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INTRODUCCION

La informacion que se tiene sobre la pandemia de la Covid-19 indica que las personas con
mayor riesgo de padecer las formas graves de la infeccion viral son los hombres,! los sujetos con
edades mayores de 60 afios,? y los sujetos de todas las edades que se presentan con obesidad
abdominal y comorbilidades asociadas como la hipertension arterial (HTA) y la Diabetes tipo 2
(DMT2).3*4

La obesidad es causa de inflamacion sistémica de bajo ruido, e impacta negativamente
sobre la funcién inmune y los mecanismos de defensa del huésped.> Es muy probable que las
pandemias resultantes de enfermedades infecciosas generadas por nuevos patdgenos continlien
causando morbimortalidad incrementada a medida que la poblacion mundial se vuelve mas
obesa. En el momento actual, la tercera parte de la poblacién mundial sufre de exceso de peso y
obesidad.® Para el 2030 sera el 60 % de todos los adultos del mundo los que mostraran sobrepeso
y obesidad.®

La obesidad es un factor de riesgo y prondstico independiente para el agravamiento de la
Covid-19, y la necesidad de atencion médica avanzada en estos pacientes. Zhang et al. (2020)
completaron una comparacion retrospectiva entre 13 pacientes joévenes con Covid-19 y 40
supervivientes apareados convenientemente para que sirvieran de controles.* La presencia de
obesidad en el paciente con Covid-19 emergié como un importante factor de riesgo de
mortalidad.*

Klang et al. (2020) analizaron retrospectivamente los datos obtenidos de pacientes con
Covid-19 ingresados en hospitales universitarios de la ciudad de New York.” Los datos
incluyeron las caracteristicas sociodemogréaficas del paciente, el indice de masa corporal (IMC) y
el habito de fumar, entre otras variables.” Se demostrd que los pacientes con edades < 50 afios
que mostraban un IMC > 35 kg.m fueron los mas propensos a fallecer.’

Palaiodimos et al. (2020) completaron otro estudio retrospectivo de los datos demogréaficos
y clinicos de los primeros 200 enfermos con Covid-19 atendidos en un hospital de la comunidad
del Bronx (New York).2 Con esta cohorte (conformada casi en su totalidad por personas de
diferentes minorias étnicas) se comprobé (otra vez) que la obesidad grave (IMC > 35 kg.m™), las
edades avanzadas, y el sexo masculino se asociaron de forma independiente con una mayor
mortalidad intrahospitalaria y peores resultados clinicos.®
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Kalligeros et al. (2020) también condujeron otro estudio retrospectivo con 103 pacientes
para demostrar el impacto del IMC sobre la gravedad y la evolucion de la Covid-19.° Este
estudio también concluyé que un IMC > 35 kg.m™ se asocié con el ingreso en la unidad de
cuidados criticos (UCI).® Asimismo, un IMC > 30 kg.m™? complicado con dafio cardiaco
determind, ademas, el riesgo de uso de la ventilacion mecanica.®

Adicionalmente, Simonnet et al. (2020) investigaron la frecuencia de ocurrencia del exceso
de peso y la obesidad entre 306 pacientes con Covid-19 que fueron ingresados en una UCI de un
hospital francés.® La tasa de uso de la ventilacion mecéanica (VM) fue del 40.5 %.2° La
frecuencia del exceso de peso y la obesidad fue elevada entre los pacientes admitidos en la
UCI.1® Valores elevados del IMC se trasladaron a formas mas graves de la Covid-19, y por
extension, a una mayor necesidad de uso de la VM.°

Los resultados obtenidos en hospitales individuales han sido confirmados mediante
estudios multicéntricos y prospectivos. Yu et al. (2020) estudiaron a 95 pacientes infectados con
el virus SARS-CoV-2 que fueron atendidos en varios hospitales, y demostraron que la edad
avanzada y el IMC elevado eran factores de riesgo independientes asociados con la aparicién de
neumonia en la Covid-19.1* Un IMC elevado también sefialaria la exacerbacion de la enfermedad
después del tratamiento.*!

Caussy et al. (2020) también condujeron un estudio retrospectivo sobre el impacto de la
obesidad en la evolucién clinica de 1,210 pacientes ingresados en las diferentes UCIs del
Hospital Universitario de la ciudad de Lyon (Francia) por causas diversas.'? El estudio abarco los
ultimos 10 afios de gestion hospitalaria.*? En la cohorte se incluyeron 357 enfermos de Covid-19,
lo que representaria el 29.5 % del tamafio de la misma.'? Los autores del estudio encontraron una
asociacion significativa entre la presencia de la obesidad y la ocurrencia de las formas graves y
criticas de la Covid-19, y sugirieron que la obesidad podria ser un factor de riesgo para la
evolucion desfavorable de la enfermedad, el ingreso en las unidades de cuidados intensivos
(UCI), y la necesidad del uso de la VM.*? Los hallazgos descritos fueron confirmados mediante
un andlisis independiente de la cohorte.?

La obesidad y el virus SARS-CoV-2 pudieran compartir elementos comunes del proceso
inflamatorio (y posiblemente otros trastornos metabdlicos también), y ello explicaria la
exacerbacion de la infeccion viral que se ha descrito en los obesos.®*** Asi, la obesidad ha
emergido como un factor de riesgo importante para la progresion y el agravamiento de la
infeccion viral, y las necesidades de hospitalizacién y cuidados criticos tanto durante la
pandemia que causé anteriormente el virus HIN1 de la influenza A, como la que ahora provoca
el virus SARS CoV-2.

La obesidad implicaria también un mayor riesgo en el tratamiento de los pacientes
aquejados de Covid-19, no solo por los efectos sobre la respuesta inmune, la utilizacion
periférica de la glucosa, y el status inflamatorio; sino también por las dificultades que suelen
presentar los enfermos obesos durante la atencién hospitalaria ante la demanda de camas
bariatricas y equipos de diagnéstico por imagenes que en sus versiones operativas actuales
imponen limites al peso y volumen corporales del sujeto a escanear.*>® Asimismo, los pacientes
obesos son muy propensos a la disminucién del flujo de oxigeno debido a la expansién limitada
del tronco.r” El consumo de oxigeno y el coeficiente respiratorio (CR) pueden estar gravemente
afectados en el sujeto obeso, lo que lo predispone a la infeccion microbiana y una mayor
dependencia de oxigeno.'® lgualmente, los pacientes obesos plantean serios desafios para la
intubacién endotraqueal, ya que el tejido adiposo presente en exceso en la laringe se asocia a una
intubacion mas dificil y traumatica.*®
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Se tienen informes recientes que han mostrado que en los pacientes con la Covid-19 ocurre
una respuesta inflamatoria hiperaguda caracterizada por una tormenta de citoquinas que pone en
circulaciéon una enorme y desproporcionada cantidad de tales sefiales, razon por la cual también
se le denomina como “Sindrome de liberacion de citoquinas” (SLC).?° La proteina N del virus
SARS-CoV-2, a fin de regular la expresion de la citoquina IL-6, interactua con el factor
transcripcional NF-xB del huésped, y ello pudiera explicar (en parte) la aparicion y expansion
del SLC en los pacientes infectados como una respuesta dramética a la inflamacién. La reaccion
en cadena desatada por el SLC provoca usualmente lesiones inflamatorias en mdltiples 6rganos,
aumento de los macréfagos que infiltran los alvéolos pulmonares, falla aguda funcional, y la
muerte.2%-22

Wang et al. (2020)% y Zhang et al. (2020)?* han descrito mediante diferentes criterios la
toxicidad causada por el SLC en pacientes atendidos en las UCI por neumonia asociada |
secundaria a la Covid-19. Entre los cambios tdxicos encontrados se tienen la disminucion de las
células circulantes CD4, CD8 y NK; el aumento sustancial de IL-6 en la sangre periférica (antes
incluso que los cambios en los conteos de células CD4 y CD8); la fiebre continua; el dafio a los
organos y tejidos; y una mayor area de inflamacion pulmonar. Dado que el aumento de la IL-6 en
la sangre periférica precedio a los otros hallazgos de laboratorio, la determinacion de la IL-6
podria ser un biomarcador temprano de la gravedad de la neumonia causada por la Covid-19.2>2

Los cambios inflamatorios, inmunes y seroldgicos observados en las formas graves de la
Covid-19 emulan los observados en la obesidad, y ello apuntaria hacia una relacion causal.
Como se decia més arriba, la obesidad representa un estado inflamatorio crénico de baja
intensidad asociado a la sobre-expansion de locaciones insulinorresistentes y proinflamatorias
del tejido adiposo.r*** Por consiguiente, el estado obeso inflamatorio basal presenta una barrera
para la induccion de una respuesta antiviral robusta, lo que resulta en un aumento de citoquinas
como el TNF-a, la IL-6, la resistina, y la leptina; unido a la inhibicion de la secrecion de
adipoquinas antiinflamatorias como la adiponectina. Tales estados debilitan adicionalmente la
respuesta del huésped ante otros estimulos externos.?’

La inflamacidon cronica asociada a la obesidad conlleva a cambios en los mecanismos de
inmunidad innata y adaptativa del huésped,?® donde los linfocitos T CD8 estan disminuidos
(mientras que los T CD4 pueden variar entre uno y otro extremo), y ello, a su vez, conduce a una
mayor susceptibilidad a la infeccion bacteriana y una cicatrizacion defectuosa del epitelio
pulmonar, y por extension a altas tasas de mortalidad en las personas infectadas. Ademas, dentro
del huésped obeso, el virus SARS-CoV-2 podria inducir la aparicion de una nueva generacion de
particulas virales ain mas virulenta, lo que agravaria enormemente la gravedad de la enfermedad
viral.?®

También se ha apreciado que los pacientes con Covid-19 suelen sobre-expresar la proteina
angiotensina 1l (Ang 11).3° La obesidad comparte con la Covid-19 las alteraciones
fisiopatoldgicas de la actividad del sistema renina-angiotensina (RAS).3! El tejido adiposo
aumentado en tamafio en el sujeto obeso sintetiza el sobre-exceso de la Ang 11,3 por lo que la
combinacion de un antagonista de AT1R y un inhibidor de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA) para un bloqueo mas completo del RAS podria ser una estrategia
terapéutica racionalmente viable en los pacientes obesos aquejados con la Covid-19.33-34

No obstante todo lo dicho anteriormente, se necesitan méas estudios para confirmar los
papeles que la inflamacién créonica y la IL-6 dependientes de | asociadas a la obesidad juegan en
la patogénesis de la Covid-19. Aun asi, los médicos que tratan a los enfermos de Covid-19 deben
estar conscientes del riesgo de hiperinflamacion en ellos. La identificacion temprana de la
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posible hiperinflamacion en un sujeto obeso infectado por el virus SARS-Cov-2 podria ser
fundamental para determinar el curso ulterior del tratamiento, y deberia entonces guiar la toma
de decisiones con respecto a la hospitalizacion, el soporte respiratorio temprano, y la terapia
inmunosupresora.
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