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PALABRAS CLAVE Resumen

Obesidad; Introduccidn: La obesidad es considerada un factor de riesgo en casos graves de la COVID-19,
COVID-19; habiendo sido analizada mediante el indice de masa corporal (IMC), estimador que no correla-
Gravedad; ciona adecuadamente con el porcentaje de grasa corporal (GC). El objetivo de este estudio ha

sido analizar la fraccion atribuible poblacional a la GC en formas graves de COVID-19 atendiendo
al IMC y al CUN-BAE.
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Introduccion

Material y métodos: Estudio multicéntrico observacional de prevalencia. Se recogié informa-
cion sociodemografica, antecedentes personales, IMC y CUN-BAE, de casos positivos SARS-CoV-2,
de las provincias de Ledn y La Rioja. Mediante modelos de regresion logistica se calcularon odds
ratio con sus respectivos intervalos de confianza del 95% ajustando por edad y antecedentes
personales, asi como la fraccion atribuible poblacional a la GC.

Resultados: Participaron 785 pacientes, 123 (15,7%) fueron graves. Se detectaron como factores
de riesgo la edad, la obesidad (tanto por IMC como por CUN-BAE) y los antecedentes personales.
Un 51,6% de casos graves podrian ser atribuidos a un exceso de IMC y un 61,4% a exceso de GC
estimada seguin CUN-BAE, observandose una mayor infraestimacion del riesgo en mujeres.
Conclusiones: El exceso de GC es un factor de riesgo para formas graves de la COVID-19 junto
con la edad avanzada y la presencia de enfermedades cardiovasculares, respiratorias cronicas u
oncohematologicas. EL IMC infraestima el riesgo, especialmente en mujeres, siendo el CUN-BAE
el predictor seleccionado por su mejor estimacion del porcentaje de GC.

© 2022 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Severity of COVID-19 attributable to obesity according to BMI and CUN-BAE

Abstract

Introduction: Obesity is considered a risk factor in severe cases of COVID-19, which has been
analysed using body mass index (BMI), an estimator that does not correlate adequately with
body fat (BF) percentage. The aim of this study was to analyse the population attributable
fraction to BF in severe forms of COVID-19 based on BMI and CUN-BAE.

Material and methods: Multicentre observational prevalence study. Sociodemographic informa-
tion, personal history, BMI and CUN-BAE were collected in SARS-CoV-2 positive cases from the
provinces of Ledn and La Rioja. Logistic regression models were used to calculate odds ratios
with their respective 95% confidence intervals adjusting for age and personal history, as well as
the population attributable fraction to BF.

Results: Seven hundred eighty-five patients participated, 123 (15.7%) were severe. Age, obesity
(both by BMI and CUN-BAE) and personal history were detected as risk factors. 51.6% of severe
cases could be attributed to excess BMI and 61.4% to excess BF estimated according to CUN-BAE,
with a higher underestimation of risk in women.

Conclusions: Excess BF is a risk factor for severe forms of COVID-19 together with advanced
age and the presence of cardiovascular, chronic respiratory or oncohematological diseases.
BMI underestimates the risk especially in women, being CUN-BAE the predictor selected for its
better estimation of the percentage of BF.

© 2022 Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Los estudios que hacen referencia a la influencia de la
grasa corporal en una mayor gravedad en la COVID-19 lo

La enfermedad producida por el virus SARS-CoV-2, COVID-19,
presenta una amplia gama prondstica que va desde formas
asintomaticas a casos de curso rapido y fatal'™. La edad y
determinadas comorbilidades, entre las que se encuentra la
obesidad, son factores de riesgo reconocidos para la evolu-
cion hacia formas graves'. La obesidad suele acompanarse
de un exceso de grasa corporal (GC)que se asocia a un
estado proinflamatorio crénico, vinculado a la sobreexpre-
sion de adipoquinas inflamatorias, que reduce la capacidad
de respuesta del sistema inmune frente a las infecciones,
especialmente las pulmonares que se ven agravadas por la
disminucion de la capacidad de ventilacion debido a los
depdsitos de grasa toracicos y abdominales™®.

hacen basandose en el indice de masa corporal (IMC)®’.
El IMC infraestima el porcentaje de GC, especialmente en
mujeres y personas de mayor edad®. Por este motivo, se han
desarrollado estimadores de la GC que aprovechan las venta-
jas del IMC e incorporan la edad y el sexo en su formulacion,
reflejando mejor que el IMC el porcentaje de GC?. Este es
el caso del estimador CUN-BAE, conocido por sus siglas deri-
vadas de Clinica Universidad de Navarra - Body Adiposity
Estimator, y que ha sido validado para poblacion caucasica’.

Algunos estudios han observado como la fraccion atri-
buible al exceso de grasa corporal, valorada con el IMC, es
menor que la encontrada con el CUN-BAE para ingreso hos-
pitalario en el caso de la pandemia de gripe (H1N1)%. En el
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caso de la pandemia por COVID-19, la obesidad se ha pre-
sentado como un factor de riesgo de formas graves, pero
hasta el momento, no existen estudios que evaluen con dife-
rentes indicadores la fraccion atribuible poblacional de la
grasa corporal en dichos casos. Por este motivo, el objetivo
del presente estudio ha sido analizar la fraccion atribui-
ble poblacional a la grasa corporal en formas graves de la
COVID-19.

Material y métodos
Poblacién de estudio

Estudio multicéntrico observacional de prevalencia. Se han
incluido 785 pacientes del Consorcio Scourge (Spanish Coa-
lition to Unlock Research on host Genetics on COVID-19)
correspondientes a los nodos de la Universidad de Ledn y
el Hospital Universitario San Pedro de La Rioja-Fundacion
Rioja Salud, reclutados durante las tres primeras olas de
la pandemia, en ausencia de vacunas (marzo 2020-febrero
2021). Se han comparado 2 grupos de pacientes: 511 asin-
tomaticos o con clinica leve que no requirieron de ingreso
hospitalario (grupo: no graves) vs. 274 con formas gra-
ves de la enfermedad (grupo: graves): hospitalizados en
planta COVID (Enfermedades Infecciosas - Medicina Interna
- Neumologia), ingresados en Unidades de Cuidados Intensi-
vos y/o fallecidos. Todos los pacientes del estudio fueron
positivos para SARS-CoV-2 mediante pruebas de PCR, de
antigenos o serologia. Los criterios de gravedad han sido:
frecuencia respiratoria > 22/minuto, insuficiencia respirato-
ria gasométrica, relacion de presion arterial de oxigeno y
fraccion inspirada de oxigeno (PAFI) < 300, infiltrados pulmo-
nares en la radiografia de térax > 50% en 24-48 h, presencia
de trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar,
sobreinfeccion bacteriana o fingica, miocardiopatia, coagu-
lacion intravascular diseminada, escala de Glasgow <15 en
ausencia de sedacion, shock séptico, fracaso renal agudo,
alteraciones neurologicas, elevacion de las enzimas hepati-
cas, fallo multiorganico, necesidad de ventilacion mecanica
no invasiva o invasiva, terapia de remplazo renal o mem-
brana de oxigenacion extracorporea’.

Variables de estudio

Para estimar la grasa corporal se emplearon simultanea-
mente el IMC y el CUN-BAE. Las categorias para el IMC se
establecieron en base a los criterios de la Sociedad Espanola
para el Estudio de la Obesidad (SEEDO): normopeso (18,5 a
24,9 kg/m?), sobrepeso (25,0 a 29,9 kg/m?), obesidad tipo 1
(30,0 a 34,9kg/m?), obesidad tipo 2 (35,0 a 39,9kg/m?) y
obesidad tipo 3 (>40,0 kg/m?2)'°.

El calculo del estimador CUN-BAE, se realizo atendiendo
a la formulacion de referencia establecida por Gomez-
Ambrosi et al.”:

%GC =-44.988 + (0,503 x edad) + (10.689 x sexo)
+(3.172 x IMC) - (0,026 x IMC?) + (0,181 x IMC x sex0) -
(0,02 x IMC x edad) - (0,005 x IMC? x sexo) + (0,00021 x
IMC? x edad)

En esta formula, la variable edad se considera en afos y
la variable sexo puntGa como 0 en caso de ser hombre y 1
en caso de ser mujer.

Una vez realizado el calculo, se establecieron las siguien-
tes categorias: 0: normopeso o sobrepeso (<25% de grasa
corporal en hombres y < 35% en mujeres), 1: obesidad tipo 1
(25 a 29,9% en hombres y 35 a 39,9% en mujeres), 2: obesi-
dad tipo 2 (30 a 34,9% en hombres y 40 a 44,9% en mujeres)
y 3: obesidad tipo 3 o mayor (> 35,0% en hombres y > 45,0%
en mujeres)>'".

Recogida de Informacion

Las muestras y los datos del estudio fueron recogidos por
los centros participantes, algunos de ellos a través de sus
respectivos biobancos, con la aprobacion de los respecti-
vos Comités Eticos y Cientificos. Todas las muestras y datos
se procesaron siguiendo procedimientos normalizados. Los
datos del estudio se recogieron y gestionaron mediante
las herramientas de captura de datos electronicos REDCap,
alojadas en el Centro de Investigacion Biomédica en RED
(CIBER)'%3,

Analisis estadisticos

Mediante modelos de regresion logistica no condicio-
nal se calcularon las odds ratio con los respectivos
intervalos de confianza del 95% ajustando por edad y
antecedentes personales de enfermedad cardiovascular
(hipertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus, car-
diopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, arritmias y
vasculopatia periférica), enfermedad respiratoria crénica
u oncohematoldgica (tumor solido localizado o metasta-
sico, leucemia, linfoma, trasplante de o6rgano sélido o de
médula/precursores hematopoyéticos).

A partir de las odds ratios ajustadas (ORa) para cada nivel
de exposicion se estimo la fraccion atribuible poblacional
(FAP) segln la formula:

=3 (%)

siendo < <pc > > la proporcion de pacientes en el nivel de
exposicion',

El analisis de datos se realizd con el paquete STATA/SE
version 14",

Resultados

Se incluyeron un total de 785 pacientes, de los cuales 429
tenian sobrepeso u obesidad atendiendo al IMC (y 525 segln
el CUN-BAE). La tabla 1 muestra las caracteristicas descripti-
vas de la muestra en funcion de la gravedad y de las variables
de interés. La edad media (DE) de los 123 casos graves fue
de 69,0 (13,9) anos, mientras que el resto de casos consi-
derados no graves tuvieron una edad media de 49,7 (13,1)
anos.

En los analisis bivariantes se puede observar que, en el
caso de las mujeres, el sexo es un factor protector frente a
la gravedad y son factores de riesgo los antecedentes perso-
nales de enfermedad cardiovascular, de respiratoria crénica
u oncohematologica, en este orden (tabla 2). Del mismo
modo, la edad y la grasa corporal, valorada tanto por el IMC
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Tabla 1 Caracteristicas descriptivas de la muestra en funcion de la gravedad de la enfermedad
Variables No graves (N=662) Graves (N=123)
n % n %
Sexo
Hombre 195 29,5 79 34,9
Mujer 467 70,5 44 65,1
Antecedentes ECV
No 435 65,7 33 26,8
Si 227 34,3 90 73,2
Antecedentes ER
No 629 95,0 98 79,7
Si 33 5,0 25 20,3
Antecedentes EOH
No 648 97,9 116 94,3
Si 14 2,1 7 5,7
IMC (kg/m?)
18,5-24,9 336 50,8 20 16,3
25,0-29,9 224 33,8 57 46,3
30,0-34,9 78 11,8 27 22,0
>=35 24 3,6 19 15,5
CUN-BAE (% GC)
0 254 38,5 6 4,9
1 222 33,6 32 26,0
2 131 19,9 46 37,4
3 53 8,0 39 31,7

CUN-BAE: Clinica Universidad de Navarra - Body Adiposity Estimator. Las categorias representan el porcentaje de grasa corporal estimado
seglin sexo, cuyo significado es el siguiente: 0= <25% en hombres y < 35% en mujeres; 1=25,0-29,9% en hombres y 35,0-39,0% en mujeres;
2 =30,0-34,9% en hombres y 40,0-44,9% en mujeres; 3 =>35% en hombres y > 45% en mujeres; ECV: enfermedad cardiovascular; EOH:
enfermedad oncohematoldgica; ER: enfermedad respiratoria; GC: grasa corporal; IMC: indice de masa corporal.

como por el CUN-BAE, son un factor de riesgo de gravedad
(tabla 3).

Se puede observar como a mayor IMC o CUN-BAE se incre-
menta el riesgo de padecer cuadros graves, de manera que
un 51,6% del total de los casos graves pueden ser atribuidos
a un IMC superior a 24,9kg/m? y un 61,4% a cifras de grasa
corporal superiores a la categoria 1 del CUN-BAE (25% en el
caso de los hombres y al 35% en el caso de las mujeres),
si bien los intervalos de confianza se superponen (22,7%-
65,8% vs. 9,2% vs. 82,2%). En el caso de los hombres, los
porcentajes respectivos serian del 55,3% y 49,6%, con inter-
valos también superpuestos. En el caso de las mujeres, los
porcentajes de formas graves atribuibles al exceso de grasa
corporal son del 46,2% y del 73,6%, respectivamente, pero
tampoco se encuentran diferencias significativas. Asimismo,
el IMC infraestima el riesgo, siendo mejor predictor el CUN-
BAE (tabla 4).

Discusion

Se ha observado que el exceso de GC se asocia con un
mayor riesgo de cuadros graves en la COVID-19 y como una
parte importante de estos casos pueden ser directamente
atribuibles al sobrepeso y a la obesidad. Hasta nuestro cono-
cimiento, no existen estudios previos que correlacionen la
gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2 con la GC.

Sin embargo, diferentes trabajos han indicado riesgo de
evolucion a formas severas de la COVID-19 por categoria de
IMC, muy similares a los encontrados en nuestro estudio'®'”.
Segun el metaanalisis publicado por Huang et al.'®, basado
en datos de 45.650 participantes de 30 estudios diferen-
tes, el incremento del IMC se asoci6 estadisticamente con
un mayor riesgo de casos graves de COVID-19, reportando
un OR global de 1,67 (1,43-1,96). Esta tendencia ha sido
evidenciada también en nuestro estudio, observandose un
16% mas de riesgo de desarrollo de casos graves de COVID-
19 a medida que se incremente el IMC (OR=1,16; IC95%:
1,11-1,20).

Se ha podido observar en nuestros datos una mayor
FAP con el CUN-BAE (51,6%) que con el IMC (61,4%). Esta
diferencia se ha apreciado especialmente en las mujeres
(73,6% vs. 46,2%), si bien las diferencias encontradas no son
estadisticamente significativas. En otras publicaciones pre-
vias centradas en otras enfermedades respiratorias como la
gripe, se han reportado resultados similares, observandose
como FAP es casi tres veces mayor valorada con el CUN-BAE
(72,3%) en comparacion con el IMC (27,6%)% 8.

En nuestro trabajo hay 360 pacientes con normopeso
seglin el IMC, casi la mitad del tamaiio muestral y 262 segin
el CUN-BAE. Esta diferencia podria englobarse en el llamado
fenomeno «obesos con peso normal», que ocurre en indivi-
duos con normopeso en base al IMC pero con cifras elevadas
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Tabla 2 Distribucion de los casos graves en la poblacion total del estudio

Variables N Graves QOdds ratio cruda
n % ORc 1C95%

Sexo

Hombre 274 79 28,8 1

Mujer 511 44 8,6 0,23 0,16 - 0,35
Antecedentes ECV

No 468 33 7,1 1

Si 317 90 28,4 5,23 3,40 - 8,03
Antecedentes ER

No 727 98 13,5 1

Si 58 25 43,1 4,86 2,77 - 8,53
Antecedentes EOH

No 764 116 15,2 1

Si 21 7 33,3 2,79 1,10 - 7,07
IMC (kg/m?)

18,5-24,9 356 20 5,6 1

25,0-29,9 281 57 20,3 4,27 2,50 - 7,31

30,0-34,9 105 27 25,7 5,82 3,10 - 10,9

> =35 43 19 44,2 13,30 6,27 - 28,22
CUN-BAE (% GC)

0 260 6 2,3 1

1 254 32 12,6 6,10 2,50 - 14,86

2 177 46 26,0 14,87 6,19 - 35,71

3 92 39 42,4 31,15 12,55 - 77,31

CUN-BAE: Clinica Universidad de Navarra - Body Adiposity Estimator. Las categorias representan el porcentaje de grasa corporal estimado
seglin sexo, cuyo significado es el siguiente: 0= <25% en hombres y < 35% en mujeres; 1=25,0-29,9% en hombres y 35,0-39,0% en mujeres;
2=30,0- 34,9% en hombres y 40,0-44,9% en mujeres; 3 = >35% en hombres y > 45% en mujeres; ECV: enfermedad cardiovascular; EOH:
enfermedad oncohematologica; ER: enfermedad respiratoria; IMC: indice de masa corporal; ORc: odds ratio cruda.

Tabla 3 Relacion entre la grasa corporal (segln el IMC y el CUN-BAE) y cuadros graves/no graves de la COVID-19

Variable No graves Graves 0Odds ratio cruda
Media DE Media DE ORc 1C95%

Edad 49,7 13,1 69,0 13,9 1,11 1,09 - 1,13

IMC 25,7 4,4 29,9 6,5 1,16 1,11 - 1,20

CUN-BAE 33,8 7,2 36,7 8,2 1,05 1,03 - 1,08

CUN-BAE: Clinica Universidad de Navarra - Body Adiposity Estimator; DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; ORc: odds
ratio cruda.

de GC. Wijayatunga et al. indican que estos pacientes son
un grupo poblacional con incremento del riesgo de pade-
cer eventos cardiovasculares adversos y formas graves de la
COVID-19"9:20,

Como limitaciones al estudio destacamos las propias de
los observacionales de prevalencia, como la presencia de
datos faltantes en las historias clinicas (sesgo de informa-
cion minimizado por la recogida de datos protocolizada por
personal sanitario entrenado), el nUmero de muestras gra-
ves analizadas y el empleo de una medida indirecta de la
GC, como es el estimador CUN-BAE. Otras posibles limita-
ciones con respecto al uso de este estimador podrian ser:

que se ha validado en poblacion caucasica y que la mayo-
ria de los individuos estudiados realizaban escasa actividad
fisica, por lo que podria no ser representativo en pacientes
con una vida muy activa'?. Entre las fortalezas cabe desta-
car el empleo de métodos de analisis de datos robustos y
la aportacion de resultados relevantes para el conocimiento
sobre la obesidad y la enfermedad por la COVID-19. Ade-
mas, los sujetos analizados en este estudio fueron recogidos
en periodos donde aln no estaba disponible ninguna pauta
vacunal, por lo que los resultados no deberian estar ses-
gados por las diferencias en el grado de vacunacioén de los
pacientes analizados.
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Tabla 4 Relacion entre la grasa corporal (segtn el IMC y el CUN-BAE) y cuadros graves de la COVID-19 estratificados por sexo

Variables N Graves Odds ratio ajustada Fraccion atribuible poblacional
n % ORa 1C95% FAP 1C95%
Total
IMC 0,516 0,227 - 0,658
18,5-24,9 356 20 5,6 1
25,0-29,9 281 57 20,3 2,77 1,42 - 5,37
30,0-34,9 105 27 25,7 4,22 1,81 -9,84
>=35 43 19 44,2 9,01 3,22 - 25,2
CUN-BAE 0,614 0,092 - 0,822
0 260 6 2,3 1
1 254 32 12,6 1,54 0,57 - 4,15
2 177 46 26,0 3,36 1,23 -9,19
3 92 39 42,4 7,04 2,32 - 21,39
Hombres
IMC 0,553 0,073 - 0,742
18,5-24,9 75 11 14,7 1
25,0-29,9 133 39 29,3 2,35 0,94 - 5,91
30,0-34,9 49 18 36,7 3,49 1,08 - 11,24
> =35 17 11 64,7 10,44 2,29 - 47,71
CUN-BAE 0,496 —-0,808
<25% 65 5 7,7 1
25,0%-29,9% 98 22 22,5 0,87 0,26 - 2,86
30,0%-34,9% 77 30 39,0 2,09 0,63 - 6,99
> =35% 34 22 64,7 5,72 1,39 - 23,51
Mujeres
IMC 0,462 —-0,628
18,5-24,9 281 9 3,2 1
25,0-29,9 148 18 12,2 3,39 1,27 - 9,08
30,0-34,9 56 9 16,1 4,91 1,43 - 16,87
> =35 26 8 30,8 9,09 2,14 - 38,64
CUN-BAE 0,736 —-0,921
<35% 195 1 0,5 1
35,0%-39,9% 156 10 6,4 4,61 0,55 - 38,91
40,0%-44,9% 100 16 16,0 9,02 1,05 - 77,52
> =45% 58 17 29,3 15,39 1,65 - 143,97

CUN-BAE: Clinica Universidad de Navarra - Body Adiposity Estimator. Las categorias representan el porcentaje de grasa corporal estimado
segln sexo, cuyo significado es el siguiente: 0= <25% en hombres y < 35% en mujeres; 1=25,0-29,9% en hombres y 35,0-39,0% en mujeres;
2=30,0-34,9% en hombres y 40,0-44,9% en mujeres; 3 =>35% en hombres y > 45% en mujeres; FAP: fraccion atribuible poblacional; IMC:
indice de masa corporal; Ora: odds ratio ajustada por la edad y antecedentes personales;

Conclusiones

La obesidad, especialmente desde su grado 2, es un factor
de riesgo para formas graves de la enfermedad por SARS-
CoV-2. Se ha demostrado que el IMC infraestima el riesgo en
mujeres, siendo el CUN-BAE el predictor seleccionado por
su mejor estimacion del porcentaje de grasa corporal.
Ademas, el riesgo de desarrollar formas graves de la
COVID-19 es mayor si el paciente es de edad avanzada u
otras comorbilidades. Dentro de ellas, las que mas reper-
cusion tienen son las enfermedades cardiovasculares, a
continuacion, las respiratorias cronicas y en menor medida

las oncohematoldgicas, que a su vez son las menos preva-
lentes de las tres.

Responsabilidades éticas

El estudio ha sido aprobado por los Comités de Etica de
todas las instituciones participantes (CEImLAR - Referen-
cia: PI-412, CEIm del Area de Salud de Leodn y del Bierzo
- Referencia: 20109, Comité Etico de la Universidad de
Leon - Referencia: ETICA-ULE-022-2020, CEIm-G, n° ref.:
2020/197). En su realizacion se ha cumplido con las normas
éticas de la Declaracion de Helsinki y con la normativa legal
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sobre confidencialidad de datos (Ley Organica 15/1999, de
13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Perso-
nal).
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