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INTRODUCION

La obesidad es una enfermedad crénica que se encuentra prevalente y en aumento
tanto en los adultos, adolescentes como en los nifios (NCD Risk Factor Collaboration
(NCD-RisC) 2016). En el Peru, de acuerdo a la Encuesta Demografica y de Salud
Familiar del 2019, 22.3% de personas de 15 y mas afios de edad sufren de obesidad;
ademas, 25.8 % de mujeres, 18.7 % de hombres, 24.6 % de encuestados en el area
urbana y 13.0 % de encuestados en el area rural sufren de obesidad (INEI 2019). La
obesidad se define como el estado en el que hay un exceso de la masa de tejido
adiposo, comunmente llamada grasa. El indice de masa corporal (IMC) es una medida
indirecta utilizada para medir el nivel de adiposidad que tiene un individuo mediante el
célculo de peso/talla? (medido en kilogramos/metros? o kg/m?). De acuerdo a una
clasificacion basada en el riesgo de enfermedad cardiovascular, un valor de IMC menor
a 18.5 kg/m? es bajo de peso, un valor mayor o igual a 18.5 kg/m? y menor a 25 kg/m?
es normal, un valor mayor o igual a 25 kg/m? y menor a 30 kg/m? es sobrepeso y un
valor mayor a 30 kg/m? es obesidad (Prospective Studies Collaboration et al. 2009; WHO
2000). A pesar de que existen otras mediciones antropométricas de obesidad como la
medida de circunferencia abdominal o la relacién cintura-cadera, el IMC por si solo es
un fuerte predictor de mortalidad cuando sus valores se encuentran por debajo o por
encima del valor referencial normal dptimo entre 22.5 y 25 kg/m? (Prospective Studies
Collaboration et al. 2009).

La COVID-19 es una enfermedad nueva causada por el virus SARS-CoV-2 |a cual puede
darse sin la ocurrencia de sintomas (infeccion asintomatica) o con sintomas (infeccion
sintomatica) (Mclntosh 2020). De acuerdo a la clasificacion de severidad de la infeccion
sintomatica utilizada actualmente en el Perd, el cuadro clinico puede clasificarse en leve
cuando presenta dos signos o sintomas respiratorios, moderado si cumple con al menos
un criterio de hospitalizacion y severo si cumple con al menos un criterio de
hospitalizacion y manejo en el area de cuidados criticos (unidad de cuidados intensivos
o UCI) (Ministerio de Salud 2020). Adicionalmente, el cuadro severo por COVID-19
puede ocurrir en pacientes aparentemente sanos de cualquier edad. Sin embargo, se
ha identificado que este maximo nivel de severidad (cuadro severo), asi como una
mayor mortalidad, se presenta sobre todo en pacientes de avanzada edad o con
comorbilidades como enfermedades cardiovasculares, diabetes, hipertensién arterial,
enfermedad pulmonar crénica, cancer, enfermedad renal crénica, obesidad y
tabaquismo (Mclntosh 2020).

A pesar de que la mayoria de personas contagiadas por el SARS-CoV-2 hacen un
cuadro leve y no requieren hospitalizacién, algunos desarrollan el cuadro severo y
requieren del sistema sanitario en proporciones pocas veces antes vistas. Desde el
inicio de la pandemia, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha informado la
potencial capacidad que tiene esta enfermedad para lograr colapsar los sistemas de
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salud y provocar muertes de otras enfermedades de manera indirecta’. Con el fin de
evitar nuevas infecciones, cuadros severos y muertes por COVID-19, existen a la fecha
multiples estudios que tratan de identificar los factores de riesgo asociados al estado
severo de la enfermedad para de esta manera tomar decisiones en proteccién a estos
grupos de riesgo de la poblacion.

Por este motivo, surge la necesidad especifica de evaluar a la obesidad como un factor
de riesgo para los desenlaces de mortalidad, hospitalizacion general, hospitalizacion en
UCI, y el requerimiento de ventilaciéon mecanica en pacientes infectados por el virus
SARS-CoV-2. Asi, el objetivo del presente reporte breve es evaluar a la luz de la
evidencia cientifica disponible a la obesidad como factor de riesgo de la infeccion
confirmada por el virus SARS-CoV-2.

METODOS

Se realizdé una busqueda manual de guias de practica clinica cuyo objetivo fuese la
evaluacion de la obesidad como factor de riesgo de desenlaces severos de COVID-19
(mortalidad, hospitalizacion, hospitalizacién en la unidad de cuidados intensivos,
requerimiento de ventilacion mecanica) realizadas por entidades de salud
internacionales y gobiernos alrededor del mundo, tales como la OMS, los centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés), y
guias oficiales utilizadas en otros paises como Estados Unidos, Reino Unido y Australia.

Ademas, se llevo a cabo una busqueda bibliografica sistematica rapida de la literatura
(fecha: 02 de julio 2020) con respecto a la evaluacion de la obesidad como factor de
riesgo de desenlaces severos de COVID-19 (mortalidad, hospitalizacion, hospitalizacion
en la unidad de cuidados intensivos, requerimiento de ventilacion mecanica)
presentados en estudios comparativos de cualquier tipo. Se excluyeron estudios que
solo presentaban datos de prevalencia de obesidad para el total de participante de la
muestra y los estudios con un tamafio muestra menor a 100 pacientes. Para ello se
ingreso a las principales bases de datos, a través de los motores de busqueda de
PubMed, Cochrane Library y Google Scholar. Asimismo, se amplid la busqueda de
manera manual revisando el listado de referencias bibliograficas de guias o estudios
previamente identificados. Por ultimo, debido a que la COVID-19 es una enfermedad de
reciente aparicion y la generacién de nueva evidencia sucede en tiempo real, se reviso
en la base de datos de medRxiv para identificar articulos cientificos que estuviesen en
proceso de publicacion.

Thttps://www.infosalus.com/actualidad/noticia-oms-advierte-colapso-sanitario-coronavirus-puede-aumentar-muertes-
enfermedades-tratables-20200330172909.htm|
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RESULTADOS
Guias de practica clinica (GPC) o publicaciones de instituciones publicas:

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19): Groups at Higher Risk for Severe lliness
(last reviewed: May 14 2020) - CDC (CDC 2020)

Este documento desarrollado por el Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
es una guia sobre los grupos de personas que presentan un mayor riesgo de presentar
el cuadro severo de COVID-19, basados en la informacion mas actualizada disponible
y en la experiencia clinica. En términos generales, las personas adultas mayores (65 o
mas afios de edad) y las personas de cualquier edad con alguna condicion médica
tienen mayor riesgo de presentar COVID-19 severo. Las condiciones médicas serias
contempladas en el documento son: asma (severidad moderada a grave), enfermedad
renal cronica en tratamiento con dialisis, enfermedad pulmonar crénica, diabetes,
desordenes de la hemoglobina (enfermedad de células falciformes, talasemias, entre
otros), pacientes inmunocomprometidos (debido al cancer, infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana, trasplante de médula 6sea u otro 6rgano, entre otros),
enfermedad crénica del higado, condiciones cardiacas serias (falla cardiaca,
enfermedad coronaria arterial, enfermedad congénita al corazén, cardiomiopatias e
hipertension pulmonar) y obesidad severa. De acuerdo a esta guia, la obesidad severa
se define de acuerdo a un valor de IMC por encima de 40 kg/m?. El documento refiere
que la obesidad severa aumenta el riesgo de presentar el sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) que es considerado una complicacion mayor de COVID-19.
Finalmente, los pacientes con obesidad severa pueden presentar multiples
enfermedades crénicas serias que aumentan de igual manera el riesgo de presentar el
cuadro severo de COVID-19.

Coronavirus (COVID-19): People at higher risk from coronavirus (last reviewed: 19
June 2020) — National Health Service (NHS)(NHS 2020)

Esta publicacion realizada por el National Health Service (NHS) del Reino Unido clasifica
a los pacientes que se encuentran en mayor riesgo de estar seriamente enfermos por
COVID-19 en dos niveles: nivel alto y nivel moderado. Dentro del nivel moderado, se
incluyen a los obesos con un IMC mayor o igual a 40 kg/m2; adicionalmente, en este
nivel también se incluyen a personas de 70 o mas afios de edad, personas con
condiciones pulmonares no severas (como asma, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfisema o bronquitis), enfermedades cardiacas (como falla cardiaca),
diabetes, enfermedad renal crénica, enfermedad hepatica, condiciones neurolégicas
(Parkinson, enfermedad neuronal motora, esclerosis mdultiple o paralisis cerebral),
alguna condicion (diferente a las enlistadas en el nivel alto) que aumente el riesgo de
infecciones, pacientes con medicaciéon que afecte al sistema inmune y embarazadas.
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Coronavirus (COVID-19) health alert: Advice for people at risk of coronavirus
(COVID-19) (last updated: 13 May 2020) — Australian Government Department of
Health

Esta publicacién realizada por el Departamento de Salud del Gobierno Australiano emite
un enunciado publico sobre las personas que se encuentran en mayor riesgo de
desarrollar la presentacion mas severa de COVID-19. Se mencionan cinco grupos en
riesgo: 1) personas viviendo en comunidades remotas y pobladores aborigenes y de las
islas del estrecho de Torres, 2) adultos mayores (mas de 70 afios de edad sin
comorbilidades, mas de 65 afios de edad con comorbilidades o pobladores aborigenes
y de las islas del estrecho de Torres con mas de 50 afios de edad), 3) personas en
instalaciones de cuidado de ancianos, 4) personas con enfermedades cronicas, y 5)
personas con discapacidad.

Dentro de las enfermedades crénicas consideradas en la publicacion se encuentran la
enfermedad crénica renal, enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad pulmonar
cronica (como asma severa, fibrosis quistica bronquiectasias, enfermedad pulmonar
supurativa, enfermedad pulmonar obstructiva crénica o enfisema cronico), diabetes
pobremente controlada, hipertension arterial pobremente controlada.

Esta publicacidn no incluye a la obesidad dentro de los grupos de riesgo de desarrollar
el cuadro severo de COVID-19.

Publicaciones en revistas revisadas por pares:

Petrilli et al., 2020. Factors associated with hospital admission and critical illness
among 5279 people with coronavirus disease 2019 in New York City: prospective
cohort study (Petrilli et al. 2020)

Este estudio de tipo cohorte prospectivo tuvo como objetivo describir los tres desenlaces
primarios del estudio: hospitalizacion, enfermedad critica (desenlace compuesto por uso
de unidad de cuidados intensivos, uso de ventilacion mecanica, alta al cuidado de
hospicio o muerte), alta al cuidado de hospicio o muerte entre los hospitalizados. La
cohorte fue creada con todos los pacientes identificados en el sistema de salud
académico ‘NYU Langone Health’ de la Universidad de Nueva York (Estados Unidos de
Norteamérica o EEUU), proveniente de mas de 260 clinicas ambulatorias y 4 hospitales
entre el 1ero de marzo y el 8 de abril del 2020, confirmados de tener la infeccién por el
virus SARS-CoV-2 tras un resultado positivo a la prueba en tiempo real de tipo reaccién
en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR, por sus siglas en inglés)
de muestras obtenidas por hisopado nasofaringeo u orofaringeo. A través de la historia
clinica electrénica, se obtuvieron diversas variables consideradas como predictores de
los desenlaces de interés; el IMC mas reciente se encontraba entre ellos.
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Resultados

Se tomaron 11544 pruebas de RT-PCR para detectar el virus SARS-CoV-2. De los 5566
pacientes con resultado de prueba positiva, se excluyeron 287 pacientes por ausencia
de datos. Finalmente, se incluyeron en el estudio 5279 pacientes de los cuales 2538
(48.1 %) y 2741 (51.9 %) fueron manejados ambulatoriamente y hospitalizados
respectivamente.

Entre las caracteristicas de los participantes positivos a COVID-19, se encuentra una
mediana de edad de 54 afios, 49.5 % eran hombres, 22.6 % tenian diabetes, 1865
(35.3 %) eran obesos (IMC>30 kg/m?) y 52.1 % tenian alguna forma de enfermedad
cardiovascular. Adicionalmente el estudio brinda datos sobre el numero de participantes
incluidos que presentaron un IMC (en kg/m?) menor de 25 (1406 o0 26.6 %), entre 25 y
29.9 (1769 0 33.5 %), entre 30 y 39.9 (1554 0 29.4 %), y mayor a 40 (311 0 5.9 %).

Un analisis de asociacion ajustado (a las caracteristicas personales y comorbilidades
del participante) reporté que tener un IMC mayor a 40 kg/m? tuvo un mayor riesgo de
hospitalizacion (OR? = 2.5; IC 95 %: 1.8-3.4), en comparacion con tener un IMC menor
a 25 kg/m? (referencia). En comparacion con el mismo valor de IMC de referencia, se
reportd que también tuvieron un mayor riesgo de hospitalizacion el grupo de pacientes
con rangos de IMC entre 25 y 29.9 kg/m? (OR = 1.3; IC 95 %: 1.1-1.6) y entre 30 y 39.9
kg/m? (OR = 1.8; IC 95 %: 1.5-2.2).

Entre los pacientes hospitalizados por COVID-19, un andlisis de regresion logistica
multiple reporté que tener un IMC mayor a 40 kg/m? tuvo una mayor asociacion al
presentar el desenlace compuesto de enfermedad critica (OR = 1.52; IC 95 %: 1.04-
2.20) en comparacion con tener un IMC menor a 25 kg/m? (referencia) al excluir los
resultados de laboratorio y los signos vitales en el modelo. Al incluir los resultados de
laboratorio y los signos vitales al modelo para el mismo desenlace, tener un IMC mayor
a 40 también tuvo una mayor asociacion (OR =1.71; 1C 95 %: 1.10-2.70) en comparacion
con tener un IMC menor a 25 kg/m? (referencia). Para los rangos de IMC entre 25y 29.9
kg/m?y entre 30 y 39.9 kg/m? no se obtuvo asociacion para el desenlace compuesto de
enfermedad critica.

Kalligeros et al., 2020. Association of Obesity with Disease Severity among
Patients with COVID-19 (Kalligeros et al. 2020)

Este estudio de tipo cohorte retrospectiva tuvo como objetivo principal explorar si
diversos factores de riesgo especificos (edad, sexo, IMC, diabetes, hipertension arterial,
enfermedad cardiaca crénica y enfermedad pulmonar crénica) estan asociados a la

2 OR: odds ratio
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admision en la unidad de cuidados intensivos (UCI) dentro de los primeros 10 dias de
admision al hospital por COVID-19. El objetivo secundario del estudio fue evaluar si los
mismos factores de riesgo especificos estaban asociados al requerimiento de
ventilacion mecanica invasiva (VMI) dentro de los primeros 10 dias de admision al
hospital por COVID-19. El estudio incluyé de manera consecutiva a todos los pacientes
adultos (mayores de 18 afios de edad) con el diagndstico de infeccion por el virus de
SARS-CoV-2 con RT-PCR en tres hospitales de Rhode Island (EEUU) entre el 17 de
febrero y el 5 de abril del 2020.

Resultados

De manera retrospectiva se identificaron 103 pacientes que fueron admitidos
consecutivamente. Entre las caracteristicas basales de esta muestra, se encontré que
la edad media fue de 60 afos (rango: 52-70), 61.2 % eran hombres, 64 % tenia
hipertension arterial, 36.8 % tenia diabetes y 24.2 % tenia enfermedad cardiaca. La
prevalencia de obesidad (IMC>30 kg/m?) fue de 47.5 % entre los pacientes
hospitalizados, 56.8 % entre los pacientes que requirieron ser admitidos en UCI, y
65.5 % entre los que requirieron VMI.

Un analisis de regresion logistica (con el uso de un modelo univariado) report6 que tener
un IMC entre 25y 29.9 kg/m?, entre 30 y 34.9 kg/m? y mayor o igual a 35 kg/m? no tuvo
asociacion con el desenlace de admision en UCI al compararlo con tener un IMC menor
a 25 kg/m? (referencia). De igual manera, no se encontré asociaciéon con el resto de
factores de riesgo evaluados. Al repetir el analisis, esta vez ajustado para todos los
factores de riesgo en estudio, se encontrd que tener un IMC mayor o igual 35 kg/m?tuvo
una mayor asociacion (OR ajustado = 5.4; IC 95 %: 1.1-25.6) con el desenlace de
admisién en UCI al compararlo con tener un IMC menor a 25 kg/m? (referencia).

Asimismo, el analisis de regresion logistica reportd que tener un IMC mayor o igual 35
kg/m? tuvo una mayor asociacion con el desenlace de VMI, al compararlo con tener un
IMC menor a 25 kg/m? (referencia); tanto para el modelo univariado (OR = 5.8; IC 95 %:
1.1-30.6) como para el modelo ajustado (OR ajustado= 10.0; IC 95 %: 1.4-71.7).
Finalmente, el rango de IMC entre 30 y 34.9 kg/m? tuvo una mayor asociacion con el
desenlace de VMI (OR ajustado 6.9; IC 95 % 1.1-44.8) al compararlo con tener un IMC
menor a 25 kg/m? (referencia) usando el modelo ajustado.
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Palaiodimos et al., 2020. Severe obesity, increasing age and male sex are
independently associated with worse in-hospital outcomes, and higher in-hospital
mortality, in a cohort of patients with COVID-19 in the Bronx, New
York(Palaiodimos et al. 2020)

Este estudio de tipo cohorte retrospectiva, de una institucion médica académica terciaria
situada en los Bronx de Nueva York (EEUU), tuvo como objetivo principal explorar si la
obesidad esta asociada al desenlace de mortalidad hospitalaria. El objetivo secundario
del estudio fue evaluar los desenlaces de aumento de requerimiento de oxigeno e
intubacion. El estudio incluyé de manera consecutiva a los primeros 200 pacientes que
ingresaron por el departamento de emergencia y fueron hospitalizados en el servicio de
medicina o de cuidados intensivos con un resultado de laboratorio confirmatorio de
infeccion por SARS-CoV-2 entre el 9 de marzo y el 22 de marzo del 2020. La variable
de IMC se dividi6 en tres grupos (IMC <25 kg/m? 25-34 kg/m? =235 kg/m?).
Adicionalmente, el analisis también considera la variable de IMC como una variable
dicotdmica al comparar a los pacientes con un IMC 235 kg/m? con el grupo de IMC 25-
34 kg/m? como referencia.

Resultados

El estudio incluyé a 200 pacientes admitidos al hospital por COVID-19. Entre las
caracteristicas mas resaltantes de la muestra destacan que la mediana de edad es 64
afos, la mediana de IMC es 30 kg/m?, 76 % tenia hipertension arterial, 46.2 % tenia
hiperlipidemia, 39.5 % tenia diabetes, 29 % tenia historia de enfermedad renal crénica,
27.5 % tenia historia de asma o enfermedad pulmonar obstructiva crénica, entre otras.

Para el desenlace de mortalidad intrahospitalaria, un analisis de regresion logistica
encontré que tener un IMC 235 kg/m? tuvo una mayor asociacion de mortalidad
intrahospitalaria en comparacion con los que tenian un IMC 25-34 kg/m? al usar un
modelo univariado (OR= 2.56; IC 95 %: 1.18-5.57) o un modelo ajustado (OR= 3.94; IC
95 %: 1.56-9.92).

Por ultimo, para el desenlace de intubacion, un analisis de regresion logistica encontrd
que tener un IMC =35 kg/m? tuvo una mayor asociacion de intubacion en comparacion
con los que tenian un IMC 25-34 kg/m? al usar un modelo univariado (OR = 2.72; IC
95 %: 1.24-5.96) o ajustado (OR =4.06; IC 95 %: 1.72-9.57).

Giacomelli et al., 2020. 30-day mortality in patients hospitalized with COVID-19
during the first wave of the Italian epidemic: A prospective cohort
study(Giacomelli et al. 2020)

Este estudio de tipo cohorte prospectivo se desarrollé en la unidad de enfermedades
infecciosas y la unidad de cuidados intensivos de un hospital ubicado en la ciudad de

IETSI-ESSALUD. 9
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Milan (ltalia). El objetivo del estudio fue evaluar las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes admitidos por COVID-19 entre el 21 de febrero y el 19 de marzo
del 2020, asi como los factores de riesgo asociados a muerte relacionada a COVID-19.

Resultados

El estudio incluyd a 233 pacientes hospitalizados por COVID-19. Entre las
caracteristicas mas resaltantes de la muestra destacan que la mediana de la edad fue
61 afios, 69.1 % eran hombres, 16.3 % tenia obesidad (IMC 230 kg/m?) y 42.1 % fueron
transferidos de otros hospitales. Cabe resaltar que no se describen otras
comorbilidades.

Para el desenlace primario de mortalidad a los 30 dias de hospitalizado, un analisis de
regresion de tipo Cox encontré que tener obesidad (IMC =30 kg/m?) tuvo una mayor
asociacion de mortalidad en comparacion con no tener obesidad (IMC <30 kg/m?) al
usar un modelo univariado (HR® = 2.01; IC 95 %: 1.07-3.81) o ajustado (HR ajustado =
3.04; IC 95 %: 1.42-6.49).

Bello-Chavolla et al., 2020. Predicting mortality due to SARS-CoV-2: A mechanistic
score relating obesity and diabetes to COVID-19 outcomes in Mexico(Bello-
Chavolla et al. 2020)

El estudio es una cohorte desarrollada a partir de una base de datos abierta del
Ministerio de Salud Mexicano con informacion sobre los casos sospechosos por COVID-
19 en los que se tiene un resultado positivo o negativo. EIl objetivo del estudio fue
evaluar los factores asociados a la positividad y mortalidad por COVID-19; ademas se
evalu6 dentro de los pacientes con diagndstico confirmado por COVID-19, cual fue la
asociacion de diabetes y obesidad con el desenlace de letalidad de manera
independiente. El objetivo secundario fue evaluar la asociacion entre la edad, diabetes
y obesidad y los desenlaces de admisién en UCI, ventilacion mecanica y hospitalizacion.
El estudio no define la variable de obesidad.

Resultados

Se incluyeron a 177,133 pacientes de la base de datos, de los cuales 51,633 obtuvieron
un resultado positivo al virus SARS-CoV-2 y 5,332 fallecieron (independiente del
resultado de la prueba). Los pacientes que resultaron positivos para la prueba tuvieron
una mayor asociacion con tener diabetes, hipertension arterial, obesidad, ser mayores
de 65 afos y ser de sexo masculino. A través de un analisis de regresion logistica de
tipo Cox, se obtuvo que el unico factor de riesgo asociado a un mayor riesgo de letalidad

3 HR: hazards ratio
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exclusiva para COVID-19 (la cual no se define) al compararlo con muertes no COVID-
19 fue la obesidad (HR = 1.26; IC 95 %: 1.11-1.43). Los factores de riesgo asociados a
una mayor letalidad en los casos COVID-19 positivos fueron* tener una edad mayor a
65 afios (HR = 2.36; IC 95 %: 2.22-2.51), diabetes mellitus (HR = 1.52; IC 95 %: 1.42-
1.61), obesidad (HR = 1.33; IC 95 %: 1.25-1.42), enfermedad renal cronica (HR = 1.99;
IC 95 %: 1.79-2.22), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (HR = 1.48; IC 95 %: 1.31-
1.66), inmunosupresion (HR = 1.35; IC 95 %: 1.16-1.58) e hipertension arterial (HR =
1.33; IC 95 %: 1.24-1.41).

Ademas, se encontré6 una mayor asociacion de obesidad con los desenlaces
secundarios® de hospitalizacion (OR= 1.33; IC 95 %: 1.27-1.39), admision en UCI (OR=
1.32; IC 95%: 1.18-1.47) y requerimiento de ventilaciéon mecanica (OR= 1.35; IC 95 %:
1.21-1.50).

Cai et al., 2020. Obesity and COVID-19 Severity in a Designated Hospital in
Shenzhen, China (Cai et al. 2020)

Estudio de tipo serie de casos que incluyé pacientes consecutivos hospitalizados del 11
de enero al 21 de febrero del 2020 en el Unico hospital de referencia de COVID-19 de
Shenzhen, China. El objetivo del estudio fue evaluar si tener un IMC mayor es un factor
de riesgo de progresion a COVID-19 severo de manera independiente a los factores de
riesgo comunes. El estado de COVID-19 severo se definia® de acuerdo a los resultados
de una radiografia de térax, examenes clinicos y sintomas.

Resultados

Se incluyeron 383 pacientes consecutivos hospitalizados de 18 o mas anos de edad en
el Third People’s Hospital. EI 80 % de los casos severos ocurrieron en las primeras dos
semanas de hospitalizaciéon. Al ingreso, 4.2 % tuvo bajo-peso (IMC menor de 18.5
kg/m?), 53.1 % tuvo un valor de IMC normal (IMC de 18.5 a 23.9 kg/m?), 32 % tuvo
sobrepeso (IMC de 24 a 27.9 kg/m?) y 10.7 % tuvo obesidad (IMC de 28 kg/m? o mas).

Al comparar el grupo de pacientes obesos (IMC >28 kg/m?) con los otros grupos de IMC,
se encontro que el porcentaje de pacientes obesos que progresaron a un estado severo
era mayor en comparacion con los otros grupos de IMC de manera estadisticamente

4 Resultado de hazard ratio (HR) e intervalo de confianza se extrajeron de la Figura 1B del estudio con el uso del
software Engauge Difitizer.

5 Resultados de odds ratio (OR) e intervalo de confianza se extrajeron de la Figura 3 del estudio con el uso del software
Engauge Difitizer.

6 Definicion de COVID-19 severo: presentar cualquiera de las siguientes condiciones: 1) frecuencia respiratoria >30
veces por minuto, 2) saturacion de oxigeno <93%, 3) tasa de presion parcial de oxigeno y fraccion de oxigeno inspirado
<300 mmHg, o 4) falla respiratoria o de otro érgano que requiere manejo en UCI o presencia de shock.
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significativa (p=0.001). Al comparar el numero de muertes que se dieron en cada grupo
de IMC, no se observé una diferencia estadisticamente significativa.

A través de un analisis de regresion logistica multiple (ajustada para edad, sexo,
caracteristicas epidemioldgicas, cantidad de dias desde inicio de sintomas hasta la
hospitalizacién, hipertension, diabetes, enfermedad cardiovascular, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, enfermedad hepatica, cancer, medicacion para COVID-
19) se obtuvo una mayor asociacion de progresion al estado severo tanto en el grupo
con sobrepeso (OR = 1.84; IC 95 %: 0.99 — 3.43) como el de obesidad (OR = 3.40; IC
95 %: 1.40 — 8.26) en comparacion con el grupo de IMC normal; el grupo de IMC de
bajo peso no fue considerado por no presentar casos con progresion al estado severo.
Al estratificar los resultados por género, se obtuvo que solo el grupo de hombres con un
IMC en el rango de obesidad (IMC >28 kg/m?) tuvo un mayor riesgo de progresion al
estado severo (OR = 5.66; IC 95 %: 1.80 — 17.75) en comparacion con el grupo de IMC
normal.

Cummings et al., 2020. Epidemiology, clinical course, and outcomes of critically
ill adults with COVID-19 in New York City: a prospective cohort study (Cummings
et al. 2020)

Este estudio de tipo cohorte prospectiva incluyé pacientes criticos hospitalizados por
COVID-19 entre el 2 de marzo y 1ero de abril del 2020 en dos hospitales del Columbia
University Irving Medical Center al norte de Manhattan, Nueva York (EEUU). El principal
objetivo fue describir las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas, asi como los factores
de riesgo asociados a la mortalidad intrahospitalaria en pacientes hospitalizados criticos
con falla respiratoria hipoxémica aguda (definido por requerir ventilacion mecanica o
requerimiento de suplementacion de oxigeno de alto nivel’) y con el diagndstico de
COVID-19. El diagnéstico de infeccién por el virus de SARS-CoV-2 fue confirmado con
una prueba de RT-PCR a las muestras de hisopado nasofaringeo y orofaringeo. Los
pacientes en estado critico que fueron identificados para el estudio fueron identificados
a través del registro electronico médico.

Resultados

Durante el rango de tiempo de interés se incluyeron 257 pacientes criticos con falla
respiratoria hipoxémica que fueron seguidos por una mediana de tiempo de 19 dias (IQR
9-30). Entre las caracteristicas mas resaltantes de la cohorte, resaltan que la mayoria
era de sexo masculino (67 %), la mediana de edad fue de 62 afios (IQR 51-72), el
promedio de IMC fue 30.8 kg/m? (DE® +7.7). Adicionalmente, 63 % tuvo hipertension

7 Requerimiento de suplementacion de oxigeno de alto nivel: por canula binasal de alto flujo o con el uso de una
mascarilla con reservorio a una tasa de flujo igual o mayor a 15 litros por minuto.
8 DE: desviacion estandar
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arterial, 36 % diabetes, 19 % enfermedad cardiaca crénica (excluyendo hipertension
arterial), y 14 % enfermedad renal cronica.

Entre las variables evaluadas como factor de riesgo de mortalidad intrahospitalaria, el
estudio encontrd que tener obesidad moérbida (IMC>40 kg/m?) no presentd un mayor
riesgo de mortalidad intrahospitalaria (HR = 0.76 (0.40 — 1.47) al compararlo con los
pacientes que tuvieron un IMC menor a 40 kg/m?.

Docherty et al., 2020. Epidemiology, clinical course, and outcomes of critically ill
adults with COVID-19 in New York City: a prospective cohort study (Cummings
et al. 2020)

Este estudio de tipo cohorte retrospectiva tuvo como objetivo principal explorar si
diversos factores de riesgo especificos (edad, sexo, IMC, diabetes, hipertension arterial,
enfermedad cardiaca crénica y enfermedad pulmonar crénica) estaban asociados a la
admision en la unidad de cuidados intensivos (UCI) dentro de los primeros 10 dias de
admision al hospital por COVID-19. El objetivo secundario del estudio fue evaluar si los
mismos factores de riesgo especificos estaban asociados al requerimiento de
ventilacion mecanica invasiva (VMI) dentro de los primeros 10 dias de admision al
hospital por COVID-19. El estudio incluyé de manera consecutiva a todos los pacientes
adultos (mayores de 18 afios de edad) con el diagndstico de infeccién por el virus de
SARS-CoV-2 por RT-PCR en tres hospitales de Rhode Island (EEUU) entre el 17 de
febrero y el 5 de abril del 2020.

Resultados

De manera retrospectiva se identificaron 103 pacientes que fueron admitidos
consecutivamente. Entre las caracteristicas basales de esta muestra, se encontré que
la edad media fue 60 afios (rango: 52-70), 61.2 % eran hombres, 64 % tenia hipertension
arterial, 36.8 % tenia diabetes, 24.2 % tenia enfermedad cardiaca. La prevalencia de
obesidad (IMC>30 kg/m?) fue de 47.5 % entre los pacientes hospitalizados, 56.8 % entre
los pacientes que requirieron ser admitidos en UCI, y 65.5 % entre los que requirieron
VMIL.

Un analisis de regresion logistica con el uso de un modelo univariado reporté que tener
un IMC entre 25y 29.9 kg/m?, entre 30 y 34.9 kg/m? y mayor o igual a 35 kg/m? no tuvo
asociacion con el desenlace de admision en UCI al compararlo con tener un IMC menor
a 25 kg/m? (referencia). De igual manera, no se encontr6 asociaciéon con el resto de
factores de riesgo evaluados. Al repetir el analisis, pero con el uso del modelo de
regresion multiple (ajustado para todos los factores de riesgo en estudio) se encontro
que tener un IMC mayor o igual 35 kg/m?tuvo una mayor asociacion (OR ajustado = 5.4;
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IC 95 %: 1.1-25.6) con el desenlace de admision en UCI al compararlo con tener un IMC
menor a 25 kg/m? (referencia).

Asi mismo, el analisis de regresion logistica reporté que tener un IMC mayor o igual 35
kg/m? tuvo una mayor asociacién con el desenlace de VMI al compararlo con tener un
IMC menor a 25 kg/m? (referencia); tanto para el modelo univariado (OR = 5.8; IC 95 %:
1.1-30.6) como para el modelo de regresién multiple (OR ajustado = 10.0; IC 95 %: 1.4-
71.7). Finalmente, el rango de IMC entre 30 y 34.9 tuvo una mayor asociacién con el
desenlace de VMI (OR ajustado = 6.9; IC 95 %: 1.1-44.8) al compararlo con tener un
IMC menor a 25 kg/m? (referencia) usando el modelo de regresion multiple.

Palaiodimos et al., 2020. Features of 20 133 UK patients in hospital with covid-19
using the ISARIC WHO Clinical Characterisation Protocol: prospective
observational cohort study (Docherty et al. 2020)

Este estudio de tipo cohorte prospectiva en hospitales de cuidados agudos ubicados en
Inglaterra, Gales y Escocia tuvo como objetivo principal describir las caracteristicas
clinicas de los pacientes hospitalizados por COVID-19 entre el 6 de febrero y el 19 de
abril del 2020 y explorar los factores de riesgo asociados a mortalidad intrahospitalaria.
El estudio incluy6 a todos los pacientes sin importar la edad que fueron hospitalizados
con el diagndstico de infeccion por el virus SARS-CoV-2 confirmado por una prueba RT-
PCR. Los desenlaces principales del estudio fueron la admision a la unidad de cuidados
criticos (ya sea la unidad de alta dependencia o la unidad de cuidados intensivos) y la
mortalidad intrahospitalaria. Para permitir que la mayoria de pacientes completen su
admision hospitalaria, se incluyeron en el analisis a los pacientes hospitalizados por 2 o
mas semanas. El estudio no define el término de obesidad.

Resultados

El estudio incluy6 a 20133 pacientes hospitalizados por COVID-19 entre el 6 de febrero
y el 19 de abril en 208 hospitales de Inglaterra, Gales y Escocia. Entre las principales
caracteristicas del estudio, destacan que la mediana de edad fue de 73 afios (IQR= 58-
82), 59.9 % eran hombres, el 10 % de las mujeres en edad reproductiva se encontraban
embarazadas y 77.5 % presentaban cualquier comorbilidad. Entre las comorbilidades
mas comunes, destacan la enfermedad cardiaca crénica en 30.9 %, diabetes sin
complicaciones (20.7 %), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (17.7 %),
enfermedad renal crénica (16.2 %), asma (14.5 %), enfermedad neuroldgica crénica
(11.3 %) y obesidad (10.5 %).

Para el desenlace de mortalidad hospitalaria, un analisis de un modelo de riesgos
proporcionales jerarquico multiple de Cox encontré que tener obesidad tuvo una mayor

asociacion (HR=1.33; IC 95 %: 1.9-1.49) de mortalidad intrahospitalaria en comparacion
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con los que no tenian obesidad. Las variables ajustadas para este modelo fueron edad,
sexo y comorbilidades mayores. Adicionalmente, se encontrd que las variables de
enfermedad renal cronica y enfermedad hepatica también se asociaron con una mayor
mortalidad de manera estadisticamente significativa.

Hamer et al., 2020. Lifestyle risk factors, inflammatory mechanisms, and COVID-
19 hospitalization: A community-based cohort study of 387,109 adults in UK
(Hamer et al. 2020)

Estudio poblacional de larga escala sobre los estilos de vida de riesgo (fumar, inactividad
fisica, obesidad y consumo excesivo de alcohol) para ser hospitalizado por COVID-19.
La data sobre las medidas de estilo de vida se obtuvo del Biobanco del Reino Unido que
pertenecio a un estudio de tipo cohorte prospectiva. En este estudio previo, las medidas
de estilo de vida fueron medidas a través de un cuestionario a las personas entre 40 y
69 afios entre el 2010 y el 2016. EIl objetivo del estudio fue evaluar a los pacientes
hospitalizados por COVID-19 que pertenecian al estudio previo de estilos de vida y
evaluar de esta manera los factores para ser hospitalizado por COVID-19.

Resultados

Para el estudio se incluy6 a 387,109 participantes del Biobanco recolectado entre el
2010 y el 2016 en Inglaterra. Dentro de esta muestra, se obtuvo que 760 personas
fueron hospitalizadas por COVID-19 entre el 16 de marzo al 26 de abril del 2020 en
Inglaterra. Entre las caracteristicas de la muestra se encuentra que la edad promedio
fue de 56.2 anos (DE + 8 afos), predominaron las mujeres (55.1 %), las comorbilidades
y los habitos mas frecuentes fueron la hipertension arterial (56.1 %), consumo excesivo
de alcohol (33.5 %), obesidad (23.5 %), inactividad fisica (17.8 %), ser fumador (9.7 %),
enfermedad cardiovascular (5.2 %) y diabetes (4.9 %).

Con respecto al desenlace de hospitalizacion por COVID-19, se evaluaron los diferentes
factores de riesgo de manera individual. De esta manera se obtuvo que al compararlo
con tener un IMC normal (IMC <25 kg/m?), el tener sobrepeso (IMC >25 y <30 kg/m?)
tuvo un mayor riesgo de ser hospitalizado por COVID-19 al usar un modelo ajustado por
edad y sexo (RR = 1.44; IC 95 %: 1.16 — 1.70) y al usar un modelo ajustado por edad,
sexo, educacion, raza, diabetes, hipertension arterial y enfermedad cardiovascular (RR=
1.32; IC 95 %: 1.09 — 1.60). Ademas, al compararlo con tener un IMC normal (IMC <25
kg/m?) se obtuvo que el tener obesidad (IMC >30 kg/m?) tuvo un mayor riesgo de ser
hospitalizado por COVID-19 al usar un modelo ajustado por edad y sexo (RR =2.28; IC
95 %: 1.88 — 2.71) y al usar un modelo ajustado por edad, sexo, educacion, raza,
diabetes, hipertension arterial y enfermedad cardiovascular (RR = 1.97; IC 95 %: 1.61 —
2.42).
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Hu et al., 2020. Risk Factors Associated with Clinical Outcomes in 323 COVID-19
Hospitalized Patients in Wuhan, China (Hu et al. 2020)

Este es un estudio retrospectivo observacional de pacientes hospitalizados entre el 8 de
enero y el 20 de febrero de 2020 en el Hospital Tianyou (China). El ultimo seguimiento
de los pacientes se llevo a cabo el 10 de marzo del 2020. Todos los pacientes incluidos
tuvieron un diagnéstico confirmado de COVID-19. El objetivo del estudio fue evaluar los
factores de riesgo asociados a los desenlaces de severidad clinica y el desenlace de
evolucion clinica (favorable o desfavorable). La severidad clinica fue categorizada en
tres grupos: no-severa (pacientes con fiebre, sintomas respiratorios y tomografia con
evidencia de neumonia), severa (pacientes que ademas se le agregd estrés respiratorio:
frecuencia respiratoria >30 respiraciones por minuto, saturacion de oxigeno <93%, tasa
de presion parcial arterial de oxigeno y concentracion de oxigeno <300 mmHg) y critica
(pacientes con requerimiento de soporte ventilatorio, shock y falla organica que requiere
cuidado intensivo). El desenlace de evolucién clinica favorable se defini6 como la
recuperacion completa con alta, progresion de estado critico/severo a no-severo,
cambio de resultado de PCR de positivo a negativo y/o mantenimiento en estado no-
critico. La evolucion clinica desfavorable incluyd la muerte, progresion de estado no-
severo a severo/critico o de estado severo a critico, y/o mantenimiento en estado
severo/critico. De acuerdo al valor de IMC, se considerd peso normal a un valor de
IMC<25 kg/m?, sobrepeso a un IMC entre 25 y 30 kg/m? y obesidad a valores de IMC
igual o mayores a 30 kg/m?.

Resultados

En el estudio se incluyeron 323 pacientes de los cuales 151 tenian estado no-severo,
146 severo y 26 critico. Entre los diferentes grupos de severidad no se observé una
diferencia estadisticamente significativa entre la frecuencia de participantes con un peso
normal (p=0.85), sobrepeso (p=0.72) y obesidad (p=0.52). Al comparar el grupo con
evolucion clinica favorable y desfavorable, no se encontré diferencia entre la frecuencia
de participantes con un peso normal (p=1.00) o sobrepeso (p=0.19); por otro lado, la
frecuencia de participantes con obesidad entre el grupo con evolucion clinica favorable
y desfavorable si fue estadisticamente significativa (p=0.03).

Tras un analisis de regresion univariado, se encontré que el tener un IMC >30 kg/m?
presento una mayor asociacion al desenlace clinico desfavorable (OR = 3.60; IC 95 %:
1.15-11.26) en comparacion con los que no tenian obesidad. En el analisis de regresién
multiple, la obesidad no fue considerada dentro de los factores de riesgo presentados
por el estudio.
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Huang et al., 2020. Clinical findings of patients with coronavirus disease 2019 in
Jiangsu province, China:skA retrospective, multi-center study(Huang et al. 2020)

Estudio retrospectivo multi-céntrico realizado en 8 hospitales de la provincia de Jiangsu
(China) que incluy6 pacientes con COVID-19. El objetivo del estudio fue describir las
caracteristicas clinicas de los pacientes con COVID-19 e identificar los factores de
riesgo para la enfermedad severa. Se incluyeron los pacientes confirmados de tener
COVID-19 entre el 22 de enero y el 10 de febrero de 2020 a través de una prueba de
RT-PCR.

Resultados

Un total de 202 pacientes con diagnéstico de COVID-19 fueron identificados e incluidos
en el estudio. La mediana de edad fue de 44 afios (IQR 33-54), 57 % fueron hombres,
la mediana de IMC fue de 24.4 kg/m? y 27.2 % presentaron alguna comorbilidad. Entre
las comorbilidades mas comunes se encontraron hipertension arterial (14.4 %), diabetes
(9.4 %), enfermedad pulmonar crénica (3.5 %), enfermedad hepatica (2.0 %), entre otras.

Al comparar la mediana de IMC entre el grupo severo con el grupo no severo se observo
que este fue estadisticamente diferente (26.4 vs. 24.2 kg/m?; p=0.004). Al evaluar los
factores de riesgo asociados a presentar COVID-19 severo, se encontré que tener
obesidad (IMC>28 kg/m?) tuvo un mayor riesgo de desarrollar COVID-19 severo en
comparacion con los no obesos; tanto en el andlisis univariado (OR = 6.90; IC 95 %:
2.38 — 20.00) como en el modelo de regresion multiple (OR = 9.21; IC 95 %: 2.73 —
31.13). No se menciona en el estudio cuales fueron las variables ajustadas en el modelo
de regresion multiple.

Itelman et al., 2020. Clinical Characterization of 162 COVID-19 patients in Israel:
Preliminary Report from a Large Tertiary Center (Itelman et al. 2020)

Este estudio observacional incluyé pacientes admitidos en la unidad de medicina interna
(unidad de coronavirus y unidad de cuidado intensivos) en el Sheba Medical Center
(Israel) entre febrero y el 10 de abril de 2020 con el objetivo de describir a la poblacion
con infeccién por el virus de SAR-CoV-2 en cuanto a sus caracteristicas demograficas
y clinicas.

Resultados

El estudio incluyé 162 pacientes que presentaron una edad promedio de 52 afos (De
+20), 64.8 % eran hombres, el IMC promedio fue de 27.3 kg/m? sin diferencias
estadisticamente significativas al comparar el valor de IMC entre los grupos de
severidad leve, moderada y severa (p=0.39). Al comparar el promedio del nimero de
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pacientes con obesidad entre los tres grupos de diferente severidad, no se evidencio
una diferencia estadisticamente significativa entre estos valores (p=0.12).

Klang et al., 2020. Morbid Obesity as an Independent Risk Factor for COVID-19
Mortality in Hospitalized Patients Younger than 50 (Klang et al. 2020)

Este es un estudio retrospectivo de pacientes con COVID-19 que estuvieron
hospitalizados en el sistema de salud de Mount Sinai en Nueva York (EEUU) compuesto
por 5 hospitales entre el 1ero de marzo y el 17 de mayo del 2020. El objetivo del estudio
fue evaluar la obesidad como un factor de riesgo independiente de mortalidad en
pacientes menores de 50 afos hospitalizados por COVID-19. Se definieron dos grupos
de obesidad: cuando el valor de IMC era entre 30 y 40 kg/m? y cuando era mayor o igual
a 40 kg/m? (obesidad mérbida).

Resultados

Se incluyeron 3406 pacientes hospitalizados de los cuales 572 (17 %) eran de 50 afios
o menos y 2834 (83 %) eran mayores de 50 afos. Tras realizar un analisis de regresion
multiple (ajustado para edad, sexo, enfermedad cardiovascular, falla cardiaca cronica,
hipertension, diabetes, hiperlipidemia, enfermedad renal cronica, historia de cancer,
consumo de cigarro) se obtuvo que tener un valor de IMC mayor o igual a 40 kg/m?
(obesidad maérbida) tuvo un mayor riesgo de mortalidad tanto en el grupo de 50 afios o
menos (OR=5.1; IC 95 %: 2.3 — 11.1), como en el grupo de mas de 50 afios (OR= 1.6;
IC 95 %: 1.2 — 2.3) al compararlo con el grupo con un IMC menor a 30 kg/m?. El tener
un IMC entre 30 y 40 kg/m? no tuvo asociacion a mortalidad al compararlo con tener un
IMC menor a 30 kg/m? tanto en los pacientes jovenes (<50 afios) como los pacientes
mayores (>50 afos).

Simmonet et al., 2020. High Prevalence of Obesity in Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) Requiring Invasive Mechanical
Ventilation (Simonnet et al. 2020)

Este estudio de tipo cohorte retrospectiva tiene como objetivo evaluar las caracteristicas
clinicas de pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos por COVID-19,
incluyendo el IMC, y el requerimiento de ventilacion mecanica invasiva. El estudio se
llevé a cabo en el Centre Hospitalier Universitaire de Lille (Lille, Francia) entre el 27 de
febrero y el 5 de abril del 2020. Los pacientes fueron ademas comparados con un grupo
control histérico compuesto por 306 pacientes que fueron admitidos en la unidad de
cuidados intensivos en el mismo centro por un cuadro respiratorio agudo severo durante
el 2019.
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Resultados

Se incluyeron 124 pacientes consecutivos con diagndstico de SARS-CoV-2 y
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos. Entre las caracteristicas de la
cohorte se encuentra una mediana de edad de 60 afios (IQR: 51-70), 73 % eran
hombres, la mediana de IMC fue de 29.6 kg/m?, las comorbilidades mas frecuentes
fueron hipertension arterial (49 %), dislipidemia (28 %) y diabetes (23 %).

Al realizar un analisis de regresion logistica, se obtuvo que el tener obesidad severa
(IMC =35 kg/m?) tuvo un mayor riesgo de requerir ventilacion mecanica invasiva al
realizar el analisis univariado (OR = 6.75; IC 95 %: 1.76 — 25.85) y de regresion multiple
(OR = 7.36; IC 95 %: 1.63 — 33.14) en comparacion con el grupo de peso normal
(IMC<25 kg/m?). En el grupo con obesidad leve (IMC 30-35 kg/m?) no se observo esta
asociacion de mayor riesgo de requerir ventilacibn mecanica invasiva al realizar el
analisis univariado (p=0.45) y de regresion multiple (p=0.48) en comparacion con el
grupo de peso normal.

Adicionalmente, al comparar la cohorte de pacientes con COVID-19 hospitalizados en
UCI con la cohorte histérica del 2019 de pacientes con falla respiratoria aguda
hospitalizados en UCI, se observd que el grupo con COVID-19 tenia una mayor
proporcion de pacientes con IMC>35 kg/m? (p<0.0001).

Otros documentos no publicados aun en revistas revisadas por pares:

OpenSAFELY Collaborative et al, OpenSAFELY: factors associated with COVID-
19-related hospital death in the linked electronic health records of 17 million adult
NHS patients (The OpenSAFELY Collaborative et al. 2020)

Estudio de tipo cohorte de gran escala que incluyo todas las muertes intrahospitalarias
por COVID-19 encontradas en el sistema de salud electrénico del Reino Unido entre el
1ero de febrero y el 25 de abril de 2020; ademas se incluyeron los pacientes de la
poblaciéon general mayor a 18 afios en el mismo rango de tiempo con informacion
demografica disponible. El objetivo del estudio fue evaluar los riesgos asociados a
muerte por COVID-19 en la poblacion general de Inglaterra.

Resultados

Se incluyeron 17, 425,445 adultos dentro de los cuales se encontraron 5,683 muertes
por COVID-19. Especificamente para el desenlace de muerte de acuerdo a la clase de
obesidad, el estudio encontré que en comparacion con los pacientes no obesos (IMC<30
kg/m?), la poblacion en general que tenia obesidad de clase | (IMC: 30-40 kg/m?)
presentaron un mayor riesgo de muerte por COVID-19 tanto en el analisis univariado
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(HR =1.57; IC 95 %: 1.47 — 1.68) como en el analisis de regresion multiple (HR= 1.27;
IC 95 %: 1.18 — 1.36). Ademas, se encontro que la fuerza de asociacion fue aun mayor
en pacientes con obesidad de clase Il (HR=2.01; IC 95 %: 1.82 — 2.21 en el univariado
y HR = 1.56; IC 95 %: 1.41 — 1.73 en el modelo de regresién multiple) y obesidad de
clase lll (HR =2.97; IC 95 %: 2.62 — 3.38 en el univariado y HR = 2.27; IC 95 %: 1.99 —
2.58 en el modelo de regresion multiple).

Ebinger et al.,, Pre-Existing Traits Associated with Covid-19 lliness Severity
(Ebinger et al. 2020)

Es un estudio observacional de todos los pacientes con diagnostico confirmado de
COVID-19 en el Cedar-Sinai Health System de Los Angeles (EEUU). El objetivo del
estudio fue evaluar las caracteristicas demograficas y clinicas pre-existentes que se
correlacionaron a un mayor grado de severidad de COVID-19 definida por requerir
hospitalizacién, hospitalizacion en UCI o requerir intubacion.

Resultados

El estudio incluyé a 442 pacientes con una media de edad de 52.7 afos (DE +19.7),
58 % eran hombres, las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension arterial
(36 %), diabetes mellitus (19 %), enfermedad pulmonar obstructiva crénica o asma
(16 %), obesidad (16 %), entre otras. Sobre los desenlaces de interés de severidad,
48 % requirieron ser hospitalizados, 17 % requirieron internamiento en UCI, y 12 %
requirieron ser intubados.

Tras un andlisis de regresion multiple, se observé que ser obeso (IMC>30 kg/m?) estuvo
asociado a tener un mayor grado de severidad (OR = 1.95; IC 95 %: 1.11 — 3.42) en
comparacion con no ser obeso.

Kim et al., 2020. Interim Analysis of Risk Factors for Severe Outcomes among a
Cohort of Hospitalized Adults Identified through the U.S. Coronavirus Disease
2019 (COVID-19)-Associated Hospitalization Surveillance Network (COVID-
NET)(Kim et al. 2020)

Es un estudio de tipo cohorte multicéntrico (154 hospitales) que tuvo como objetivo
principal describir los factores de riesgo asociados a los desenlaces severos en
pacientes adultos hospitalizados por COVID-19 entre el 1ero de marzo y el 1ero de mayo
del 2020 en 13 estados de los Estados Unidos de Norteamérica. Los desenlaces
severos de interés fueron la admision a la unidad de cuidados intensivos (UCI) y la
mortalidad intrahospitalaria.
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Resultados

El estudio incluy6 finalmente a 2491 pacientes hospitalizados con un diagndstico
confirmado de COVID-19. Entre las caracteristicas mas resaltantes, se encuentra una
mediana de edad de 62 afos (75 % tenia 50 o mas afios), 92 % presentaba al menos
una comorbilidad siendo las mas frecuentes: hipertensiones (57 %), obesidad (50 %) y
enfermedad metabdlica cronica (41 %).

Al evaluar los factores de riesgo asociados a ser hospitalizado en UCI de manera
independiente, el estudio realizé un analisis de regresién logistica multiple y encontré
que ser obeso (IMC>30 kg/m?) presentd un mayor riesgo de ser hospitalizado en UCI
(OR ajustado = 1.31; IC 95 %: 1.16 — 1.47) en comparacion con no ser obeso (IMC<30
kg/m?). Por otro lado, ser obeso no presenté asociacion con muerte intrahospitalaria en
comparacion con los no obesos (OR = 1.09; IC 95 %: 0.92 — 1.30).

ANALISIS

El cuadro clinico severo de la enfermedad del coronavirus (COVID-19) se encuentra
asociado a varios factores de riesgo que se han identificado en el transcurso de los
primeros meses de la pandemia. La obesidad en su grado mas severo (IMC>40 kg/m?)
ha sido identificada como uno de estos factores de riesgo de desarrollar el cuadro severo
por COVID-19 y es mencionada en diversos documentos de instituciones publicas
nacionales como en Estados Unidos de Norteamérica, Reino Unido y el Peru.

Son muchos los estudios publicados en busca de evaluar los diferentes factores de
riesgo asociados a desenlaces severos de COVID-19. La obesidad se clasifica de
acuerdo a diferentes puntos de corte de IMC y es evaluado como factor de riesgo
tomando diferentes puntos (IMC>28, 30, 35 o 40 kg/m?). Por este motivo es importante
la presente revision para evaluar cual es el punto de corte que predice con mayor
precision el grado de severidad de la enfermedad COVID-19.

Posterior a la busqueda exhaustiva se encontraron 21 publicaciones que evaluaron a la
obesidad como un factor de riesgo de diversos desenlaces de COVID-19. La mayoria
de estudios incluidos fueron cohortes retrospectivas o prospectivas que incluyeron
pacientes con el diagndstico confirmado de COVID-19 por la prueba de RT-PCR. Cabe
resaltar que en algunos estudios se incluyeron pacientes positivos sin estar
hospitalizados, en otros casos solo se incluyeron los casos positivos hospitalizados y en
algunos pocos estudios el criterio de inclusion fue estar hospitalizado en la unidad de
cuidados intensivos. De esta manera observamos que los estudios son muy diversos en
relacion al tipo de paciente que fueron evaluados.
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A pesar de que existe un consenso sobre la definicion de obesidad (IMC>30 kg/m?), los
estudios fueron bastante heterogéneos entre ellos sobre como definian la variable de
obesidad. Por un lado, en algunas poblaciones asiaticas el punto de corte es menor
(IMC>28 kg/m? para obesidad) de acuerdo a las caracteristicas propias de esa
poblacién. Otra limitacion de los estudios incluidos, fueron los diferentes rangos de IMC,
en algunos estudios la variable de obesidad era dicotomicas (obesidad como IMC>30
kg/m?y la referencia como IMC<30 kg/m?) y en otros se mantenian tres o méas categorias
con diversos rangos de IMC donde no siempre el rango de IMC normal era considerado
como referencia para el analisis. En la mayoria de estudios, se evalu6 a la obesidad
como un factor de riesgo utilizando un modelo de regresion logistica (univariado o
multiple). Las variables seleccionadas para realizar el ajuste fueron muy diversas. Cabe
resaltar que sobre todo en enfermedades nuevas, como lo es COVID-19, se deben
tomar los resultados de analisis de regresion logistica con cautela debido a que hay
variables inciertas que no se estan considerando como confusores o modificadores de
efecto. Por Ultimo, una limitacién importante que se debe considerar es que no todos los
estudios son explicitos en decir el tiempo de seguimiento requerido para entrar al
estudio. Esto es de importancia dado a que un seguimiento muy corto estaria limitado
en medir adecuadamente desenlaces de progresion a estados de mayor severidad
(intubacion, hospitalizacion en UCI) y muerte.

Teniendo en cuenta las limitaciones de los estudios incluidos en el presente reporte, la
evidencia encontrada es consistente con la nocion que el riesgo de desenlaces de
gravedad en COVID-19 incrementa conforme el peso de la persona alcanza rangos de
sobrepeso o de obesidad. Asi, por ejemplo hay un estudio que encontré6 que con
respecto al desenlace de hospitalizacion, al evaluar los pacientes con prueba positiva
para COVID-19 (hospitalizados o no), el tener sobrepeso (IMC entre 25 y 30) y obesidad
(IMC=30 kg/m?) aumentd el riesgo de hospitalizacién en comparacion con los pacientes
con peso normal (IMC <25 kg/m?). Otro estudio que evalud el riesgo de hospitalizacion
por COVID-19 en la poblacién en general, encontré que este era mayor en los pacientes
con sobrepeso y obesidad en comparacion con los de peso normal (IMC <25 kg/m?).

Con respecto al desenlace de hospitalizacion en UCI, un estudio encontré que en los
pacientes con prueba positiva para COVID-19 (hospitalizados o no), el tener obesidad
(IMC=30 o >35 kg/m?) aumento el riesgo de hospitalizacion en UCI en comparacion con
los pacientes con un IMC <30 o <25 kg/m?. Al evaluar este desenlace en pacientes ya
hospitalizados por COVID-19, se encontrd que tener obesidad (IMC>30 kg/m?) aumento
el riesgo de hospitalizacion en UCI en comparacién con no ser obeso o tener peso
normal (IMC<25 kg/m?).

Por otra parte, con respecto al desenlace de ventilacion mecanica invasiva (VMI), la
evidencia encontrada muestra que en los pacientes con prueba positiva para COVID-19
(hospitalizados o no), el tener obesidad (IMC>30 o >35 kg/m?) aumento el riesgo de VMI

IETSI-ESSALUD. 22



INSTITUTO DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN
SALUDE
INVESTIGACION

E&Essalud REPORTE BREVE N° 36 I E;!-guld

OBESIDAD COMO FACTOR DE RIESGO DE COVID-19

en comparacion con los pacientes con un IMC <30 o <25 kg/m? Al evaluar este
desenlace en pacientes ya hospitalizados por COVID-19, se encontré que tener
obesidad moderada (IMC>35 kg/m?) aumenté el riesgo de VMI en comparacion con los
de peso normal (IMC<25 kg/m?) o un IMC entre 25 y 35 kg/m?. En los pacientes
hospitalizados en UCI, el tener obesidad moderada (IMC>35 kg/m?) aumentd el riesgo
de VMI en comparacion con los de peso normal (IMC<25 kg/m?).

Con respecto al desenlace de mortalidad, en los pacientes con prueba positiva para
COVID-19 (hospitalizados o no), un estudio no encontré que tener sobrepeso (IMC 25-
29.9 kg/m?), obesidad leve o moderada (IMC>30-39.9 kg/m?), u obesidad moérbida
(IMC>40 kg/m?) aumentd el riesgo de muerte (referencia: IMC<25 kg/m?). Otro estudio
si encontré que tener obesidad (IMC>30 kg/m?) aument6 el riesgo de muerte en
comparacion con los no obesos. En los pacientes hospitalizados si hubo mayor
consistencia (3 de 4 estudios) entre los resultados que tener obesidad (IMC>30, IMC>35
o IMC>40 kg/m?) aumento el riesgo de muerte. En los pacientes hospitalizados en UCI,
el tener obesidad maérbida (IMC>40 kg/m?) no aumenté el riesgo de VMI en comparacion
con los que no tenian obesidad maérbida (IMC<40 kg/m?). Finalmente, un estudio que
evalud el riesgo de muerte por COVID-19 en la poblacion en general, encontré que este
era mayor en los pacientes con obesidad (IMC 30-35, 35-40 y >40 kg/m?) en
comparacion con los no obesos (IMC <30 kg/m?).

Con respecto al desenlace de severidad, en los pacientes con prueba positiva para
COVID-19 (hospitalizados o no), el tener obesidad (IMC>28 o >30 kg/m?) aumento el
riesgo de severidad en comparacion con los pacientes con un IMC <28 o <30 kg/m?.

Es de notar que existe consistencia en general entre los estudios de que aquellos
pacientes COVID-19 con obesidad tienen mayor riesgo de desenlaces de gravedad. La
utilidad de esta informacion radica en dos puntos. El primero tiene que ver con utilizar la
obesidad como variable predictiva que ayuda a identificar personas en mayor riesgo de
tener desenlaces severos y enfocar en ellas medidas especificas que potencien la
prevencién primaria para reducir el riesgo de contagio, y en caso éste ocurra, medidas
de prevencion secundaria para poder intervenir tempranamente y reducir el riesgo de
complicaciones. El segundo punto tiene que ver con el uso de esta informacion para
sustentar la necesidad de futuros estudios de investigacion para valorar si esta
asociacion entre obesidad de desenlaces de gravedad de la enfermedad es causal. Esto
es de alta relevancia, ya que, si esta asociacién es causal, entonces la implementacion
de medidas a nivel de individuos y a nivel poblacional de reduccion de peso llevaria a
una reduccion del riesgo de desenlaces de gravedad si la persona llega a infectarse. A
nivel macro, una relacion causal significaria que las medidas de salud publica que lleven
a una reduccion de la prevalencia de obesidad, se traducirian en una reduccion del
requerimiento de hospitalizacion, de camas UCI, de ventilacion mecanica invasiva y una
reduccion de la tasa de letalidad por COVID-19.
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Una manera de explorar la relacion causal entre obesidad y los desenlaces de gravedad
en COVID-19 es implementar investigaciones de tipo experimental donde se ensayen
diversos métodos de reduccion de peso y ver su efecto en los desenlaces relacionados
con el SARS-CoV-2, incluido el riesgo de contagio, severidad de los sintomas,
requerimiento de hospitalizacion, de ingreso a UCI, de necesidad de ventilacion
mecanica invasiva, de riesgo de muerte, entre otros desenlaces clinicamente relevantes
desde la perspectiva del paciente.

CONCLUSION

Hasta la fecha (02 de julio del 2020), se identificaron 18 estudios con mas de 100
pacientes y 3 documentos de tipo guia practica clinica que evaluaron la obesidad como
factor de riesgo de hospitalizacién, hospitalizacion en UCI, requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva y muerte en personas confirmadas de tener la infeccion por el virus
SARS-CoV-2. En general, la evidencia encontrada muestra que un IMC de 30 kg/m? o
mas esta asociado a un mayor riesgo de desenlaces de mayor gravedad en la
enfermedad COVID-19 (hospitalizacion, ingreso a UCI, requerimiento de ventilacion
mecanica invasiva, severidad de los sintomas, muerte). En algunos casos, la fuerza de
asociacion aumentd con un punto de corte de IMC mayor a 40 kg/m? Futuras
investigaciones deben explorar si esta asociacion entre la obesidad y el curso clinico
severo del COVID-19 es causal. Si la relacion es causal, entonces intervenciones
poblacionales orientadas a reducir el sobrepeso y la obesidad tendrian el efecto de
reducir el riesgo de desenlaces de gravedad y muerte entre los pacientes COVID-19.
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ANEXO: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
PubMed

("COVID-19"[Supplementary Concept] OR “COVID-19”[tiab] OR COVID19[tiab] OR
“2019-nCoV’[tiab] OR “SARS-CoV-2’[tiab] OR “SARS-CoV2’[tiab] OR “2019 novel
coronavirus infection”[tiab] OR “coronavirus disease 2019”[tiab] OR “coronavirus
disease-19”[tiab] OR “2019 novel coronavirus disease”[tiab] OR (pneumonia[tiab] AND
Wuhan[tiab] AND 2019[tiab]) OR (coronavirus[tiab] AND 2019[tiab])) AND
("Obesity"[Mesh] OR "Body Mass Index"[Mesh] OR "Adiposity"[Mesh] OR "Obesity,
Morbid"[Mesh] OR "Overweight"[Mesh] OR “BMI”[tiab] OR “body mass index”[tiab] OR
“adiposity”’[tiab] OR “morbid”[tiab] OR “fats”[tiab] OR “mortality”[tiab] OR “intensive care
unit’[tiab])

medRxiv

(obesity OR adiposity OR BMI OR "body mass index" OR mortality OR ICU OR “intensive
care unit” OR “mechanical ventilator” OR hospitalization) AND "COVID-19
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