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RESUMEN

Las personas obesas enfrentan mayores complicaciones al contraer SARS-CoV-2 debido a su estado proinflamatorio crénico y respuesta inmune reducida,
relacionados con el exceso de tejido adiposo. La interaccién del virus con los receptores ACE2 y la retencién de lipidos ectépicos renales son aspectos clave
en este contexto. Objetivo. Analizar las caracteristicas especificas de la obesidad que aumentan la susceptibilidad a sintomas graves de COVID-19, a partir de
articulos publicados entre 2020 y 2022, y promover futuras investigaciones. Metodologia. Se realizé una revisidn sistematica de articulos originales entre 2020
y 2022 utilizando términos clave y operadores booleanos en bases de datos como PubMed, Scopus, ProQuest, etc. Se excluyeron estudios no originales para
obtener investigaciones mds especificas. Resultados. De 180 articulos encontrados, 42 fueron seleccionados. Entre estos, se destacé que pacientes obesos,
especialmente hombres de edad avanzada, presentaron severas complicaciones. Sin embargo, jovenes con obesidad severa y personas con bajo peso también
mostraron mayor riesgo de mortalidad. La disminucién de la funcién pulmonar, bajos niveles de vitamina D, y la alteracién de ACE2 fueron implicados en la
gravedad de la infeccion. La hiperglucemia asociada a la obesidad aument? el riesgo de ingreso a UCI y ventilacion mecdnica, mientras que la resistencia a la
insulina empeord el prondstico. Conclusion. La obesidad emerge como un factor de riesgo importante para la gravedad y mortalidad por COVID-19, sefialando
la necesidad de una atencion especifica para este grupo de pacientes y la continuacion de investigaciones en el area.

Palabras clave: Obesidad; Sobrepeso; COVID-19; SARS-CoV-2; Factor de Riesgo

ABSTRACT

Obese individuals face greater complications in contracting SARS-CoV-2 due to their chronic proinflammatory state and reduced immune response, related to
excess adipose tissue. Virus interaction with ACE2 receptors and renal ectopic lipid retention are key issues in this context. Objective. To analyze the specific
features of obesity that increase susceptibility to severe COVID-19 symptoms, from articles published between 2020 and 2022, and to promote future research.
Methodology. A systematic review of original articles between 2020 and 2022 was conducted using key terms and Boolean operators in databases such as
PubMed, Scopus, ProQuest, etc. Non-original studies were excluded to obtain more specific research. Results. Of 180 articles found, 42 were selected. Among
these, it was highlighted that obese patients, especially elderly men, presented severe complications. However, young people with severe obesity and people
with low weight also showed a higher risk of mortality. Decreased lung function, low vitamin D levels, and altered ACE2 were implicated in the severity of
infection. Obesity-associated hyperglycemia increased the risk of ICU admission and mechanical ventilation, while insulin resistance worsened prognosis.
Conclusion. Obesity emerges as an important risk factor for severity and mortality due to COVID-19, pointing to the need for specific attention to this group of
patients and further research in the area.
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RESUMO

As pessoas obesas enfrentam maiores complicagdes para contrair o SARS-CoV-2 devido ao seu estado proé-inflamatdrio cronico e a resposta imunoldgica
reduzida, relacionados ao excesso de tecido adiposo. A interagdo do virus com os receptores ACE2 e a retengdo ectdpica renal de lipidios sdo questSes
fundamentais nesse contexto. Objetivo. Analisar as caracteristicas especificas da obesidade que aumentam a suscetibilidade a sintomas graves da COVID-19,
com base em artigos publicados entre 2020 e 2022, e promover pesquisas futuras. Metodologia. Foi realizada uma revisdo sistematica de artigos originais
entre 2020 e 2022 usando termos-chave e operadores booleanos em bancos de dados como PubMed, Scopus, ProQuest, etc. Estudos ndo originais foram
excluidos para obter pesquisas mais especificas. Resultados. Dos 180 artigos encontrados, 42 foram selecionados. Entre eles, destacou-se que os pacientes
obesos, especialmente os homens mais velhos, apresentaram complicagdes graves. No entanto, jovens gravemente obesos e pessoas abaixo do peso também
apresentaram maior risco de mortalidade. A diminui¢do da fungdo pulmonar, os baixos niveis de vitamina D e a alteragdo da ACE2 foram implicados na
gravidade da infecgdo. A hiperglicemia associada a obesidade aumentou o risco de internagdo na UTI e de ventilagdo mecanica, enquanto a resisténcia a
insulina piorou o progndstico. Conclusdes. A obesidade surge como um importante fator de risco para a gravidade e a mortalidade da COVID-19, apontando
para a necessidade de atengdo especifica a esse grupo de pacientes e de mais pesquisas na area.

Palavras-chave: Obesidade; Sobrepeso; COVID-19; SARS-CoV-2; Fatores de Risco
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INTRODUCCION

A fines de 2019, el mundo presencid la
aparicion de un nuevo virus con una capacidad
de transmisidn excepcional, que rapidamente
se propagé afectando a millones de personas. La
Organizacién Mundial de la Salud, tras los primeros
informes sobre el origen del SARS-CoV-2, agente
causante de la enfermedad COVID-19, identificé
su pertenencia al grupo de los coronavirus,
previamente asociados a los brotes de SARS-CoV y
MERS-CoV (1).

La obesidad representa un desafio significativo
para la salud mundial, ya que esta condicién
puede predisponer a una serie de problemas de
salud, incluyendo enfermedades cardiovasculares,
diabetes, trastornos metabdlicos y afectaciones
en la funcién respiratoria. Las personas obesas
suelen experimentar manifestaciones clinicas mas
severas durante la enfermedad COVID-19, debido
a una respuesta inmunolégica comprometida
y complicaciones respiratorias asociadas con la
obesidad (2).

Estudios han evidenciado que las personas
con enfermedades cronicas preexistentes vy
obesidad tienen un mayor riesgo de infeccién
por SARS-CoV-2; esto se debe a la liberacién
desregulada de citocinas proinflamatorias en
la obesidad, lo cual contribuye a la aparicidén
de multiples complicaciones en pacientes con
COVID-19 (3).

(IL-6), una

La interleucina-6 citocina

proinflamatoria, desempefa un papel crucial en
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la respuesta inmunolégica. En individuos obesos,
el exceso de tejido adiposo conduce a cambios
inmunolégicos que resultan en un aumento en
la produccién de IL-6, entre otras citocinas. Por
otro lado, el SARS-CoV-2 promueve una liberacidn
excesiva de IL-6, lo que puede contribuir a un
empeoramiento de la enfermedad en individuos
obesos infectados con COVID-19. Por tanto,
diversos estudios han establecido una correlacién
entre la obesidad y la gravedad de la infeccién por
SARS-CoV-2 (4).

Investigaciones adicionales han sefalado
que las personas obesas con COVID-19 tienen
una mayor probabilidad de requerir cuidados
intensivos, intubacién y ventilacién mecdnica (5).
Ademas, se ha observado una asociacion entre
la obesidad y niveles reducidos de vitamina D, lo
que debilita aun mas el sistema inmunoldgico y
aumenta el riesgo de complicaciones graves de
COVID-19 (6).

La obesidad se asocia con bajos niveles de
vitamina D, debilitando el sistema inmunolégico
y aumentando la probabilidad de hospitalizacién
en pacientes con COVID-19. La combinacion de
obesidad, trastornos metabdlicos y déficit de
vitamina D puede exacerbar la enfermedad y
aumentar la tasa de mortalidad por COVID-19,
especialmente en personas con un IMC superior
a 35 kg/m2 (7). Ademas, la obesidad afecta las
respuestas de las células T CD8+, empeorando
la funcién pulmonar y aumentando el riesgo de

muerte en pacientes con COVID-19. Un aumento

en la grasa intraabdominal también se relaciona
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con una mayor probabilidad de necesitar atencién
en la UCl y asistencia mecdnica (4).

Es esencial analizar la evidencia cientifica
disponible para comprender mejor la relacién
entre la obesidad y la gravedad de la infeccidon
por SARS-CoV-2, especialmente debido a la alta
prevalencia de obesidad y las comorbilidades
asociadas. Por tanto, esta investigacion tiene
como objetivo analizar las caracteristicas de
los pacientes obesos que son mas propensos a
desarrollar sintomas graves de COVID-19 mediante
la comparacién y analisis de los resultados
de estudios originales publicados durante el
periodo de 2020 a 2022. Esta investigacidn busca
contribuir al entendimiento de la complejidad de
la enfermedad vy su relacién con la obesidad, con
el fin de mejorar las estrategias de prevencién,

diagndstico y tratamiento para pacientes con
obesidad y COVID-19.

METODOLOGIA

Se desarrolld una revisidn sistematica con
el objetivo de analizar articulos originales de
diversas revistas biomédicas relacionados con
la salud, publicados desde enero de 2020 hasta
abril de 2022, con el fin de establecer la relacion
entre la obesidad y la gravedad de la infeccion por
SARS-CoV-2. Se recolectd y analizd informacién
de revistas indexadas en las siguientes bases de
datos: PubMed, Scopus, ProQuest, Web of Science
y EBSCOhost, reconocidas por su alto impacto

cientifico y su capacidad para proporcionar
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informacion veridica. Ademas, se consultaron
datos regionales en Scielo y en la revista cientifica
Jama, que abarca investigaciones biomédicas.

Para una busqueda precisa, se utilizaron
operadores booleanos OR y AND, y términos clave
en espafiol e inglés relacionados con la tematica,
tales como: obesidad (obesity), sobrepeso
(overweight), IMC (BMI), factor de riesgo (risk
factor), complicacion (complication), severidad
(severity), covid-19 (covid-19), SARS-CoV-2 (SARS-
CoV-2),ACE2(ACE2), inflamacién (inflammation),y
manifestaciones clinicas (clinical manifestations).

En cuanto a los criterios de busqueda, se
incluyeron articulos que abordaran la obesidad
como factor implicado en la gravedad de la
infeccion por SARS-CoV-2, publicados en inglés y
espafiol, desde enero de 2020 hasta abril de 2022,
y que estuvieran disponibles de forma gratuita
en su totalidad. Fueron excluidos articulos que
trataran sobre otras comorbilidades, asi como
publicaciones que no establecieran una relacion
directa entre la obesidad y la infeccidon por SARS-
CoV-2. También se excluyeron investigaciones de
revision narrativa, metaanalisis, ponencias, cartas
al editor, editoriales y articulos originales cuyo
titulo y resumen no estuvieran relacionados con
la tematica de interés.

En el proceso de seleccidon se implementé
un flujo de trabajo que se detalla en la Figura 1,
donde inicialmente se recopilaron 180 articulos
de las diferentes bases de datos. Tras eliminar
12 publicaciones duplicadas, se examinaron los

restantes 168 articulos. De estos, se excluyeron 53
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articulos de revisidén, 37 metaandlisis, ponencias y
cartas al editor, asi como 36 publicaciones cuyos
titulos y resimenes no se relacionaban con la

obesidad como factor implicado en la gravedad

de la infeccion por SARS-CoV-2. Finalmente, se
consideraron 42 articulos para su analisis. La Figura
1 presenta de manera general el flujo de trabajo

utilizado en la revision sistematica.

Registrosduplicados

“|Registros identificados enl eliminados:
bazesde datos: n=12
n=130
Registros examinados:
n=168

No presentan informacian

relacionada a la tematic

Brticulos de revisi

IDENTIFICACIGH
ELEGIBILIDAD |
METODO DE |
ELEGIBILIDAD
INCLUIDO

Metaanalisis, ponencias,
sfitoriabes, cartas al editar: n= 37

Registros excluidos:
n=126

Estudiosincluidosen el sistema

revision: n=42

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de elegibilidad de los articulos.

DESARROLLO Y DISCUSION

Posterior a la aplicacién de los criterios de
inclusion y exclusion, se realizd analisis descriptivo,
relevantes

el mismo muestra los resultados

de los estudios considerados en esta revision,

29\

los cuales se visualizan en la Tabla 1, donde
son representados a través de la clasificacidon
y sistematizacién como base de datos, el afio de
publicacion, nombre de larevista, titulo del articulo,
autores y los hallazgos principales relacionados

con los factores de riesgo de la obesidad.
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Tabla 1. Descripcién de los estudios analizados y los resultados de las publicaciones incluidas en la revision.

Base de

fio Revista Titulo Autor Resultados
Datos
Web of 2020 The Journal Predicting mortality Bello-Chavolla Se estudiaron a 51.633 pacientes de
Science of Clinical due to SARS-CoV-2: OY et al. (3) los cuales el 20.7% eran obesos con
Endocrinology =~ A mechanistic score test positivo para COVID-19, mayores
& Metabolism relating obesity and a 65 afos, se concluyd que habia mas
diabetes to COVID-19 ingresos a UCI de pacientes obesos
outcomes in Mexico (5%) frente a los no obesos y mayores
casos de muertes de pacientes obesos
(13.5) frente a los no obesos (9.4%).
PubMed 2020 NA The role of visceral Petersen A et Se estudiaron a 30 pacientes de los
adiposity in the al. (4) cuales el 63.3% eran obesos con test
severity of COVID-19 positivo para COVID-19, mayores a 63
afiosy en sumayoria del sexo masculino
(57.8%), se concluyd que habia mas
ingresos a UCI de los pacientes obesos
(6.8%) frente a los no obesos (1.5%) sin
embargo no hubo muertes en el caso
de pacientes obesos frente al 1% de
muertes en pacientes no obesos.
Web of 2021 Science Direct Impact of obesity and Pérez-Cruz et Se estudiaron a 115 pacientes de
Science diabetes mellitus in al. (6) los cuales el 60% eran obesos con
critically ill patients test positivo para COVID-19, con una
with SARS-CoV-2 mediana de edad de 50 afios y en su
mayoria del sexo masculino (68.7%).
Los pacientes obesos permanecieron
mayor tiempo hospitalizados vy
requirieron VMI por mas tiempo que
los no obesos.
PubMed 2021 Aging and Metabolic healthy Lietal. (7) La disminuciéon de vitamina D y la
disease obesity, vitamin D obesidad metabdlica no saludable
status, and risk of (MUHO) estaban asociadas a la
CcovID-19 gravedad de la infeccion por SARS-
CoV-2, especialmente en hombres de
65 afios o mas.
Web of 2021 Inmunity Long-term effects of Shang et al. (8) Se estudiaron a 118 pacientes de los
Science Inflammation obesity on COVID-19 cuales el 53% eran obesos con una
and Disease patients discharged mediana de edad de 51 afios y en su
from hospital mayoria del sexo femenino (55%).
Los pacientes obesos presentan
mas comorbilidades que los no
obesos, e indican aumento en los
valores de hemoglobina y alanina
aminotransferasa.
Web of 2020 Frontiers Regulation of Al Heialy et al. En los pacientes obesos disminuye la
Science angiotensin-coverting (9) produccion de ACE2, resultando en

enzyme 2 in obesity:
implications for
CoVID-19

lipotoxicidad e inflamacién.
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CLEGC Afo Revista Titulo Autor Resultados
Datos
ProQuest 2022 Cell Death ACE2 deficiency Che et al. (10) La disminucidon de ACE2 en pacientes
Discovery exacerbates obesos se relaciona a glomerulopatia.
obesity-related
glomerulopathy
through its role
in regulating lipid
metabolism
PubMed 2021  Nutricion Interaction between Macaya et al. La vitamina D reducida se asocia con
Hospitalaria age and vitamin D (12) resultados graves de la enfermedad de
deficiency in severe COVID-19.
COVID-19 infection
JAMA 2021 Jama Network  Assessment of the Li Yonghong et Se estudiaron a 18.148 pacientes con
Network Open Association of Vitamin  al. (12) una mediana de edad de 47 afios, se
Open D Level With SARS- concluyéd que los pacientes obesos
CoV-2 Seropositivity presentaban déficit de vitamina
Among Working-Age D. En los pacientes normopeso la
Adults disminucién de vitamina D no estd
asociado con el riesgo de contagio de
CoVID-19.
ProQuest 2020 Journal of Impaired glucose Smith SM et al. La alteracion metabdlica de la glucosa
Medical metabolism in (23) presente en los pacientes obesos y en
Virology patients with diabetes, la diabetes agrava la enfermedad por
prediabetes and COoVID-19.
obesity is associated
with severe Covid-19
Web of 2021 Frontiers in Blood hemoglobin Mayneris- Se estudio a 3.065 pacientes y se
Science Endocrinology  substantially Perxachs et al. concluyé que los pacientes obesos
modulates the (14) e hiperglucémicos tienen mayor
impact of gender, probabilidad de ingreso a UCI y
morbid obesity, and mayor riesgo letal que los pacientes
hyperglycemia on no obesos y normoglucémicos. Los
COVID-19 death risk: hombres tienen mas ingresos a UCI
a multicenter study in que las mujeres.
Italy and Spain
Scopus 2022  Viruses Downregulation of the  Silva Brunaetal. La proteina C reactiva desempeia
Protein C Signaling (15) un papel mecanico en la
System Is Associated hipercoagulabilidad que asociado a
with COVID-19 la gravedad de la enfermedad por
Hypercoagulability—A CoVID-19.
Single-Cell
Transcriptomics
Analysis
PubMed 2022  Obesity Science  Role of body mass Zahid et al. (16) Se estudiaron 1.274 pacientes de los
& Practice index in outcomes of cuales 537 eran obesos jovenes. Los
patients hospitalized pacientes con sobrepeso y obesidad
with COVID-19 illness tenian mayor probabilidad de requerir
VMI.
231 \ Revista de Investigacion en Salud
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CLEGC Afo Revista Titulo Autor Resultados
Datos
PubMed 2022 Diabetes, Association of Body Hou Pengyietal. El alto IMC estaba asociado con la
Metabolic Composition with (27) capacidad vital forzada en hombres
Syndrome Pulmonary Function de manera negativa y un volumen
and Obesity: in Ningxia: The China espriratorio forzado de 1s.
Targets and Northwest Cohort
Therapy
PubMed 2022 Diabetes Association Between Algahtani et al. Se estudiaron a 950 pacientes, de los
Metab Synd Obesity and COVID-19  (18) cuales el 29.6% eran obesos con test

Obes Disease Severity in
Saudi Population

positivo para COVID-19, mayores a 60
afios y en su mayoria hombres (70%).
Los pacientes obesos clase 3 tienen
mayor probabilidad de agravar Ia
enfermedad por COVID-19 que los no

obesos.

PubMed 2021 Cureus Obesity and disease Motaib et al. Se estudiaron a 107 pacientes de los
severity among (29) cuales el 22.4% eran obesos con test
patients with positivo para COVID-19 y con una
CcoVvID-19 mediana de edad de 61 afios, en su

mayoria de sexo masculino (54.2%),
se concluyd que habia mas casos de
ingresos a UCI de los pacientes obesos
(58.3%) frente a los no obesos (33.7%)
y mayor numero de muertes de
pacientes obesos (25%) frente a los no
obesos (8.4%).
ProQuest 2022 Journal Characterization Fericean et al. Se estudiaron 250 pacientes con
of Clinical and outcomes of (20) sobrepeso y 113 normopeso, se
Medicine SARS-CoV-2 infection concluyé que los pacientes obesos
in overweight and tienen  mayor probabilidad de
obese patients: a agravar la infeccion por SARS-CoV-2,
dynamic comparison hospitalizacién y mortalidad que los no
of COVID-19 pandemic obesos (grupo control).
waves
ProQuest  NA Obesity Science  Differences in Albarran- Se estudiaron 608 pacientes de los
& Practice mortality rate among Sanchez et al. cuales el 42.3% eran obesos con
patients hospitalized (21) una mediana de edad de 59 afios y
with severe COVID-19 en su mayoria del sexo masculino
according to their body (65.5%). Los pacientes con bajo peso y
mass index pacientes obesos clase 3 presentaron
mayor riesgo letal.
Scielo 2022  Horizonte Caracterizacion clinica  Avendafio et al. La presencia de comorbilidades
Meédico y de gravedad de (22) como la obesidad o enfermedad
adultos con COVID-19 cardiometabdlica aumentan la
hospitalizados probabilidad de casos criticos o de
padecer asma en los pacientes con
COVID-19.
UCI= Unidad de Cuidados Intensivos. VMI= Ventilacion Mecanica Invasiva. ACE
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CLEGC Afo Revista Titulo Autor Resultados
Datos
Proquest 2021 Epidemiology Obesity is a strong Vera-Zertuche et Se estudié a 71.103 pacientes y se
and Infection risk factor for short- al. (23) concluyé que los pacientes obesos
term mortality and tienen mayor riesgo letal. Los pacientes
adverse outcomes in obesos con comorbilidades aumentan
Mexican patients with el riesgo de mortalidad.
COVID-19 a national
observational study
Proquest 2021 Journal of Analysis of Risk Factors YouriKet al. (24) Se estudiaron a 1.487 pacientes de
Primary Care in COVID-19 Adult los cuales el 65% eran obesos con
& Community Mortality in Russia una mediana de edad de 71 aios. Se
Health concluyé que existe mayor riesgo letal
en los hombres jévenes obesos.
PubMed 2022  Nutrition and Effects of mild obesity ~ Lee H et al. (25) Se estudiaron a 1.837 pacientes de los
Diabetes on outcomes in cuales el 40% eran obesos, mayores a
Japanese patients 18 afios, se concluyd que los pacientes
with COVID-19: a con obesidad clase 2 tiene mayor riesgo
nationwide consortium de requerir oxigeno e ingreso a UCI. Los
to investigate pacientes obesos presentan aumentos
COVID-19 host en los niveles de hemoglobina, alanina
genetics aminotransferasa y ferritina sérica.
PubMed 2022 Scientific Association between Paravidinoetal. Se estudiaron a 8.183 pacientes,
Reports obesity and COVID-19 (26) se concluyé que los joévenes con
mortality and length of obesidad severa y los pacientes con
stay in intensive care bajo peso presentaron mayor riesgo
unit patients in Brazil: letal que los pacientes mayores
a retrospective cohort a 60 afios con obesidad leve a
study moderado. Los pacientes mayores a
60 afos con obesidad leve a moderado
permanecian mas tiempo en UCI que
los normopeso.
PubMed 2021 Aging Association of Wuetal. (27) Se  estudiaron 1091  pacientes
body mass  index hospitalizados con neumonia de los
with  severity  and cuales 285 eran obesos, de ellos el 68%

mortality of COVID-19

pneumonia: a two-
center,  retrospective
cohort study from

Wuhan, China

eran hombres con una mediana de
edad de 58 afios. Los pacientes obesos
presentaron mayores ingresos a UCI,
requerimiento de VMI y muertes que
los pacientes normopeso.

-2= Enzima Convertidora de Angiotensina 2
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Base de

Afo Revista Titulo Autor Resultados
Datos
NA 2021 International Obesity and mortality Dana et al. (28) Se estudiaron 222 pacientes de los
Journal of in critically ill COVID-19 cuales 96 tenian obesidad moderada
Obesity patients with a severa, se concluyd que las personas

respiratory failure

PubMed 2020
Critical Care

Medicine of severe coronavirus
disease 2019
pneumonia

Implications of obesity
for the management

con bajo peso o con un IMC superior
a 39kg/m2 tienen mayor riesgo de
mortalidad que las personas con un
IMC normal y sobrepeso.

Lemyze et al. Se estudiaron 83 pacientes de los

(29) cuales 44 tenian un resultado positivo
para COVID-19, de ellos el 72.7%
correspondia a personas obesas.
Los pacientes obesos presentaron
mas casos de neumonia severa por
infecciéon por SARS-CoV-2 y requirid
VMI por mas tiempo.

La obesidad relacionada con la gravedad
de la infeccion por SARS-CoV-2

La enfermedad de COVID-19 afecta

severamente a las personas que padecen
sobrepeso y obesidad, probablemente debido
al estado proinflamatorio crénico ocasionado
por exceso de tejido adiposo, lo que induce a la
susceptibilidad de la infeccion y a su vez altera
el perfil lipidico provocando hiperinflamacion
(19,18)

El  SARS-CoV-2 para ingresar en la célula
dispone de los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2), mismo que
participa en el sistema renina-angiotensina (RAS)
y se ubica en distintos érganos como el corazon,
cerebro, rifiones, tejido graso y pulmones. La
serina proteasa (TMPRSS2) favorece la union de la
proteina S del virién con la ACE2, especificamente

la subunidad S1 (18).
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En Al Heialy et al. (9) se indica que la ACE2
aumenta en la obesidad, provocando mayor riesgo
ante el contagio por SARS-CoV-2. Tras la infeccidn
aumenta la SRBP y disminuye la ACE2, provocando
conjuntamente el aumento de la lipotoxicidad
e inflamacién. La obesidad combinada con la
disminucion de la ACE2 estd asociada con el
desarrollo de glomerulopatia, esto se debe a que
la ACE2 reducida provoca acumulacidn de tejido
adiposo en el musculo esquelético y a su vez la
acumulacién de lipidos ectdpicos renales (18,13).

La disbiosis de microbiota intestinal asociada a
la obesidad, debilita el sistema inmunolégico de las
personas obesas y las hace mas susceptibles a las
infecciones. Por su parte, el microbioma intestinal
desempeiia un punto clave en la limitacion de los
efectos nocivos de la infeccidén y, con el objetivo de
mantener el equilibrio del microbioma intestinal y

promover la funcion del sistema inmunoldgico,

/) 234

Volumen 7 No. 19 enero-abril 2024, https://revistavive.org, ISSN: 2664-3243, ISSN-L: 2664-3243



\? vive

Obesidad como factor implicado en la gravedad de la infeccién por SARS-CoV-2

los probidticos se han considerado como un
posible curso de accidon para tratar pacientes
obesos con COVID-19 (20).

La albumina realiza una serie de funciones
fisiolégicas, incluido el transporte de componentes
plasmaticos y actla como un antioxidante. La
sintesis de esta proteina disminuye al padecer
una enfermedad grave y facilita la produccién de
marcadores de inflamacién aguda, lo que provoca
hipoalbuminemia. De hecho, Nicolau sefiala que
los pacientes obesos con COVID-19 tienen niveles
bajos de albumina, lo cual promueve el ingreso a
UCI y una estadia hospitalaria prolongada de los
pacientes (21).

La obesidad constituye una causa de riesgo
para la progresion de enfermedades respiratorias,
estos pacientes por lo general presentan una
reduccién del volumen pulmonar, hipoventilacién,
insuficiencia cardiaca congestiva y sindrome de
dificultad respiratoria aguda. De hecho, en un
estudio que involucrd 950 pacientes con COVID-19
demostré que las personas con un IMC superior a
29,9 kg/m? tiene mayor probabilidad de severidad
ante la infeccién viral (26). Asimismo, otro estudio
que incluyd 107 pacientes, indica que las personas
obesas presentan mayores ingresos a UCI (24).

Ademds de causar lesiones respiratorias, el
SARS-CoV-2 puede infectar los tejidos adiposo,
intestinal, pancreatico y cerebral, incluso
luego de la recuperacién de COVID-19. Ante lo
mencionado, Shang et al. (8) manifiestan que
los pacientes obesos con SARS-CoV-2, tras 10

meses del alta hospitalaria padecieron anomalias
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hepaticas y niveles elevados de acido urico y de
lipidos en relacidon a los pacientes normopeso.
Ademas, que el estrés oxidativo causado por la
liberaciéon desenfrenada de citocinas, la ingesta
de medicamentos, la falta de actividad fisica
y los cambios en la dieta llevaron a dichas
complicaciones (8).

Las personas obesas tienen un alto riesgo
de agravar la sintomatologia o de mortalidad
por COVID-19. Fericean et al. (20) comparan
250 individuos con sobrepeso y obesidad y 113
personas con peso normal hospitalizados con test
positivo para SARS-CoV-2 e indican que en los
pacientes obesos prevalecen sintomas digestivos,
fiebre, anosmia o ageusia y mialgia o artralgia y
fatiga. De igual manera, Albarran et al. (21) indican
que los pacientes obesos tienen un mayor riesgo
de mortalidad al igual que los pacientes con bajo
peso. Ademas, encontraron recuentos de linfocitos
y hemoglobina Alc altos y un recuento menor de

dimero D en pacientes obesos con COVID-19.

Obesidad y mecanismos que inducen a la
gravedad por SARS-CoV-2

Respuesta inmune reducida

La obesidad aumenta la gravedad de la
infeccion por SARS-CoV-2, ya que los individuos
obesos tienen una respuesta inmune reducida,
en parte debido a los altos niveles de leptina
y la deficiencia de vitamina D, ya que el tejido
adiposo absorbe esta vitamina liposoluble. Este

desequilibrio contribuye a una mayor probabilidad
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de infeccion grave por SARS-CoV-2 y una mayor
respuesta de citoquinas proinflamatorias (12).

La deficiencia de vitamina D ocasiona una
disminucion la respuesta inmunoldgica, lo que
aumenta el riesgo al contagio de COVID-19. Li S et
al. (7) mencionan en su andlisis, que los individuos
obesos son mdas propensos a enfermarse de
COVID-19y que la escasez de vitamina D ligada a la
obesidad aumenta las probabilidades del ingreso a
UCI y agrava la enfermedad en comparacion a los
pacientes con IMC normal.

Macaya et al. (11) establecieron que la
vitamina D estimula la motilidad fagocitica de
sintesis

los macréfagos y esto provoca la

de catelicidina y beta-defensina, sustancias
bactericidas. Ademas, la vitamina D reduce la
liberacién de citocinas proinflamatorias y el
déficit de la misma induce a la infeccion grave por
COVID-19. No obstante, Li Y et al. (12) manifestaron
gue la deficiencia de vitamina D no se relacioné
con el riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 en

pacientes normopeso.

Problemas respiratorios

La obesidad favorece la aparicion de

enfermedades subyacentes y tiene un riesgo
mayor a desarrollar dificultades respiratorias,
ya que los pacientes con obesidad tienen un
acumulo de tejido graso en el abdomen vy térax,
lo que exacerba una disminucién de la funcién
pulmonar, causando anomalias en la distribucién
de la ventilacion como el asma, la enfermedad
(EPOC), el sindrome

pulmonar obstructiva
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de hipoventilacion por obesidad (OHS), la
hipertensidon pulmonar y la apnea obstructiva del
suefio (AOS) (23,14).

Por su parte, Dana et al. (28) encontraron que
un aumento progresivo en el IMC aumentaba el
riesgo de sufrir apnea obstructiva del suefio en
pacientes con obesidad, asimismo, indican que
los pacientes con obesidad severa presentaban
mayores tasas de mortalidad en relaciéon con los
pacientes con un IMC norma.

Ademads, los pacientes obesos tienen mayor
probabilidad de desarrollar neumonia grave
inducida por SARS-CoV-2 debido a la disminucién
de la capacidad de respuesta a los agentes
infecciosos y a la alteracién del intercambio
gaseoso de los pulmones por la fisiopatologia
de la obesidad sobre el sistema respiratorio,
provocando un cuadro respiratorio complejo
(29). Wu et al. (27) en su estudio que incluyé
1.091 participantes hospitalizados con neumonia
por COVID-19, encontraron que las personas con
obesidad tienen 2.86 veces mas tratamientos con
VMI, 2.62 veces mas ingresos a UCl y 3.15 veces
mas casos de sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) en relacién con los pacientes
normopeso.

Las vias respiratorias de los individuos obesos
son mas pequeifias y al requerir de intubacién
o ventilacibn mecdnica presentan un riesgo
mayor de atelectasia pulmonar. Por tanto, el tejido
adiposo es metabdlicamente activo y el exceso
de grasa arrastra a un sindrome metabdlico vy

combinado con el microambiente “inflamado” en
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pacientes obesos impulsa a la gravedad por SARS-
CoV-2 (9).

Hou et al. (17) mencionan que la obesidad se
asocia con la funcién pulmonar, donde las mujeres
obesas tienen mayor capacidad vital forzada (FVC)
y un volumen respiratorio forzado en 1s (FVE1)
en comparaciéon a los varones con obesidad,
motivo por el cual los varones suelen ser los mds
afectados al contagiarse de la enfermedad por
coronavirus 2019 y la probabilidad de admisién en
UCI es mayor en comparacion al sexo femenino.
Asi mismo, el IMC ajustado a la circunferencia de la
cintura (CC) en los pacientes obesos se correlaciona
con la inadecuada funcién respiratoria, mientras
que el déficit de funcidn pulmonar en las mujeres
obesas se vincula con la relacidn cintura-cadera

(RCC) (10).

Resistencia a la insulina

Estudios clinicos demuestran que la obesidad
estd relacionada al riesgo de resistencia a
la insulina, si bien los cambios inflamatorios
de tejido adiposo vinculado a la obesidad
provocan comorbilidades, como diabetes tipo 2,
enfermedades hepaticas y cardiovasculares, la
resistencia a la insulina también es impulsada por
la acumulacién de lipidos (30).

Los marcadores antropométricos, como el
indice de masa corporal (IMC), la circunferencia del
cuello (NC), la obesidad abdominal y la relacién de
cintura cadera (RCC) se han asociado efectivamente
con la resistencia a la insulina, donde se relaciona

la circunferencia de la cintura (CC) en hombres,
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mientras que en las mujeres el IMC es el indicador
mas asociado (31).
Los adipocitos, como la leptina, la
adiponectina, el TNFa, las interleucinas (IL) y la
acumulacién de macroéfagos interceden en el
inicio y aumento de la resistencia a la insulina.
Ante esto, investigaciones indican que la obesidad
se relaciona con el aumento de niveles séricos
de leptina, lo cual puede ser el resultado de la
regulacién positiva del gen SOCS-3, el que inhibe la
sefializacion de insulina en el tejido graso (32,33).
En un estudio de 184 pacientes obesos y con
IMC normal, indicaron que mas del 50% de los
pacientes obesos tenian niveles mayores a 21,8
ng / ml de leptina, lo que estimulaba un aumento
de la resistencia a la insulina en pacientes obesos.
Ademads, sugirieron que las mujeres tenian
niveles significativamente mas altos de leptina en
comparacién a los hombres y que este aumento
estaba inversamente relacionado con la RCC (34).
La resistencia a la insulina es una de las
principales causas de hiperglucemia en pacientes
con COVID-19. Puesto que, el SARS-CoV-2
interrumpe las vias de sefalizacion de insulina,
caracteristicas que favorecen en la gravedad de
la infeccién y afecta los pulmones, el higado, el
tejido graso y las células pancreadticas, aludiendo
principalmente a adultos mayores obesos de sexo
masculino (35). Dado que, la correlacion entre la
obesidad y glucemia no controlada aumenta la
probabilidad de intubacién, posiblemente por
el aumento de la glucosa interviene en el alza

de la ACE2 y conjuntamente con el aumento de
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la hemoglobina, facilita la entrada del virus y su
replicacién intracelular, lo que acarrea un peor
prondstico por SARS-CoV-2 (13,14).

Smith (13) ejecutd un estudio en 184 pacientes
hospitalizados con SARS-CoV-2, con la finalidad
determinar las caracteristicas clinicas asociadas a
la gravedad por COVID-19 y concluyd que los 44
pacientes intubados padecian obesidad, de los

cuales solo 4 tenian valores normales de HbA1.

Procesos inflamatorios
La proteina C reactiva (PCR) se considera un
marcador definitivo de inflamaciéon sistémica
y se asocia con el sobrepeso y la obesidad en la
edad adulta. EI SARS-CoV-2 eleva los niveles de
PCR, provocando una mala respuesta inmune y
un ajuste del sistema energético en los pacientes
obesos, ademads, las células T, T CD4 vy las células
T CD8 combaten los patdégenos y desarrollan
autoinmunidad, mientras que los recuentos de
glébulos blancos disminuyen durante el proceso
inflamatorio (36,37).
neutrdfilos

Los linfocitos, y monocitos

se activan para inducir neumonia intersticial

inmunomediada, seguida de inflamacién vy
activacién de citocinas como IL-1, IL-6, IL-8, IL-21,
TNF-B y MCP-1. De hecho, un estudio encontré
que la relacion de neutréfilos-monocitos (RMN)
y la (LMR)

interfieren en la gravedad de COVID-19. Los

relacion de linfocitos-monocitos

valores de RMN corresponden a un aumento

progresivo de neutrofilos y/o a la disminucion de

monocitos, asi mismo, un LMR elevado implica un
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aumento de linfocitos sobre los monocitos (38).
De tal manera que, la inflamacién sistémica esta
asociada al envejecimiento inflamatorio acelerado
que exacerba la dislipidemia, disglucemia, presién

arterial y el aumento abdominal (39).

Trastornos de coagulacion

El proceso inflamatorio y de coagulacidon
estan involucrados en la respuesta inmunitaria
del huésped frente a microorganismos invasores.
El SARS-CoV-2 interfiere en la trombosis inducida
por la ACE2 a través de una inestabilidad de Ila
misma, ocasionando coagulopatia, generacion
de trombina y dafio endotelial. Es mas, estudios
revelan que al comienzo de la pandemia, las
personas que fallecieron por COVID-19 tenian
recuentos reducidos de plaquetas y bilirrubina,
y aumento de la creatinina, lo que indica
coagulopatia (40).

De la misma manera, la obesidad se ha visto
asociada a la trombosis en COVID-19, debido a
la inflamacion persistente, inducida por citocinas
proinflamatorias que eleva la produccidon de
marcadores sanguineos. Los adipocitos pueden
incitar a los macréfagos a liberar interleucinas IL-1,
IL-8, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y PCR,
lo que lleva al sindrome de tormenta de citocinas,
asociada a la mortalidad de COVID-19. De la misma
manera, las personas obesas pueden desarrollar
alteraciones en los leucocitos tisulares lo que
puede inducir a enfermedades como la psoriasis

(15).
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De hecho, Shang et al. (8) manifiestan que los
recuentos de plaquetas disminuyeron tanto en
los pacientes no obesos como en los obesos, sin
embargo, el aumento de hemoglobina fue mayor
en los pacientes obesos, lo que ocasiona que
los anticuerpos que batallan con el SARS-CoV-2
afecten los marcadores inflamatorios y agrave la
inflamacién local y sistémica causando disfuncién
de células B. Por lo tanto, la obesidad puede influir
negativamente en la expresion de anticuerpos
séricos de la vacuna contra el COVID-2019 en

jévenes y adultos (8).

Discusion
La edad avanzada y los antecedentes
patoldgicos como obesidad, diabetes, céancer,
enfermedades cardiovasculares, respiratorias y
renales son condiciones que definen la dificultad
de la infeccién por SARS-CoV-2 (16). Estudios
manifiestan que la obesidad es un factor de
riesgo de hospitalizacion, de ingreso a UCI, de
requerimiento de ventilacién mecdnica invasiva
(VMI) y de mortalidad. Vera et al. (23) analizaron
71.103 pacientes mexicanos con COVID-19 vy
mencionan que la obesidad es una enfermedad
critica y un factor de riesgo letal. De la misma
manera, un estudio evalué 1487 registros post-
mortem e indicaron que el 65% de los pacientes
fallecidos eran obesos (10).
Las investigaciones muestran que las
personas obesas, independientemente del grado
de obesidad, tienen una alta probabilidad de

desarrollar cuadros criticos de COVID-19. Algahtani
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et al. (18) estratificaron por clases la obesidad,
indican que la obesidad clase 3 se asocia a una
forma mds severa de COVID-19. Sin embargo,
Lee et al. (25) encontraron mayor riesgo en los
pacientes con obesidad clase 2 (25).

Paravidino et al. (26) indican que los
individuos con obesidad superior a 40kg/m? tienen
mayores casos de mortalidad por COVID-19 en
comparacién a las personas con un IMC normal
o sobrepeso. Sin embargo, Albarran et al. (21)
manifiestan que los pacientes con un indice de
masa corporal por debajo del normal presentan
una alta probabilidad de mortalidad, asi como los
individuos con obesidad.

Estudios indican que  existe  mayor
prevalencia de casos criticos por coronavirus
2019 en pacientes masculinos, obesos y de edad
avanzada. Motaib et al. (19) mencionan que de
107 pacientes obesos positivos para COVID-19,
el 58% eran hombres mayores a 60 afios. Sin
embargo, Paravidino (26) en su analisis reportan
gue las personas jévenes con obesidad grave
tienen mayor riesgo de mortalidad por COVID-19.
Ademas, sefialan que las personas con un IMC bajo
tienen mayor probabilidad de muerte. Mientras
tanto, los pacientes mayores a 60 afios con
obesidad leve o moderada presentan un

reducido de mortalidad (26).

riesgo

Los datos analizados sugieren que las personas
con enfermedades subyacentes como la obesidad
presentan mds casos graves de la infeccidn por
SARS-CoV-2, permanecen periodos mas largos

hospitalizados, en UCI o con ventilacion mecanica.
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Asimismo, los datos encontrados en pruebas de
laboratorio indican aumento de los valores de
hemoglobina, alanina aminotransferasa y ferritina
sérica, una disminucidn de la produccion de ACE2
y déficit de vitamina D, resultados asociados a la
gravedad del cuadro clinico de COVID-19 en los
pacientes obesos (22).

Ademas, indican que los hombres de edad
avanzada tienen mas ingresos a UCl y mayor
riesgo letal que las mujeres. Sin embargo, otros
datos muestran que los personas con pesos muy
bajos tienen mas probabilidades que los obesos
de agravar la sintomatologia de COVID-19 y los
menores de 60 afos con obesidad

pacientes

severa presentan riesgos altos de mortalidad (25).

CONCLUSION

En conclusidn, la obesidad emerge como un
factor de riesgo significativo en la gravedad de la
enfermedad por COVID-19, tanto por si sola como
cuando se combina con otras comorbilidades.
La respuesta inmune

comprometida vy las

dificultades respiratorias asociadas con la
obesidad contribuyen a la mayor incidencia de
complicaciones graves, incluyendo la necesidad
de oxigeno suplementario, ingreso a unidades de
cuidados intensivos y aumento de la mortalidad.
Se observa que los pacientes con un indice de
masa corporal (IMC) tanto muy bajo como muy
alto enfrentan un mayor riesgo de muerte,

destacando una prevalencia de obesidad en el

sexo masculino y en personas mayores de 60
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afos. Estos hallazgos subrayan la importancia de
abordar la obesidad como un factor critico en la
gestion de la enfermedad por COVID-19 y en la
implementaciéon de estrategias de prevencidn
y tratamiento dirigidas a esta poblacidon de alto

riesgo.
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