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Proyecto de investigacion: “Correlacion de PAFI y el indice de adiposidad visceral con
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Resumen

Introduccién: Los coronavirus son un grupo diverso de virus que infectan a muchos
animales diferentes y pueden causar infecciones respiratorias de leves a graves en
humanos. El 11 de febrero, el Comité Internacional de Taxonomia de Virus nombro
al nuevo coronavirus 'SARS-CoV-2', y la OMS nombré a la enfermedad 'COVID-19
). Un creciente cuerpo de evidencia indica que la obesidad esta fuertemente e
independientemente asociada con resultados adversos de COVID-19, incluida la
muerte 2. Una tendencia a la acumulacion de grasa visceral, medida mediante TC,
se asocid6 de forma independiente con resultados adversos relacionados con
COVID-19(65 6667),

Objetivo general: Determinar la asociacion entre la grasa visceral y la
insuficiencia respiratoria de pacientes con neumonia por SARS-CoV-2.

Hipotesis: La grasa visceral se relaciona con la severidad de la neumonia por
SARS-CoV-2.

Metodologia: Estudio trasversal que incluyd pacientes que ingresaron con
diagnoéstico de COVID-19 al Hospital General de Xoco de la Ciudad de México; a su
ingreso se realizaron gasometria arterial, estudios de laboratorio de rutina y
medidas antropométricas. Se utilizo una prueba no paramétrica para correlacionar
las variables independiente y dependiente. Los valores de corte se calcularon de
acuerdo con las curvas de caracteristica operativa del receptor (ROC),
seleccionando el valor maximo de dicho indice que refleja la mayor sensibilidad y
especificidad posible.

Resultados: Se estudiaron 51 pacientes hospitalizados, el 68.62% fueron hombres,
y el 31.37% mujeres, el 41.17 % con diabetes tipo 2, hipertension 49.10 %, mientras
qgue la mortalidad es de un 35 % en la poblacion de estudio. Al analizar VIE y PAFI
se obtuvo una correlacion de Spearman de 0.74, con coeficiente de determinacion
de 0.17y significancia estadistica de < 0.001.El mejor punto de corte fue 13.2
(AUC =0.82, IC 95%, 0.70-0.94, p<0.001).

Conclusiones: En este estudio, utilizar el indice de adiposidad visceral
correlacionado con la PaO2/Fi02 como un marcador clinico es util, econdmico,
confiable, facil y disponible e indican que la gravedad de COVID-19 esta asociada
con la adiposidad visceral en la enfermedad aguda.



Titulo “Correlacion de PAFl y el indice de adiposidad visceral con la neumonia
severa por SARS-CoV-2”

I.  Introduccién

Los coronavirus son un grupo diverso de virus que infectan a muchos animales
diferentes y pueden causar infecciones respiratorias de leves a graves en
humanos. En 2002 y 2012, respectivamente, dos coronavirus altamente patégenos
con origen zoondético, el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV) y el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV),
surgieron en humanos y causaron enfermedades respiratorias fatales, lo que
convirtié a los coronavirus emergentes en un nuevo problema de salud publica en el
siglo XXI O,

El 30 de enero, la OMS declar6 el brote del nuevo coronavirus como una
emergencia de salud publica de importancia internacional ?. EI 11 de febrero, el
Comité Internacional de Taxonomia de Virus nombré al nuevo coronavirus 'SARS-
CoV-2', y la OMS nombré a la enfermedad 'COVID-19 ©.La obesidad es un
problema de salud mundial conocido por todo personal de salud, y en la
prevalencia en México ha aumentado sustancialmente desde la década de 1980 y
ahora la obesidad afecta a mas del 30 % de la poblacién adulta (). En México, el
70% de los mexicanos padece sobrepeso y casi una tercera parte sufre de obesidad
©.Se proyecta que para el 2050, la proporcion de hombres y mujeres obesos en
México aumentara a 54% y 37%, respectivamente, y mas personas seran obesas
que con sobrepeso (.

El tejido adiposo sano secreta varias adipocinas vasoactivas y citocinas
antiinflamatorias, y los cambios en este perfil secretor contribuiran a la patogenia de
la obesidad ¥. La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte
en todo el mundo, y la obesidad y sus complicaciones vasculares asociadas, como
la hipertensién y la Diabetes tipo 2, son algunos de los principales factores de riesgo
asociados con las enfermedad cardiovascular. La hipertension afecta a uno de cada
tres adultos en todo el mundo ©,

Feng Gao y col encontraron que la presencia de obesidad se asoci6 con un
aumento de aproximadamente tres veces el riesgo de tener COVID-19 grave ([RR]
2,91; IC del 95%: 1,31 a 6,47). Cada aumento de 1 unidad en el IMC también se
asocié con un aumento del 12% en el riesgo de COVID-19 grave (1,12; IC del 95%:
1,01-1,23). En particular, la asociacion entre la obesidad (y el aumento de los
valores de IMC) y una mayor gravedad de COVID-19 siguidé siendo significativa
incluso después de ajustar por edad, sexo, tabaquismo, hipertension, diabetes y
dislipidemia (RR ajustado 3,00; IC del 95%: 1,22 a 7,38 para la obesidad y RR
ajustado 1,13; IC del 95%: 1,01-1,28 para el IMC) 7,



II.  Marco tedrico y antecedentes

Virus SARS-CoV2

Los coronavirus son un grupo diverso de virus que infectan a muchos animales
diferentes y pueden causar infecciones respiratorias de leves a graves en
humanos. En 2002 y 2012, respectivamente, dos coronavirus altamente patégenos
con origen zoondético, el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV) y el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV),
surgieron en humanos y causaron enfermedades respiratorias fatales, lo que
convirtié a los coronavirus emergentes en un nuevo problema de salud publica en el
siglo XXI O,

A finales de diciembre de 2019, varios centros de salud en Wuhan, en la provincia
de Hubei en China, informaron de grupos de pacientes con neumonia de causa
desconocida. Al igual que los pacientes con SARS y MERS, estos pacientes
presentaban sintomas de neumonia viral, incluyendo fiebre, tos y malestar toracico,
y en casos graves disnea e infiltracion pulmonar bilateral (V. EI 30 de enero, la OMS
declaré el brote del nuevo coronavirus como una emergencia de salud publica de
importancia internacional @. El 11 de febrero, el Comité Internacional de Taxonomia
de Virus nombré al nuevo coronavirus 'SARS-CoV-2', y la OMS nombré a la
enfermedad 'COVID-19 ©),

El nuevo coronavirus SARS-Cov-2 pertenece a la subfamilia de los B-coronavirus y
comparte el 79,5% de la secuencia genética del SARS-CoV, agente causal de la
epidemia que comenzé en 2002 y finalizo en 2004 “ Al ser altamente transmisible,
esta nueva enfermedad por coronavirus, también conocida como enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19), se ha propagado rapidamente por todo el mundo ©.
La infeccion por SARS-Cov-2 puede ocurrir con fiebre, fatiga y tos seca y, en casos
graves, con neumonia, sindrome respiratorio agudo e insuficiencia renal. En algunos
casos, la infeccion por SARS-Cov-2 puede ser fatal ©,

Considerando aspectos inmunopatologicos, alrededor del 80% de los pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 presentan sintomas leves o nulos. Sin embargo, en
casos graves, los pacientes pueden experimentar linfopenia y neumonia intersticial
con altos niveles de citocinas proinflamatorias, incluidas IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, y
TNFa. Como resultado, la liberacion masiva de citocinas genera la llamada
“tormenta de citocinas” que, a su vez, puede inducir el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), insuficiencia respiratoria, insuficiencia organica y
potencialmente la muerte del paciente 4.



Obesidad un problema en México

La obesidad es un problema de salud mundial conocido por todo personal de
salud, y en la prevalencia en México ha aumentado sustancialmente desde la
década de 1980 y ahora la obesidad afecta a mas del 30 % de la poblacién adulta
©®. En México, el 70% de los mexicanos padece sobrepeso y casi una tercera parte
sufre de obesidad ©.

Se proyecta que para el 2050, la proporcibn de hombres y mujeres obesos en
México aumentara a 54% y 37%, respectivamente, y mas personas seran obesas
que con sobrepeso ©).Estas prevalencias representan una carga muy significativa
para el sector salud y para los mexicanos que la padecen porque impactan
negativamente la morbilidad, la mortalidad y la economia., El aumento de las tasas
de obesidad se ha relacionado principalmente con un mayor consumo de alimentos
ricos en calorias, macronutrientes (carbohidratos, proteinas o grasas) finalmente
conduce a un balance energético positivo aumento de peso y un estilo de vida mas
sedentario, lo que alimenta enfermedades cronicas y la mortalidad prematura @,

La presencia de obesidad se asocia con una variedad de comorbilidades que
incluyen enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 2, osteoartritis, ciertos tipos
de cancer, apnea obstructiva del suefo y otras condiciones, que tienen un profundo
impacto. Sobre el sistema de salud mexicano. En 2010, los costos se estimaron en
$ 806 millones y, segun los aumentos proyectados en las tasas de obesidad,
podrian aumentar a $ 1.7 mil millones para 2050 ©,

La OMS reporta que desde 1975, la obesidad se ha casi triplicado en todo el
mundo, en 2016 mas de 1900 millones de adultos de 18 o mas afios tenian
sobrepeso, de los cuales mas de 650 millones eran obesos, la mayoria de la
poblacion mundial vive en paises donde el sobrepeso y la obesidad cobran mas
vidas de personas que la insuficiencia ponderal ®. La obesidad se asocia con un
riesgo cardiovascular importante. La distribucion y la morfologia del tejido adiposo
juegan un papel clave en la determinacion del grado de los efectos adversos, y un
factor clave en el proceso de la enfermedad parece ser la poblacién de células
inflamatorias en el tejido adiposo ©. El tejido adiposo sano secreta varias
adipocinas vasoactivas y citocinas antiinflamatorias, y los cambios en este perfil
secretor contribuiran a la patogenia de la obesidad ©. La enfermedad cardiovascular
(ECV) es la principal causa de muerte en todo el mundo, y la obesidad y sus
complicaciones vasculares asociadas, como la hipertension y la Diabetes tipo 2, son
algunos de los principales factores de riesgo asociados con las enfermedad
cardiovascular. La hipertensidn afecta a uno de cada tres adultos en todo el mundo
(19 Seglin The Framingham Heart Study, el 60-70 % de la hipertension esencial se
debe a la obesidad ('""Ademas, la diabetes Tipo 2 afecta a 347 millones de personas



en todo el mundo "2, y las personas obesas tienen un riesgo siete veces mayor de
desarrollar la afeccion!"™®. Nuestra comprension contemporanea de la obesidad se
centra en una época en la que nuestros antepasados estuvieron expuestos a “ciclos
de festin o hambre” ©,

Tejido adiposo humano

Los genes que predisponen a la obesidad fueron beneficiosos para la supervivencia
al permitir aumentos en las reservas de energia en forma de expansion de la
deposicion de grasa durante épocas de abundante disponibilidad de alimentos, que
podrian utilizarse durante épocas de hambruna ©. Sobre la base de la anatomia
microscopica vy la fisiologia celular, es mas apropiado referirse a la grasa como
tejido adiposo porque esta compuesta por multiples tipos de células distintas. Estan
los propios adipocitos, pero también la fraccién vascular del estroma: fibroblastos,
sangre y vasos sanguineos, macréfagos y otras células inmunitarias, y tejido
nervioso. (. Muchas caracteristicas de los depdsitos de tejido adiposo, como la
ubicacion, el tamafio y el comportamiento metabdlico, estan influenciadas por los
antecedentes genéticos y el sexo (. La creencia generalizada de que los humanos
nacen con todas las células grasas que tendran, que solo pueden agrandarse o
encogerse, ahora se entiende que es incorrecta ("), Estos estudios demostraron que
la adipogénesis continua a lo largo de la vida, con una tasa de recambio promedio
del 8 % por afo, lo que indica un reemplazo completo de los adipocitos en el cuerpo
cada 15 afios ('9. La nueva diversidad y capacidad han llevado al reconocimiento de
que el tejido adiposo de los mamiferos es un 6rgano "policromatico". Ademas de los
blancos y los marrones, hay distintos adipocitos termogénicos, denominados
“beige/brite”, que tienen caracteristicas de adipocitos blancos y marrones, y
adipocitos rosados en el tejido mamario ":'®. Asi como grasa en la médula 6sea y
la dermis., cada uno con un papel fisiologico distinto!1929),

Los adipocitos blancos son uniloculares y su contenido de lipidos esta organizado
en una gota grande, mientras que los adipocitos marrones son multiloculares y
contienen muchas gotas de lipidos ?'?2) Los adipocitos blancos miden entre 30 y
130 um de diametro y, por lo tanto, son mucho mas grandes que los adipocitos
marrones, que solo miden entre 20 y 40 um ©. La gran estructura unilocular de los
adipocitos blancos significa que el citoplasma consiste principalmente en lipidos,
con un nucleo comprimido en forma de copa, mientras que en un adipocito marron,
el nucleo es redondo. La mayor diferencia en la morfologia de estas células radica
en el contenido mitocondrial ©®.Los adipocitos blancos contienen mitocondrias
pequenas y alargadas, mientras que los adipocitos marrones estan densamente
poblados con mitocondrias llenas de una gran cantidad de crestas ©27,



El tejido adiposo blanco se distribuye ampliamente por todo el cuerpo humano, tiene
tres funciones macroscopicas comunmente entendidas y relacionadas. Almacena
las calorias de los alimentos (particularmente en forma de acidos grasos libres),
durante los momentos de ingesta dietética excesiva.Cuando hay un aumento en el
gasto de energia o ayuno, ocurre la lipdlisis y las reservas de lipidos en tejido
adiposo blanco se descomponen para liberaracidos grasos libres que se utilizan en
la produccion de energia. ?*9. Es aqui donde se hace evidente la relevancia de las
mitocondrias alargadas, ya que estan implicadas en la macroautofagia, es decir, la
degradacioén de las células que incluye el proceso de lipolisis para movilizar los
acidos grasos®. Crea una capa de aislamiento térmico y brinda proteccion
mecanica, lo cual es importante para resistir infecciones y lesiones®?. La insulina es
el principal impulsor de la absorcion y el almacenamiento de combustible, y el tejido
adiposo blanco es responsable del 5 % de la absorcion de glucosa mediada por
insulina en adultos delgados y del 20 % en los obesos ?®. Las hormonas derivadas
de adipocitos blancos como la leptina y la adiponectina dejaron en claro que
adipocitos blanco también es un 6rgano endocrino 9. Los adipocitos marrones, por
otro lado, son importantes en la termogénesis y requieren una gran cantidad de
mitocondrias para la produccion de energia ). Desempefia un papel importante en
la regulacién de la temperatura corporal mediante la produccion de calor, y el
desacoplamiento del transporte de electrones de la generacion de ATP dentro de su
gran numero de mitocondrias densas en las crestas ?”). Los adipocitos marrones
esta altamente vascularizado por capilares, lo que permite una dispersion eficiente
del calor generado por las mitocondrias 2% La vasculatura con su alto contenido
mitocondrial es lo que le da su color a marron. En humanos, se acepta ampliamente
que la mayoria de los adipocitos marrones funcionales desaparecen entre la
infancia y la edad adulta®. Sin embargo, los experimentos que sometieron a
humanos adultos a la exposicion al frio demuestran que los adipocitos marrones
todavia esta presente en las regiones supraclaviculares y espinales, y todavia tiene
la capacidad de regular la temperatura corporal®

Disfuncion del tejido adiposo

Es util conceptualizar la obesidad como una enfermedad del cerebro que se
manifiesta como un exceso de adipocitos blanco y adipocitos marrones
disfuncionales™. La region hipotalamica del cerebro es de creciente interés porque
integra multiples senales fisioldgicas del cuerpo, las transmite a diferentes regiones
del cerebro y coordina la regulaciéon de diversos procesos, incluida la temperatura
corporal y la alimentacion ', La obesidad no puede verse simplemente como una
falta de fuerza de voluntad. En cambio, es una interaccion compleja entre cientos de
genes, demandas socioecondmicas y toma de decisiones personales que finalmente
conduce a un aumento a largo plazo en la ingesta calérica promedio sobre el gasto



de energia %', Los adipocitos blancos secretan (local y sistémicamente) varias
hormonas, y expresa receptores de citocinas y enzimas, que desempefian funciones
importantes en procesos biolégicos como el metabolismo, la inflamacion y la
modulacion del tono vascular. Uno de estos factores es la leptina, que es vital en la
sefalizacion de saciedad ©V. ;Cémo conduce el exceso de tejido adiposo a la
enfermedad? Como ninguna otra célula, los adipocitos blancos son expertos en
agrandarse y pueden hincharse desde un diametro de 30 a 40 um a mas de 100
pum, un aumento en el volumen por un factor de mas de 10 ©'. La ubicacion
anatomica y la genética determinan en gran medida el aumento proporcional en el
tamano y numero de adipocitos y las respuestas fisiologicas. Por ejemplo, las
personas cuyos depositos subcutaneos mantienen adipocitos mas pequenos tienen
menos complicaciones metabolicas ©?. Las personas que estan genéticamente
predispuestas a la alteracién de la lipdlisis mediada por catecolaminas, los
adipocitos blancos se vuelven muy grandes ©3. El crecimiento y la expansion
hipertréfia del los adipocitos blancos restringen la capacidad del oxigeno para
difundirse desde los capilares hacia los adipocitos®¥. Siendo una causa subyacente
de la disfuncién del tejido adiposo, lo que lleva al tejido a un fenotipo proinflamatorio
(39 La expansion hipertrofica de los adipocitos no se acompafia de una tasa similar
de aumento de la angiogénesis, lo que hace que algunos adipocitos queden fuera
del alcance de la difusidbn de oxigeno de la vasculatura existente, lo que genera
areas de hipoxia dentro del depdsito adiposo 9.Con el aumento posterior del factor
inducible de hipoxia 1a (HIF-1a) actia como un "llamado a las armas" para los
primeros respondedores en la respuesta inmunitaria ©73®. En teoria, la
estabilizacion del(HIF-1a) la hipoxia deberia promover la activacion de la
angiogénesis.; sin embargo, en el tejido adiposo, la induccion de HIF-1a parece
promover en gran medida la inflamacion y la fibrosis ¢7.Esta hipoxia constituye una
alerta roja biolégica para las células, alterando la expresion de mas de 1000 genes y
desencadenando una serie de respuestas interconectadas que finalmente conducen
a una resistencia local tanto a la insulina como a la senalizacion adrenérgica,
aumento de la inflamacion y dafio celular (Y. La falla del tejido adiposo para
continuar expandiéndose conduce al desbordamiento y posterior depésito de
triglicéridos en todo el cuerpo, con acumulacion ectopica en el higado y el musculo
esquelético ©%, Entre el 20 % y el 50 % de los acidos grasos libres en circulacion
son el resultado de desbordamiento %49, E| desbordamiento de lipidos y el
aumento de la concentracion de lipidos en plasma son reconocidos como una senal
de peligro por el sistema inmunitario . El grado de esta lipotoxicidad es un
determinante importante del desarrollo de desregulacién metabdlica, diabetes tipo 2
y enfermedad cardiovascular®’. Este entorno conduce a la disfuncion del sistema
inmunologico y se cree que contribuye a una mayor morbilidad y mortalidad por
enfermedades infecciosas, actualmente destacadas por los preocupantes informes



epidemiolégicos sobre personas con obesidad y enfermedad por coronavirus 2019
(42,14)

La grasa visceral y su clara importancia en la obesidad

Es importante resaltar que la obesidad comparte con la mayoria de las
enfermedades cronicas la presencia de un componente inflamatorio, que explica el
desarrollo de enfermedades metabdlicas y otras alteraciones de salud
asociadas. Este estado inflamatorio se refleja en un aumento de los niveles
circulantes de proteinas proinflamatorias y ocurre no solo en adultos sino también
en adolescentes y nifios 4.

La masa grasa se puede estimar rapidamente y en muchas personas con el uso de
métodos econdmicos como calibradores de pliegues cutaneos, circunferencia de la
cintura o indice de masa corporal (IMC). Las evaluaciones son mas precisas con el
analisis de bioimpedancia y la absorciometria de rayos X de energia dual, y se
pueden lograr calculos muy precisos mediante tomografia computarizada (TC) e
imagenes por resonancia magnética (RM) (14,

Profundizando en el tema se conoce que la grasa visceral estd contenida en la
parte interna de las cavidades corporales, envolviendo dérganos, sobre todo
abdominales, esta compuesta por la grasa mesentérica y la grasa de los epiplones.
Los depdésitos de grasa visceral representan cerca del 20% del total de grasa
corporal en el hombre y aproximadamente el 6% en la mujer “*)Los depositos
centrales de grasa han sido particularmente asociados con alteraciones en varios
sistemas y esta asociacion es mayor a la que representa la grasa periférica. Esto
resulta mas evidente cuando aumentan los depédsitos de grasavisceral
intraabdominal ¥, Se ha asociado una gran circunferencia de cintura,
independientemente del indice de masa corporal (IMC; calculado como el peso en
kilogramos dividido por la altura en metros al cuadrado), con niveles mas altos de
marcadores inflamatorios circulantes, resistencia a la insulina, Diabetes tipo 2,
dislipidemia y enfermedad coronaria “®. La circunferencia de cintura puede estar
asociada con estas condiciones porque esta fuertemente correlacionado con el
tejido adiposo visceral, que se cree que es mas patogeno que el tejido adiposo
subcutaneo “9. La circunferencia de la cintura esta fuertemente relacionada con la
grasa visceral y, por lo tanto, puede ser un indicador de riesgo de mortalidad
causada por la grasa visceral lo que sugiere que la grasa visceral se asocia con la
mortalidad independientemente de la masa corporal total “”. El estudio publicado
por Eric J. Jacobs col encontrd6 que niveles muy altos de circunferencia de cintura
se asociaron con un riesgo de mortalidad aproximadamente 2 veces mayor en
hombres y mujeres (entre hombres, riesgo relativo [RR] = 2,02; con intervalo de
confianza [IC] del 95% , 1,71-2,39 para CC =120 cm en comparacion con <90 cm;
entre las mujeres, RR = 2,36; IC del 95%, 1,98-2,82 para CC 2110 cm en



comparacion con <75 cm)®”). Los niveles superiores al nivel mas bajo se asociaron
con una mayor mortalidad, y las estimaciones de RR aumentaron aproximadamente
de forma lineal con el aumento de circunferencia de cintura en hombres y mujeres
estadisticamente significativo (p <0,001“®). La obesidad, como las enfermedades
cronicas, presenta un componente inflamatorio. De hecho, ahora se acepta
ampliamente que la obesidad también es un estado de inflamacion crénica de bajo
grado 9,y esto se ha corroborado en los ultimos afios, con investigaciones que
siguen confirmando que existe una respuesta inflamatoria inapropiada, ya sea
como resultado de una activacion desproporcionada, una resolucion insuficiente o
ambas, en realidad juegan un papel crucial en la aparicion, progresion y gravedad
de muchas enfermedades cronicas, y una de ellas la obesidad. La alteracion de los
niveles circulantes de citoquinas inflamatorias, tales como TNF, IL-6, o la proteina C-
reactiva (PCR), se han reportado en el adulto con sobrepeso y obesidad ©%. Este
evento se ha relacionado con el desarrollo concomitante de resistencia a la insulina,
trastornos metabdlicos y el aumento del riesgo cardiovascular observado en la
obesidad “9. Mas especificamente, se ha demostrado que las medidas de grasa
corporal se correlacionan positivamente con los niveles séricos de proteinas
inflamatorias, y es interesante notar que los marcadores de obesidad abdominal (por
ejemplo, la circunferencia cintura) parecen estar mas fuertemente asociados con
los marcadores inflamatorios que el IMC o el total de grasa corporal ©". Lo que
indica un mayor impacto de la obesidad central sobre la inflamacién. Ademas,
también se ha demostr6 que C3 esta asociado con la circunferencia cintura,
independientemente de la grasa corporal total. En este mismo estudio, los niveles
de ceruloplasmina se correlacionaron con la grasa corporal total, aunque solo en
adolescentes 2. El exceso de grasa corporal se acompafia de cambios en el
recuento de leucocitos, con recuentos elevados de neutréfilos, monocitos y
linfocitos, pero menor proliferacion inducida por mitégenos de células Ty B 63,
ademas, otros estudios han demostrado que la produccion de anticuerpos después
de la vacunacion esta disminuida en pacientes obesos ®¥. La relacion de la
obesidad con el sistema inmunolégico tiene un vinculo con el tejido adiposo. De
hecho, existen varias conexiones entre el tejido adiposo y el sistema
inmunologico. Para empezar, normalmente se pueden encontrar macréfagos y
linfocitos en la fracciéon no adiposa del tejido y se ha sugerido que los adipocitos
blancos comparten el origen embrionario con las células inmunes, mientras que la
caracterizacion de los linfocitos residentes en tejido adiposo llevé a la idea de que
este tejido era un organo inmunitario ancestral ®®. Los macréfagos aparecieron
como agregados en forma de corona, similares a los observados en otras
afecciones inflamatorias conocidas, como la artritis reumatoide, y crecieron a
medida que aumentaban los grados de obesidad. Este hallazgo llevo a la idea de
que los agregados de macrofagos podrian explicar parcialmente el estado
inflamatorio relacionado con la obesidad . Posteriormente se describieron dos



fenotipos diferentes para macréfagos residentes en tejido adiposo: uno que actua
como proinflamatorio (conocido como M1 o 'clasicamente activado'), y otro que
actua como antiinflamatorio (M2 o 'regulador'). Curiosamente, la obesidad se ha
asociado con un cambio del fenotipo M2 al M1; es decir, a un perfil mas
proinflamatorio ®”). En consecuencia, la alteracion de la funcion de los adipocitos
juega un papel crucial en el desarrollo de la inflamacion asociada a la obesidad. Se
propone una relacion entre adipocitos y macrofagos en el contexto de la inflamacion
y las alteraciones inmunes en la obesidad, donde el adipocito hipertrofiado presenta
secrecion alterada de adipocinas, citocinas y acidos grasos. Esto afecta la actividad
de los macrofagos, con una mayor liberacion de citocinas proinflamatorias y un
efecto estimulante sobre la lipdlisis de los adipocitos. Ademas, el adipocito
experimenta hipoxia y estrés celular, exacerbando la respuesta inflamatoria local y
provocando disfuncién adipocitaria y alteraciones metabdlicas, especialmente
resistencia a la insulina ®®. Algo poco conocido y poco documentado es que la
obesidad severa tiene implicaciones en la disfuncion mecanica puede aumentar la
severidad de la infecciones del tracto respiratorio inferior y contribuir a la infecciones
secundarias 9.

Antecedentes

Con todos estos argumentos antes mencionados nos permite analizar y explicar por
qué la obesidad y en especial la obesidad central es mas patégena que la que se
encuentra en tejido subcutaneo y su importancia clinica ante una infeccion.

Los coronavirus son importantes patdgenos en humanos y animales. A fines de
2019, se identificd un nuevo coronavirus como la causa de un grupo de casos de
neumonia en Wuhan, una ciudad de la provincia china de Hubei. Se propago
rapidamente, lo que provoco una epidemia en toda China, seguida de un numero
creciente de casos en otros paises del mundo. En febrero de 2020, la Organizacién
Mundial de la Salud designé la enfermedad COVID-19, que significa enfermedad por
coronavirus 20190,

Poco después de la aparicion de COVID-19, hubo una oleada de informes de
hospitales de todo el mundo, llamando la atencion sobre un aparente exceso de
pacientes obesos entre los que estaban ventilados ©®. Un creciente cuerpo de
evidencia indica que la obesidad esta fuertemente e independientemente asociada
con resultados adversos de COVID-19, incluida la muerte ¢2).

Feng Gao y col encontraron que la presencia de obesidad se asoci6 con un
aumento de aproximadamente tres veces el riesgo de tener COVID-19 grave ([RR]
2,91; IC del 95%: 1,31 a 6,47). Cada aumento de 1 unidad en el IMC también se
asocio con un aumento del 12% en el riesgo de COVID-19 grave (1,12; IC del 95%:
1,01-1,23). En particular, la asociacion entre la obesidad (y el aumento de los
valores de IMC) y una mayor gravedad de COVID-19 siguié siendo significativa
incluso después de ajustar por edad, sexo, tabaquismo, hipertension, diabetes y
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dislipidemia (RR ajustado 3,00; IC del 95%: 1,22 a 7,38 para la obesidad y RR
ajustado 1,13; IC del 95%: 1,01-1,28 para el IMC) 7,

Min Gao y col Encontraron una asociacion lineal positiva significativa entre el
aumento del IMC y la admision a la UCI debido a COVID-19, con un riesgo
significativamente mayor por cada aumento de unidad de IMC. El riesgo de muerte
aumento solo en personas con un IMC de mas de 28 kg/m 2 ¢4,

Tres pequenfios estudios de pacientes ingresados en el hospital debido a COVID-19
han encontrado que una tendencia a la acumulacion de grasa visceral, medida
mediante TC, se asocid de forma independiente con resultados adversos
relacionados con COVID-19(65 66:67),

lll.  Planteamiento del problema

Los sujetos obesos con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) tienen un
mayor riesgo de requerir cuidados intensivos, lo que sugiere que el exceso de grasa
corporal se asocia con una mayor gravedad de la enfermedad. ElI IMC no discrimina
entre masa corporal grasa y magra, y refleja pobremente la distribucién de Ia
grasa. Las enfermedades cardiometabdlicas y el aumento de la inflamacion
sistémica, dos afecciones asociadas con la adiposidad visceral, también estan
relacionadas con la gravedad y la letalidad de la COVID-19, Presumimos que el
exceso de tejido adiposo visceral, esta asociado con la gravedad de la COVID-19,
segun lo definido por la admision en la unidad de cuidados intensivos de multiples
paises.

El estandar de oro para el estudio del tejido adiposo visceral es la resonancia
magnética.

Alternativamente, elindice de grasa visceral ha mostrado habilidad para reflejar el
volumen de tejido adiposo. Sin embargo, no se ha explorado la correlacion del VA,
como biomarcador del volumen de tejido adiposo, con la PAFI en neumonia viral
severa por SARS-COV2. Por lo que esta tesis plantea la siguiente pregunta:

¢La grasa visceral esta relacionada con la severidad de la neumonia viral
por SARS-COV 27?

V. Justificacion

En México, el 70% de los mexicanos padece sobrepeso y casi una tercera parte
sufre de obesidad. La obesidad es una enfermedad crénica de origen multifactorial,
se asocia a complicaciones potencialmente graves. El IMC y la circunferencia de
cintura presentan limitaciones para explicar la relacién entre la obesidad y el tejido
adiposo visceral, hablando del IMC este presenta limitaciones para explicar la
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relacion entre la obesidad y la morbilidad o mortalidad, porque el IMC no tiene en
cuenta la masa grasa exacta, especialmente el tejido adiposo visceral, que tiene un
papel importante, ya que desencadena en una respuesta inflamatoria inapropiada,
que resulta de una activacion desproporcionada, una resolucion insuficiente o
ambas, que juega un papel crucial en la aparicién, progresion y gravedad de
muchas enfermedades crénicas, y una de ellas la obesidad donde se ha observado
alteracion de los niveles circulantes de citocinas inflamatorias, tales como TNF, IL-6,
o la proteina C-reactiva (CRP).

Por lo tanto muchos estudios han demostrado que la circunferencia de la cintura es
un indice de obesidad abdominal, y una circunferencia de cintura mayor se asocia
con una mayor mortalidad. Se propone que la obesidad abdominal esta relacionada
con la respuesta inflamatoria desregulada y una neumonia atipica grave por SARS-
CoV-2 que se relaciona con una alta mortalidad. Actualmente que solo existen
estudios que unicamente evaluan el IMC y por los argumentos antes ya
comentados, se propone calcular el indice de adiposidad visceral correlacionado
con la PAFI y analizar si existe asociacion con la neumonia viral severa por COVID-
19. Las ventajas del indice de adiposidad visceral son: barato, accesible y cuenta
con una correlacién de 0.74 con la resonancia magnética (estandar de oro).

V. Hipoétesis

-Hipotesis nula: La grasa visceral no se correlaciona con la severidad de la
neumonia viral por SARS-CoV-2.

-Hipotesis alterna: La grasa visceral se relaciona con la severidad de la neumonia
por SARS-CoV-2.

VI.  Objetivo general:

-Determinar la asociacion entre la grasa visceral y la insuficiencia respiratoria de
pacientes con neumonia por SARS-CoV-2

VIl.  Obijetivos especificos

-Estimar el volumen de grasa visceral

-Discriminar la insuficiencia respiratoria, mediante PaFi.
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-Determinar la asociacion entre el volumen de grasa visceral y la insuficiencia
respiratoria.

Objetivos secundarios

-Determinar la asociacion entre la circunferencia cintura y la insuficiencia
respiratoria por SARS-CoV-2

-Determinar la asociacion entre el indice de masa corporal y la insuficiencia
respiratoria por SARS-CoV-2

VII.  Metodologia

Tipo de estudio
Es un estudio de pacientes ingresados en el Hospital General de Xoco de la Ciudad
de México durante el periodo de octubre del 2020 a julio de 2021.

Disefno de estudio:

¢ Objeto del estudio: clinico

e Fuente de obtencidn de datos: primarios

e Tiempo en el que se estudia el problema: transversal
e Control de variables: observacional

¢ Fin o propdsito: analitico

¢ Enfoque de la investigacion: cuantitativo

Poblaciéon de estudio

Criterios de inclusioén

e Mayores de 18 anos.

e Ingreso a hospitalizacion area COVID-19 de medicina interna del Hospital
General de Xoco

e Pacientes confirmados de infeccion por SARS-CoV-2 mediante prueba
reaccion cuantitativa en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
(gRT-PCR) de muestras de hisopado nasofaringeo ademas de la
sintomatologia caracteristica

e Que cuenten con determinacion de gasometria arterial a su ingreso

¢ Que tengan seguimiento durante su hospitalizacion
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Criterios de exclusion

e Uso de Inmunomoduladores

e Embarazo

e Neumonia tipica.

e Tuberculosis.

¢ Infecciones graves por bacterias

e ERC KDIGO V en Tratamiento sustitutivo de la funcion renal
¢ Insuficiencia Hepéatica Crénica

Criterios de eliminacién

e Deseo de no continuar en el estudio
e Datos incompletos para un adecuado analisis

Calculo de la muestra

Se realizo el calculo de la muestra, mediante la siguiente formula:

2 _
n=ZPA—F) N (1.96) % 0.70

2
x0.3 :36

n: Tamano de la poblacién o universo.

Z: Parametro estadistico que depende del nivel de confianza.
P: Es la prevalencia esperada.

d: Es la precision (correspondiente al tamano del efecto).

Se obtiene un total de 36 pacientes.

Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento

e Muestreo no probabilistico (conveniencia)
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Variables

Variable Tipo de variable Definicion Unidad de
Operacional medida Instrumento
P de medicion
Cualitativa Femenino
Género I ..
Nominal Caractenshcasl fenotipicas del Masculino | Cuestionario
sujeto
Dicotémica
Cuantitativa - . Anos
Edad Tiempo que ha V'V'd9 una Cuestionario
Discreta persona desde su nacimiento
i ; Cuantitativa
Clrdcunfetrenma Medida antropométrica
€ cintura Continua utilizada para valorar la grasa | Centimetros | Cinta métrica
) visceral
Discreta
Cuantitativa Es una razon matematica que Cinta métrica
IMC asocia la masa vy la talla de un | Kilogramos
Continua individuo Balanza
Cuantitativa
Triglicéridos Discreta _ mg/dL Analisis
Es un éster derivado de de sangre
Continua glicerol y tres acidos grasos
Cuantitativa
mg/d| i
HDL Discreta Lipoproteinas de alta densidad Analisis
de sangre
Continua
Cuantitativa Relacion entre la presion 02
PAFI arterial de oxigeno y la fraccién )
Discreta inspirada de oxigeno Discreta Gasometro
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Cuantitati _ ng/ml Analisis
Dimero D uantitativa Producto de degradacién de Ia & de sangre
fibrina :
continua
. Esta compuesta por la grasa Cinta métrica
Cuantitativa mesentérica y la graa de los
Grasa visceral Continua epiplones, y esta co_ntenida VIE >1 Balanza
dentro de la cavidad o
Discreta abdominal, donde envuelve a Analisis
los 6rganos intraabdominales de sangre

Mediciones e instrumento de medicidon

Todos los ensayos de laboratorio habian completado el programa de normalizacion
y certificacion. Se obtuvieron datos sobre el peso, talla, circunferencia de cintura
(CC), glucemia, triglicéridos, colesterol HDL (HDL-c), gasometria arterial, dimero D,
proteina c reactiva. Se calculé indice de Masa Corporal (IMC).Se calculé indice de
Adiposidad Visceral (VAI); la formula tiene en cuenta el género y combina medidas
antropométricas - Circunferencia de la Cintura (CC) e indice de Masa Corporal
(IMC) - con pruebas bioquimicas - triglicéridos (TG) y lipoproteinas de baja densidad
(LDL-c). El registréo de todos los datos y mediciones se realiz6 en una hoja de
calculo de Excel.

Analisis estadistico de los datos

La tabulacion descriptiva se realizara utilizando datos sobre edad, sexo, IMC, VAI,
PAFI comorbilidades. La prueba de Kolmogorov Smirnov sera empleada para
determinar la normalidad de la distribucién de datos. Las variables categoricas seran
representadas como porcentajes y las variables continlas como media con
desviacién estandar o mediana con amplitud intercuartil, segun su distribucién. Se
utilizara una prueba no paramétrica para correlacionar las variables independiente y
dependiente. Los valores de corte se calcularan de acuerdo con las curvas de
caracteristica operativa del receptor (ROC), seleccionando el valor maximo de dicho
indice que refleja el valor que alcanza mayor especificidad y sensibilidad posible, fue
valorado usando el 95% de intervalo de confianza (95% IC). Los datos seran
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analizados con IBM SPSS version 25. Las diferencias estadisticas se consideraron
significativas cuando los valores de p <0,05.

IX.  Implicaciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacién del Hospital General
Xoco de la secretaria de Salud de la Ciudad de México (SEDESA) con numero de
registro 2070103020, Considerando que fue un estudio de riesgo minimo de tipo
observacional por lo que no se requirié firma de consentimiento informado.

X. Resultados y Andlisis de resultados

De un total de 51 pacientes positivos a COVID-19 hospitalizados, el 68.62% fueron
hombres, los 31.37% restantes corresponden a mujeres, por otra parte los pacientes
con comorbilidades presentadas son las siguientes, el 41.17 % son diabéticos tipo 2,
hipertensos 49.10 %, mientras que la mortalidad es de un 35 % en la poblacién de
estudio. Los parametros de laboratorio se muestran en la Tabla 1, son los
laboratorios que se tomaron en su ingreso hospitalario, donde se observo el
aumento de triglicéridos, con una media de 224.2+86.03, Colesterol de alta
densidad con valor de media de 28.3818.73, y el dimero D con media de 1312
+1165.

En cuanto a los marcadores en los parametros clinicos Circunferencia- Cintura se
obtuvo una media de 105.7 +13.69, indice de masa corporal de media de 31.75
+5.32, indice de adiposidad visceral con una media de 12.87 +#6.22 y un indice
PaO2/Fi02 con una media de 114.15 £46.93.

Por otra parte, se realizé una correlacion, la cual es objetivo principal de nuestro
estudio entre VIE y PAFI. Con el coeficiente de correlacion de Sperman de 0.74,
correlacion alta, coeficiente de determinacion de 0.42, con significancia
estadistica de < 0.001, e intervalo de confianza: 95 %. Figura 1. Interpretada como:
entre mayor indice de adiposidad visceral menor PaO2/Fi02 que nos interpreta
mayor insuficiencia respiratoria. En relacion con CC Y PAFI la correlaciéon de
Sperman se presento baja la cual refleja P < 0.017. En cuanto a lo observado con
IMC y PAFI se presento una correlacién muy baja P< 0.48. De igual forma se realiz6
para triglicéridos y PAFI obteniendo una correlacion Spearman de 0.64, correlacion
alta, coeficiente de determinacion de 0.32, significancia estadistica de < 0.001,
intervalo de confianza: 95 %.
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Interpretandolo como a mayor hipertrigliceridemia menor PaO2/Fi02 que
condiciona mayor insuficiencia respiratoria, siendo esta una correlacién
significativas en el estudio. Explicando por qué la grasa visceral es metabdlicamente
activa.

A partir de la curva ROC obtuvimos el punto de corte del VIE 13.2 con una

sensibilidad de 0.8 y una especificidad de 0.73 (AUC =0.74, IC 95% 0.70-0.94, p <
0.001. figura 5. Realizando una comparacion con Circunferencia-Cintura e indice
de masa corporal, dos parametros utilizados para clasificar covid-19 severo, se
observo mejor rendimiento con el indice de adiposidad visceral para identificar
pacientes con insuficiencia respiratoria grave, con el punto de corte de VIE 13.2.
Localizando todos aquellos arriba de este punto presentaban una insuficiencia
respiratoria severa y por lo tanto el IMC y la CC no pueden discrimina entre
insuficiencia severa o leve, un punto fuerte a favor de la grasa visceral. Otro punto
a resaltar fue que tanto IMC y la CC no pueden discriminar la grasa visceral de la
masa magra que es de suma importancia para desarrollar insuficiencia respiratoria
severa.

XI. Discusioén

La obesidad severa tiene implicaciones en la disfuncibn mecanica puede
aumentar la severidad de la infecciones del tracto respiratorio inferior y contribuir a
la infecciones secundarias 9. Ademas, la grasa visceral es metabdlicamente mas
activa en comparacion con el tejido subcutanea y esta asociado con la liberacién de
marcadores proinflamatorios, hiperactivacion del sistema del complemento,
inflamacion crénica niveles circulantes de citocinas, tales como TNF, IL-6, proteina
C-reactiva, reportadas en el adulto con sobrepeso y obesidad .Y la presencia de
comorbilidades como la diabetes y la hipertensién propuestas a su vez como
factores de riesgo para el mal pronéstico de COVID-19.Estas ultimas son clave en la
tormenta de citocinas que perpetua el dano pulmonar y condiciona mal prondstico.

En nuestro estudio realizamos una correlacién entre el indice de adiposidad
visceral(calculado con parametros antropométricos y bioquimicos) y la PaO2/Fi02
obteniendo una correlaciéon negativa alta de Spearman de 0.74, interpretada como
un marcador de insuficiencia respiratoria que condiciona un mal prondstico de
COVID-19, este resultado es analogo alreportadocon Watanabe et al
%6) demostraron que la acumulacion de tejido adiposo visceral, obtenido por medio
de tomografia computarizada,parece tener un vinculo mas fuerte con la necesidad
de ingreso a UCI y, por tanto, de intubacion, frente a otros parametros relevantes
como losonlos marcadores de inflamacion, la edad, el sexo o |las
comorbilidades(®%%).
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Otras evaluaciones fue si el indice de masa corporal esta correlacionado con la
insuficiencia respiratoria severa por SARS-COV2 evaluada con PaO2/Fi02, nuestro
resultado fue una correlacion de Spearman de 0.09 interpretada como muy baja, sin
significancia estadistica contrasta a lo reportado en Feng Gao et al, donde
describen la asociacion entre la obesidad (o el aumento de valores del IMC) y una
mayor gravedad de la COVID-196". Miestras tanto un estudio tuvo resultados
semejantes a los nuestros informando que no hubo una correlacion significativa
entre tejido adiposo visceral e IMC (0,21; p =0,16), /). Esto confirma que el IMC no
discrimina entre masa corporal grasa y magra y refleja pobremente la distribucion de
la grasa.

Respecto a las comorbilidades, las mas frecuentes en los pacientes estudiados
fueron la Diabetes tipo 2 e Hipertension arterial sistémica, el sexo masculino fue el
género con mayor ingresohospitalario,al igual que en estudios previos 7, asi como
una edad media de 57.96 +11.49 similar a lo reportado a una poblacion estudiada
de Inglaterra 64,

Hasta donde sabemos, nuestro estudio es el primero en una muestra de pacientes
mexicanos que explora la correlaciona del indice de adiposicidad visceral
(metabdlico) con la PaO2/Fi02 en pacientes con COVID-19 bajo el supuesto de que
podria resultar un marcador de buen rendimiento debido a su capacidad para
evaluar de manera rapida sencilla y con recursos limitados, la insuficiencia
respiratoria grave.

Nuestra investigacion puede ser un precedente para explorar en estudios futuros su
capacidad pronéstica donde, hipotéticamente y acorde a la fisiopatologia, la grasa
visceral es metabolicamente mas activa que la subcutanea y que condiciona un
mayor daino.Aunque se han utilizado diversos marcadores de severidad, y distintos
meétodos para calcularla (tomografia computarizada, resonancia magnética) la
aplicacién clinica del indice de adiposicidad visceral (metabdlico) radica en su
ventaja de ser econémico, confiable, reproducible y sobre todo seguro ya que no
expone al paciente a radiacién innecesaria. En las limitaciones de nuestra
investigacion, encontramos el numero reducido de pacientes, sin embargo, el
tamano de la muestra super6 el calculado de la misma,hombres y mujeres tienen
diferente distribucion de grasa visceral,por lo tanto, estratificar nuestros resultados
por género seria algo que se puede mejorar.
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XII. Conclusiones

En conclusién, nuestros hallazgos indican que la gravedad de COVID-19 esta
asociada con la distribucion del tejido adiposo abdominal, por lo tanto nuestro
objetivo general se concluyo de forma satisfactoria al encontrar la asociacion de la
grasa visceral y la insuficiencia respiratoria de pacientes con neumonia por SARS-
CoV-2, siendo verdadera nuestra hipdtesis alterna. Lo que destaca el papel
patogeno potencial de la adiposidad visceral en la enfermedad aguda y utilizar el
indice de adiposidad visceral correlacionado con la PaO2/Fi02como un marcador
clinico es util econdmico, confiable, reproducible y sobre todo seguro. Y continuar
la investigacion para dilucidar la fisiopatologia de la adiposidad visceral.

Perspectivas

e Dado que este fue un estudio trasversal se podria investigar si el correlaciéon
tiene cambios dinamicos a lo largo de la evolucién de la enfermedad.

e En este estudio se evalud la correlacion como marcador de insuficiencia
respiratoriapodria definirse si es util para predecir la necesidad de apoyo
mecanico ventilatorio.

e Correlacionar con variables clinicas de la enfermedad.
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TABLA 1.
Caracteristicas clinicas de los pacientes con Covid-19
Caracteristicas n=51 IC 95%
Edad en afos (media + SD) 57.96 £11.49 54.73-61.19
Sexo masculino (%) 68.62
Sexo femenino (%) 31.37
Comorbilidades
Diabetes tipo 2(%) 41.17
Hipertension (%) 49.10
Mortalidad (%) 35.29
Parametros de laboratorio
Triglicéridos 224 .2+ 86.03 200 -248.4
HDL 28.38+8.73 25.93-30.84
DD 1312 £ 1165 984.3 - 1639
Parametros Clinicos
CcC 105.7+£ 13.69 101.8- 109.5
IMC 31.75+5.32 30.25-33.25
VIE 12.87£6.22 11.12-14.62
PAFI 114.5+ 46.93 101.3-127.7

Nota.SD, desviacion estandar; IC, Intervalo de Confianza; HDL, Colesterol de alta
densidad; CC, Circunferencia/Cintura ; IMC, indice de masa corporal; VIE, indice de

adiposidad Visceral, PAFI, indice PaO2/Fi02; DD, Dimero D

TABLA 2.

Analisis de confiabilidad

Nombre Area bajolacurva Sensibilidad Especificidad Valorde p
VIE 0.82 0.8 0.73 <0.001
ccC 0.55 0.6 0.4 0.49

IMC 0.52 0.72 0.57 0.74

Nota.VIE, indice de adiposidad visceral, CC, circunferencia/cintura; IMC, indice de

masa corporal;
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Figura 1.

Correlacién VIE y PAFI
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Nota. VIE y PAFI: correlacion de Spearman de 0.74, correlacion alta, coeficiente de

determinacion de 0.42, significancia estadistica de < 0.001,
confianza: 95.
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Figura 2.

Correlaciéon CC y PAFI
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Nota. CC y PAFI: correlacién de Spearman de 0.33, correlacion baja, significancia

estadistica de <0.017, intervalo de confianza: 95
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PAFI

Figura 3.

Correlacion IMC y PAFI
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Nota. IMC y PAFI: correlacién de Spearman de 0.09, correlacién muy baja,
significancia estadistica de < 0.48, intervalo de confianza: 95
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Figura 4.

Correlacion Triglicéridos y PAFI
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Nota. Triglicéridos y PAFI: correlacion de Spearman de 0.64, correlacion

alta,coeficiente de determinacion de 0.32, significancia estadistica de < 0.001,

intervalo de confianza: 95
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Figura 5.
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Nota. Area bajo la curva VIE AUC =0.82, IC 95% 0.70-0.94, p<0.001
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Figura 6

Area bajo la curva IMC
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Figura 7

Area bajo la curva CC
Curva COR
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p<0.49
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