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RESUMEN

La obesidad es una enfermedad metabdlica crdonica asociada a un incremento de la
morbimortalidad cuya prevalencia se ha incrementado a niveles pandémicos lo que la constituye como
un factor de riesgo clinico tipico de peor prondstico en pacientes con COVID-19. El propdsito de esta
revision fue categorizar los principales factores fisiopatoldgicos que influyen en la gravedad de
COVID-19 en pacientes con obesidad, mediante la busqueda sistematica de articulos publicados hasta
el 11 de marzo de 2022 usando diferentes bases de datos (Scopus, Cochrane, PubMed, Web of Science
y Medline).

Los resultados indican que la presencia de angiotensina II permite el ingreso del virus SARS-CoV-
2 en las células del tejido adiposo convirtiéndolo en un depdsito importante del virus lo que causa una
diseminacion mas rapida a érganos vecinos. Estos valores incrementados de angiotensina II en el
pulmén pueden inducir a vasoconstriccion que a su vez conduce a un desajuste de
ventilacion/perfusion e hipoxemia, asi como a inflamacién y dafio oxidativo. El incremento de la
angiotensina II en pacientes con obesidad puede exacerbar el aumento del nivel de angiotensina II
inducido por COVID-19, lo que lleva a una lesion pulmonar mas grave, ademas de la formacion de
microcoagulos que colapsan lairrigacion a nivel capilar, sobre todo la del alveolo, causando fallo a este
nivel con extravasacion de liquidos y neumonia fulminante. Ademas, la obesidad produce una
alteracion del sistema inmune comprometiendo asi su capacidad de respuesta ante la infeccidn
respiratoria y propiciando un empeoramiento de la enfermedad.

Palabras claves: obesidad, COVID 19, angiotensina II, infecciones del sistema respiratorio.

ABSTRACT

Obesity is a chronic metabolic disease associated with increased morbidity and mortality whose
prevalence has increased to pandemic levels, making it a typical clinical risk factor for worse prognosis
in patients with COVID-19. The purpose of this review was to categorize the main pathophysiological
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factors that influence the severity of COVID-19 in patients with obesity, through a systematic search
for articles published up to March 11, 2022 using different databases (Scopus, Cochrane, PubMed,
Web of Science and Medline).

The results indicate that the presence of angiotensin II allows the SARS-CoV-2 virus to enter the
adipose tissue cells, making it an important reservoir for the virus, which causes faster dissemination
to neighboring organs. These increased values of angiotensin II in the lung can induce
vasoconstriction which in turn leads to ventilation/perfusion mismatch and hypoxemia, as well as
inflammation and oxidative damage. The increase in angiotensin II in the obese can exacerbate the
increase in the level of angiotensin II induced by COVID-19, leading to more severe lung injury, in
addition to the formation of microclots that collapse the irrigation at the capillary level, especially in
the alveolus, causing failure at this level with fluid extravasation and fulminant pneumonia. In
addition, obesity produces an alteration of the immune system, thus compromising its ability to
respond to respiratory infection and leading to a worsening of the disease.

Keywords: obesity, COVID 19, angiotensin II, respiratory tract infections

INTRODUCCION

La obesidad es una enfermedad crdnica asociada con un incremento de la morbimortalidad a nivel
mundial, con la pandemia de COVID-19 se ha incrementado su prevalencia lo que constituye un
verdadero reto para los sistemas de salud™. Esta enfermedad es uno de los factores de riesgo para
enfermedad cardiovascular, sindrome metabdlico, diabetes mellitus e hipertensiéon, con
consecuencias directas en la calidad de vida de las personas®?®. Especialmente en pacientes con
obesidad que cursan con enfermedad pulmonar crénica, asma y/o inflamacion sistémica por COVID-
19 puede ser mortal®.

En la actualidad, los Centros para el Control y la Prevencidon de Enfermedades han determinado
que la obesidad grado III (IMC =40 kg/m?) es un factor de riesgo clinico tipico de peor prondstico y
mortalidad ampliada en pacientes con COVID-2019®. Asimismo, se considera que cualquier nivel de

obesidad (IMC =30kg/m?®) se relaciona con un mal prondstico en los pacientes con esta infecciéon®.

La enfermedad provocada por la infeccién del SARS-CoV-2 tiene manifestaciones clinicas que
varian ampliamente entre uno y otro paciente y especialmente en los pacientes con obesidad. Algunos
pueden ser asintomaticos o presentar clinica leve, en cambio otros progresan a dafio respiratorio
severo con hipoxemia, una de las razones por la que la obesidad es considerada un agravante en la
infeccion por este virus®. Ademas, la condicion proinflamatoria de la obesidad facilita a que el virus
ocasione una tormenta de citoquinas que incita al fallo multiorganico"”. Por lo tanto, los pacientes con
obesidad son considerados de alto riesgo por la mayor probabilidad de presentar complicaciones
severas y de mortalidad®.

Varios estudios han descrito diferentes cuadros clinicos en pacientes jévenes con obesidad que
requieren de hospitalizacidn y, en ocasiones, de mayor riesgo de mortalidad, con una relacién directa
entre los valores del IMCy la severidad de COVID-19®. Estas investigaciones revelan que entre 70 y
90% de los pacientes infectados con SARS-CoV-2 que padecian insuficiencia respiratoria y que
ingresaron en la terapia intensiva tenian sobrepeso. Desde entonces, multiples estudios han
demostrado una fuerte correlacion entre el ingreso en la terapia intensiva y el IMC,
independientemente de otros factores de riesgo metabdlicos"”. En un estudio prospectivo se
demostré que 90% de los pacientes infectados por SARS-CoV-2 con insuficiencia respiratoria tenian
un IMC superior a 25 kg/m’ y un IMC promedio de 30 kg/m’ y que la gravedad de la enfermedad
aumentaba significativamente con el valor del IMC. Los pacientes con obesidad y COVID-19 requieren

Rev. virtual Soc. Parag. Med. Int. marzo 2023; 10 (1) : 98-106 99



Influencia de la obesidad en la severidad de la infeccion por SARS-CoV-2

un seguimiento continuo y un tratamiento temprano porque la relacién de la obesidad con esta
enfermedad no es sélo con una mayor gravedad, sino también con una mayor predisposicion a
infectarse por este virus"”, En un metaanalisis sobre la obesidad y la neumonia relacionada con la
influenza se demostrd que en contraste con las personas con un IMC normal, el riesgo de neumonia
entre las personas con obesidad aumenta segun el grado de obesidad 1,33 (IC 95% 1,05-1,63)y 4,6
(IC95% 2,2-9,8)"?.

Los pacientes con obesidad son hospitalizados debido a su alto riesgo de tromboembolismo,
necesidad de ventilacion mecanica y mortalidad incrementada, especialmente en los menores de 50
afios™, Por ello se dice que la obesidad se relaciona con un mayor riesgo de padecer COVID-19

(14).
severo

Es importante revisar la literatura médica para conocer cudles son los principales efectos
fisiopatoldgicos que influyen en la severidad de COVID-19 en los pacientes con obesidad, sobre todo
evaluar el papel fundamental que juega la enzima convertidora de angiotensina 2, la cual tiene mayor
expresion en el tejido adiposo haciéndolo mas vulnerable a la infeccion™. Por todo ello se necesita de
mas evidencia cientifica para comprobar la accion directa de esta proteina en la infeccion, no solo por
COVID-19 sino en general y su repercusion en el paciente con obesidad. El objetivo de la siguiente
revisidn es categorizar de manera resumida los principales factores fisiopatoldgicos que influyen en la
gravedad de COVID-19 en pacientes con obesidad.

METODOLOGIA
Estrategia de busqueday criterios de seleccion

Se realiz6 una busqueda sistematica de articulos publicados hasta el 11 de marzo de 2022 usando
diferentes bases de datos (Scopus, Cochrane PubMed, Web of Science y Medline). La busqueda
incluy6 articulos cientificos, estudios longitudinales y transversales que tengan relacién con la
fisiopatologia del efecto de la obesidad en la mortalidad en pacientes con COVID-19. Se excluyeron
cartas al editor, comentarios, editoriales y solo se consideraron articulos en inglés o espanol.

RESULTADOS
INFECCION POR COVID-19 Y OBESIDAD

El sedentarismo en el encierro por la pandemia por SARS-CoV-2 agudizé los problemas de los
pacientes con obesidad y sus afectaciones comdrbidas incrementando el peligro de gravedad si
adquirian COVID-19“%, Estudios han relacionado de manera significativa la gravedad de la
enfermedad por coronavirus con el sobrepeso y la obesidad por ser uno de los predictores mas
importantes de complicaciones"® y de mal prondstico”.

Mecanicamente, la obesidad deteriora la funciéon pulmonar caracterizada por una disminucién en
la distensibilidad pulmonar y en el volumen de reserva respiratorio”®. De manera particular la
obesidad abdominal aumenta el deterioro respiratorio por disminucidn de la distensidon dia-
fragmatica®.

En casos de COVID-19, un IMC alto se relaciona con un mayor riesgo de desarrollar insuficiencia
respiratoria y, por lo tanto, aumentar la necesidad de ventilacion mecanica®. Los pacientes con
obesidad ingresan en la terapia intensiva con hipoventilacién como consecuencia de una insuficiencia
respiratoria hipercapnica, pero en casos de COVID-19 la presentacién clasica es insuficiencia
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respiratoria hipoxica. Estos hallazgos sugieren que el virus provoca una respuesta inusual®”, aunque

las comorbilidades asociadas a la obesidad contribuyen indirectamente a una mayor gravedad de la
patologia. Se ha descubierto una relacién independiente entre la obesidad y la severidad de COVID-
19¢9,

Se ha demostrado que la aglomeracion de grasa en las visceras y las alteraciones inmunoldgicas
asociadas con la obesidad pueden estar involucradas en el desarrollo de un curso mas severo de la
enfermedad®”’. En algunos estudios se ha comprobado que la obesidad abdominal se asocia con la
resistencia a la insulina® y con el desarrollo de otras enfermedades crdnicas que complican esta
infeccién al mantener los niveles altos de leptina y niveles bajos de adiponectina® que junto con la
hipercoagulabilidad aumentan la gravedad de los pacientes con COVID-19%?,

Por lo descrito, se hace necesario que se evallen las medidas antropométricas de los enfermos
con COVID-19, de manera estricta en todos ellos, especialmente los jovenes®’, porque es un
indicador que ayuda a valorar el riesgo individual de cada paciente y quizas ha reducir complicaciones
futuras asociadas en los pacientes con obesidad®®.

RESPUESTAINMUNEEN EL PACIENTE OBESO CON COVID-19

La obesidad como enfermedad implica un estado proinflamatorio que produce una desregulacion
del sistema inmunoldgico ya que el tejido adiposo ocasiona una inflamacién crénica lo que agrava el
cuadro inflamatorio por COVID-19%%,

Dentro de la inmunidad innata los adipocitos hipertroficos reclutan macréfagos polarizados que
inducen una inflamacidn sistémica de bajo grado a través de la produccidn de cantidades excesivas de
citoquinas inflamatorias, de las cuales IL-6, TNF-a, IL-1, IL-10 y MCP-1 son los mas importantes®®*,
COVID-19 puede provocar una tormenta de citoquinas®”. Los altos niveles de citoquinas secretadas
por las células grasas hipertroficas en el torrente sanguineo contrarrestan la terminacién de la
respuesta inmunitaria antiviral en los pulmones y, por lo tanto, promueven a esa tormenta de
citoquinas en la infeccion por SARS-CoV-2 con una mayor severidad de la enfermedad®”. Otra
glucoproteina, la IL-6 secretada especialmente por los macrofagos células T, tejido endotelial y los
fibroblastos, también se relaciona con una mayor gravedad de la infeccion®?. El tejido graso es el
reservorio para la produccion y secrecion de estas sustancias y desencadena la tormenta de

citoquinas®.

También se ve afectado el sistema inmune adaptativo®. Normalmente la iniciacién y capacidad
de las células TCD4" y CD8" estan disminuidas en personas con sobrepeso u obesidad, lo que las hace
propensas a enfermedades infectocontagiosas®. El cuadro clinico de COVID-19 comparte varias
caracteristicas de una respuesta inmune adaptativa alterada por la obesidad. La enfermedad provoca
reduccidn significativa de los linfocitos y las células T circulantes®. Se observa linfopenia en mas de
80% de los pacientes infectados®. Las células T-helper 1 y T-helper 17 especificas que pertenecen al
sistema inmune adaptativo se activan con la presencia del SARS-CoV-2 y contribuyen a aumentar la

inflamacién, inducen a fibrosis y a resistencia a la insulina®”.

OBESIDAD Y POSIBLES MECANISMOS QUE AUMENTAN LA MORTALIDAD PORCOVID-19

El SARS-CoV-2 se infiltra en las células del organismo de manera directa en la superficie a través
de los receptores de angiotensina II®®. Los niveles de la angiotensina II en el tejido graso son mas
altos que en el pulmdn, érgano diana de esta infeccidén, debido a que los pacientes con obesidad tienen
abundante tejido adiposo y, por ende, niveles mas altos de angiotensina II®”. La presencia de
angiotensina II permite el ingreso del SARS-CoV-2 en las células del tejido adiposo convirtiéndolo en
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un depdsito importante del mismo“?. La afinidad entre angiotensina II y SARS-CoV-2 es varias veces

mayor que la afinidad entre angiotensina II y el antiguo SARS-CoV®®. En consecuencia, el tejido
adiposo también puede ser un reservorio del SARS-CoV-2 vy permitir la diseminacién del mismo a
otros érganos™?.

Los pacientes con obesidad muestran resistencia a la insulina e hiperactividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, que esta relacionado con los resultados desfavorables en casos de COVID-
19“Y, La obesidad provoca modificaciones en el eje renina-angiotensina-aldosterona que induce a
mayores alteraciones en esta infeccion®”. En un estudio realizado por Liu et al. se demostré que
aquellos pacientes con COVID-19 que tenian niveles elevados de angiotensina IT hubo una correlacion
con la gravedad de la lesiéon pulmonar®. Los valores incrementados de angiotensina II en el pulmén
pueden inducir vasoconstriccién local que conduce a un desajuste de ventilacién/perfusion e
hipoxemia, asi como a inflamacion y dafio oxidativo, lo que promueve una lesién pulmonar aguda“”.
Por ende, el incremento de la angiotensina II en pacientes con obesidad pueden exacerbar el aumento

del nivel de angiotensina II inducido por COVID-19, lo que lleva a una lesién pulmonar mas grave®.

La obesidad constituye un factor de riesgo para el desarrollo de fibrilacidn auricular que es una
condicién comoérbida comun en casos de COVID-19 severo, que induce a peor prondstico y mayor
mortalidad“®. En un informe publicado por el Instituto Nacional de Salud de Italia, aproximadamente
una cuarta parte de los pacientes que fallecieron a causa de COVID-19 tenian fibrilacion auriculary, de
ellos, 34% presentaban obesidad“?’. En Estados Unidos, los datos proporcionados por el
Departamento de Salud del Estado de Nueva York sugieren que la fibrilacidn auricular se encuentra
entre las 10 principales condiciones comdrbidas de COVID-19 de las cuales 27% estaban asociados
con la obesidad“”.

En condiciones normales, sin la presencia del SARS-CoV-2, en la obesidad existe evidencia de
disfuncion endotelial lo que conduce a mayor potencial de infeccidon de células endoteliales*?. Entre
los mecanismos de la disfuncion endotelial tenemos la inflamacién de bajo grado producida por el
tejido adiposo perivascular o por la propia vasculatura, lo que provoca un desequilibrio en la
produccién de agentes vasodilatadores y vasoconstrictores“”. Estas alteraciones inducen al
endotelio vascular a estados protrombdticos y proaterogénicos, reflejados por hiperactivacion
plaguetaria, aumento de la adhesividad de los leucocitos, vasoconstriccion, prooxidacion,
mitogénesis, inflamacion vascular, alteracién de la hemostasia, aterosclerosis y trombosis, con el
subsiguiente aumento de enfermedad cardiovascular®®. Todos estos factores provocan el desarrollo y
la mayor progresion de la disfuncién del endotelio vascular, con dafio posterior a algunos érganos

vitales“?.

Nizzoli et al. demostraron recientemente la implicacion de células endoteliales de diferentes
drganos en casos de COVID-19“”, Encontraron células endoteliales infectadas con SARS-CoV-2 e
inflamacion endotelial difusa, lo que sugiere que los receptores de angiotensina II se encuentran
altamente distribuidos en las células endoteliales de multiples érganos. La infeccién por este virus
provoca dafio endotelial extenso relacionado con la apoptosis, que finalmente conduce a la induccién
de endotelitis en varios 6rganos®”. Por eso se cree que los farmacos antiinflamatorios anticitocinas,
los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y las estatinas pueden representar
estrategias relevantes para el manejo de COVID-19®”, en particular para los pacientes mas
vulnerables y con peor prondstico, como aquellos con disfuncion endotelial preexistente asociada con
sexo masculino, enfermedades respiratorias crénicas, hipertension arterial, diabetes mellitus 2 y
obesidad®.

Uno de los mecanismos mas controversiales es que en la obesidad existe una mayor probabilidad
de padecer tromboembolismo venoso™®. Este fendmeno se explica porque en casos de COVID-19 y
obesidad®**?, la baja produccion de antitrombina promueve la formacidn de microcodgulos, los cuales
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por el proceso infeccioso colapsan los vasos sanguineos a nivel capilar*®, siendo la concentracién de

éstos mas densa en el pulmdén donde se da el intercambio gaseoso, sobre todo en los alveolos,
causando extravasacion de liquidos y el consiguiente dafo pulmonar que se traduce con distrés
respiratorio y neumonias fulminantes®**,

CONCLUSION

El tejido adiposo sirve de reservorio para la angiotensina II, que es la proteina utilizada por el
SARS-CoV-2 para poder ingresar a la célula y causar la infeccion. La obesidad predispone a un estado
proinflamatorio de bajo grado, lo que produce una alteracién del sistema inmune que compromete su
capacidad de respuesta ante casos de COVID-19 y propicia un empeoramiento de la enfermedad. Por
lo tanto, la obesidad influye de manera frecuente en la severidad de la infeccidon por SARS-CoV-2. Sin
embargo, faltan evidencias cientificas para esclarecer los procesos metabdlicos responsables del
deterioro de la respuesta inmune en el paciente con obesidad.
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