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RESUMEN
Introduccion: La interaccion del hombre con los virus sigue siendo un amplio ABSTRACT
campo de estudio donde cada dia hay novedades; en este sentido, con el Introduction: The interaction of man with viruses continues to be a broad field

reciente SARS-CoV-2 agente causal de la pandemia de COVID-19 se ha  of study where there are new developments every day; In this sense, with the
demostrado que determinadas condiciones inmunogenéticas, inflamatorias y recent SARS-CoV-2 causal agent of the COVID-19 pandemic, it has been
cardio-metabodlicas constituyen factores de riesgo para la forma de shown that certain immunogenic, inflammatory and cardio-metabolic conditions
presentacion complicada de la enfermedad, como se documenté en pacientes constitute risk factors for the complicated form of presentation of the disease,
obesos. Objetivo: analizar y relacionar las complicaciones del COVID-19  as shown documented in obese patients. Objective: to analyze and relate the
asociadas a la obesidad y receptores inmunolégicos. Métodos: Se llevé a cabo complications of COVID-19 associated with obesity and immune receptors.
una blsqueda sistematica en las bases de datos PubMed, Embase, Redalyc, Methods: A systematic search was carried out in the PubMed, Embase,
Springer y LILACS, tomando en cuenta articulos de revision, articulos Redalyc, Springer and LILACS databases, taking into account review articles,
originales y revisiones sistematicas publicadas en el contexto internacional; en original articles and systematic reviews published in the interational context;
el periodo febrero 2020 -febrero 2022. Se incluyo la revisidn de 75 articulos en in the period February 2020-February 2022. A total of 75 articles were
total: de los cuales se rechazaron 34 articulos por no contener la informacion reviewed: of which 34 articles were rejected for not containing the information
a razon de busqueda, resultando elegidos 41 articulos al cumplir con los due to the search, resulting in 41 articles being chosen as they met the eligibility
criterios de elegibilidad. Resultados: La revision bibliografica sugiere la criteria. Results: The literature review suggests the relationship between the
relacion del estado inflamatorio cronico de bajo grado inducido por la obesidad low-grade chronic inflammatory state induced by obesity and SARS-CoV-2
y la infeccion por SARS-CoV-2. Conclusion: Es de suma importancia infection. Conclusion: It is extremely important to increase the number of
incrementar el nimero de investigaciones y/o reporte de casos en los cuales investigations and/or case reports in which patients with metabolic syndrome
se incluyan pacientes con sindrome metabolico y obesidad resaltando ademds ~ and obesity are included, also highlighting the wide range of immune receptors
el amplio rango de receptores inmunes que se han descrito, sobre los cuales that have been described, on which therapeutic targets could be designed
podrian disefiarse blancos terapéuticos aunado a la compresioén fisiopatolégica together with the pathophysiological understanding that each day proves to be
que cada dia demuestra ser una red compleja con fuerte base a complex network with a strong immunopathological basis.
inmunopatolégica. Keywords: Severe Acute Respiratory Syndrome, COVID-19, inflammation,
Palabras clave: Sindrome Respiratorio Agudo Severo, COVID-19, obesity.

inflamacion, obesidad.
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INTRODUCCION

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la mayoria de la poblacién
vive en paises donde el sobrepeso y la obesidad arrebatan més vidas que la
insuficiencia ponderal. En el afio 2016 existian mas de 1900 millones de
adultos de 18 o mas afios con sobrepeso, de los cuales, mas de 650 millones
eran obesos, cifras que surgen como consecuencia del aumento de las
calorias obtenidas de algunos alimentos como la carne, azlcares, aceites y
grasas; ademas, del consumo de alimentos procesados y comida rapida en
los paises de ingresos bajos y medios (1) en los cuales se han incrementado
exponencialmente en las Ultimas décadas, con una disminucién de alimentos
ricos en fibra como los cereales integrales y legumbres. Frecuentemente; los
habitos alimenticios y de actividad fisica de la poblacion se derivan de cambios
ambientales y sociales aunado a la falta de politicas de apoyo en sectores
como el de la educacion, salud, agricultura, la planificacién urbana, transporte,
medio ambiente, el procesamiento, distribucion y comercializacion de
alimentos (2).

Con el transcurso del tiempo y en virtud de la presentacion clinica tan diversa
de la enfermedad provocada por el Coronavirus identificada en el 2019
(COVID-19) se ha planteado que las enfermedades metabdlicas como la
diabetes, la hipertension, dislipidemias tienen un impacto en el pronéstico de
los pacientes. Se estima que el afio 2.000 habia 170 millones de personas que
padecian diabetes en el mundo. En 2.021, la cifra se incrementé a 450
millones, con una proyeccién de que aumentara a 522 millones de personas
en 2.030 y a 633 millones en 2.045. Las muertes relacionadas con esta
enfermedad crecieron 17 % en 2020 y 15 % en 2021 en comparacion con el
nivel previo a la pandemia en 2019. Esto excluyé las muertes directamente
atribuidas al COVID-19 de pacientes diabéticos (2,3).

Hasta la fecha se han registrado mas de 492 millones de contagios por el
Coronavirus que causa el Sindrome respiratorio agudo grave SARS-CoV-2,
con 6,15 millones de muertes (4), generando efectos en todos los ambitos a
nivel mundial, desde condiciones de vida, hasta la economia. En este sentido
la salud mental de la poblacion en el manejo del confinamiento y los modos de
vida al cumplirse 2 afios desde que se declaré la pandemia ha sido un punto
crucial, con efectos muy nocivos en pacientes con sobrepeso, como
potenciador de las alteraciones en el estado animico, que se manifiestan en
aislamiento social, estrés, alteracion de suefio, del ritmo circadiano,
sedentarismo y trastornos en el comportamiento alimentario, que podrian estar
relacionados al aumento en la ingesta de alcohol y la aparicién de otras
adicciones (5).

Desde que inicio la pandemia por COVID-19, se han publicado algunos
estudios que sugieren que los pacientes con obesidad tienen mayor riesgo de
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desarrollar una enfermedad mas grave por coronavirus. Estas investigaciones,
sefialan a la obesidad como un factor de riesgo para la hospitalizacion, el
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) hasta un 73%, la necesidad
de ventilacidn asistida en un 69% y el desarrollo de secuelas graves que
conllevan a la muerte (6-9).

Los pacientes con obesidad pueden presentar una disminucién de la funcién
pulmonar, cambios en la microbiota, aumento del perfil proinflamatorio (10).
Son diversos los efectos desfavorables asociados con la obesidad en el curso
de las infecciones de etiologia viral, tal como el catabolismo y la inflamacion
crénica de los depositos de tejido adiposo, que derivan en la activaciéon de
macréfagos y el deterioro de las respuestas de los linfocitos Ty B (11).

Es de vital importancia mancomunar esfuerzos en pro de la salud mental de la
poblacion durante la pandemia, que incluya acciones especificas que mejoren
los niveles de actividad fisica y la calidad en la alimentacion, especialmente en
los grupos de riesgo. Focalizdndose en los servicios de atencion primaria y
especializada mediante el acceso a intervenciones psicologicas que aborden
los comportamientos alimentarios relacionados directamente con el estrés
(12). Asi mismo incrementar el nimero de estudios que determinen los
aspectos fisiopatoldgicos e inmunoldgicos implicados en la severidad de la
presentacion clinica de COVID-19 en pacientes con obesidad, diabetes y/o
sindrome metabdlico. Ante el aumento de la evidencia cientifica en este
contexto, el objetivo de la revision fue analizar y relacionar las complicaciones
del COVID-19 asociadas a la obesidad y receptores inmunoldgicos a través de
una revisién sistematica

METODOS

Se trata de una investigacion no experimental mediante revision bibliografica,
basada en publicaciones de articulos con respecto a COVID-19 y obesidad,
aplicando un método analitico con un enfoque global de la problematica. Se
incluyeron articulos que fueron publicados desde el 5 de febrero del afio 2020
hasta el 4 de febrero del 2022, en idioma inglés o castellano, de acceso y
publicacion libre a través de bases de datos como: PubMed, Embase, Redalyc,
Springer y LILACS, tomando en cuenta articulos de revision, articulos
originales, estudio de caso y revisiones sistematicas indexadas y publicadas
en el contexto internacional. Para los criterios de busqueda se incluyeron
operadores booleanos mediante el uso de palabras clave y la fecha de
publicacion. Se obtuvieron aproximadamente 75 articulos de los cuales 41
cumplieron el criterio para la inclusion en el contexto de la investigacion (Figura
1). Se excluyeron articulos que no cumplian los criterios de busqueda y
aquellos a los cuales no se obtuvo acceso.
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Figura 1. Busqueda Sistematica. Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and
Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097.

DESARROLLO

Mecanismos de entrada al organismo del SARS-CoV-2.

La entrada de los viriones a las células huésped esta mediada
fundamentalmente por la glicoproteina S, la cual se compone de dos
subunidades funcionales, las subunidades S1 y S2. La subunidad S1 esta
formada por el dominio N-terminal (NTD) y el dominio de union al receptor
(RBD). La funcion de la subunidad S1 es unirse al receptor en la célula
hospedera a través de su dominio RBD mientras que la funcion de la subunidad
S2 es fusionar las membranas del virus y de la célula huésped (13).

Una vez el virus se ha unido a la célula huésped por medio de la proteina S,
las proteasas del hospedador, la proteasa transmembrana serina 2
(TMPRSS2), la catepsina L y la furina, escinden la glicoproteina de la espiga
en el sitio de escision de la subunidad S2, activando asi a las proteinas. Este
proceso es critico para la fusién del virus con las membranas de las células
huésped, ya que induce cambios conformacionales irreversibles (14,15).
Estudios han demostrado mediante secuenciacién del &cido Ribonucleico
(ARN) de una sola célula, que la proteasa transmembrana serina 2
(TMPRSS2) se expresa altamente en varios tejidos y sitios del organismo,
coexpresandose con la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) en
células epiteliales nasales, pulmones y ramas bronquiales, lo que explicaria
parte del tropismo tisular del SARS-CoV-2 (14-16).
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Por otro lado, estudios han sugeridos que los acidos grasos como el colesterol
son esenciales en la propagacion de los virus de ARN envueltos, como los
virus respiratorios sincitiales y la influenza. EI SARS-CoV, el pariente mas
cercano al SARS-CoV-2, usa el colesterol para facilitar el ingreso del virus
luego de la unién a la proteina S al receptor de la ECA2, permitiendo la
propagacion a las células vecinas. El agotamiento del colesterol en las células
que expresan ECA2 resulta en una disminucion notable de la unién de la
proteina S (17).

Ademas, la ECA2 es secretada por adipocitos maduros y se expresa en los
tejidos adiposos blancos y marrones. En individuos obesos, el tamafio de los
adipocitos aumenta y el tejido adiposo blanco se hipertrofia debido a la
infiltracién de macréfagos con el aumento de la secrecion de citocinas
proinflamatorias, como la interleucina (IL) 6 (18). Al mismo tiempo, el SARS-
CoV-2 afecta la expresion de genes relacionados con el metabolismo de los
lipidos en las células epiteliales, teniendo un posible papel en la diferenciacién
de la grasa blanca. Estas vias sugieren que las personas con obesidad pueden
tener una mayor susceptibilidad a la infeccion por SARS-CoV-2 y también
podrian explicar, al menos en parte, el mayor riesgo de complicaciones graves
una vez que se diagnostica COVID-19 (19).

El SARS-CoV-2 y obesidad: receptores implicados.

Desde que se descubrié el SARS-CoV-2, se han realizado multiples esfuerzos
por comprender las interacciones de este nuevo agente viral. Como es bien
sabido, los neumocitos, representan los principales blancos celulares para la
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adherencia y englobamiento del virién. La caracteristica que hace que estas
células se vuelvan permisivas y replicativas para la entrada del coronavirus, es
la presencia del receptor celular, como el receptor enzima convertidora de
angiotensina 2 humana (ACE2h), y los receptores no ACE2h como TMPRSS2
y para algunas cepas virales, la dipeptidil peptidasa-4 (DPP4) (13), ademas
de ACE2, se ha sugerido que varias moléculas sirven como receptores
alternativos para SARS-CoV y SARS-CoV-2, siendo estos lectinas de tipo C
como DC-SIGN y L-SIGN. Asi mismo, se sugiri6 que TIM1 y AXL (receptores
tirosin quinasas de superficie celular) serian receptores alternativos del SARS-
CoV-2.

Los miembros de las familias de receptores de fosfatidilserina, TIM y TAM,
respectivamente, mejoran la entrada de una amplia gama de virus envueltos
al unirse a la fosfatidilserina en la membrana del virién. De manera similar, se
propuso que CD147, una glicoproteina transmembrana expresada de manera
ubicua en células epiteliales e inmunitarias, sea un receptor alternativo para la
infeccion por SARS-CoV y SARS-CoV-2. Aunque se observd un aumento
modesto en la entrada viral con niveles mas altos de CD147 y se evidencid
regulacién positiva en la obesidad. Recientemente, la estructura de ACE2 en
complejo con un transportador de aminoacidos neutros, BOAT1, fue analizada
por cryo-EM en presencia y ausencia de la proteina S del SARS-CoV-2. Se
demostrd previamente que ACE2 es esencial para la expresion del
transportador BOAT1 en el intestino delgado. Mientras que BOAT1 se expresa
en el tracto gastrointestinal y el rifion, no esté presente en el pulmén (20).

En relacion con la expresion de la ACE2, se ha descrito que sus niveles son
altos en el intestino delgado, los testiculos, los rifiones, el corazon, la tiroides
y el tejido adiposo. Mientras que los niveles mas bajos se encuentran en la
sangre, el bazo, la médula 6sea, el cerebro, los vasos sanguineos y los
musculos. También la ACE2 mostrd niveles de expresion medios en los
pulmones, el colon, el higado, el tracto urinario y la glandula suprarrenal.
Aunque la ACE2, no se expresd diferencialmente entre hombres y mujeres o
entre personas jovenes y mayores en ningun tejido. En la piel, el sistema
digestivo, el cerebro y los vasos sanguineos, los niveles de expresion de ACE2
se han asociado positivamente con el estado inmunitario tanto en hombres
como en mujeres. En la tiroides y los pulmones, los niveles de expresion de la
ECA2 se asociaron positiva y negativamente con el perfil inmunitario en
hombres y mujeres, respectivamente, y en los pulmones mostraron una
correlacion positiva en las personas de mayor edad con respecto al grupo mas
joven (21).

El tejido adiposo expresa varios receptores y enzimas necesarias para la
infeccién por SARS-CoV-2, siendo uno de ellos el receptor de ACE2, el cual
ha demostrado ser el receptor funcional para SARS-CoV y SARS-CoV-2. El
ARNm el cual codifica la expresion del ACE2 se detecté en el tejido adiposo
humano, teniendo una mayor prevalencia en el tejido visceral en comparacion
con el tejido subcutaneo y pulmonar. Este aumento en su expresion en el tejido
adiposo hace que el mismo represente un mayor reservorio para infecciones
virales, aumentando la carga viral integral. Es importante destacar que su
expresion esté regulada al alza en los adipocitos de pacientes con obesidad y
diabetes (22,23)

El virus SARS-CoV-2 ingresa a las células huésped por medio de la ACE2, lo
que resulta en una regulacion negativa de ACE2. Esta deficiencia relativa
puede provocar alteraciones en otros sistemas controlados por ACE2, incluido
el sistema renina-angiotensina. Esto se incrementard aun mas en el caso de
condiciones previas con el funcionamiento ya comprometido de estos
sistemas, como en pacientes con obesidad y diabetes (22).

Recientemente, un estudio con 5457 pacientes con COVID-19 mostré que las
personas con obesidad muestran niveles significativamente mas altos de
ACE2 en suero sanguineo. Esto es debido a que durante la diferenciacién
adipogénica, la expresion de ACE2 se ve aumentada en los adipocitos, lo cual
se ve exacerbado en los pacientes con obesidad. Ademas, la ACE2 puede
desprenderse del tejido adiposo hacia la circulacion, depositandose en los
pulmones, modificando asi la susceptibilidad pulmonar a la infeccién por SAR-
CoV-2 (23).

Un andlisis mostré que la ACE2 y TMPRSS2 se coexpresaron en el tejido
epitelial del pulmén y la piel, mientras que CD147 (BSG), ciclofilinas como las
polipeptidil isomerasa A y B (PPIA y PPIB), CD26 (DPP4) y moléculas
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relacionadas se expresaron tanto en el epitelio como en las células
inmunitarias. La obesidad y el género masculino generalmente condujeron a
una mayor expresion de genes relacionados con ACE2 y CD147 en la biopsia
bronquial o la sangre. Ademas, los genes relacionados con CD147 se
correlacionaron positivamente con la edad y el indice de masa corporal (IMC)
(24).

Hay una observacion que sugiere que el locus ACE2 tiene un impacto en la
hipertension en individuos obesos méas que en la obesidad aislada. Los
varones hipertensos de genotipo T tienen valores medios de medidas
antropomorficas relacionadas con la grasa y su distribucion mayores que los
portadores de genotipo C, mientras que entre los normotensos la asociacion
muestra una tendencia opuesta. Tal tendencia de asociacion opuesta en
varones hipertensos vs. normotensos indica que una vez que los varones
portadores del genotipo T aumentan de peso, desarrollan HTA. Un mayor
riesgo de HTA entre los hombres fumadores obesos con genotipo T es
consistente con la hipétesis de estudio de que las personas con el alelo T
pierden el efecto protector del alelo C contra la HTA 'y, por lo tanto, tienen mas
probabilidades de desarrollar HTA cuando los factores de riesgo, como la
obesidad y tabaquismo estan presentes. También podrian tener un mayor
riesgo de desarrollar resultados graves después de la infeccion por COVID-19
a una edad mayor (25).

Existen ofros receptores sugeridos para SARS-CoV-2 que también estan
presentes en tejido adiposo. El DPP4, el receptor potencial del SARS-CoV-2,
es multifuncional, incluidas sus funciones en el metabolismo, la inflamacién, el
sistema endocrino e inmunitario. EI mismo ha sido identificado como una nueva
adipocina en el tejido adiposo, la DPP4 se expresa fuertemente en las
superficies apicales del epitelio polarizado de varios 6rganos, como los
pulmones y el higado. Asimismo, El aumento de DPP4 provoca fallas en la
resolucion de la inflamacion y activacion subclinica crénica del sistema
inmunitario. Curiosamente, la DPP4 aumenta en la obesidad, especialmente
en el estado de resistencia a la insulina (22,23,26).

Recientemente un modelado de la estructura del homotrimero de la proteina
espiga del SARS-CoV-2 predice que el dominio S1 se une a la DPP4 humana.
Dicho modelo demostré una gran interfaz de union entre la glicoproteina S1
del SARS-CoV-2 y la DPP4, lo que sugiere una estrecha interaccion entre las
mismas. Del mismo modo, otros estudios demostraron que el DPP4 es el
primer gen agrupado con ACE2 vy, lo cual soporta la interaccién estrecha
sugerida entre ambas proteinas (26).

La secrecién de DPP4 en el tejido adiposo se ha demostrado in vivo con una
mayor liberacion en obesos en comparacion con individuos delgados. Por lo
tanto, el tejido adiposo de pacientes obesos expresa en gran medida DPP4 y
posiblemente sea su principal fuente circulante, lo que puede facilitar la entrada
de SARS-CoV-2 en las células y también una elevada inflamacion y una
respuesta inmunitaria exagerada, pasos importantes que conducen a la
tormenta de citoquinas de COVID-19. Este aumento elevado de DPP4 podria
ser un factor determinante por COVID-19 (23,26).

Por otro lado, el higado juega un papel crucial al contribuir al nivel sistémico
de DPP4. Un estudio llevado a cabo en ratones demostrd que la obesidad
estimula a los hepatocitos a sintetizar y secretar DPP4, el cual actia con el
factor Xa plasmatico para aumentar la inflamacién en el tejido adiposo. El tejido
adiposo también es una fuente importante de DPP4 en la obesidad inducida
por la dieta y esta involucrado en la vinculacién de la obesidad con el Sindrome
Metabdlico. Las personas obesas tienen niveles circulantes mas altos de DPP4
y el nivel se correlaciona con el indice de masa corporal (IMC) en personas
jévenes sanas (26).

Ademas, Un estudio observacional realizado en 60 pacientes demostré que
tanto la expresion tanto de ECA2 como de TMPRSS2 en todo el tejido adiposo
humano (27). Sin embargo, la proteasa TMPRSS2 se expresa a un nivel bajo,
mientras que la furina se expresa en mayor medida, sobre todo en individuos
obesos, asi como durante la adipogénesis (23). La TMPRSS2 actua
escindiendo y activando la proteina de espiga del Coronavirus que provoca el
sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV) y el coronavirus que provoca
el Sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV), permitiendo la fusion
de la membrana del virus con la célula huésped. De hecho, la inactivacion
genética de TMPRSS2 en ratones atenua la extension del dafio pulmonary la
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inflamacién inducida por la infeccién experimental con MERS-CoV y SARS-
CoV (19).

Por otra parte, la furina no solo contribuye en la entrada del SARS-CoV-2 en
las células, sino también la salida de particulas de virus al cebar la proteina de
espiga. Las nuevas particulas virales pueden atacar a las células vecinas o ser
liberadas a la circulacidn. Adicionalmente, la expresion de CD147, el receptor
alternativo sugerido para el SARS-CoV-2, se correlaciona positivamente con
el IMC, lo que posiblemente contribuya a los patrones de morbilidad y gravedad
de la COVID-19 (26). Aunque un estudio integrado sobre la multiémica y
expresion génica de la ACE2 y TMPRSS2 se ha relacionado con covariables
clinicas, genéticas y microbianas asociadas con la infeccion por COVID-19
(28).

Finalmente, la mayor expresidn de estos receptores en el tejido adiposo
aumenta el riesgo de los pacientes obesos de padecer una forma mas grave
de la enfermedad, especialmente aquellos con un tejido adiposo visceral
extenso, ya que el mismo actiia como un reservorio aumentando la carga viral,
lo cual conlleva al desarrollo de una respuesta sistémica exacerbada debido a
los altos niveles de angiotensina Il y el receptor de tipo 1 de la angiotensina Il
generando asi la expresion de una forma mas grave de la enfermedad (29).
Estado inflamatorio

La obesidad se caracteriza por un estado de inflamacion crénica y de bajo
grado, afectando a los pacientes obesos en varios niveles de la respuesta
inmunitaria. (30). Un gran nimero de estudios demuestra una fuerte asociacion
entre la obesidad, las comorbilidades relacionadas con la obesidad y graves
resultados del COVID-19 (26). Ademas, la fisiologia pulmonar alterada, el
aumento de los receptores para invasion del virus, el aumento de la diversidad,
los titulos virales y la prolongacion de la eliminacion del virus, hacen que la
infeccién por SARSCoV-2 en la obesidad sea complicada (18).

Los pacientes obesos tienen una concentracion crénicamente baja de
adiponectina (una adipoquina antiinflamatoria) y niveles mas altos de leptina
(una adipoquina proinflamatoria). Esto se debe a que el exceso de tejido
adiposo puede promover el microambiente proinflamatorio caracterizado por la
produccion de adipoquinas (citoquinas derivadas del tejido adiposo), con
aumento de leptina y reduccion de adiponectina. Este desequilibrio crénico
entre la leptina alta y la adiponectina baja induce la produccion niveles altos de
interleucina (IL)-6 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a) por parte de los
macrofagos, posiblemente desencadenando y potenciando la tormenta de
citoquinas inflamatorias de COVID-19. El desequilibrio de adipocinas y la falta
de retroalimentacion negativa de adiponectina también podrian explicar cdmo
la tormenta de citocinas causa un shock séptico durante la sepsis grave y,
finalmente, la muerte en caso de obesidad (18,23,30).

El exceso de produccion de leptina y otras citoquinas proinflamatorias como la
proteina quimiotactica de monocitos -1 (MCP-1) e interleucina (IL) 1B en el
tejido adiposo conduce a un entomo proinflamatorio. La abundancia de estos
mediadores en el tejido adiposo genera una disfuncion de la inmunidad innata
en la obesidad (16,30,31). Ademas, se ha demostrado que la IL-6, se
encuentra elevada tanto en los pacientes con obesidad como en los pacientes
ingresados en UCI afectados por el SARS-CoV-2. La infeccidn por SARS-CoV-
2y la obesidad parecen compartir algunas vias comunes de ruta metabdlica e
inflamatoria (32).

Este estado de inflamacién y respuesta inmunitaria exacerbada, aunado a una
mayor presion abdominal en los pacientes obesos tiende a limitar la expansién
y el movimiento del torax, generando una funcién respiratoria compensatoria
insuficiente. Por lo que ante una infeccién pulmonar, son mas propensos a
desarrollar una insuficiencia respiratoria (30, 33).

Se han descrito mecanismos biologicos mediante los cuales el COVID-19
puede afectar mas a personas con obesidad. Dentro de estos mecanismos
destaca la inflamacién cronica, originada por el exceso de tejido adiposo el cual
puede exacerbar ain mas la inflamacién, exponiéndolos a niveles mas altos
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de moléculas inflamatorias circulantes en comparacion con los sujetos
delgados (34).

Por otro lado, los derivados de acidos grasos pueden influir directamente en
COVID-19 en personas con obesidad. Los datos preclinicos sugieren un papel
para los mediadores de lipidos pro-resolucion derivados de acidos grasos, ya
que pueden ser deficientes en personas con obesidad y, por lo tanto, no
pueden resolver adecuadamente las respuestas inflamatorias durante la
infeccion (17).

Otros datos de interés

A nivel intemacional se han realizado diversos estudios en los cuales se
relaciona la obesidad y otras comorbilidades con la severidad y complicaciones
por COVID-19. En Brasil una investigaciéon en 100.099 pacientes
hospitalizados por COVID-19 grave, de los cuales la mayoria de los cuales
eran blancos (84,7%) y hombres (54,7%), se encontrd que el efecto de la
obesidad se modificd fuertemente con la edad, siendo mayor en los grupos de
edad mas jovenes (35). En ese mismo pais otro estudio concluyé que la razon
de probabilidad de muerte para las personas con obesidad mayores de 60
afos fue 12,51 mas alta, y las que fueron hospitalizadas fue 17,9 mas alta en
comparacién con las no hospitalizadas (36).

Se determind que en los pacientes diabéticos de la Republica del Congo
infectados con SARS-CoV-2, de sexo masculino con hipertension arterial y
obesidad, fueron los mas expuestos a COVID-19 grave y a una mayor tasa de
mortalidad (37). Por su parte en la India se reportd que los pacientes obesos
con un IMC mayor o igual a 27,5 tenian mayor riesgo de desarrollar severidad
de COVID-19, especialmente en la poblacién masculina. Ademas, se concluyo
que los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y
enfermedades gastrointestinales/hepaticas eran menos obesos y la gravedad
era relativamente baja (38).

Un estudio sugiere que el hipotiroidismo preexistente en pacientes
hospitalizados con COVID-19 no se asoci6é con una mayor gravedad de la
enfermedad o un mayor riesgo de mortalidad o ingresos a la UCI (39).

Una investigacion reciente sefiala que en los casos letales de COVID-19, se
ha detectado el antigeno de la nucleocapside del SARS-CoV-2 en una
proporcién importante del tejido adiposo, lo que demuestra que el virus puede
infectar directamente las células parenquimatosas de la grasa subcutanea. La
infeccion activaria la via del IFN alfa e incrementaria el nimero de leucocitos
infiltrantes. Por tanto, debido a la gran cantidad de adipocitos en la poblacién
adulta, el tejido adiposo representa un importante reservorio de SARS-CoV-2
y una importante fuente de mediadores de la respuesta inflamatoria (40). Por
lo antes expuesto se sugiere que los pacientes con obesidad severa tienen
mayor riesgo de hospitalizacidn, cuidados intensivos, ventilacion mecanica y/o
muerte, independientemente de otras comorbilidades. Los datos sefialan que
la obesidad podria ser un factor muy importante en las personas jovenes (41).

CONCLUSION

Diversos estudios han encontrado asociaciéon entre la obesidad y la
presentacién clinica del COVID-19, en la cual se describe un estado de
inflamacion crénica con exceso de produccion de leptina y otras citoquinas
proinflamatorias como MCP-1 e IL-1 en el tejido adiposo que conducen a un
entorno de exceso de energia proinflamatorio. Describiéndose que la
inflamacién puede producir una disfuncion metabdlica que puede conducir a
otras patologias que también se han considerado factores de riesgo de COVID-
19. El estado de inflamacion y respuesta inmunitaria exacerbada, aunado a
una mayor presion abdominal debido al exceso de tejido adiposo en la cavidad
abdominal de los pacientes obesos que tiende a limitar la expansion y el
movimiento del térax, derivando en insuficiencia respiratoria.
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