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Resumen

Introduccidn: La pandemia de la obesidad junto con la pandemia de gripe puede dar lugar a una
importante carga de enfermedad. El indice de masa corporal (IMC) no correlaciona adecuada-
mente con el porcentaje de grasa corporal. El CUN-BAE es un estimador de grasa corporal para
caucasicos que incluye el IMC, el sexo y la edad. El objeto de este trabajo es valorar la fraccion
atribuible poblacional de ingreso hospitalario por gripe debido a la grasa corporal medida con
el IMC y el CUN-BAE.

Metodologia: Estudio multicéntrico de casos y controles. Los casos fueron ingresos hospitalarios
con confirmacion de gripe por PCR-RT entre 2009-2011. Empleando IMC o CUN-BAE, para cada
categoria de adiposidad se calculo el riesgo de hospitalizacion por gripe mediante regresion
logistica condicional, y se estimo la fraccion atribuible poblacional en el total de la muestra,
en no vacunados y en menores de 65 anos.

Resultados: Se incluyeron 472 casos hospitalizados y 493 controles. La ORa de hospitalizacion
por gripe, en comparacion con el normopeso, se incremento con cada nivel de IMC (ORa=1,26;
2,06y 11,64) y de CUN-BAE (ORa=2,78; 4,29; 5,43 y 15,18). La fraccion atribuible poblacional
de hospitalizacion por gripe del CUN-BAE fue 3 veces superior que la estimada con el IMC
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Introduccion

(0,72 vs. 0,27), siendo similares las diferencias encontradas en no vacunados y en menores de
65 anos.

Conclusion: ELIMC podria estar infraestimando la carga de enfermedad atribuible a la obesidad
en la hospitalizacion por gripe. Se deberia valorar adecuadamente el impacto de la obesidad y
los criterios de recomendacion vacunal.

© 2017 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Estimation of the population attributable fraction due to obesity in hospital
admissions for flu valued according to Body Mass Index (BMI) and CUN-BAE

Abstract

Introduction: The obesity pandemic together with the influenza pandemic could lead to a signi-
ficant burden of disease. The body mass index (BMI) does not discriminate obesity appropriately.
The CUN-BAE has recently been used as an estimate of body fatness for Caucasians, including
BMI, gender, and age. The aim of this study is to assess the population attributable fraction of
hospital admissions due to influenza, due to the body fatness measured with the BMI, and the
CUN-BAE.

Methods: A multicentre study was conducted using matched case-controls. Cases were hospital
admissions with the influenza confirmed by the RT-PCR method between 2009 and 2011.

The risk of hospital admission and the population attribuible fraction were calculated using
the BMI or the CUN-BAE for each adiposity category in a conditional logical regression analy-
sis adjusted for confounding variables. The analyzes were estimated in the total sample, in
unvaccinated people, and those less than 65 years-old.

Results: A total of 472 hospitalised cases and 493 controls were included in the study. Compared
to normal weight, the aOR of influenza hospital admissions increases with each level of BMI
(@aOR=1.26; 2.06 and 11.64) and CUN-BAE (aOR=2.78; 4.29; 5.43 and 15.18). The population
attributable fraction of influenza admissions using CUN-BAE is 3 times higher than that estimated
with BMI (0,72 vs. 0,27), with the differences found being similar the non-vaccinated and under
65 year-olds.

Conclusion: The BMI could be underestimating the burden of disease attributable to obesity
in individuals hospitalised with influenza. There needs to be an appropriate assessment of the
impact of obesity and vaccine recommendation criteria.

© 2017 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espana, S.L.U. All rights reserved.

El objeto del presente estudio es estimar la fraccion atri-
buible poblacional (AFp) de ingresos hospitalarios por gripe
debida a la GC, medida con el IMC y el CUN-BAE.

La obesidad esta considerada un problema emergente de
salud publica de caracter pandémico que cada vez afecta a
mas personas, en un mayor numero de paises’. Con la gripe
pandémica A(H1N1) pdm09 la obesidad emergido como un
importante factor de riesgo de hospitalizacion y muerte por
esta infeccion®?, tras identificar su impacto negativo en la
respuesta inmune y la susceptibilidad a la gripe. La conjun-
cion de la pandemia de obesidad con las gripes estacionales
o pandémicas puede dar lugar a una importante carga de
enfermedad y muerte que debe ser evaluada“. El indice de
masa corporal (IMC) es la medida mas habitual para esta-
blecer la obesidad, si bien es conocido que infraestima la
grasa corporal (GC)® por estar influida, esta ultima, por el
sexo, la edad y la raza. De esta manera se estan utilizando
ecuaciones que, incluyendo el IMC, el sexo y la edad, dan
una idea mas aproximada de la GC. En el caso de los cauca-
sicos, uno de estos estimadores es el Clinica Universidad de
Navarra-Body Adiposity Estimator (CUN-BAE)®.

Material y métodos
Poblacion de estudio

Estudio multicéntrico de casos y controles. Se utilizé la infor-
macion disponible del estudio: factores de riesgo de hospi-
talizacion debidos a influenza A(H1N1) pm2009 y efectividad
de las intervenciones farmacolodgicas y no farmacologicas en
su prevencion’. Se incluyeron en el estudio los casos hospi-
talizados y los casos ambulatorios con gripe confirmada por
laboratorio entre las temporadas 2009-2010y 2010-2011. Los
casos ambulatorios se emparejaron con los casos hospitaliza-
dos por edad (£ 5 afos), fecha de hospitalizacion (& 10 dias)
y provincia de residencia. Para la finalidad de este articulo se
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excluyo a los pacientes menores de 18 anos de edad, aque-
llos con un IMC < 18,5kg/m? y a las mujeres embarazadas.

El tamano muestral requerido considerando un nivel de
significacion bilateral de «=0,05 y un poder de =0,80
fue calculado en el proyecto utilizando los criterios pro-
puestos por Schlesselman respetando el supuesto mas
conservador’®.

Los autores declaran que han seguido los protocolos de su
centro de trabajo sobre la publicacion de datos de pacien-
tes.

Variables a estudio

Las categorias para el IMC se establecieron en': normopeso
(18,5 a 24,9 kg/m?), sobrepeso (25,0 a 29,9 kg/m?), obesidad
tipo 1 (30,0 a 34,9 kg/m?), obesidad tipo 11(35,0 a 39,9 kg/m?)
y obesidad tipo m (>40,0kg/™?); para el CUN-BAE se esta-
blecieron en®: normopeso (<20% de GC en hombres y < 30%
de GC en mujeres), sobrepeso (20 a 24,9% de GC en hombres
y 30 a 34,9% de GC en mujeres), obesidad tipo 1 (25 a 29,9%
de GC en hombres y 35 a 39,9% de GC en mujeres), obesidad
tipo 11 (30 a 34,9% de GC en hombres y 40 a 44,9% de GC
en mujeres) y obesidad tipo i o mayor (> 35,0% de GC en
hombres y > 45,0% de GC en mujeres).

Analisis estadisticos

Se estimaron los riesgos de hospitalizacion por gripe (odds
ratios con los respectivos intervalos de confianza del 95%)
para cada categoria del IMC y el CUN-BAE mediante regre-
sion logistica condicional ajustando por sexo, edad, nivel
educativo, abuso de consumo de alcohol, tabaquismo, ante-
cedentes de neumonia en los 2 anos anteriores, existencia
de otros factores de riesgo para gripe y vacunacion antigri-
pal. Se considerd que el paciente tenia un factor de riesgo si
presentaba al menos uno de los siguientes problemas: enfer-
medad pulmonar, enfermedad cardiovascular, enfermedad
renal, enfermedad inmunodepresora o neuroldgica, diabe-
tes, tratamiento inmunosupresor o con acido acetilsalicilico.
Se realizaron analisis de restriccion para los menores de 65
anos y los no vacunados.

A partir de las odds ratios ajustadas (ORa) se estimo la
AFp mediante la formula: 1 -3¢ (£5); siendo «pc» la
proporcion de pacientes en el nivel de exposicion y «ORa»
la OR ajustada para cada nivel de exposicion’.

El analisis de datos se realizd con el paquete Stata/SE 14.

Responsabilidades éticas

El estudio fue aprobado por los comités de ética de todas las
instituciones participantes. En la realizacion del estudio se
cumpli6 con las normas éticas de la Declaracion de Helsinki y
con la normativa legal sobre confidencialidad de datos (Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de
Datos de Caracter Personal).

Resultados

En la tabla 1 se puede observar como los casos hospitala-
rios (472 casos) eran mayoritariamente hombres (61,9%),

menores de 65 anos (72,5%), el 75,5% presentaban algun
factor de riesgo para la gripe y el 15,3% habian sido vacu-
nados en la temporada correspondiente. Por el contrario,
los casos ambulatorios (493 casos) eran casi en la misma
proporcion hombres y mujeres, principalmente menores
de 65 afos (91,5%), el 28,4% presentaban algin factor
de riesgo para la gripe y el 7,7% habian sido vacunados
en la temporada correspondiente. Con relacion a la GC,
mientras los casos hospitalarios presentaban una media de
IMC de 28,2 +6,4kg/m?, en los casos ambulatorios era de
25,2 +3,9kg/m?. La prevalencia de normopeso y de algin
tipo de obesidad también fue diferente entre los casos hos-
pitalarios y los ambulatorios: 34,5 vs. 52,7%y 29,2 vs. 12,9%,
respectivamente, al calcularlo con el IMC. Estimada la GC
con el CUN-BAE, se observo que mientras los casos hospi-
talarios presentaban una media del 33,3+9,2% de GC, en
los casos ambulatorios era de 29,7 + 8,0%. Del mismo modo,
la prevalencia de normopeso y de algun tipo de obesidad,
valorada con este estimador, también fue diferente entre
los casos hospitalarios y los ambulatorios: 8,5 vs. 23,1% y
72,2 vs. 46,1%, respectivamente.

El riesgo de hospitalizacion por gripe, calculado mediante
OR, en comparacion con el normopeso se incrementd con
cada nivel de IMC (ORa=1,26; 2,06 y 11,64) y con cada nivel
de CUN-BAE (ORa=2,78; 4,29; 5,43 y 15,18). La diferente
distribucion de la adiposidad y los distintos riesgos de hos-
pitalizacion, para cada una de las medidas de la GC, resulto
en un incremento de casi el triple de la AFp de ingreso hos-
pitalario por gripe debido a la GC valorada con el CUN-BAE
(72,3%) que con el IMC (27,6%) (tabla 2).

En el caso de los no vacunados frente a la gripe, se
observo una distribucién muy similar en las prevalencias de
obesidad y en los riesgos de hospitalizacion a la de todos los
pacientes globalmente. Por todo ello, la fraccion atribuible
poblacional de ingreso hospitalario por gripe debido a la GC
en los no vacunados fue mas de 2,5 veces superior valorada
con el CUN-BAE (71,9%) que con el IMC (27,7%). En el caso de
los menores de 65 anos la AFp resulto casi 2 veces superior
considerando el CUN-BAE (71,0%) que considerando el IMC
(37,5%).

Discusion

La valoracioén de la AFp mediante el IMC puede estar infraes-
timando la carga de enfermedad atribuible a la obesidad. En
nuestro caso, la fraccion poblacional de ingresos hospitala-
rios por gripe, atribuibles a la GC, calculada con el CUN-BAE,
triplica a la obtenida con el IMC, especialmente en el caso
de los no vacunados y los menores de 65 afnos. La principal
razén que puede justificar este hallazgo radica en que el IMC
no correlaciona de manera adecuada con el porcentaje de
GC al estar influido por el sexo, la edad y la raza, dando como
resultado una relevante infraestimacion, duplicando la pre-
valencia de obesidad en comparacion con medidas directas
de la GC>"%'3, En nuestro caso no se ha utilizado una medida
directa de la GC, sino un estimador de la misma disenado
para caucasicos que tiene en cuenta el IMC, el sexo y la
edad. Este estimador se valido en una muestra con otros
fines y la mayoria de los individuos eran sedentarios, por
lo que pudiera no ser del todo valida para individuos fisica-
mente activos'4. Sin embargo, a pesar de ello, el CUN-BAE,
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Tabla 1 Caracteristicas de los casos hospitalizados y de los casos ambulatorios
Variables Casos hospitalizados Casos ambulatorios
n % n %
Hombres 292 61,9 252 51,1
65 anos o mds 130 27,5 42 8,5
Educacion primaria o menos 196 42,9 102 20,7
Fumadores actuales 139 29,8 134 27,2
Abuso de alcohol 65 13,9 25 5,1
Historia de neumonia 55 11,7 20 4.1
Factores de riesgo 356 75,5 140 28,4
Vacunados frente a la gripe 70 15,3 36 7,7
IMC
18,5-24,9 163 34,5 260 52,7
25,0-29,9 171 36,2 170 34,5
30,0-34,9 77 16,3 53 10,8
35,0-39,9 34 7,2 8 1,6
> 40 27 5,7 2 0,5
Media (DE), kg/m? 28,2(6, 4) 25,2 (3,9)
CUN-BAE
Normopeso 40 8,5 114 23,1
Sobrepeso 91 19,3 152 30,8
Obesidad tipo | 129 27,3 124 25,2
Obesidad tipo 11 116 24,6 78 15,8
Mayor obesidad tipo I 96 20,3 25 5,1
% GC, media (DE) 33,3(9,2) 29,7 (8,0)

CUN-BAE: Clinica Universidad de Navarra-Body Adiposity Estimator; DE: desviacion estandar; GC: masa corporal; IMC: indice de masa

corporal.

al ajustar los valores del IMC por sexo y edad, ha demostrado
una mejor asociacion con la GC valorada de manera directa®
y con factores de riesgo cardiovascular y diabetes'*">,

Esta bien establecido que la obesidad es un factor
de riesgo independiente de gravedad y de muerte en los
pacientes con gripe'®'’, y aunque las causas no son bien
conocidas, se han propuesto algunos mecanismos inmuno-
logicos y mecanicos plausibles. No debemos olvidar que la
obesidad es un estado de inflamacion crénico de baja inten-
sidad que disminuye la respuesta inmune; y por otro lado,
la acumulacion de grasa en torax y abdomen modifica el
cociente de ventilacion/perfusion y facilita las infecciones
y la gravedad de las mismas'®.

Si bien tener un IMC > 30kg/m? predispone a un mayor
riesgo de complicaciones por gripe, en nuestro pais las
recomendaciones son a partir de un IMC > 40kg/m? ', por
lo que cada vez mas autores abogan por revalorar cual
deberia ser el criterio de vacunaciéon en lo referente a
obesidad'. Diferentes estudios han reportado riesgos de
hospitalizacion por gripe, para cada categoria de IMC, muy
similares a los encontrados en nuestro estudio, asi como
en la distribucion de las diferentes categorias de IMC>292",
Del mismo modo que se examind en nuestro estudio
como el CUN-BAE presenta un mejor gradiente de riesgo
que el IMC para cada categoria de adiposidad, similares
resultados se han observado en diversas publicaciones
con otras enfermedades como la diabetes y factores de
riesgo cardiovascular'*". Esto viene a refrendar, de alguna
manera, lo hallado en nuestro estudio: un menor nimero de

pacientes en la categoria de referencia, el normopeso, de
manera que el 34,5% de los casos y el 52,7% de los controles
se encuadran en esa categoria con un IMC en contraposicion
con el CUN-BAE del 8,5y el 23,1%, respectivamente.

Esta diferente distribucion en las categorias de adipo-
sidad, y los diferentes riesgos encontrados justifican las
diferencias observadas en las AFp y que casi se triplique la
valorada con el CUN-BAE en comparacion con el IMC. Ello
podria hacer alusion al fenémeno conocido como «obesos
con peso normal», que tiene lugar en aquellos individuos con
normopeso (segun el IMC) pero con cifras elevadas de GC,
quienes presentan mayores prevalencias y un incremento del
riesgo de padecer enfermedades cardiometabdlicas??.

A pesar de lo aqui comentando se tiene que tener en
cuenta que estamos ante un estudio de casos y controles
y que los sujetos del estudio eran pacientes que solicita-
ron atencion médica y se desconoce el niUmero de personas
infectadas y sus caracteristicas con relacion a la adiposi-
dad. Otra posible limitacion respecto al empleo del CUN-BAE
podria estar relacionada con su formula, dado que ha sido
validada en poblacién caucéasica en una muestra con otros
fines y que la mayoria de los individuos realizaban un bajo
nivel de actividad fisica. Del mismo modo, los casos ambula-
torios fueron seleccionados por redes de médicos centinela
y es posible que los pacientes que visitan al médico mas
a menudo estén sobrerrepresentados. Con relacion a los
posibles sesgos de informacion, hay que comentar que la
informacion se recabd a partir de las historias clinicas, los
carnés de vacunacion o los registros anteriores al inicio del
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Tabla 2 Riesgo de hospitalizacion por gripe y fraccion atribuible poblacional segln se valore la grasa corporal con el indice de
masa corporal o con el Clinica Universidad de Navarra-Body Adiposity Estimator

Valoracion grasa Odds ratios brutas 0Odds ratios ajustadas AFp
corporal
OR IC 95% ORa IC 95%
Global IMC 18,5-24,9 1 1 0,276
25,0-29,9 1,62 1,19 2,19 1,26 0,78 2,02
30,0-34,9 2,22 1,44 3,42 2,06 1,05 4,02
35,0-39,9 12,16 5,38 27,47 11,64 3,55 38,13
> 40
CUN-BAE Normopeso 1 1 0,723
Sobrepeso 2,48 1,50 4,09 2,78 1,32 5,82
Obesidad tipo | 4,18 2,47 7,04 4,29 1,96 9,40
Obesidad tipo 1 6,83 3,87 12,05 5,43 2,35 12,55
Mayor obesidad 17,73 8,86 35,48 15,18 5,58 41,29
tipo i
No vacunados IMC 18,5-24,9 1 1 0,277
25,0-29,9 1,61 1,14 2,28 1,29 0,78 2,14
30,0-34,9 2,42 1,46 3,99 1,99 0,98 4,07
35,0-39,9 9,89 4,27 22,89 7,79 2,64 23,02
> 40
CUN-BAE Normopeso 1 1 0,719
Sobrepeso 2,53 1,49 4,30 3,05 1,41 6,60
Obesidad tipo | 3,42 1,96 5,98 3,90 1,74 8,71
Obesidad tipo 1l 7,26 3,87 13,59 6,52 2,64 16,08
Mayor obesidad 16,47 7,67 35,40 13,64 4,84 38,43
tipo 1
Menores de 65 IMC 18,5-24,9 1 1 0,375
anos 25,0-29,9 1,47 1,04 2,09 1,45 0,83 2,53
30,0-34,9 2,58 1,51 4,39 4,21 1,81 9,80
35,0-39,9 25,55 7,72 84,55 91,89 9,56 882,96
> 40
CUN-BAE Normopeso 1 1 0,710
Sobrepeso 2,51 1,50 4,17 2,96 1,35 6,48
Obesidad tipo | 3,04 1,76 5,22 3,50 1,51 8,08
Obesidad tipo 1 5,52 2,93 10,37 9,37 3,42 25,62
Mayor obesidad 24,66 10,60 57,35 43,72 11,45 166,84
tipo 1

AFp: fraccion atribuible poblacional; CUN-BAE: Clinica Universidad de Navarra-Body Adiposity Estimator; GC: grasa corporal; IC 95%:
intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; ORa: odds ratio ajustada.

estudio, y que fue recogida de forma protocolizada por
personal adiestrado. Es, por todo ello, improbable que el
estudio contenga sesgos significativos.

Asi pues, se deberia seguir estudiando la implicacion de
la GC como factor de riesgo de hospitalizacion por gripe
en diversas poblaciones mediante el empleo de estimadores
alternativos de adiposidad corporal.

Conclusiones

El IMC podria estar infraestimando la carga de enfermedad
atribuible a la obesidad al menos en lo referido a la hos-
pitalizacion por gripe. Se deberia valorar adecuadamente
el impacto de la obesidad en la hospitalizacion por gripe y
reevaluar la GC para la recomendacion de vacuna antigripal.
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Leodn), T. Fernandez, A. Molina (Inst. Biomedicina, Univer-
sidad de Leon). Catalufa: A. Dominguez (Universitat de
Barcelona), A. Agusti, A. Torres, A. Trilla, A. Vilella (Hosp.
Clinic), F. Barbé (Hosp. Arnau de Vilanova), L. Blanch, G.
Navarro (Hosp. Sabadell), x. Bonfill, J. Lopez-Contreras, v.

Pomar, M.T. Puig (Hosp. Sant Pau), E. Borras, A. Martinez, N.
Torner, P. Godoy (Dir. General de Salud Publica), C. Bravo,
F. Moraga (Hosp. Vall d’Hebron), F. Calafell (Universitat
Pompeu Fabra), J. Cayla, C. Tortajada (Agencia de Salud
Publica de Barcelona), 1. Garcia, J. Ruiz (Hosp. Germans
Trias i Pujol), J.J. Garcia (Hosp. Sant Joan de Déu), M.
Baricot, N. Soldevila, O. Garin (CIBERESP), J. Alonso (IMIM-
Hosp. del Mar), J. Gea, J.P. Horcajada (Universitat Pompeu
Fabra-CIBER Enfermedades Respiratorias), T. Pumarola (Red
Esp. Inv. en Patologia Infecciosa), N. Hayes (Hosp. Clinic-
CRESIB), A. Rosell, J. Dorca (Hosp. de Bellvitge), M. Saez
(Universidad de Girona). Madrid: A. Castro (CIBER Enferme-
dades Respiratorias), C. Alvarez, M. Enriquez, A. Hernandez
Voth, F. Pozo (Hosp. 12 de Octubre), F. Baquero, R. Cantén,
J.C. Galan, A. Robustillo, M. Valdedn (Hosp. Universitario
Ramon y Cajal), J. Astray, E. Cordoba, F. Dominguez, M.
Garcia Barquero, J. Garcia, R. Génova, E. Gil, S. Jiménez,
M.A. Lopaz, J. Lopez, F. Martin, M.L. Martinez, M. Ordobas,
E. Rodriguez, S. Sanchez, C. Valdés (Area de Epidemiologia,
Comunidad de Madrid), J.R. Pafno, M. Romero (Hosp.
Universitario La Paz). Navarra: J. Castilla, A. Martinez, L.
Martinez (Inst. de Salud Publica), M. Ruiz, P. Fanlo, F. Gil,

v. Martinez-Artola (Compl. Hosp. Navarra), M.E. Ursua, M.
Sota, M.T. Virto, J. Gamboa, F. Pérez-Afonso (médico centi-
nela). Pais Vasco: U. Aguirre, A. Caspelastegui, P.P. Espana,
S. Garcia, J.M. Quintana (Hosp. Galdakao), J.M. Antofana,
I. Astigarraga, J.I. Pijoan, 1. Pocheville, M. Santiago, J.I.

Villate (Hosp. Cruces), J. Aristegui, A. Escobar, M.1. Garrote
(Hosp. Basurto), A. Bilbao, C. Garaizar (Fundacién Vasca de
Innovacion e Investigacion Sanitarias), G. Cilla, J. Korta, E.
Pérez-Trallero, C. Sarasqueta (Hosp. Donostia), F. Aizpuru,
J.L. Lobo, C. Salado (Hosp. Txagorritxu), J. Alustiza (Hosp.
Mendaro), F.J. Troya (Hosp. de Santiago).
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