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RESUMEN

Introduccion: La COVID-19 es una enfermedad ocasionada por un nuevo (-
coronavirus, que se puede manifestar con un cuadro clinico mas complejo en
personas con ciertas comorbilidades, de lo cual puede depender su evolucion;
dentro de ellas se encuentra la obesidad.

Objetivo: Describir los factores que favorecen una peor evolucion clinica de la
COVID-19 en las personas con obesidad.

Métodos: Se utilizaron como buscadores de informacién cientifica a SciELO,
Pubmed, y a Google Académico. La estrategia de busqueda incluy6 los siguientes
términos como palabras claves: SARS-CoV-2, COVID-19 y obesidad. Se
evaluaron articulos de revision, de investigacion y de paginas web que, en
general, tenian menos de cinco afos de publicados, en idioma espafiol, portugués
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e inglés, y que hacian referencia, especificamente, al tema de estudio. Esto
permitié evaluar 70 articulos, de los cuales 43 fueron referenciados.

Conclusiones: La obesidad constituye una enfermedad que empeora la evolucion
clinica de la COVID-19, al aumentar su morbilidad y mortalidad, lo cual se debe a
varios factores relacionados con el exceso de grasa corporal y sus consecuencias.

DeCS: obesidad; covid-19; factores de riesgo.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is a disease caused by a new [B-coronavirus, which can
manifest with a more complex clinical presentation in people with certain
comorbidities, on which its evolution may depend; obesity is pointed out among
them.

Objective: to describe factors favouring a worse clinical course of COVID-19 in
people with obesity.

Methods: SciELO, Pubmed, and Google Scholar were used as search engines for
scientific information. The search strategy included the following keywords: SARS-
CoV-2, COVID-19 and obesity. Review and journal research articles, as well as
web pages referring specifically to the study topic and published generally in
Spanish, Portuguese and English languages in less than five years were
evaluated. This allowed us 70 articles to be evaluated, of which 43 were
referenced.

Conclusions: obesity constitutes a disease that worsens the clinical course of
COVID-19 by increasing its morbidity and mortality, which is due to several factors
related to excess body fat and its consequences.

MeSH: obesity; covid-19; risk factors.
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INTRODUCCION

La enfermedad producida por el virus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respirator y
Syndrome Coronavirus 2), se conoce con la denominacion de COVID-19 y es una
enfermedad causada por un nuevo B-coronavirus, también acreditado como
2019nCoV. Su evolucion en forma de epidemia, afecta mas al sexo masculino, a
personas con ciertas comorbilidades, y en la mayoria de los casos el cuadro
clinico se manifiesta entre tres y siete dias después de la exposicion al virus,
aunque en algunas personas puede tardar hasta 14 dias para que aparezcan los
primeros sintomas. %

Este padecimiento fue notificado por primera vez en Wuhan, China, el 31 de
diciembre de 2019 y posteriormente se ha extendido al resto de los paises con
una celeridad alarmante, por lo que constituye en la actualidad una pandemia. El
cuadro clinico de este nuevo padecimiento, frecuentemente incluye fiebre,
secrecion nasal, dolor de garganta, tos, fatiga, dolores musculares, dificultad
respiratoria, expectoracion, hemoptisis, y diarrea. Sus manifestaciones varian
desde muy leves a extremadamente graves, por lo que incluso puede llegar a
causar la muerte.®

La evolucién fatal de las personas con la COVID-19 es mas comun en individuos
gue tienen otros problemas de salud. Entre ellos, se describen la presencia de
senilidad, diabetes mellitus (DM), hipertension arterial (HTA), enfermedad
cardiovascular (ECV), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
insuficiencia renal cronica, cancer, inmunodepresion, embarazo y recientemente,
se ha sugerido a la obesidad (Ob) como una de ellas. De ahi que estas dolencias

(1456.78) como marcadores de gravedad,

sean consideradas por algunos autores,
al aumentar la morbilidad y la mortalidad de aquellos que la padecen.
Por la repercusion en el estado de salud del paciente, estos padecimientos ponen

al sujeto en desventaja ante el estrés que se deriva de padecer una enfermedad
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infectocontagiosa como la COVID-19. Comprender como influyen una serie de
factores presentes en el paciente con obesidad, en la evolucion y peor prondstico
de la COVID-19, deberia ser una prioridad de los Sistemas Nacionales de Salud
de los paises afectados. Sobre todo, si se toma en cuenta la importante
repercusion que puede tener esta asociacion en la morbilidad y mortalidad de la
poblacion.

El objetivo de esta revision es describir los aspectos que favorecen una peor

evolucion clinica de la COVID-19 en las personas con obesidad.

METODOS

Se utilizaron como buscadores de informacion cientifica a Pubmed, Scielo y a
Google Académico. La estrategia de busqueda incluyd los siguientes términos
como palabras claves: SARS-CoV-2, COVID-19, obesidad. Se evaluaron articulos
de revision, de investigacion, asi como paginas web que, en general, tenian
menos de cinco afios de publicados, en idioma espafiol, portugués e inglés, y que
hicieran referencia especificamente al tema de estudio a partir del titulo, como
criterios iniciales de elegibilidad. Una vez identificados los articulos de posible
utilidad, se consideraron como criterios de eleccion para la presente revision: 1)
Que examinaran el comportamiento clinico de la COVID-19 en el paciente obeso
afectado por esta enfermedad; independientemente que los datos procedan de
estudios clinicos, epidemiolégicos o de otro tipo; 2) Que abordaran la tematica a
través de cualquier metodologia de investigacién (cuantitativa, cualitativa,
investigacion operativa, otras). Fueron excluidos los articulos que no cumplieron
con estas condiciones. Esto permitid el estudio de 70 articulos, de los cuales, 43

fueron referenciados.

DESARROLLO
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En la cultura renacentista, la obesidad se consider6 un simbolo de riqueza y
poder. Sin embargo, con el paso de los afios esta condicion se identific6 como un
serio problema de salud, que desde finales del siglo XX se reconoce como una
enfermedad. Es un padecimiento multicausal, de evolucion crénica, consecuencia
de un balance energético positivo, que trae aparejado el desarrollo excesivo de
adiposidad, lo que conduce a anomalias estructurales, fisiologicas vy
discapacidades funcionales. Al igual que otras enfermedades cronicas, la
obesidad se caracteriza por variados fenotipos, presentaciones clinicas y
respuestas al tratamiento.®

El sobrepeso corporal (SC) y la obesidad se definen como la acumulacion
excesiva de grasa, que puede ser perjudicial para la salud. De manera practica, se
plantea que una persona con SC es aquella que posee un indice de masa corporal
(IMC) entre 25 y 29,9 kg/m2 y que la obesa es la que presenta un IMC = 30
kg/m?).t” Una y otra categoria poseen una elevada prevalencia en la mayoria de
las regiones geogréaficas del mundo, y su aumento evolutivo -en las ultimas
décadas- resulta sorprendente. Asimismo, presenta un franco predominio del sexo
femenino a nivel mundial.®®?

En Cuba, el 44,8 % de la poblacién tiene exceso de peso (SC:29,8 % y Ob:15 %),
lo cual representa niveles discretamente inferiores al del resto de los paises de
América Latina.®® Aun asi, esta situacién es alarmante producto del aumento
evolutivo, no solo del peso corporal, sino también del tejido adiposo abdominal, lo
cual representa un importante factor de riesgo independiente que incrementa la
comorbilidad por enfermedades crénicas no transmisibles,™® lo cual facilita el
aumento de la mortalidad prematura por esta dolencia.®

Existen diversas teorias que intentan revelar el vinculo entre la obesidad y el
elevado riesgo y evolucién a formas mas graves de la COVID-19;™¥ sin embargo,
los primeros estudios publicados sobre los factores demograficos y clinicos, en
relacion con el prondstico de la COVID-19, no incluyeron datos sobre el IMC de los
pacientes y se centraron en otros aspectos como la edad y algunas enfermedades

cronicas.®® Como consecuencia, inicialmente no se considerd a la obesidad como
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un posible factor de riesgo para una evolucién mas grave de la COVID-19. En la
actualidad, esto ha variado y la asociacién entre la obesidad y la infeccion por
SARS-CoV-2 y como esta influye en la evolucidn clinica de la COVID-19, despierta
el interés de la comunidad cientifica.**>¢7#

El coronavirus SARS-CoV-2 no afecta a todos por igual;, de ahi la gran
preocupacion que existe en la sociedad y en la comunidad cientifica, por conocer
gué condicionantes hacen posible que los individuos aumenten o disminuyan el
riesgo de padecer la COVID-19 y que desarrollen cuadros clinicos muy diferentes,
que van, desde la ausencia total de sintomas a situaciones que requieren
cuidados intensivos. Determinar qué rasgos de base diferencian a estos pacientes,
es la via para conocer los factores de riesgo mas importantes®® y ayudaria en el
control de la enfermedad.

Mucho se habla de los factores de riesgo que pudieran influir en que la COVID-19
termine siendo mortal. Se suele citar la edad (senilidad) y la existencia de
enfermedades y condiciones previas o concomitantes. Un aspecto que puede
explicar esta relacion es la fragilidad que aportan estas condiciones, donde el
cuerpo es expuesto a un estrés intenso y la condicion de base determina su
capacidad de resistencia.®”

Factores especificos de cada padecimiento pueden contribuir al aumento del
riesgo, y a estos se suma la genética del individuo y las caracteristicas del medio
ambiente (tabaquismo, exposicidon a la contaminacion previa del aire, entre otras)
donde se desarrolla el individuo, el sexo de la persona afectada, donde los
hombres parecen padecer con mayor frecuencia la enfermedad, tener sintomas
mMAas graves y una peor evolucion clinica, lo cual fue visto en epidemias previas por
coronavirus.®

Se considera a la obesidad como uno de las enfermedades -estadistica y
clinicamente evidentes- que pueden influir en la morbilidad y mortalidad por este

padecimiento,™® lo cual se puede deber a diferentes factores (Figura 1).
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Aumento de tejido
Mayor expresion de adiposo blanco
receptores ACE2

Obesidad morbida (IMC = 40

kg/m?)

Mayor predisposicion a
Aspectos que fenomenos tromboembolicos
favorecen peor
evolucion clinica

Padecer de apnea obstructiva
del suefio (SAOS), sindrome de
hipoventilacion por obesidad o
Alteracion de la ambas
mecanica respiratoria
basal

Comorbilidades que
pueden acompaiiar a la
obesidad

Figura 1. Factores que favorecen una peor evolucion clinica de la COVID-19 en las
personas con ObESidad.(19'20'21'22'23'24'25'26'27'28'29)

Los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACEZ2) tienen un

papel crucial en el comportamiento de la COVID-19 en las personas obesas, lo

cual se debe a que:

Los receptores ACE2 pueden facilitar el aumento de la infeccién por SARS-CoV-2
y la accesibilidad al tejido adiposo por parte del virus.*?

Los receptores ACE2 en el tejido adiposo, son la puerta de entrada del SARS-
CoV-2 en las células humanas®? vy en particular en las adiposas, lo cual podria
ser trascendental en la evolucion posterior de la enfermedad. Ademas, poseen
una mayor expresion en las personas con Ob. @223

La existencia de receptores ECA2 en el epitelio pulmonar -neumaocitos tipo Il-, en
el miocardio, el endotelio, el tracto gastrointestinal, en la médula 6sea, los rifiones
y el bazo, ademas de otros tejidos, pudiera explicar la posibilidad del dafo

multiorganico que puede causar la infeccién de SARS-CoV2 en el organismo.®?
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La union de SARS-CoV-2 a las células se da por la union de la proteina S al
receptor de la ECA2 y es el paso inicial que dispara la respuesta inflamatoria
sistémica, el dafio organico directo, o la produccién de hipoxemia por el dafio
pulmonar primario. Estos mecanismos estan directamente involucrados en el dafio
vascular (arterial y venoso) del paciente y ocurren por ser los receptores de la
ECAZ2, un regulador negativo del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona.®

El bloqueo del receptor ECA2 por el virus SARS-CoV-2 produce que la
angiotensina Il no se pueda degradar a angiotensina, y que tenga mayor afinidad
por su receptor celular, lo que favorece que se desarrolle un estado
proinflamatorio en la célula, mediado por interleucinas y factor de necrosis tumoral
alfa.®®

Otros dafios producidos por la sobre expresion de la angiotensina Il por el bloqueo
del receptor de la ECA2 lo constituyen, una disminucion en la sensibilidad de los
tejidos a la insulina, la inflamacion mediada por radicales libres, la remodelacion
vascular y la disfuncion endotelial. Ademas, por la misma causa, se observa
activacion de la microglia y neuro inflamacion, mieloidosis en el hueso, asi como,
inflamacién e hipertrofia miocardica.®

Muscogiuri y col.®

plantean que hasta ahora no hay datos en la literatura que
informen que los sujetos con obesidad tengan un mayor riesgo de contraer
COVID-19; sin embargo, dado que se sabe que este padecimiento aumenta el
riesgo de desarrollar formas graves de insuficiencia respiratoria, se sospecha que
los obesos podrian estar en mayor riesgo de enfermedad grave si se infectan.
Esto ultimo coincide con el criterio de otros investigadores, los cuales ademas,
opinan que se debe, no solo a una mayor expresion de receptores ACE2, sino a la

asociacion de la obesidad con otras comorbilidades,?%%%®

por lo cual el
pronéstico sera desfavorable, no solo por tener exceso de peso, sino por la
repercusion clinica de la sumatoria del resto de los padecimientos implicados.

Asimismo, el aumento de tejido adiposo blanco, que puede actuar como un
reservorio para una diseminacion viral mas extensa (aumento de la activacion

inmune y amplificacion de citocinas proinflamatorias, asi como la induccion de
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hipercoagulopatia), lleva a las personas con obesidad a desarrollar formas mas
graves de la COVID-19 y también a la muerte.® La inflamacién crénica, originada
por el exceso de tejido adiposo en personas con Ob, puede ser exacerbada por la
COVID-19, lo que las expone a niveles mas altos de moléculas inflamatorias
circulantes, en comparacién con los sujetos delgados.®

Un factor que aumenta la vulnerabilidad de una persona ante cualquier
enfermedad es tener un IMC = 40 kg/m? (obesidad morbida), situacién que
constituye un factor de riesgo independiente, lo cual se asocia con una mayor
posibilidad de padecer las consecuencias de la obesidad, que son predictores de
malos resultados en las personas que padecen la COVID-19,® lo que es apoyado
por Murillo.®® La escasez de informacién sobre el mayor riesgo de enfermedad
para las personas con un IMC = 40 kg/m? -durante la pandemia- hace que estas
personas sean clasificadas como vulnerables a formas clinicas més graves, si
contraen COVID-19. No obstante, el punto de corte del IMC que se enuncia,
podria dar una falsa seguridad para las personas obesas con un IMC mas bajo,?
lo cual no resulta logico.

Asimismo, los pacientes con IMC elevados podrian presentar complicaciones a la
hora de realizarle ciertos procedimientos. Entre ellos, la intubacién, obtencion de
imagenes de diagnostico, posicionamiento o0 transporte, asi como tener
dificultades para adoptar en la posicion decubito prono, que se utiliza en el
tratamiento del sindrome respiratorio agudo, secundario a la COVID-19.%" un
factor que puede jugar un importante papel en la evolucién de una persona obesa,
con dicha enfermedad, es la mayor predisposicion que tiene esta, a presentar
fendmenos trombo-embdlicos. Esto se evidencia cuando se compara la frecuencia
con que se presenta este hecho en los obesos, con la de los sujetos provenientes
de la poblacidon general, elemento este que se asocia con una peor evolucion de la
COVID-19,?%2? criterio con el que también concuerdan Movahed y col.?®

Un elemento a tener en cuenta es la elevada prevalencia de la obesidad a nivel
mundial y su frecuente asociacién con el incremento de los trastornos del suefio,

entre ellos la apnea obstructiva del suefio (SAOS) y el sindrome de hipoventilacion
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por Ob. Estos padecimientos tienen un innegable impacto en la calidad de vida de
las personas que los sufren y son un potencial factor de riesgo que pueden
empeorar diversos problemas de salud. ®*? Sin embargo, la posible asociacién
entre SAOS, colapso repetitivo de las vias respiratorias con apnea / hipopnea e
hipoxia durante el suefio, y COVID-19, no ha sido demostrado todavia.®®

En el paciente con SAOS, la combinacién de algunas peculiaridades propias de
este problema de salud se deben tener en cuenta al evaluar a los individuos que
puedan presentar o0 que ya tengan la COVID-19, pues esto facilita una peor

evolucion clinica cuando se asocian ambos padecimientos, entre ellos:

o Aumento de la expresion de la enzima conversora de angiotensina y la
desregulacion del sistema de renina angiotensina en pacientes con SAOS no
tratados, debido a hipoxia crénica intermitente.®®

o Las comorbilidades que pueden acompafar a la obesidad y que también
son factores de riesgo de mortalidad en COVID-19 y que se observan
comUnmente en pacientes con SAOS. 132

o Se pueden percibir cambios fibréticos después de padecer la COVID-19 ©3
y se demostré que la fibrosis es un factor de riesgo para el SAOS, ©® criterio este
apoyado por Pazarli y col.?® Ellos revelan que padecer de SAOS puede ser un
factor de riesgo de mortalidad o que este problema de salud puede deteriorar el
escenario clinico en presencia de la COVID-19, y destacan el peligro de la
asociacion de estos dos padecimientos. 9

Por definicion, los pacientes con SAOS experimentan hipoxemia intermitente
nocturna recurrente, que se ha relacionado con una mayor incidencia de muerte
cardiaca subita, ¥ situacion esta que incidird negativamente en una persona que
desarrolle sintomas y signos de enfermedad respiratoria aguda, propia de la
COVID-19. ElI SAOS, visto con frecuencia en personas obesas, ademas de
comportarse como un estado proinflamatorio e inducir estrés oxidativo, ®® puede

exacerbar la inflamacion en la sepsis relacionada con COVID-19 o con el
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sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), que se puede manifestar en
esta dolencia.®® A lo antes visto, se suma la alteracién de la mecanica respiratoria
basal que puede ocasionar la obesidad, al reducir la capacidad pulmonar total, la
capacidad residual funcional y la capacidad vital, asi como el aumento de la
presién pleural y la resistencia de las vias respiratorias superiores e inferiores,®®
como consecuencia de la posible restriccion de la ventilacion, al impedir la
excursion del diafragma y deteriorar las respuestas inmunes a la infeccion viral.®®
Los pacientes obesos afectados por la COVID-19 corren el riesgo de desarrollar
varias alteraciones pulmonares, que se ven exacerbadas por sedantes, posicion
supina y ventilacibon mecanica. La superposicion de obesidad y SAOS, en el
contexto del sindrome de hipoventilacidbn por Ob, se caracteriza por obesidad
severa (indice de masa corporal [IMC]> 35 kg / m?) e hipercapnia arterial diurna.
Los pacientes con fenotipos de enfermedades comdrbidas, como el sindrome de
hipoventilacion por Ob, tienen un mayor riesgo de resultados adversos, con
desafios significativos en la ventilacion mecanica y las interacciones
cardiopulmonares, cuando se infectan con COVID-19.¢"

En la actualidad, no existe evidencia directa que respalde que el SAOS es un
factor de riesgo independiente para la infeccion grave por COVID-19, pero se
pueden hacer algunas deducciones a partir de datos obtenidos del SDRA, pues el
SAOS se muestra como un factor de riesgo independiente para desarrollar este
sindrome entre pacientes hospitalizados.®® Otro elemento de interés, es el
eshbozado por Lubrano y col.,®® que opinan que la obesidad es un factor
predisponente para la infeccion por SARS-CoV-2 y peores resultados de la
COVID-19; ademés, son del criterio de que la evidencia inequivoca demuestra que
el exceso de masa grasa se asocia de forma independiente con varias
enfermedades pulmonares e inflamacion pulmonar.

Asimismo, la obesidad puede intensificar los efectos perjudiciales de la
contaminacion atmosférica en los pulmones, y esto no es de extrafiar si se tiene
en cuenta que estas condiciones comparten una activacion excesiva del sistema

inmunologico y un infiltrado inflamatorio pulmonar, lo cual sugiere que la obesidad
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puede actuar como modificador del efecto de la lesién pulmonar inducida por el
smog. La presencia concomitante de estos factores podria explicar mejor la mayor
virulencia, propagacion mas rapida y mayor mortalidad del SARS-CoV-2 en el
norte de ltalia, en comparacion con el resto del pais.

Petrova y col.™ opinan, ademas, que se deben tener en cuenta otros aspectos,
mediante los cuales la enfermedad de la COVID-19 puede afectar de una forma
mas importante a las personas con Ob. Entre ellas, la deficiencia de vitamina D,
presente en algunas de estas personas, puede aumentar el riesgo de infecciones
sistémicas y perjudica la respuesta inmune ante el SARS-CoV-2,“? asi como la
disbiosis intestinal que existe en las personas con obesidad, la cual puede estar
involucrada, sobre todo, en un mayor riesgo de desarrollar formas graves de la
COVID-19.%Y Esto se debe a que la obesidad esta asociada a una composicion
debilitada del microbioma intestinal, que a su vez es primordial para la regulacion
del sistema inmune del huésped y la proteccion contra la infeccién.“?

Zhou y col.®Y sugieren que el exceso de peso es un factor de riesgo de
enfermedad respiratoria bien establecido, y es probable que la fisiopatologia
subyacente sea multifactorial, donde se involucran a la vez varios aspectos, desde
la hiperactivacion del sistema del complemento, aumento de la secrecion de
interleucina-6, inflamacion crénica, presencia de comorbilidades como DM e HTA,
y un posible efecto local perjudicial dentro del pulmén, entre otros elementos de
interés. El aumento de la activacion del sistema del complemento y la secrecién de
IL-6 en la COVID-19, pueden conducir a la posible presencia de adipocitos
ectdpicos dentro del espacio intersticial alveolar, que pueden sufrir infeccién viral
directa, y a su vez, agravar el infiltrado inflamatorio, lo cual contribuye al edema
intersticial masivo que se puede observar en estos pacientes,® criterio este

compartido por los autores del presente articulo.

Limitaciones del estudio
Los autores del presente articulo consideran una limitaciébn de este, que trata

sobre un tema muy actual, que tiene una serie de aspectos que estan en
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investigacion y que a la luz de los nuevos conocimientos, pueden ser modificados.
No obstante, se resumieron los criterios mas importantes acerca del tema tratado,

segun los resultados de distintos investigadores.

CONCLUSIONES

Segun la evidencia disponible, la obesidad constituye una enfermedad que
empeora la evolucién clinica de la COVID-19, al aumentar su morbilidad y
mortalidad, lo que se debe a varios factores relacionados con el exceso de grasa

corporal y sus consecuencias.
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