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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define como “Pandemia” aquellas
Recibido: 20/7/2020 enfermedades de propagacion mundial. Hace unos afios la obesidad, se ha venido
Revisién: 22/7/2020 convirtiendo en un grave problema de salud publica mundial y ha sido considerada una
Aceptado: 25/7/2020 pandemia, de orden no infecciosa.

La COVID-19 es una enfermedad respiratoria causada por el nuevo coronavirus,
SARS-CoV-2, cuya rapida propagacion lo han convertido en una pandemia. El
confinamiento y las medidas restrictivas para evitar la propagacion parecen ser un
sustrato para empeorar el problema de la obesidad en la poblacion mundial, al aumentar
la disponibilidad de ciertos alimentos y elevar las horas de inactividad fisica.

Sibien, COVID-19 puede afectar a cualquier persona, se han identificado factores que

Palabras claves: aumentan el riesgo de enfermedad severa y mortalidad, entre ellos la Obesidad y mas
Coronavirus recientemente el higado graso. Es importante conocer las bases fisiopatoldgicas de la
Obesidad relacidn entre estas patologias, para evaluar aspectos que son modificables y buscar
Pandemia nuevas alternativas terapéuticas que permitan controlar la obesidad, con impacto en la

severidad y mortalidad de la infeccion por SARS-CoV-2. Se requieren estudios a largo
plazo que evaltien el efecto del control del peso en las manifestaciones mas graves de la
enfermedad y muerte.

*Autor para correspondencia: velinemartinez@gmail.com
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ABSTRACT

The World Health Organization (WHO) defines "Pandemic" as diseases that spread
globally. Since a few years ago, obesity has become a serious global public health
problem and has been considered a pandemic, of a non-infectious type.

On the other hand, COVID-19 is a respiratory disease caused by the new coronavirus,
SARS-CoV-2, and given its rapid spread it is considered a pandemic. While
confinement and other restrictive measures help to prevent the spread of COVID-19,
these measures also make obesity a larger problem in the world population, by
increasing the availability of certain foods and increasing hours of physical inactivity.
Although anyone could be affected by the COVID-19, risk factors associated with
severe morbidity and mortality have been identified, which include obesity and more
recently fatty liver. It is essential to know the pathophysiological bases of this
relationship, in order to control the risk factors that are modifiable and look for new
therapeutic alternatives that decrease the severity and mortality of SARS-CoV-2
infection. Long-term studies evaluating the impact of weight control interventions on
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the severity of SARS-COV2 infection and mortality rate are required.

INTRODUCCION

COVID-19 es una enfermedad respiratoria causada por el nuevo
coronavirus, SARS-CoV-2, se describid por primera vez en la
ciudad de Wuhan en China en diciembre de 2019"”. La
prevalencia de la enfermedad ha venido en aumento y fue
declarada por la organizacion mundial de la salud (OMS) como
una Pandemia en marzo de 2020". Si bien la COVID-19 puede
afectar a todos los grupos, la patologia grave y la mortalidad, es
mas alta en pacientes de edad avanzada y en aquellos con
comorbilidades subyacentes como enfermedades
cardiovasculares, diabetes mellitus, enfermedades pulmonares
cronicas, hipertension y cancer, también en individuos con
tabaquismo“®. Dentro de las comorbilidades que implican
mayor riesgo de desarrollar enfermedad severa y necesidad de
ventilacion mecanica, esta la obesidad, situacion que se empezo
a describir en Seattle, donde el 85% de los pacientes obesos
requirieron ventilacién mecanica vs 64% de los no obesos, la
mortalidad en los que padecian esta enfermedad fue de 62% vs
36% que no la tenian®, condicién también referenciada en la
cohorte de Nueva York™ y Francia, donde a mayor indice de
masa corporal mayor necesidad de ventilacién mecéanica”. Esta
circunstancia complica mas el estado de la enfermedad dado la
alta prevalencia de obesidad a nivel mundial. Segtin la OMS
desde 1980, esta patologia se ha duplicado en todo el mundo,
llegando en el afio 2016 a mas de 1900 millones de adultos
mayores de 18 afios con sobrepeso y mas de 650 millones con
obesidad™, teniendo que el 40% de las mujeres y el 39% de los
hombres mayores de 18 afios tenian sobrepeso y el 13%
obesidad"”.

OBESIDAD Y ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

La obesidad, ademas de asociarse a un aumento de la
prevalencia de enfermedades cardiovasculares, diabetes
mellitus (DM) tipo 2, enfermedades articulares degenerativas y
algunos tipos de cancer, también se ha relacionado con el
aumento en la frecuencia y severidad de las enfermedades
respiratorias”. Se ha observado, en pacientes con infecciones
respiratorias de origen viral, como la generada por AHIN1, que
la obesidad es un factor de riesgo relacionado con la necesidad
de hospitalizacion y ventilacion mecanica. En California, de los
afectados, el 58% tenia obesidad y el 67% obesidad moérbida®;
ademas el 66% de pacientes con obesidad tenian otras
enfermedades concomitantes como enfermedades pulmonares
cronicas, alteraciones cardiacas o DM. En 2009 en Nuevo
Mexico las cifras fueron similares; 46% de los afectados tenian
obesidad, 56% de los que necesitan ventilacion mecanica tenian
obesidad severa"”. Se observo que a mayor indice de masa
corporal (IMC) mayor riesgo de sindrome dificultad
respiratoria.

En general se conoce que la obesidad altera la respuesta
inmune""”, inicialmente la hipertrofia del adipocito, conlleva a
aterogenesis que es limitada, conduciendo a hipoxia y fibrosis,
con cambios inflamatorios y necrosis. Este tejido enfermo
genera citoquinas inflamatorias como TNF alfa y la
interleuquina 6, que conducen a disfuncion endotelial y un
estado inflamatorio cronico, desbalance entre las sustancias pro
y antiinflamatorias, predominando las proinflamatorias. Es asi
que el paciente obeso tiene mayor susceptibilidad a procesos
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infecciosos respiratorios, sepsis, neumonias e infeccion de
heridas. También se ha observado que tienen disminucion de la
expresion del interferdn alfa y beta; por tanto, la respuesta a las
entidades infecciosas es tardia, las células dendriticas no son
efectivas como presentadoras de antigenos. Los pacientes con
esta entidad presentan una respuesta exagerada a las infecciones
virales, lo cual lleva a destruccion del tejido graso y tejidos
vecinos, los linfocitos TCDS8 tienen memoria disfuncional, asi
conllevan a menor proteccion y menor respuesta a reactivacion
viral"?.

De estudios realizados en sujetos con infeccion por HIN1 se ha
descrito la importancia de la leptina como regulador en la
maduracion, desarrollo y funcién de los linfocitos B"”. En 2013
Zhang y col. propusieron que la resistencia a la leptina era un
factor importante en el desarrollo de la influenza pandémica A
(HINT1) 2009, relacionando esta con alteraciones numéricas y
funcionales de los linfocitos, tanto T CD8+ como linfocitos B,
lo que conduce a una disfuncion tanto de la respuesta celular
como humoral a la infeccion por el virus.

Desde una perspectiva cardiovascular, los ensayos y la
evidencia genética demuestran de manera concluyente que la
obesidad (y el exceso de tejido adiposo) esta relacionada con
comorbilidades como la hipertension, diabetes, enfermedad
coronaria, accidente cerebrovascular, fibrilacion auricular,
enfermedad renal e insuficiencia cardiaca, entidades que
contribuyen a desenlaces adversos en infecciones
respiratorias'”. Laresistencia a la insulina y funcion reducida de
las células beta en pacientes con obesidad limitan la capacidad
de evocar un metabolismo apropiado en respuesta al desafio
inmunolégico, lo que lleva a disglucemias durante infecciones
graves, lo que se relaciona también con peores desenlaces en
sepsis severa"”.

OBESIDADY COVID-19

Hasta el momento se conoce que no todas las personas
expuestas al SARS-CoV-2 resultan infectadas y no todos los
pacientes infectados desarrollan una enfermedad respiratoria
grave'”. La infecciéon por SARS-CoV-2 se puede dividir en tres
etapas: etapa [: un periodo de incubacion asintomatico con o sin
virus detectable; etapa II: periodo sintomatico no grave con
presencia de virus; etapa III: fase sintomatica respiratoria grave
con alta carga viral'”. La respuesta inmune inducida por la
infeccién por SARS-CoV-2 se da en dos fases, durante la
incubacion y las etapas no severas, una respuesta inmune
adaptativa especifica para eliminar el virus y evitar la
progresion de la enfermedad; cuando se altera una respuesta
inmunitaria protectora, el virus se propagara y se producira una
destruccion masiva de los tejidos afectados. La segunda solo se
da en algunos pacientes, en la que hay una respuesta
inmunoldgica exagerada, con liberacién de citoquinas"”.
Cuando no se contiene la infeccion, el virus se propaga con
destruccion de tejidos. Los pacientes obesos tienen varios
factores que pueden contribuir a una mayor severidad de la
infeccion (Tabla I), primero tienen mayor expresion del gen del
receptor ACE2 y reduccién de los linfocitos TCD8"", lo cual
confiere menor posibilidad de generar respuesta inmune. El

Tabla I. Factores asociados a la infeccion por SARS CoV 2 en paciente con
Obesidad.

Inmunolégicos:

» Estado inflamatorio crénico y respuesta inmune retardada e
ineficaz

» Respuesta de las células B y T estan deterioradas en pacientes
obesos y diabéticos obesos.

» Desequilibrio entre la secrecién de adipocinas antiinflamatorias y
proinflamatorias de los depésitos de grasa viscerales toracicos,
como el epicardico y el mediastinal.

« Expresion del receptor ACE2 en el tejido adiposo humano,
posible reservorio del virus.

Respiratorios:

« La obesidad disminuye el volumen espiratorio forzado y la
capacidad vital forzada.

« La obesidad se asocia con una disminucion del volumen de
reserva espiratoria, la capacidad funcional y el compliance del
sistema respiratorio.

« Lagrasa abdominal ejerce una fuerza mecanica, que disminuye
de la excursion diafragmatica, lo que dificulta la ventilacion.

« La obesidad es un riesgo independiente para el sindrome de
hipoventilacion en pacientes de UCI y por lo tanto podria
contribuir a la insuficiencia respiratoria en pacientes con
sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Metabdlicos:

« La obesidad esta relacionada con mayor comorbilidad (por
ejemplo diabetes, hipertension, enfermedad cardiovascular,
entre otras)

« Laresistencia a la insulina y funcion reducida de las células beta
en la obesidad limitan la capacidad de evocar un metabolismo
apropiado en respuesta al desafio inmunolégico, lo que lleva a
disglucemias durante infecciones graves.

« Laresistencia a la leptina conduce a una disfuncion tanto en la
respuesta celular como humoral a la infeccién por el virus.

Coagulacion:

» La obesidad favorece la trombosis, evento responsable de
complicaciones en pacientes con COVID-19 severo. (asociacion
entre COVID-19 severo, coagulacion intravascular diseminada y
altas tasas de tromboembolismo venoso)

sindrome de respuesta inflamatoria sistémica severa, una
complicacion comun en COVID-19 grave, es promovido por la
activacion de monocitos inflamatorios CD14+ y CD16+ que
producen una gran cantidad de la interleucina 6 (IL-6) y otros
factores proinflamatorios"”. Lo que sugiere un papel importante
de la IL-6 como factor proinflamatorio que desencadena la
"tormenta de citoquinas" en los pacientes con formas graves de
la enfermedad. Los pacientes obesos tienen una mayor
concentracion de varias citocinas proinflamatorias como TNF
alfa e IL-6, producidas principalmente por tejido adiposo
visceral y subcutaneo ™", que podrian tener un papel sinérgico
en la infeccion por SARS COV-2, promoviendo formas graves
de la enfermedad. Se propone que el tejido adiposo pudiera
servir de reservorio para el SARS-COV2, ya que éste expresa la
proteina ACE2®”, utilizada por el virus como puerta de entrada
para infectar a las células. De este modo, las personas con
obesidad tardarian mas en climinar el virus y serian mas
infecciosas al exhalar mayor a cantidad de virus en el aliento.

En los pacientes obesos, a nivel pulmonar, se han descrito
alteraciones en la biomecanica respiratoria normal: hipertrofia
del paladar blando, estenosis laringotraqueal, disminucion de la
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expansion tordcica, reduccién del volumen de reserva
respiratoria, la capacidad funcional y el sistema de
distensibilidad pulmonar, dando lugar a una reserva respiratoria
comprometida. Ademads, en los pacientes con obesidad
abdominal la funcién pulmonar se encuentra comprometida por
restriccion en la actividad del diafragma"®. La infeccion por
SARS-COV2 afecta principalmente los pulmones, y en
pacientes obesos, su reserva respiratoria comprometida los hace
susceptibles a peores desenlaces.

A nivel cardiovascular, la evidencia demuestra de manera
concluyente que la obesidad (y el exceso de tejido adiposo)
estan causalmente relacionados con comorbilidades como la
hipertension, diabetes, enfermedad coronaria, accidente
cerebrovascular, fibrilacion auricular, enfermedad renal e
insuficiencia cardiaca.

Esto se traduce en una disminucién de la reserva
cardiorrespiratoria y metabodlica, lo que sumado a una
hiperreactividad inmune, conlleva a mayor riesgo de
enfermedad severa y mortalidad por infeccion con COVID-
19",

La obesidad por si sola favorece la trombosis, una de las
complicaciones frecuentes reportadas en series de casos de
analisis anatomopatologicos de pacientes fallecidos por
COVID-19 severo, estableciendo una asociacion entre COVID-
19 severo, coagulacion intravascular diseminada protrombotica
y altas tasas de tromboembolismo venoso, favorecida por la
obesidad"?.

Seglin una reciente publicacion la presencia de higado graso se
asocio con un mayor riesgo de COVID-19 sintomatico (OR:
1.85, p=0.03). En los participantes obesos, solo en aquellos con
higado graso (>10%) se observd mayor riesgo (OR: 2.96,
p=0.02), y aquellos con grasa hepatica normal (<5%) no
mostraron un mayor riesgo (OR: 0.36, p=0.09)"". En otro
estudio la presencia de obesidad en pacientes con higado graso
no alcohdlico se asoci6 con un riesgo aproximadamente 6 veces
mayor de enfermedad grave de COVID-19 (OR no ajustado:
5.77, IC 95% 1.19-27.9, p=0,029)"”. La obesidad es la causa
mas frecuente de higado graso no alcohdlico. Muy pocos
estudios actuales que relacionan obesidad y severidad del
COVID-19 describen la prevalencia de higado graso en estos
pacientes y se requieren mas estudios que evaliien esta posible
asociacion.

OBESIDAD Y CUARENTENA

El aislamiento de casos positivos, el distanciamiento social y la
cuarentena, son intervenciones que se han mostrado eficaces en
el control de la enfermedad COVID-19*". Sin embargo, ésta
ultima ha llevado a un cambio en los héabitos no solo
alimentarios®’, sino que también se ha aumentado las horas de
suefio y disminuido las horas de actividad fisica®, lo cual ha
generado un incremento en el riesgo de sobrepeso y obesidad.
Algunos estudios recientes sugieren que el confinamiento por el
COVID-19 ha generado un aumento en el consumo de
legumbres, frutas y verduras, sin mejorar la calidad general de la
dieta®.

Publicaciones recientes corroboran un aumento de peso durante
el confinamiento en un porcentaje importante de la poblacion
estudiada®. Si los individuos permanecen sedentarios, su gasto
caldrico resulta ser menor que cuando realizan mayor actividad
fisica, generando un balance calorico positivo, que es la base
para el desarrollo de obesidad, aumentando asi el riesgo de
diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2), hipertension y dislipidemia.
Fisiopatoldgicamente el aumento de peso, da como resultado la
expansion de la grasa visceral, que resulta en la activacion de la
respuesta inflamatoria en los adipocitos, y también una
disminucion del tejido adiposo pardo y un aumento en el tejido
adiposo blanco, responsables del empeoramiento de la
resistencia a la insulina y sus complicaciones metabolicas
asociadas””, generando un sustrato de riesgo ante una infeccion
por SARSCOV 2.

Ford et al. documentaron que un aumento de peso de 5 kg
aumenta en un 27% el riesgo de desarrollar DMT2%”; si este
incremento se presenta en un paciente que ya presenta obesidad
el riesgo aumenta un 26.2% adicional, lo que indica que el
riesgo de DM T2 aumenta continuamente por cada kilogramo de
peso ganado®”.

El confinamiento en la pandemia de la infeccion por SARS-
COV2 tiende a modificar los habitos de la poblacidn, lo cual
puede afectar negativamente el peso y predisponer a las
personas al riesgo de descompensacion metabolica,
configurando un riesgo ante la pandemia actual.

OBESIDAD- COVID EN CIFRAS

En los estudios de cohortes iniciales de China no hay
descripcion de la obesidad como factor importante en severidad
y mortalidad por infeccién por SARS COV 2. Fue
posteriormente, en estudio de Estados unidos y Europa, donde
se identifico la obesidad como un posible factor de riesgo para
severidad”””. En la revision de la cohorte de paciente de New
York™, tenfan obesidad grado I: 41.7% e IMC mayor de 35:
19%:; se encontrd que en los menores de 60 afios, la probabilidad
de ingresar a unidad de cuidado intensivo (UCI) aumentaba de
acuerdo al IMC, cuando éste estaba entre 30-34 el riesgo era 1.8
veces mayor que cuando era <30 y cuando estaba por encima de
35 era 3.6 veces mayor, lo cual indica que la obesidad es un
predictor de severidad. En una cohorte retrospectiva, que
incluyo 238 pacientes con COVID-19 entre el 1 de marzoyel 18
de abril de 2020, con edad media de 58,5 afios, 61.3% ecran
obesos (IMC> 30 kg / m2), y se identifico la obesidad como un
predictor de mortalidad con OR 1.7 (1.1- 2.8, p=0.016), al igual
que el sexo masculino y la edad avanzada; los pacientes con
obesidad también tenian mds probabilidad de presentar
hipoxemia®”. Mas recientemente en China se realizé un estudio
en el que se incluyeron 150 pacientes de los cuales 75 tenian
obesidad (IMC > 25 kg/m2 en poblacion asiatica). En los
analisis de regresion logistica, la presencia de obesidad se
asocié con un aumento de aproximadamente tres veces mayor
de tener COVID-19 grave (OR no ajustado 2.91, IC 95%
1.31-6.47). Ademas, cada aumento de 1 unidad en el IMC fue
también asociado con un aumento del 12% en el riesgo de
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COVID-19 grave (OR no ajustado 1.12, IC 95% 1.01-1.23)”.
En un meta analisis reciente de estudios publicados hasta antes
del 22 de abril de 2020 se encontro que los pacientes obesos con
COVID-19 tuvieron un compromiso mas severo, en
comparacion con los pacientes no obesos, OR ajustado: 2.31 (IC
95%,1.3-4.12)*".

En la poblacion latina también hay publicaciones que apoyan la
asociacion entre obesidad y COVID-19 severo. Enun estudio en
México, que buscaba explorar la asociacion entre obesidad,
diabetes tipo 2, hipertension y COVID-19 grave, evaluaron
23.593 muestras de SARS-COV2 por PCR tomadas en un
laboratorio del Instituto Mexicano de Diagnodstico y Referencia
Epidemioldgica, de lo cuales 18.443 fueron negativos para
COVID-19 y 3.844 fueron positivos para COVID-19°". Al
comparar los pacientes que dieron positivo para COVID-19 con
los que dieron negativo, los primeros tuvieron una mayor
proporcion de obesidad (17.4%), diabetes (14.5%) e
hipertension (18.9%). Los analisis posteriores permitieron
concluir que los pacientes con obesidad tenian 1,42 veces mas
probabilidades de desarrollar COVID-19 grave que los
pacientes no obesos"".

Cuando inici6 la pandemia, se pensaba que la gravedad de la
infeccidon por el virus SARS-COV2 era directamente
proporcional a la edad, sin embargo hay cada vez més evidencia
que sitia a la obesidad como un factor de riesgo de mayor
relevancia para desarrollar COVID-19 severo que la edad. En
una cohorte de Veneto (Italia) de 92 pacientes que
permanecieron al menos un dia hospitalizados con diagnostico
de infeccion por SARS-COV2 del 23 de marzo al 11 de abril de
2020, se desprende informacién muy importante®”. Los
pacientes con sobrepeso y obesidad eran mas jovenes que los
pacientes con un peso normal (68.0£12.6y 67.0 + 12.6 afios vs.
76.1 +13.0 afios, p <0.01). Se observd una mayor necesidad de
ventilacién mecéanica (invasiva o no invasiva) y un mayor
ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI) o semi-
intensivos en pacientes con sobrepeso y obesidad (p<0.01 y
p<0.05, respectivamente). Concluyen que, a pesar de ser mas
jovenes, los pacientes con sobrepeso y obesidad requirieron
ventilacién asistida y hospitalizacion en UCI con mayor
frecuencia que los pacientes de peso normal®”.

CONCLUSION

La obesidad, al igual que la enfermedad por COVID-19, son
enfermedades cuya prevalencia viene en aumento en el mundo
entero. Si bien se trata de dos entidades diferentes, se ha visto
que, en presencia de obesidad, la segunda tiene mayor severidad
y mortalidad. Recientemente también se ha relacionado el
higado graso con mayor mortalidad, entidad estrechamente
relacionada con la obesidad. Se han descrito numerosos
mecanismos fisiopatoldgicos que sustentan esta asociacion. Se
debe por tanto, ademds de encaminar esfuerzos en manejo de los
pacientes comprometidos por la infeccion por SARS-COV2,
desarrollar estrategias para el control de peso y mejorar la
respuesta inmune a través de la restriccion caldrica y el

ejercicio. Se requieren estudios a largo plazo que evaluen el
impacto de intervenciones en los pacientes para controlar el
peso e higado graso en la severidad de la infeccion por SARS-
COV2.
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