion del COVID-19 es el resultado de una interaccion compleja de mdaltiples
mecanismos fisiopatoldgicos, incluidos: 1.- los efectos citopaticos directos del SARS-
CoV-2; 2.- regulacién a la baja de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2)
con el consiguiente desequilibrio del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) y disminucién de la inactivacién de des-Arg 9 -bradicinina; 3.- una respuesta
inmunitaria desregulada que presenta una "tormenta de citoquinas"; 4.- coagulopatia
asociada con exocitosis de factores procoagulantes, microangiopatia trombdtica
(probablemente causada por lesion endotelial inducida por virus, activacion del
complemento y efectos de citoquinas) e "inmunotrombosis” localizada y/o sistémica
no controlada; y 6.- autoinmunidad [25]. El sistema inmunitario innato proporciona la
primera linea de defensa inmunolégica contra la infeccion por SARS-CoV-2.
Después de la union de la proteina espiga (S) a ACE2, el SARS-CoV-2 puede
ingresar a la célula a través de la endocitosis. Tras la infeccion, los patrones

14



moleculares asociados a patdgenos virales (PAMP) son detectados por los
receptores de reconocimiento

de patrones endosémicos (PRR), como los receptores tipo Toll (TLR). Esto da como
resultado cascadas de sefializacion intracelular, que implican la activacion de
factores de transcripcion como el factor nuclear kappa B (NF-kB) y los factores
reguladores de interferon (IRF) [25]. Estos eventos finalmente conducen a la
produccién de interferones tipo | (IFN) y citocinas proinflamatorias.

Una respuesta de IFN adecuada normalmente induce un estado inmunitario antiviral
en las células infectadas que limita la replicacion viral e induce la apoptosis para
proteger al huésped de la diseminacién viral. Sin embargo, se ha demostrado que
multiples proteinas del SARS-CoV-2 [p. €j., el marco de lectura abierto 6 (ORF6) y
ORF3b] suprimen la produccién y la sefializacion del IFN tipo | antiviral (IFN-1) [26].
El retraso inicial de la respuesta de IFN-I es seguido por una replicaciéon y
diseminacion viral desenfrenada en el huésped infectado, lo que promueve un
eventual aumento de IFN-I que puede exacerbar la hiperinflamacion en la progresion
a enfermedad grave.

Se ha encontrado que la infeccibn por SARS-CoV-2 provocOd niveles
excepcionalmente bajos de IFN, al tiempo que indujo una respuesta robusta de
citocinas proinflamatorias. También hubo wuna induccién significativa de
quimioatrayentes de monocitos y neutrdéfilos, en linea con la infiltracion pulmonar de
macréfagos y leucocitos polimorfonucleares cominmente observada en casos de
autopsia de COVID-19 (32).

Un estudio demostré la existencia de autoanticuerpos neutralizantes contra IFN-1,
estos estaban presentes en el 10,2 % de 987 pacientes con heumonia por COVID-
19 potencialmente mortal, ~15 veces mas que la poblacién general, y mostré una
preponderancia masculina. Mientras que la respuesta inmunitaria se suprime
inicialmente, una eventual sobre activacién de las respuestas inmunitarias contribuye
a la hiperinflamacién y al dafio organico secundario a una hipercitocinemia vista en
multiples casos graves de COVID-19. Esta condicién a menudo se conoce como una
"tormenta de citoquinas", que recuerda al sindrome de activacién de macréfagos.

Otro actor clave en la respuesta inmunitaria innata es el sistema del complemento,
gue en el caso de COVID-19, la activacion del complemento es abrumadora, lo que
resulta en una inflamacion aguda y crénica dafiina, disfuncion de las células
endoteliales y coagulacién intravascular (28).

El sistema inmunitario innato interactta con la coagulacién por medio de un proceso
conocido como “inmunotrombosis”, del cual se cree que esta desregulado en el
COVID 19 grave, lo que conlleva a coagulopatia local y/o sistémica. La deteccién de
PAMP y patrones moleculares asociados al dafio (DAMP) por parte de los monocitos
gue expresan PRR da como resultado una mayor expresion del factor tisular (TF),
gue a su vez activa la via extrinseca de la coagulacion, sin embargo, las trampas
extracelulares de neutréfilos (NET por sus siglas en inglés) pueden promover la
activacion de la via de coagulacion intrinseca mediante la activacion del factor XIlI,
pero también pueden unirse al TF para activar la via de coagulacion extrinseca [29].
Ademas, las NET liberadas por los neutréfilos activados, que consisten en redes
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compuestas de ADN derivado de neutréfilos e histonas acetiladas, que atrapan y
matan a los patdgenos invasores, pero también pueden inducir una fuerte respuesta
procoagulante.

El sistema inmunitario adaptativo desempefia un papel fundamental en la eliminacion
del SARS-CoV-2 a través de las células T citotdxicas activadas que destruyen las
células infectadas y a través de las células B que producen anticuerpos
neutralizantes contra los antigenos especificos del virus. Una caracteristica clave de
la COVID-19 es la linfopenia sanguinea, con un nimero reducido de células T CD4
+, células T CD8 + y células B. La linfopenia puede explicarse en parte por una
respuesta inmunitaria innata andmala que presenta niveles bajos de IFN-I,
considerando su funcién esencial en el ensamblaje de material viral para la
presentacion de antigenos y la subsiguiente induccién de inmunidad adaptativa.
Otros mecanismos que potencialmente contribuyen a la linfopenia asociada con
COVID-19 incluyen la infeccion directa de células T por SARS-CoV-2, apoptosis
inducida por citocinas y piroptosis de linfocitos, hemofagocitosis relacionada con
MAS, secuestro de linfocitos en los pulmones u otros érganos, reduccion de la
hematopoyesis de la médula 6sea y dafio tisular de los 6rganos linfaticos inducido
por el virus.

En cuanto al huésped, las respuestas descoordinadas de la inmunidad adaptativa se
asocian con el envejecimiento y con frecuencia preceden al fracaso del control de la
enfermedad. Esto puede explicarse por el concepto de "inmunosenescencia”, que
implica la disminucion de la funcion inmunitaria relacionada con la edad con defectos
tanto en la respuesta inmunitaria innata como en la adaptativa, como el deterioro del
reconocimiento de patdgenos y la involucion crénica del timo. Otros contribuyentes
relacionados con la edad incluyen un estado crénico de inflamacién sistémica de bajo
grado en los ancianos ("inflamacion"), una mayor incidencia de comorbilidades en
los ancianos y fragilidad de moderada a grave (30).

La variabilidad relacionada con el sexo en las respuestas inmunitarias contra el
SARS-CoV-2 puede ser la base potencial de la mayor vulnerabilidad a la enfermedad
de los hombres. En un estudio que analizo las diferencias sexuales en los fenotipos
inmunitarios, los pacientes masculinos mostraron una respuesta inmunitaria innata
mas robusta con niveles mas altos de citoquinas en plasma, mientras que las
pacientes femeninas tenian una activacion de células T mas robusta (31).

Las personas con multiples morbilidades subyacentes o con una sola enfermedad
grave tienen un mayor riesgo de desarrollar COVID-19 grave, incluidas aquellas con
enfermedad cardiovascular, hipertensién, diabetes, enfermedad pulmonar,
trastornos neurodegenerativos, inmunodeficiencias, enfermedad renal, dafio
hepatico y obesidad (32). La grasa visceral, medida como adiposidad abdominal, se
asocia con la enfermedad grave por COVID-19 (33). Curiosamente, un estudio
holandés sobre pacientes con COVID-19 ingresados en la UCI encontré que los
niveles de leptina sérica aumentaron en pacientes infectados con SARS-CoV-2 en
comparacion con pacientes de control con un indice de masa corporal (IMC) similar
(34). Los autores plantearon la hipotesis de que este aumento en la produccion de
leptina, inducido por la infeccién por SARS-CoV-2 de los adipocitos que expresan
ACE2 en la grasa visceral, condujo a la activacién de los receptores de leptina
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pulmonar, lo que resultdé en una mayor inflamacion local, lo que se sumo al estado
inflamatorio cronico ya existente de pacientes obesos.

Varios estudios han identificado la obesidad como un factor de riesgo no solo para
la hospitalizacion sino también para el requerimiento de ventilacion mecénica en
pacientes con COVID-19. Por tanto, es de interés analizar la relacién entre la
cantidad de grasa visceral y la gravedad de la infeccién por COVID-19.

La obesidad también se asocia con un mayor riesgo de trastornos metabdlicos como
diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares. La obesidad se considera un
estado de inflamacién de bajo grado, con diversos productos inflamatorios
secretados por el tejido adiposo. Las principales citocinas inflamatorias derivadas del
tejido adiposo incluyen TNF alfa, IL-1 e IL-6. Este entorno inflamatorio conduce a una
tormenta de citocinas mayor en un namero significativo de pacientes con COVID-
19. Lainfeccién de individuos que ya muestran un aumento de la inflamacion puede
resultar en una mayor morbilidad, asociandose a peores resultados.

Todo lo anterior justifica el interés del presunto estudio, en el cual se trata de evaluar
la disfuncién adiposa visceral asociada a obesidad visceral en poblacion mexicana
hospitalizada en el Hospital General Ticoman en el periodo de octubre del 2020 a
enero del 2021. Evaluando esta disfuncién adiposa por medio del VAl se asociara
este con el desarrollo de peores resultados asociados a sindrome de diestrés
respiratorio agudo severo por COVID 19.

Planteamiento del problemay pregunta de investigacion

La obesidad se caracteriza por el desequilibrio crénico entre la ingesta calérica y el
gasto energético, lo que resulta en el almacenamiento de exceso de nutrientes en el
tejido adiposo. Con la sobre nutricién crénica, la capacidad de almacenamiento de
los tejidos metabdlicos se excede, provocando que los mecanismos de
amortiguacion intracelular se alteren, provocando una disfuncion celular intrinseca y
extrinseca, favoreciendo la disfuncién adiposa visceral y con ellos multiples
complicaciones asociadas como resistencia a la insulina e inflamacién de bajo grado.
Lo anterior aumenta el riesgo de sindrome metabdlico y diabetes. Confiriendo asi
mayor riesgo cardio metabdlico, caracterizado por mayor riesgo de presentar
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares.

El indice de adiposidad visceral tiene el objetivo de estimar la disfuncién adiposa
visceral, permitiendo estimar el riego cardio metabdlico asociado a la obesidad
visceral.

El 30 de enero del 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaro la
epidemia de COVID 19 como emergencia de salud publica y el 11 de marzo del 2020
fue declarada como pandemia por la OMS. Segun las estadisticas de la OMS, hasta
el 27 de junio del 2022 se han notificado 540,923,532 casos confirmados y 6,325,785
muertes confirmadas. Se encontrd que la tasa de letalidad mundial de COVID-19 es
del 3,4%, que es mas alta que la de la influenza estacional.
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Las muertes se deben principalmente al sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), insuficiencia respiratoria aguda, coagulopatia, shock séptico, acidosis
metabdlica y complicaciones cardiovasculares. Las personas con multiples
morbilidades subyacentes o con una sola enfermedad grave tienen un mayor riesgo
de desarrollar COVID-19 grave, incluidas aquellas con enfermedad cardiovascular,
hipertension, diabetes, enfermedad pulmonar, trastornos neurodegenerativos,
inmunodeficiencias, enfermedad renal, dafio hepatico y obesidad. La grasa visceral,
medida como adiposidad abdominal, se asocia con la enfermedad grave por COVID-
19. Esto viéndose influenciado en parte por la disfuncién adiposa visceral y su
asociacion con una inflamacion crénica de bajo grado precipitada por la obesidad.
Por ello surge el interés de estimar la disfuncién adiposa visceral por medio del indice
de adiposidad visceral, siendo una herramienta altamente (til para predecir el riesgo
de sindrome metabdlico y diabetes; con ello evaluando el riesgo cardio metabdlico.
Como se ha visto, los pacientes obesos tienen alto riesgo de desarrollar las formas
graves del COVID 19. Por esto la intencién de establecer un punto de corte del VAI
en poblaciobn mexicana y con ello encontrar su asociacion con el riesgo de requerir
intubacion orotraqueal por sindrome de diestrés respiratorio agudo moderado-severo
por COVID 19.

Pregunta de Investigacion

Por lo tanto, se formula la siguiente pregunta de investigacion, ¢En pacientes
hospitalizados por caso sospechoso o confirmado de COVID 19 con sindrome de
diestrés respiratorio agudo moderado-severo, el indice de Adiposidad Visceral sirve
como predictor para la intubacion orotraqueal?

. Justificacion

El 30 de enero del 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaro la
epidemia de COVID 19 como emergencia de salud publicay el 11 de marzo del 2020
fue declarada como pandemia por la OMS. Segun las estadisticas de la OMS, hasta
el 27 de junio del 2022 se han notificado 540,923,532 casos confirmados y 6,325,785
muertes confirmadas. Se encontrd que la tasa de letalidad mundial de COVID-19 es
del 3,4%, que es mas alta que la de la influenza estacional.

Las muertes se deben principalmente al sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), insuficiencia respiratoria aguda, coagulopatia, shock séptico, acidosis
metabdlica y complicaciones cardiovasculares. Las personas con multiples
morbilidades subyacentes o con una sola enfermedad grave tienen un mayor riesgo
de desarrollar COVID-19 grave, incluidas aquellas con enfermedad cardiovascular,
hipertension, diabetes, enfermedad pulmonar, trastornos neurodegenerativos,
inmunodeficiencias, enfermedad renal, dafio hepatico y obesidad. La grasa visceral,
medida como adiposidad abdominal, se asocia con la enfermedad grave por COVID-
19. Esto viéndose influenciado en parte por la disfuncién adiposa visceral y su
asociacion con una inflamacién cronica de bajo grado precipitada por la obesidad.

La obesidad se caracteriza por el desequilibrio crénico entre la ingesta calérica y el

gasto energético, lo que resulta en el almacenamiento de exceso de nutrientes en el
tejido adiposo. Con la sobre nutricion crénica, la capacidad de almacenamiento de
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los tejidos metabdlicos se excede, provocando que los mecanismos de
amortiguacion intracelular se alteren, provocando una disfuncion celular intrinseca y
extrinseca, favoreciendo la disfuncion adiposa visceral y con ellos mdltiples
complicaciones asociadas como resistencia a la insulina e inflamacién de bajo grado.
Lo anterior aumenta el riesgo de sindrome metabdlico y diabetes. Confiriendo asi
mayor riesgo cardio metabdlico, caracterizado por mayor riesgo de presentar
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares.

El indice de adiposidad visceral tiene el objetivo de estimar la disfuncién adiposa
visceral, permitiendo estimar el riego cardio metabdlico asociado a la obesidad
visceral.

Por ello surge el interés de estimar la disfuncién adiposa visceral por medio del indice
de adiposidad visceral, siendo una herramienta altamente Util para predecir el riesgo
de sindrome metabdlico y diabetes; con ello evaluando el riesgo cardio metabdlico.
Como se ha visto, los pacientes obesos tienen alto riesgo de desarrollar las formas
graves del COVID 19. Por esto la intencién de establecer un punto de corte del VAI
en poblaciéon mexicana y con ello encontrar su asociacion con el riesgo de requerir
intubacidn orotraqueal por sindrome de diestrés respiratorio agudo moderado-severo
por COVID 19.

V. Hipotesis
a. Hipétesis nula:

El indice de Adiposidad Visceral NO es un predictor de intubacion orotraqueal en
pacientes con sindrome de diestrés respiratorio agudo moderado-severo
secundario a neumonia por COVID 19.

b. Hipdétesis alterna
El indice de Adiposidad Visceral es un predictor de intubacién orotraqueal en
pacientes con sindrome de diestrés respiratorio agudo moderado-severo
secundario a neumonia por COVID 19.

VI. Objetivo General

Determinar si el indice de adiposidad visceral es un predictor de intubacion
orotraqueal en pacientes con sindrome de diestrés respiratorio agudo
moderado-severo secundario a neumonia por SARS COVID 19.

VIIl.Objetivos Especificos

i.Determinar si el indice de adiposidad visceral se asocia con la intubacién
orotraqueal en pacientes sindrome de diestrés respiratorio moderado-severo con
COVID 19
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ii.Establecer un punto de corte del indice de Adiposidad Visceral en poblacion
mexicana hospitalizada en el Hospital General Ticoman en el periodo de octubre
del 2020 a enero del 2021 por casos confirmado o sospechoso de COVID 19.

iii.Comparar el indice de adiposidad visceral por género y su asociacién con la
severidad y mortalidad del sindrome de insuficiencia respiratoria por COVID 19.

iv.Comparar el indice de adiposidad visceral por género y su asociacién con la
intubacioén orotraqueal en pacientes con COVID 19.

v.Comparar la asociacion entre el indice de adiposidad visceral versus indice
triglicéridos/HDL con la intubacién orotraqueal en pacientes con sindrome de
diestrés respiratorio moderado-severo por COVID 19

VIII.  Metodologia

VIIIL1. Tipo de estudio:

a. Casosy Controles

b. Caracteristicas:

a. Prospectivo
b. Longitudinal
C. Comparativo
d. Analitico
VIIIL2. Poblacién de estudio:

Pacientes con diagnéstico de sindrome de diestrés respiratorio agudo moderado-
severo secundario a neumonia por COVID 19 probable (por criterios clinicos) o
confirmado (por prueba rapida o PCR positiva), hospitalizados en el Hospital General
Ticoman en el periodo del 01 de octubre del 2020 al 31 de enero del 2021.

VIIIL.3. Muestra

a. Calculo de la muestra:

71-2 _
U 2 2p apr 2 P ol (mpl)+p2 (1p2) | 2
(p1-p2) 2

n=

Donde:
pl= Frecuencia de exposicién entre los casos
p2= Frecuencia de exposicion entre los controles
w= Odds ratio
o= Riesgo de cometer un error tipo |, con una seguridad del 95% (0=0.05)
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RR= Valor aproximado del riesgo relativo que se desea estimar
1-B= Poder estadistico; riesgo de cometer un error tipo |l
n= Numero de cosas = 63

Implementando

71-2=1.96 p = PLv2
Z1-8=0.84 z

pl = 0.54

p2 =0.37

w=2 p= 0'54;0'37 = 0.455
p=0.45

Se estima que la frecuencia de exposicion entre los casos vendra por:

— wp2
pl= (1—p2)+wp2

_ 2 (0.37)
pl= (1-0.37)+ 2(0.37)
p=0.54

= 19€ /2 (0.45) (1-045+°°%/0.54 (1-0.54)+0.37(1-0.37) ] 2
- (0.54—0.37) 2

n= 32 controles y 32 casos

VIil.4. Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento

Se realiz6 muestreo por conveniencia.

Ubicacion del estudio

Este estudio se llevé a cabo en pacientes con diagnéstico de insuficiencia respiratoria
moderado-severo secundario a COVID 19 probable o confirmado, hospitalizados en
los Hospitales General Tlahuac y General Ticoman en el periodo del 01 de junio del
2020 al 31 de enero del 2021.

Criterios de inclusion

a. Pacientes con sindrome de insuficiencia respiratoria moderado-severo por
COovID 19

b. Pacientes que cuenten con laboratorios y somatometria completa para para el
calculo del indice de adiposidad visceral y el indice triglicéridos/HL

c. Pacientes que cuenten con estudio tomografico o radiogréafico de térax sugestiva
de infeccion por SARS CoV2
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d. Pacientes que cuenten con prueba rdpida o PCR positiva para infeccion por
SARS CoV2
e. Pacientes que presenten cuadro clinico sospechoso de COVID 19.

Criterios de NO inclusién

a. Pacientes que no cuenten con estudios bioquimicos completos para calculo de
indice de adiposidad visceral

b. Pacientes en quienes no se tengan medidas antropométricas necesarias para el
célculo del indice de adiposidad visceral

c. Pacientes que no cuenten con prueba rapida positiva, prueba PCR positiva o
cuadro clinico sugestivo para infeccién por SARS CoV2

d. Pacientes que no cuenten con estudio radiografico o tomogréafico de térax
sugestivo de infeccién por SARS CoV2.

VIII.5. Variables

Descripcién De Las Variables De Interés

Variable

Tipo de
Variable

Unidad de
Medicién

Definicién
Conceptual

Definicion
Operacional

Sexo

Cualitativa
Nominal

Categorica

Conjunto  de
peculiaridades
gue
caracterizan
los individuos
de una especie
dividiéndolos
en masculinos
y femeninos

Hombre
Mujer

Edad

Cuantitativa
Discreta

ARos

Tiempo
transcurrido a
partir del
nacimiento de
un individuo

Afos
cumplidos

indice  de
masa
corporal

Cualitativa
Ordinal

Desnutricion
Normal
Obesidad

Relacion entre
el peso y la
talla; se
calcula

dividiendo el
peso de una
persona en
kilos entre el
cuadrado de
su talla en
metros

(kg/m2).

18-24
25-30
231
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Perimetro Cuantitativa | Centimetros Cuando una|>80 cm en

abdominal Continua persona mujeres
presenta >90 cm en
obesidad hombres

abdominal, la
mayor parte de
su grasa
corporal se
encuentra en

la cintura
Peso Cuantitativa | Kilogramos Suma de todos
Continua los tejidos del

cuerpo y es
considerado

una medida
antropométrica

Talla Cuantitativa | Centimetros Medicién  del
Continua tamarfo del

individuo
desde la

coronilla de la
cabeza hasta

los pies
(talones)
Triglicéridos | Cuantitativa | Mili moles y | Son un tipo de | >150
Continua miligramos/decilitro | grasa o lipidos
que

almacenan las
calorias que

no se usan
HDL Cuantitativa | Mili moles y | Aquellas <40 en
Continua migramos/decilitro | lipoproteinas hombres
que <50 en

transportan el | mujeres
colesterol libre
y fosfolipidos

desde los
tejidos del
cuerpo hasta
el higado.

VIIL.6. Mediciones e instrumentos de medicion
Para la toma de las medidas antropométricas, estas se tomaron al momento del

ingreso del paciente al servicio de medicina interna, estimando peso y talla con
bascula de piso marca “Rino”, la medicion del perimetro abdominal se midioé con una
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cinta métrica calibrada y de acuerdo con los puntos de referencia anatémicos
propuestos por el protocolo de los institutos nacionales de salud de los EE. UU.

Los laboratorios se tomaron al momento del ingreso y al tercer dia para evaluar la
progresion. El patrén ventilatorio se vigilaba diario, registrando fecha de intubacion
(en caso de ameritar), vigilando metas de proteccion alveolar y desenlace.

VIII.7. Andlisis estadistico de los datos:

Se realizo estadistica descriptiva (frecuencias y porcentajes) y estadistica analitica
(U de Mann-Whitney, T de student y curvas ROC).

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas y relativas.

Las variables numéricas de interés (edad, indice de adiposidad visceral e indice
triglicéridos/HDL) se reportaron segun su distribucion. Las paramétricas (edad) se
reportan como media con su desviacion estandar y las no paramétricas (VAI y
Tg/HDL) se reportan como mediana con su intervalo inter-cuartil. Los valores de VA
se expresaron como medianas debido a la distribucién no normal de esta variable,
aplicando la prueba U de Mann-Whitney para comparaciones entre dos grupos. Se
us6 T de student para la evaluacion de las pruebas paramétricas.

Para correlacionar las variables cuantitativas continuas se usoO el coeficiente de
correlacion de Pearson.

Se construyeron curvas ROC para cada género y las variables de resultado,
describiendo el &rea bajo la curva con sus intervalos de confianza correspondientes.
Se utilizo el programa estadistico SPSS versién 26 para Windows 10.

. Aspectos Bioéticos

Dado que los datos de los 75 pacientes atendidos en el servicio de medicina interna
del Hospital General Ticoman se registraron de forma anénima, no fue necesario el
consentimiento informado individual. Se presento el protocolo al comité de ética del
Hospital General Ticoman con fecha de registro del 06.01.21, aprobado el 06.01.21
Este estudio fue considerado como un estudio sin riesgo, con base al articulo 17
del Reglamento de la Ley General de Salud.

Resultados

Se estudiaron un total de 75 sujetos, 34.7% mujeres (n=26) y 65.3% varones (n=49).
La edad media fue de 57.2+13.09 para el total de la muestra (Tablal), de 55.95
+13.79 para pacientes no intubados y 58.79 +12.21 para pacientes intubados (Tabla
2). Del total de la muestra fallecieron 19 y sobrevivieron 56 (74.7%) (Tabla 3) (Figura
1). Llama la atencion que el 85% (n=64) del total tenian sindrome metabdlico (Tabla
4). Del total de la muestra, el 61.3% desarrollo sindrome de diestrés respiratorio
agudo (n=46), 25.3% en su forma grave (n=19) y 36% en su forma moderada (n=27)
acorde a criterios diagnosticos y de clasificacion de Berlin (Tabla 5).

La mediana del indice de adiposidad visceral del total de la muestra fue de 3.2 [2,2-

5.8] (Tabla 6), de 3.00 [2,1-5,8] para pacientes no intubados y 3.55 [2,2-6,0] para
pacientes intubados (Tabla 7). En la correlacibn de Pearson no se encontrd
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XI.

correlacion significativa del indice de adiposidad visceral (VAI) con la intubacion
orotraqueal, con un valor de 0.086, tampoco se encontré asociacion entre el VAI con
la mortalidad, con un valor de 0.13. Sin embargo, se encontrd correlacion entre el
desarrollo de sindrome de diestrés respiratorio agudo grave y el requerimiento de
intubacién orotraqueal, con un indice de correlacion de 0.52 con valor de p <0.01.
Asi mismo se encontré una correlacion entre aquellos pacientes que ameritaron
intubacion y mortalidad, con un valor de 0.57, teniendo un valor de p <0.01 (Tabla
8). No se encontré correlacion entre los pacientes con comorbilidades como
hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus o sindrome metabdlico con la
mortalidad ni la necesidad de intubacién orotraqueal.

Se construyeron curvas ROC para el VAI e intubacion orotraqueal para la poblacion
general, el valor del &rea bajo la curva de la muestra total fue 0,542 (0,410-0,674)
(Figura2), asi mismo se construy6 curva ROC para el VAI e indice Tg/HDL en la
poblacién total (Figura 3) con un area bajo la curva de0.594 y 0.573 respectivamente
a cada indice. En la curva ROC de las mujeres que necesitaron intubacion
orotraqueal se encontré un area bajo la curva de 0,594 (0,369-0,819) (Figura 4) y de
0,542 (0,378-0,706) para varones (Figura 5). Asi mismo se construyeron curvas
ROC para el VAl y la mortalidad en la poblacién general con un area bajo la curva
de 0,570 (0,410-0,730) (Figura 6), para mujeres de 0,758 (0,550-0,966) (Figura 7) y
de 0,512 (0,318-0,705) para los varones (Figura 8).

En ninguna de las anteriores se encontro significancia estadistica.

Discusion

Durante la pandemia se vio que la edad avanzada (>65 afios) y la presencia de
comorbilidades se asocian con un curso mas severo de COVID 19 en pacientes con
SARS CoV2. Entre las condiciones comoérbidas, la tasa de mortalidad mas alta se
encontr6 para la enfermedad cardiovascular (ECV) (10,5%) y la diabetes mellitus
(7,3%), seguida de las enfermedades respiratorias crénicas (6,3%), hipertension
(6,0%) y cancer (5,6%). Un estudio descriptivo de una pequefia muestra de 24
pacientes criticos diagnosticados con COVID-19 en la region de Seattle fue uno de
los primeros en informar datos sobre el indice de masa corporal y su asociacién con
el desarrollo de las formas graves de COVID 19 (3 pacientes con un IMC normal, 7
con sobrepeso, 13 con obesidad y 1 con datos perdidos). De estos el 85% de los
pacientes con obesidad requirié ventilaciébn mecanica y el 62% de los

los pacientes con obesidad fallecieron. Estas proporciones son mayores

gue las de los pacientes sin obesidad, en los que el 64% requirid ventilacion
mecanica y el 36% fallecio (36).

Otro estudio de 383 pacientes de Shenzhen, con COVID-19. El sobrepeso se asocio
con un 86% mayor, y la obesidad con un 142% mayor, riesgo de

desarrollar neumonia grave en comparacion con los pacientes de peso normal en
modelos estadisticos.

Existen multiples estudios que especifican el papel de la obesidad en el aumento del
riesgo cardiovascular y en su impacto sobre la mortalidad en pacientes criticos. Uno
de los principales mecanismos que tienen este impacto es la resistencia a la insulina
gue a su vez condiciona, y es precipitada, por una inflamacién de bajo grado. La
distribucion adiposa que mas se asocia con un aumento en el riesgo cardiovascular
es la adiposidad visceral. Debido a su localizacion de esta, llega a ser muy
complicado su evaluacién precisa con métodos antropométricos simples. El indice
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de adiposidad visceral es una herramienta prometedora que nos permite evaluar el
grado de disfuncion adiposa asociado a la obesidad visceral (37).

Uno de los mecanismos fisiopatolégicos que explican el elevado riesgo de mortalidad
en el COVID 19, es debido a un dafio directo del virus sobre el tejido vascular y a su
vez la respuesta inflamatoria que este genera en el organismo, con una enorme
liberacion de citocinas que potencian aun mas el dafio, especialmente a nivel
pulmonar. Condicionando insuficiencia respiratoria aguda que posterior puede
desarrollar sindrome de diestrés respiratorio agudo.

Una de las hipétesis planteadas al inicio de este estudio, es si la evaluacion de la
disfuncién adiposa visceral (por medio del calculo del indice de adiposidad visceral),
podria llegar a explicar o contribuir el elevado riesgo de presentar las formas graves
de la enfermedad y de mortalidad por COVID 19 en los pacientes obesos. Siendo
asi, el calculo del indice d adiposidad visceral, una posible estrategia util y oportuna
para identificar a aquellos pacientes que desde las fases iniciales de la enfermedad
podrian tener méas riesgo de presentar estas complicaciones.

Si bien, el indice de adiposidad visceral es una herramienta practica y de facil acceso.
No existe un punto de corte universal que permita discriminar a aquellos pacientes
con mayor grado de disfuncion adiposa visceral ni mayor riesgo cardiovascular. Es
por ello que mdltiples estudios se han enfocado en identificar un punto de corte
Optimo para su poblacion estudiada, que permita esta deteccion.

Hasta donde sabemos, no existe algun estudio en poblacibn mexicana que
establezca un punto de corte para el uso del VAI, ya sea como predictor de sindrome
metabdlico o como deteccion de mayor riesgo cardio metabdlico.

Por lo anterior uno de los objetivos del presente estudio era determinar si evita una
correlacion entre el indice de adiposidad visceral y la intubacién orotraqueal o la
mortalidad, y posterior a ello establecer un punto de corte que permita la deteccion
oportuna. Sin embargo, posterior al andlisis comentado se encontré que el VAI no se
asocia con el riesgo de intubacién orotraqueal ni con la mortalidad en la poblacion
estudiada. Lo que hace imposible poder establecer un punto de corte dado que no
existe algun tipo de asociacion.

XIll.Conclusién
No hubo diferencia significativa entre grupos de interés, por lo que no se pudo
establecer un punto de corte para diferencias entre los que tuvieron la variable de
resultado y los que no. El indice de Adiposidad Visceral no es un predictor de
intubacién orotraqueal en pacientes con sindrome de diestrés respiratorio agudo
moderado-severo secundario a neumonia por COVID 19.
La severidad de sindrome de insuficiencia respiratoria se correlaciona con la
necesidad de oro intubacién y esta ultima con la mortalidad.

XIll.  Limitaciones

Una de las principales limitantes para el presente estudio es la poca cantidad de
poblacién para el estudio. Asi mismo el poco tiempo que se le pudo continuar una
evaluacion. Si bien el estudio inicial de Amato et al. logr6 establecer la asociacion
entre mayor indice de adiposidad visceral y riesgo de eventos cardiovasculares fue
dado un analisis retrospectivo de un seguimiento longitudinal de hasta 10 afos. Lo
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XIV.

XV.

qgue logré un adecuado rastreo e identificacion de desenlaces cardiovasculares,
logrando establecer una asociacién entre el VAL

Perspectivas

El indice de adiposidad visceral es una herramienta util y de facil aplicacion que
puede ser usada en los niveles de primer nivel de atencion de salud, con la finalidad
de detectar a la poblacién que presente un elevado riesgo de sindrome metabdlico,
permitiendo una deteccion oportuna para establecer estrategias que permitan actuar
sobre los factores de riesgo modificables al aumento del riesgo cardio metabdlico y
lograr su prevencién o manejo oportuno. Esto cobra especial interés dado que la
obesidad es un problema creciente que compromete la salud de los mexicanos,
impactando en mayor riesgo de morbimortalidad. Por lo que es de utilidad aplicar
dicho estudio a mayor escala y a mayor seguimiento para poder determinar un punto
de corte que permita validar y justificar su uso.
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XVI. Tabla1l
Edad del Total de la Muestra

EDAD
N Valido 75
Perdidos 0
Media 57.24
Desv. Desviacion 13.095
XVIl. Tabla 2

Edad Por Grupos En Relacion con Intubacioén Orotraqueal

Desv. Desv. Error

INTUBACION N Media  Desviacién  promedio
EDAD Intubados 19 58.79 12.217 2.095
No Intubados 56 55.95 13.797 2.155
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XVIIl. Tabla 3
Mortalidad En Pacientes Con Neumonia Por COVID 19

Frecuencia Porcentaje

Vivio 56 74.7

Fallecio 19 25.3

Total 75 100.0
XIX. Tabla4

Sindrome Metabdlico

Frecuencia Porcentaje

No 11 14.7
Si 64 85.3
Total 75 100.0
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XX.Tabla 5
Sindrome de Diestres Respiratorio Agudo

Frecuencia Porcentaje

Sin SDRA 29 38.7

SDRA Grave 19 25.3

SDRA Moderado 27 36.0

Total 75 100.0
XXI. Tabla6

Mediana Del VAI Del Total De La Muestra

N Valido 75
Perdidos 0
Mediana 3.200
Percentiles 25 2.200
50 3.200
75 5.800
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XXIl. Tabla7

Mediana del VAI por grupos con relacion a intubacién orotraqueal

Intubacion

VAI No
intubados
Intubados

TGHDL No
intubados
Intubados

1.410

1.350
2.230

2.325

10
1.520

1.600
2.620

2.500

Percentiles
25 50
2.150 3.000
2.275 3.550
3.050 4.400
3.275 5.750

75
5.800

6.075
7.500

7.925

90
8.180

9.150
11.980

12.500

95
10.140

13.000
13.480

15.675

33



XXIII.

Tabla 8
Cociente De Correlacion De Pearson Para Las Variables Cuantitativas Continuas

Coeficiente de Correlacion de Pearson

GENERO

SBPOB

SM

DM

HAS

SAFI

SDRA

SDRAMG

INTUBACION

DEFUNCION

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N

Correlacion de
Pearson

Sig. (bilateral)
N
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XXIV. Figural
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XXV. Figura2

Curva ROC de indice de Adiposidad Visceral y el riesgo de intubacion orotraqueal en
pacientes con neumonia por COVID 19.
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XXVI. Figura 3

Curva ROC de indice de Adiposidad Visceral e indice Tg/HDL y el riesgo de intubacion
orotraqueal en pacientes con heumonia por COVID 19.
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XXVII. Figura 4

Curva ROC de indice de Adiposidad Visceral e indice Tg/HDL y el riesgo de intubacion
orotraqueal mujeres con neumonia por COVID 19.
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XXVIIl.Figura 5

Curva ROC de indice de Adiposidad Visceral e indice Tg/HDL y el riesgo de intubacion
orotraqueal varones con neumonia por COVID 19.
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XXIX. Figura 6

Curva ROC de indice de Adiposidad Visceral e indice Tg/HDL y el riesgo de mortalidad
en toda la poblacion con neumonia por COVID 19.
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XXX. Figura?7

Curva ROC de indice de Adiposidad Visceral e indice Tg/HDL y el riesgo de mortalidad
en toda la poblacion con neumonia por COVID 19.
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XXXI. Figura 8

Curva ROC de indice de Adiposidad Visceral e indice Tg/HDL y el riesgo de mortalidad
en toda la poblacion con neumonia por COVID 19.
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