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Resumen

Introduccion: la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) engloba un amplio espectro de sintomas entre los que destacan los trastornos
respiratorios, digestivos, hematoldgicos y dermatolégicos. La interaccion del virus con las células ubicadas en el tracto respiratorio provoca la
liberacion de mediadores inflamatorios cuya produccion podria estar relacionada con la obesidad, la diabetes y los eventos cardiovasculares.

Objetivos: el objetivo de esta investigacion ha sido analizar el estado metabdlico al ingreso de los pacientes infectados por SARS-CoV-2 y su
capacidad para predecir el desenlace clinico.

Métodos: este trabajo consiste en un estudio retrospectivo basado en una cohorte de 165 pacientes ingresados consecutivamente en el Hospital
Universitario Puerta de Hierro Majadahonda entre marzo y abril de 2020 con criterios de neumonia COVID-19 segun las pautas de la OMS. Las
variables registradas incluyeron datos socio-demograficos y epidemioldgicos, herramientas diagnosticas y complicaciones durante el ingreso
hospitalario. EI Servicio de Bioguimica del centro realizd los andlisis de laboratorio empleando procedimientos validados. El estudio estadistico
incluye modelos univariantes y multivariados, ajustados por las caracteristicas basales clinicamente relevantes de la poblacion.

Resultados: la comorbilidad mas frecuente en nuestra poblacion fue la hipertension arterial (44,0 %), seguida por la dislipemia (32,1 %), la obe-
sidad (30,9 %) y la diabetes mellitus (20,0 %). En el andlisis multivariante, la asociacion del ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) con
el indice de masa corporal (IMC) result6 estadisticamente significativa, con un 19 % mas de riesgo en aquellos pacientes con IMC > 30 kg/m?. El
modelo univariante revelo la asociacion estadisticamente significativa de la obesidad y el ingreso en la UCI con la duracion de la estancia hospitalaria
(p < 0,05). La relacion entre glucemia basal y mortalidad intrahospitalaria también resultd estadisticamente significativa (p = 0,03). Los niveles bajos
de colesterol total se asociaron a una tasa mayor de ingresos en la UCI (p = 0,007).

Conclusiones: la obesidad se asocia a una mayor estancia hospitalaria y necesidad de ingreso en la UCI en los pacientes infectados por el
SARS-CoV-2. El descenso en las cifras de colesterol total y una glucemia basal alterada son factores de riesgo del ingreso en la UCl'y la mortalidad
intrahospitalaria. La categorizacion en funcion del grado de obesidad de los pacientes podria ser de utilidad en el desarrollo de un modelo de
medicina de precision en el contexto de la COVID-19.
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Abstract

Introduction: coronavirus disease 2019 (COVID-19) encompasses a wide spectrum of symptoms, including respiratory, gastrointestinal, hema-
tological, and dermatological manifestations. The virus interaction with cells located in the respiratory tract causes the release of inflammatory
mediators, whose involvement could be exacerbated by co-existing obesity, diabetes, and cardiovascular events.

Objectives: the objective of this research was to analyze the clinically metabolic status in patients who have suffered COVID-19 disease in order
to predict the outcome.

Methods: this research is a retrospective study based on a cohort of 165 consecutively admitted patients with criteria for COVID-19 pneumonia
according to WHO guidelines at the Hospital Universitario Puerta de Hierro between March and April 2020. Recorded variables included demo-
graphic and epidemiological data plus diagnoses as well as morbid complications during hospitalization. The Biochemistry Unit Laboratory carried
out laboratory analyses according to validated operational procedures. The statistical tests included univariate and multivariate models adjusted
for baseline characteristics and clinically relevant features.

Results: the most frequent comorbidity in our cohort was arterial hypertension (44.0 %), followed by dyslipidemia (32.1 %), obesity (30.9 %),
and diabetes mellitus (20.0 %). The association between admission to the intensive care unit (ICU) with body mass index (BMI) in a multivariate
model was statistically significant, evidencing that obese subjects (BMI > 30 kg/m?) have a 19 % higher risk of requiring ICU care. The univariate
model revealed a statistically significant association between obesity and ICU admission and length of hospital stay (p < 0.05). The relationship
between baseline blood glucose and in-hospital mortality was also statistically significant (p = 0.03), as well as with total cholesterol and ICU
admission (p = 0.007).

Conclusions: obesity is related to a longer time of hospitalization and a higher rate of admissions to the ICU. Low total cholesterol levels and
abnormal baseline blood glucose were risk factors for ICU requirement and in-hospital mortality. Patient categorization based on obesity could
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COVID-19. Obesity.

Metabolic syndrome.

INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) aparecio en
China en diciembre de 2019, con una rapida expansion poste-
rior por todo el mundo hasta ser declarada como pandemia por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en marzo de 2020 (1). La
infeccion por el coronavirus de tipo 2 del sindrome respiratorio agu-
do grave (SARS-CoV-2, por sus siglas en inglés) abarca un amplio
espectro de sintomas, dentro de los cuales destacan, junto a la
fiebre, los trastornos respiratorios, gastrointestinales, hematoldgicos
y dermatol6gicos (2). La severidad de esta viremia resulta tambiéen
variable, siendo asintomatica hasta en un 30-40 % de los pacientes
infectados, dependiendo de las series (3). De acuerdo con distintas
publicaciones e informes oficiales hasta la fecha, aproximadamente
un 80 % de los afectados presentan enfermedad leve-modera-
da, un 15 % patologia grave y el 5 % restante requiere ingreso en
unidad de cuidados intensivos (UCI) ante una situacion critica (4).
La tasa de mortalidad se sittia en el 3-15 %, con variabilidad entre
los estudios en funcion del tamario muestral, las caracteristicas
basales de la poblacion y la situacion epidemioldgica general, asi
como la disponibilidad de pruebas diagndsticas (5).

La evolucion de la enfermedad se categoriza en dos posibles
fases: una primera denominada virémica y una segunda relacio-
nada con fendmenos inflamatorios, debidos en gran parte a una
respuesta inmune alterada por parte del huésped, desarrollan-
dose la denominada “tormenta de citoquinas” (6). La interaccion
del virus con las células situadas a nivel del tracto respiratorio
provoca la activacion del sistema inmune innato y, como con-
secuencia, también el de las células epiteliales, endoteliales y
macrofagos, generando la liberacion de mediadores inflamatorios
como IL-6, IP-10, MIPl'y MCPD, con implicacion de los monocitos
ylas células T (7). Esta cascada inflamatoria se ha relacionado con
el sindrome de distrés respiratorio, eventos tromboembdlicos y
lesiones miocardicas, con mal pronostico habitualmente y donde
la base genética puede jugar un papel relevante (8,9).
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be valuable in the development of a precision medicine model within the COVID-19 pandemic.

Por otro lado, las enfermedades cardiovasculares se han cata-
logado como la gran epidemia del siglo XXI. En Espafia, la hiper-
tension alcanza prevalencias por encima del 60 % en los mayores
de 60 afios, con mal control de la misma en aproximadamente
la mitad de los casos (11). Ademas, en torno a un 10-15 % de
los adultos espafioles padecen diabetes, en su gran mayoria de
tipo 2,y el 30-50 % han sido diagnosticados de dislipemia (10).
A estos cuadros morbidos se les suman otros factores de ries-
go cardiovascular, como el sobrepeso y la obesidad, suponiendo
entre un 25 % y un 50 %, respectivamente, en nuestro medio
(12). El estado nutricional y una dieta inadecuada, junto a estilos
de vida sedentarios e insanos, se han manifestado como facto-
res pronosticos en otras infecciones respiratorias, por o que es
posible que jueguen un papel importante también en el caso del
SARS-CoV-2. De hecho, algunos grupos de alimentos y nutrientes
resultan claves en las propuestas de reforzar el sistema inmu-
ne como estrategia de defensa frente a patologias inflamatorias
(13). En un andlisis previo basado en una cohorte espafiola (14)
se describen la edad, la cirrosis, la enfermedad renal cronica y
la elevacion de la proteina C-reactiva (PCR) como condiciones
asociadas de forma independiente a una mayor mortalidad en la
COVID-19. Otros estudios sefialan a la hipertension, la diabetes
y la obesidad como factores de mal pronostico en relacion con
la COVID-19 (5).

Dada la alta prevalencia de dichas patologias y su asociacion
con diversos mecanismos inflamatorios, en ocasiones comunes
con la propia infeccion por SARS-CoV-2, es necesario profundizar
en los factores determinantes que discriminen el perfil de riesgo
de cada paciente y, por lo tanto, su prondstico, con énfasis en las
diferencias interindividuales para una medicina mas personali-
zada. El objetivo del presente trabajo ha consistido en analizar
el estado proinflamatorio general previo al ingreso en pacientes
que han padecido COVID-19, y su capacidad de prediccion del
desenlace de dicha enfermedad en funcion de la situacion en
términos de hiperglucemia, hipercolesterolemia y exceso de peso.
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MATERIAL Y METODOS

Esta investigacion es un estudio retrospectivo basado en una
serie de 165 sujetos ingresados de forma consecutiva en el Hos-
pital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda (Madrid, Espana)
entre el 15 de marzo y el 15 abril de 2020. Todo paciente admitido
cumplia los criterios de neumonia por COVID-19 segun las guias
de la OMS, prefijandose una PCR para SARS-CoV-2 positiva para
la inclusion.

Las variables registradas incluyeron datos administrativos,
socio-demograficos y epidemioldgicos, comorbilidades, métodos
diagnasticos e informacion de la evolucion de la enfermedad. Las
comorbilidades y complicaciones durante la estancia hospitalaria
se definieron como diagnasticos incluidos en la historia clinica al
ingreso y al alta. El indice de comorbilidad de Charlson (15) se ha
aplicado como escala prondstica en numerosos estudios previa-
mente, estableciéndose en este sentido una clara relacion entre
su puntuacion y la probabilidad de fallecimiento en el préximo
afio, contando para ello con 19 items tales como diabetes, cancer,
eventos cardiovasculares y hepatopatia, entre otros. De hecho, el
valor O se asocia a una tasa de mortalidad anual del 12 %, entre
1y 2aunadel 26 %, entre 3y 4 a una del 52 % y por encima
de 5 a una tasa del 85 %, cuya estimacion en esta poblacion
estd basada en la elevada mortalidad en relacion con la infeccion
por SARS-CoV-2. Las cifras de tension arterial empleadas fueron
las registradas por el sistema de triaje del centro a la llegada al
Servicio de Urgencias. Los datos de colesterol y glucemia basal
se obtuvieron de la primera analitica realizada durante el ingreso.
El dia de extraccion de la misma se consideré como dia cero (0)
en nuestros analisis. La talla y el peso fueron autorreferidos en
todos los casos, con cdlculo posterior del indice de masa corporal
(IMC: kg/m?).

El registro de datos se desarroll a través de lo recogido en la
historia clinica electronica (SELENE System, Cerner Iberia, S.L.U,
Madrid, Espafia), cumplimentando un formulario de referencia
establecido previamente por los investigadores principales del
presente estudio. Este trabajo no requirid la extraccion de mues-
tras sanguineas aparte de las necesarias segun el protocolo del
Hospital Puerta de Hierro (Majadahonda, Madrid). Los andlisis de
laboratorio fueron llevados a cabo por el Servicio de Bioguimica
del centro siguiendo técnicas analiticas validadas. El triaje se
realizd de acuerdo con la escala de Manchester (16), siendo este
el procedimiento habitual en nuestro centro. Dos investigadores
expertos lo revisaron para garantizar la validez del protocolo.

Las variables cuantitativas se expresan en medias y desviacio-
nes estandar, mientras que las variables cualitativas se exponen
como frecuencias y proporciones. Los pacientes se categorizaron
en grupos para el estudio de la asociacion entre los dias de ingre-
so y las distintas comorbilidades, considerandose en el grupo 1
(de control) aquellos con valores de glucemia basal, colesterol
total o IMC en niveles de normalidad, y en el grupo 2 aquellos
otros con cifras por encima de las de referencia. Los tests del
chi cuadrado y la t de Student no pareada se aplicaron para el
analisis univariante, y la regresion logistica para el analisis multi-
variante, con el fin de obtener la odds ratio (OR) y sus intervalos
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de confianza. El modelo se ajustd conforme a las caracteristicas
basales de la poblacion y el dia de extraccion para controlar los
posibles sesgos y las potenciales variables de confusion. El pro-
grama utilizado para su ejecucion y analisis fue el STATA (version
12.1 for Windows, Texas, EUA), cuyos manuales de instruccion
se siguieorn durante el proceso estadistico. Los valores de p (de
dos colas) por debajo de 0,05 se consideraron estadisticamente
significativos.

El Comité de Etica para la Investigacion del Hospital Universi-
tario Puerta de Hierro Majadahonda aprobd el estudio (Pl 94/20).
Todos los sujetos participantes dieron su consentimiento informa-
do antes de su inclusion en el mismo. Este trabajo siguid las guias
de la legislacion espafiola y europea, asi como la Declaracion de
Helsinki, sin declararse conflictos de interés ni fuentes de finan-
ciacion externas por parte de ninguno de los autores.

RESULTADOS

Las caracteristicas de la poblacion a estudio recogidas se
resumen en la tabla I. El 66,1 % de la muestra eran hombres
y el 33,9 % mujeres, con una edad media de 62,8 afios. La
comorbilidad mas frecuente fue la hipertension arterial (44,0 %),
seguida por la dislipemia (32,1 %), la obesidad (30,9 %) y la
diabetes mellitus (20,0 %). EI IMC minimo en la muestra fue de
20,8 kg/m?. La media de dias de ingreso fue de 14 (13,1) y las
tasas de ingreso en la UCl y de mortalidad fueron del 13,3 % y el
10,1 %, respectivamente.

El estudio de la asociacion entre el ingreso en la UCI y los
diferentes factores de riesgo cardiovascular (Tabla Il) reveld que
la relacion con el IMC y el colesterol sérico de ese desenlace
clinico resulta estadisticamente significativa, con una OR de 1,19
(p =0,028) y 0,96 (p = 0,007), respectivamente. La glucemia
basal se sitda en el limite (p = 0,056) de la significacion esta-
distica.

El modelo univariante de la asociacion entre factores de riesgo
cardiovascular e ingreso en UCI (Tabla lll) mostré una relacion
estadisticamente significativa con la obesidad (p = 0,003). En
concreto, un 50 % de los ingresados en la UCI presentaban un
IMC > 30 kg/m2,

El modelo univariante de la relacion entre factores de riesgo
cardiovascular y mortalidad intrahospitalaria (Tabla Ill) mostrd
una asociacion estadisticamente significativa con la glucemia
basal alterada (p = 0,03). De hecho, un 87,5 % de los fallecidos
contaban con glucemias basales por encima de 100 mg/dL o
5,55 mmol/L. Del total de pacientes con glucemia basal alterada
en lamuestra, un 25,71 % eran diabéticos conocidos. En este con-
texto, el 43,75 % de los fallecidos eran ya diabéticos previamente.

La relacion entre factores de riesgo cardiovascular y dias de
hospitalizacion (Tabla Ill) resultd estadisticamente significativa en
el grupo de pacientes con IMC > 30 kg/m? (p = 0,02). La estan-
cia hospitalaria media fue de 17,23 dias (12,62-21,84) en los
pacientes obesos frente a 12,03 (10,09-13,97) en los no obesos.

La distribucion de la poblacion estudiada segun el IMC (Fig. 1)
reveld una estancia media hospitalaria y una media de ingresos
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Tabla I. Caracteristicas basales
metabdlicas, clinicas y epidemiologicas
de la poblacion estudiada con sus
descriptores estadisticos (n, media,
proporcion y desviacion estandar)

Variables Total (n = 165)
Edad, afios (DE) 62,8 (11,6)
Varén/Muijer (n, %) 109 (66,06)/56 (33,94)
Dias de sintomas al ingreso (DE) 7,6 (4,0)
indice de Charlson (DE) 0,84 (1,42
Hipertension arterial (n, %) 66 (44)
Dislipemia (n, %) 53 (32,12)
Diabetes mellitus (n, %) 33 (20)
IMC (kg/m?, DE) 28,39 (4,59)
Obesidad (n, %) 51(30,9)
Colesterol total (mmol/L, DE) 3,59 (0,89
TAS (mmHg, DE) 137,84 (21,86)
TAD (mmHg, DE) 79,06 (14,14)
Glucemia basal (mmol/L, DE) 7,23 (3,28)
Fumador actual (n, %)* 11 (7,07)
PCR (mg/L, DE) 132,8 (143,7)
IL-6 > 100 pg/mL (n, %) 55 (33,3)
Dias de ingreso (DE) 14,0 (13,1)
Unidad de cuidados intensivos (n, %) 22 (13,3)
Diabetes mellitus en ingresados
en la UCI (n, %)* ’ 67,3
Mortalidad (n, %) 16 (10,1)

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; TAS: tension arterial
sistdlica; TAD: tension arterial diastdlica; UCI: unidad de cuidados intensivos;
PCR: proteina C-reactiva, IL-6: interleuquina 6. *Ante la comorbilidad
incluida en el indice de comorbilidad de Charlson que es mds frecuente en
los pacientes ingresados en la UCI. TNimero de cigarrillos diarios igual o
superior a 1.

en la UCI significativamente mayores en los obesos. Un 21,6 %
de los pacientes con IMC > 30 kg/m? requirieron cuidados inten-
sivos frente a un 8,7 % en el grupo con IMC menor. La diferencia
en tiempo de hospitalizacion super¢ los 5 dias en funcion de la
situacion ponderal de obesidad.

DISCUSION

Los distintos componentes del sindrome metabdlico han sido
descritos como factores de mal pronéstico en otras pandemias
respiratorias similares a la actual de COVID-19 (17). En este
contexto, el concepto de la medicina personalizada adquiere
especial importancia en la orientacion diagndstica y terapéutica
precoz para una mejor evolucion y seguimiento de la enferme-
dad. De hecho, una propuesta por parte del Kings College de
Londres (18) categoriza a los pacientes afectados por COVID-19
en seis grupos en funcion de la sintomatologia predominante
(sindrome gripal sin fiebre, sindrome gripal con fiebre, clinica
gastrointestinal, gravedad nivel 1 —astenia—, gravedad nivel
2 —confusion—y gravedad nivel 3 —abdominal y respiratorio)
con claras diferencias entre ellos, en cuanto a necesidad de
ingreso hospitalario y soporte ventilatorio. La pertenencia a los
conglomerados o “clusters” 4, 5 0 6 comportaba un perfil de
mayor edad y fragilidad, asi como obesidad y diabetes mellitus
como comorbilidades mds frecuentes. La alta prevalencia en
nuestro medio de componentes del sindrome metabélico implica
la pre-existencia de sus manifestaciones en gran parte de los
pacientes ingresados por COVID-19.

La asociacion entre los factores seleccionados y los principales
eventos (dias de ingreso, area de hospitalizacion y mortalidad) en
modelos univariantes y multivariantes evidencia que las hipétesis
planteadas eran certeras en cuanto a que determinadas situacio-
nes metabolicas como la obesidad y la diabetes, relacionadas con
la inflamacion, podrian tener impacto en el desenlace clinico de la
poblacion espafiola. Esta investigacion contribuye a explicar que
la situacion metabdlica al ingreso, particularmente la obesidad, la
diabetes y ciertas enfermedades cardiovasculares, pueden influir
en la evolucion de la enfermedad por COVID-19 (19) con mas
complicaciones y peor pronostico.

Como primer hallazgo destacable aparece la asociacion entre
obesidad y una mayor estancia hospitalaria y el ingreso en la uni-
dad de cuidados intensivos. Los mecanismos subyacentes pueden
ser multiples (20,21). La suma de fendmenos inflamatorios, en
concreto la liberacion de citoquinas en la patogenia de la propia
infeccion por SARS-CoV-2 y la preexistente en estos pacientes por
exceso de peso de forma mantenida, conlleva un dafio endotelial
con una respuesta inmune ineficaz por parte del huésped y una
consecuente peor evolucion de la enfermedad. Ambos cuadros
se han relacionado con elevados niveles séricos de clasicos mar-

Tabla Ill. Odds ratio (OR) del ingreso en la unidad de cuidados intensivos
en el modelo de regresion logistica multivariante, ajustada por diferentes factores de
riesgo cardiovascular

UClI Odds ratio IC 95 % P
Glucemia basal (mmol/L) 1,01 1,00-1,03 0,056
Colesterol total (mmol/L) 0,96 0,94- 0,99 0,007
IMC (kg/m?) 1,19 1,02-1,40 0,028

IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; TAS: tension arterial sistdlica; TAD: tension arterial diastdlica. Ajustado por edad, sexo, indice de Charlson, TAS,

TAD, tabaquismo y consumo habitual de bebidas alcohdlicas.
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Tabla lll. Relacidon entre necesidad de ingreso en la UCI y dias de ingreso con los factores
pronodsticos estudiados en la poblacidon ingresada por COVID-19

Planta de hospitalizacion Planta(:zn;lfsr;0|onal (nliczlz) P
Glucemia > 5,55 mmol/L (n, %)* 88 (61,9) 17 (77,3) 0,15
Colesterol > 5,18 mmol/L (n, %)* 18 (12,6) 1(4,5) 0,26
IMC > 30 kg/m? (n, %) 40 (27,9) 11 (50,0) 0,03

Mortalidad intrahospitalaria No mortalidad intrahospitalaria

(n = 16) (n = 149) P
Glucemia > 5,55 mmol/L (n, %) 14 (87,5) 87 (58,4) 0,03
Colesterol > 5,18 mmol/L (n, %) 0(0) 19(12,8) 0,10
IMC > 30 kg/m? (n, %) 6 (37,5) 42 (28,2) 0,38

Dias de ingreso Grupo 1 (IC 95 %) Grupo 2 (IC 95 %) p
Glucemia basal > 5,55 mmol/L (n, %)* 14,42 (10,15-16,51) 13,33 (11,71-17,13) 0,61
Colesterol total > 5,18 mmol/L (n, %)* 13,20 (10,70-15,72) 13,57 (5,28-21,87) 0,91
IMC > 30 kg/m? (n, %) 12,03 (10,09-13,97) 17,23 (12,62-21,84) 0,02

Grupo 1. valores de glucemia basal, colesterol total e IMC en niveles de normalidad. Grupo 2: valores de glucemia basal, colesterol total e IMC mayores que la
referencia. La pertenencia al grupo 1 0 2 implica la cobertura del criterio indicado en esa columna, sin ser preciso el cumplimiento de los tres criterios analizados
(glucemia basal, colesterol total o IMC). IMC: indice de masa corporal; IC: intervalo de confianza; UCI: unidad de cuidados intensivos. *Glucemia > 5,55 mmol/L =

100 mg/dL. Colesterol > 5,18 mmol/L = 200 mg/dl.

25

20 +

IMC<30 kg/m2
mIMC230 kg/m2

w

Ingreso (dias) ucl (%)

Mortalidad (%)

Figura 1.

Distribucion de los pacientes con COVID-19 en funcion del indice de masa corporal en relacion con los dias de
ingreso, el ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y la mortalidad intrahospitalaria.*IMC: indice
de masa corporal; UCI: unidad de cuidados intensivos; NS: no significativo.

cadores de inflamacion como son la IL-6, la proteina C-reactiva o
la ferritina (22). Ademas, la obesidad implica habitualmente una
funcion respiratoria reducida, habiéndose descrito un volumen de
reserva, una capacidad funcional y una distensibilidad pulmonar
menores, complicando la aplicacion de técnicas de soporte ven-
tilatorio en estos casos (23). Por otro lado, normalmente se trata
de pacientes con otras enfermedades cardiovasculares concomi-
tantes (hipertension o sindrome de apnea del suefio, entre otros),
ya publicados por otros autores como factores independientes
de mala evolucion de la COVID-19 (24). Ademas, determinadas

alteraciones de la inmunocompetencia, ligadas a la obesidad y
otros procesos meta-inflamatorios que conllevan desequilibrios
funcionales en las células endoteliales, las mesenquimales y 10s
adipocitos, pueden contribuir a la tormenta de citoquinas y pro-
mover la fibrosis pulmonar (25). La insuficiencia respiratoria es
compatible con los casos graves de infeccion por SARS-CoV-2 en
que los monocitos y los macréfagos, junto con el factor NF-kB, el
TNF-alfay la IL-6, podrian estar implicados, asi como el interferon
de tipo 1 (26). Las recomendaciones de nutricion clinica para
pacientes hospitalizados con COVID-19 sefialan que las interven-
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ciones dietéticas deben ser personalizadas, permitiendo asegurar
el control de la ingesta energética y proteica junto a un aporte
equilibrado de micronutrientes (21).

La alteracion de la glucemia basal representa también una con-
dicion de riesgo de mortalidad intrahospitalaria (27). La respuesta
inflamatoria a la infeccion por SARS-CoV-2 conlleva una produc-
cion aumentada de las hormonas que favorecen la hiperglucemia,
incluido el cortisol, y las relacionadas con la descarga adrenérgica
(28). De hecho, la hiperglucemia se ha planteado como elemento
determinante de ciertas complicaciones cardiovasculares, dada
su participacion en la activacion plaquetaria y monocitaria, plan-
teandose un posible incremento de la virulencia del SARS-CoV-2
(29). Ademas, al igual que en el caso de la obesidad, la diabetes
condiciona cierto estado proinflamatorio con posible efecto sinér-
gico sobre el dafio producido por el propio virus (30,31). Por tanto,
la hiperglucemia puede ser reflejo de un diagnostico de diabetes
mal controlada, asi como consecuencia del estrés secundario a
la propia infeccion.

Las cifras bajas de colesterol sérico se asocian con frecuencia
a cierto grado de malnutricion, convirtiendo a estos pacientes
en mas propensos a las infecciones, considerando al colesterol
como marcador de morbilidad (27). Asi, varias alteraciones del
perfil lipidico son compatibles con otro tipo de patologias, como
es la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
no tratada o las neoplasias hematoldgicas (32,33,34). Ademas,
una revision reciente ha puesto de manifiesto la frecuente pre-
sencia de hipocolesterolemia en los pacientes con sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, con sepsis u otros enfermos
criticos (35). En nuestro trabajo, la relacion entre las cifras de
colesterol y el ingreso en la UCI resulto inversa y estadistica-
mente significativa, acorde con lo publicado en este sentido. La
inclusion de la colesterolemia en la discriminacion de los gru-
pos analizados debe considerar que niveles bajos de colesterol
son indicativos de riesgo, mientras que en la obesidad otros
marcadores lipidicos, como los triglicéridos y el VLDL-colesterol,
pueden representar un mayor valor diagnostico y prondstico. En
ciertos casos, los pacientes diabéticos de tipo 2 pueden mostrar
un fenotipo de hipertrigliceridemia, bajos niveles de HDL-coles-
terol y colesterol total y elevacion del LDL-colesterol, pudiendo
haber mas LDL pequefias pero con el LDL total dentro de la
normalidad (36).

Este estudio presenta algunas limitaciones, ya que una muestra
de 165 sujetos podria no ser extrapolable a la poblacion general,
lo que hace conveniente confirmar los resultados en grupos mas
amplios. En todo caso, las conclusiones son acordes con las de
otras publicaciones ya existentes en este ambito (37). La ausencia
de significacion estadistica en la relacion de los eventos analiza-
dos con otras variables presentadas posiblemente sea atribuible al
pequefio tamario muestral. A pesar de que no pueden descartarse
los errores de tipo | y II, los resultados son clinicamente plausibles
y de utilidad practica. Los potenciales sesgos, asi como la confu-
sion por terceras variables, se han intentado minimizar mediante
la presentacion de modelos ajustados. Dadas las caracteristicas
de la pandemia actual no fue posible la toma de medidas del
perimetro de la cintura, aunque en este sentido los pacientes con
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IMC > 30 kg/m? asocian en la practica totalidad valores elevados
de este parametro antropométrico. Un punto fuerte es la homoge-
neidad de la muestra ante la aplicacion de un mismo protocolo de
actuacion por todos los profesionales del hospital. Los parametros
utilizados como referencia de las distintas comorbilidades se han
validado a nivel tanto nacional como internacional (38) y son los
habitualmente empleados en las publicaciones en dichas areas.
La consideracion del IMC, el colesterol total y la glucemia basal
afiaden valor a este trabajo, dado que no es usual su andlisis en
las investigaciones previas de los pacientes infectados por SARS-
CoV-2, aunque las determinaciones de triglicéridos y HDL-coles-
terol hubieran sido de ayuda para definir mas especificamente el
sindrome metabdlico.

Estos hallazgos estarian de acuerdo con los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes y lo publicado en poblaciones no
europeas (38) en lo referente a la pandemia por SARS-CoV-2,
aportando ademas mayor consistencia al uso de estos marcado-
res séricos en la evolucion de la enfermedad y a la necesidad de
realizar determinaciones antropométricas de modo rutinario en el
medio hospitalario. La categorizacion del paciente en funcion de la
obesidad estaria justificada para la personalizacion del tratamien-
to de la enfermedad por COVID-19 y su seguimiento, teniendo
como objetivo una medicina de precision con una actuacion inte-
grada multidisciplinar (39,40). Estos resultados complementan los
encontrados recientemente en un grupo de pacientes COVID-19
franceses (41), donde la obesidad implicaba un mayor riesgo de
muerte (del orden del 100 %) que el detectado en nuestra serie
de ingresados en la UCI, estimado en un 19 % mayor en caso de
IMC > 30 kg/m2,

Como conclusiones del presente estudio, ciertos factores car-
diometabdlicos relacionados con el metabolismo lipidico, glucidico
y la adiposidad se asocian a la mala evolucion de la COVID-19 en
la poblacion espafiola. El tiempo de hospitalizacion y los ingresos
en la UCI fueron mayores en los pacientes obesos. Otras comor-
bilidades, como las alteraciones de las cifras de colesterol total
y de glucemia basal, presentaron mayores tasas de necesidad
de ingreso en cuidados intensivos y condicionaron una mayor
mortalidad intrahospitalaria.
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