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RESUMEN

Se realizd una revision bibliografica sobre los vinculos de la obesidad con los desenlaces
adversos de la infeccion por SARS-CoV-2. Con los descriptores COVID-19, SARS-CoV-2 y
obesidad, sacados de Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) se realizé la revisién en
Google Académico, PubMed Central, SciELO e Infomed. Se seleccionaron articulos disponi-
bles a texto completo en espafiol e inglés sin restricciones en cuanto al tipo de articulo: de
revistas revisadas por pares y paginas de organizaciones internacionales reconocidas. La
resistencia a la insulina que acompafia a la obesidad produce un estado inflamatorio crénico
de bajo grado que produce trastornos metabdlicos y hormonales que aumentan el riesgo de
enfermedad grave por COVID-19 como aumento de la entrada celular del SARS-CoV-2 por
incremento de sus receptores celulares, disfuncion de la respuesta inmune, alteracién en la
sefializacion de hormonas, coagulopatia y disfuncion respiratoria.

Obesity and COVID-19: a dangerous dyad
ABSTRACT

A literature review was conducted on the links of obesity with adverse outcomes of SARS-
CoV-2 infection. With the descriptors COVID-19, SARS-CoV-2, and obesity taken from Des-
criptors in Health Sciences (DeCS) at the review was conducted in: Google Scholar, PubMed
Central, SciELO, and Infomed. Articles available in full text in Spanish and English were selec-
ted, with no restrictions as to the type of articles, from peer-reviewed journals and pages of
recognized international organizations. The insulin resistance that accompanies obesity pro-
duces a chronic low-grade inflammatory state that leads to metabolic and hormonal disor-
ders that increase the risk of severe disease by COVID-19, such as increased cellular entry of
SARS-CoV-2 by increasing its cellular receptors, dysfunction of the immune response, altered
hormone signaling, coagulopathy, and respiratory dysfunction.
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INTRODUCCION

El surgimiento de la enfermedad por el coronavirus 2019
(COVID-19), causada por el virus SARS-CoV-2 a finales del
2019 en Wuhan, China y su posterior extensién como una
pandemia, ha provocado importantes dafios econémicos y
sociales. (9

Hasta el 18 de noviembre del 2021 la Organizaciéon Mun-
dial de la Salud (OMS) habia reportado 254 847 065 casos
confirmados y 5 120 712 muertes mundiales. A pesar de la
administracion de 7 370 902 499 dosis de vacunas y del es-
fuerzo de la comunidad internacional, todavia no se ha podido
erradicar la pandemia.®

Por otro lado, las enfermedades cronicas no transmisi-
bles han constituido la primera causa de morbilidad y mortali-
dad en el mundoy dentro de estas, la obesidad ocupa un lugar
destacado como importante factor de riesgo de enfermeda-
des cardiovasculares, diabetes mellitus e infecciones. 6

La obesidad es una enfermedad multifactorial que impli-
ca interacciones entre factores hormonales, genéticos y am-
bientales que aumentan la adiposidad o grasa. @ Su prevalen-
cia se ha incrementado en todo el mundo. En el afioc 2015 la
frecuencia de obesidad en adultos de paises seleccionados
fue de 19,5 % variando desde 3,7 % en Japon hasta 38,2 % en
Estados Unidos. © Los paises en vias de desarrollo tampoco
escapan a esta problematica. 719

La sorprendente susceptibilidad de las personas obesas
al COVID-19 grave, evidente por las tasas de hospitalizacion
y mortalidad, ha centrado la atencion de la comunidad cienti-
fica en los vinculos entre ambas enfermedades. La obesidad
es un factor de riesgo de complicaciones graves en la CO-
VID-19. 6:11-16)

En una revision de Demeulemeester et al. © de 11 estu-
dios que investigaron la asociacion entre el indice de masa
corporal (IMC) y la mortalidad en pacientes hospitalizados
por COVID-19, 10 estudios observaron un aumento de la tasa
de mortalidad en pacientes que tenian sobrepeso u obesidad.
Otro estudio " informd que, de 95 966 casos clinicos de CO-
VID-19 en diferentes paises, hubo una prevalencia de obesi-
dad del 13,4 % y una tasa alin mayor de obesidad (41,7 %) en
pacientes hospitalizados en Nueva York.

En Estados Unidos, personas menores de 60 afios con
IMC de 30 kg/m?a 35 kg/m? y mayores que 35 kg/m? tenian
de 1,8 a 3,6 veces mas probabilidades de ingresar en la uni-
dad de cuidados intensivos (UCI) respectivamente, en compa-
racion con los pacientes con un IMC menor que 30 kg/m?. (?)
Un estudio francés descubrio que el IMC mayor que 35 kg/m?
aumentaba 7,36 veces la necesidad de ventilacion mecanica
invasiva respecto a los pacientes con peso normal. 12

Un estudio en Italia ® demostrd que de 92 pacientes in-
gresados con COVID-19, los pacientes con sobrepeso y obe-

sidad eran mas jovenes que los pacientes con peso normal
y presentaron una mayor necesidad de ventilacion asistida y
mayor tiempo de ingreso en la UCI. Otras investigaciones con-
firmaron estos resultados adversos de la COVID-19 en perso-
nas obesas. (1419

Los trastornos metabdlicos y hormonales de la obesidad
se agrupan en la resistencia a la insulina (RI) o sindrome me-
tabdlico. 7 La RI favorece un estado proinflamatorio crénico
que provoca un desenlace adverso de la COVID-19 en estos
pacientes. 821 Ademas, la obesidad se acompafia de otros
factores de riesgo como la diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
hipertension arterial, apnea obstructiva del suefio y enferme-
dad cardiovascular, que también son predictores de gravedad
y mortalidad para la COVID-19. (1622)

La comprension de los complejos mecanismos vinculan-
tes entre la obesidad y la infeccion grave por SARS-CoV-2 es
de crucial significado para el desarrollo de nuevas interven-
ciones terapéuticas y medidas preventivas en este grupo de
alto riesgo. 320

En esta revision se describiran los principales vinculos
entre la obesidad y la COVID-19 grave, destacando los tras-
tornos metabdlicos de la Rl y la inflamacién crénica como
mecanismo fisiopatoldgico comun. Por tanto, el objetivo de
esta revision es describir los principales mecanismos que vin-
culan la obesidad con un desenlace desfavorable de la infec-
cion por SARS-CoV-2, entre los que han destacado: aumento
de la entrada celular del virus, RI, disfuncion inmune, altera-
ciones hormonales, trastornos de la coagulacion, disfuncion
endotelial, disfuncion respiratoria por deterioro de la mecani-
ca respiratoria y del intercambio gaseoso y la presencia de
comorbilidades.

Se aclara que la COVID-19 es una enfermedad nueva, in-
vestigada mucho en todo el mundo con aspectos polémicos
y controversiales y que pueden surgir nuevos conocimientos
que contradigan o confirmen lo planteado en este trabajo. No
obstante, aqui se expondran los aspectos en que hay mayor
consenso internacional.

DESARROLLO

Métodos
La revision bibliografica se efectud en:

e Google Académico (https:/scholar.google.com.cu)

e PubMed Central (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc)

e SciELO (https://scielo.org/es

e Infomed (http://www.bvscuba.sld.cu/clasificacion-de-re-
vista/revistas-cubanas)
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Se utilizaron los descriptores COVID-19, SARS-CoV-2 y
obesidad sacados de Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS). (https://decs.bvsalud.org/es

Se seleccionaron articulos disponibles a texto completo
en espafol e inglés, de revistas revisadas por pares y paginas
de organizaciones internacionales reconocidas. Cada autor
realizo la busqueda por separado en un periodo de 3 meses.

Al final por consenso se aprobaron las referencias, luego
de que cada autor propusiera un nimero similar de trabajos
publicados.

Obesidad, resistencia a la insulina e inflamacién
cronica

El tejido adiposo ademads de almacenar energia en forma
de triglicéridos, es uno de los mas importantes érganos endo-
crinos porgue secreta citocinas denominadas adipocinas. @
LLa obesidad se caracteriza por la remodelacion del tejido adi-
poso Yy la alteracion proinflamatoria del perfil de adipocinas. (19
El desequilibrio resultante entre las adipocinas pro- y antinfla-
matorias se ha implicado como clave para que la obesidad
sea un importante factor de riesgo de lesion tisular.

La inflamacion crénica o metainflamacién se debe a la
actividad de las células inmunes y adiposas en el tejido vis-
ceral disfuncional. @ El exceso de adipocitos hipertroficos
favorece la hipoxia, el estrés celular y la apoptosis. La hipoxia
induce la infiltracion de células inmunes en el tejido adiposo
y la sintesis excesiva de adipocinas proinflamatorias como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), interleucina (IL)-6,
interferones (INF) y leptina por los adipocitos hipertréficos. ©

Esta produccion excesiva de citocinas inflamatorias en la
obesidad también deteriora la respuesta inmunitaria innata y
adaptativa. (21929 | a inflamacion crénica inducida por obesi-
dad inhibe la activacion y reubicacion de los macréfagos, inte-
rrumpe la formacion de anticuerpos neutralizantes y células T
de memoria, y disminuye la activacion de las células efectoras
del sistema inmunitario. ®® Por |o tanto, esta inflamacion cro-
nica conduce a la disfunciéon inmune, lo que aumenta el riesgo
de gravedad durante la infeccion por COVID-19.

EI TA visceral, determinado facilmente por el perimetro de
cintura o abdominal y el indice cintura/cadera con una cinta
métrica, presenta mas Rl que el tejido subcutaneo. En el es-
tado de R, el pancreas libera mayor cantidad de insulina para
mantener la glicemia en valores normales, lo que a la larga
sobrecarga las células B y origina DM2. )

Las citocinas proinflamatorias secretadas por el tejido
adiposo en la obesidad también genera RI. @ Durante la Rl se
produce un aumento del flujo de acidos grasos procedentes
de la grasa visceral hasta el higado con 2 consecuencias prin-
cipales: aumento de la sintesis de triglicéridos con esteatosis
y la liberacion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
ricas en triglicéridos.

El aumento de las VLDL en sangre y la disminucion de su
eliminacion por déficit de la lipasa lipoproteica insulinodepen-
diente produce hipertrigliceridemia. La hipertrigliceridemia re-
percute en el patrén de lipoproteinas al reducir las lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL) y elevar las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), lo que constituye la triada dislipidémica de la
RI. ® Esta dislipidemia favorece la ateroesclerosis.

Entrada del SARS-CoV-2 a las células

El SARS-CoV-2 es un ARN virus cuyo genoma codifica
proteinas estructurales y no estructurales. Las proteinas es-
tructurales son: la proteina de la espiga o espicula (S), la pro-
teina de la membrana (M), la proteina de la envoltura (E) y una
proteina de la nucleocdpside (N). @) El tropismo celular y
tisular parece depender en gran medida de la expresion del re-
ceptor de entrada de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE2), asi como de las proteasas celulares. 93233

La proteina S se ensambla en multiples copias en la mem-
brana del virus, lo que le da una forma semejante a una coro-
na, de ahi el nombre de coronavirus. ® Los anticuerpos neu-
tralizantes se dirigen principalmente a la proteina S. ¢ Para
interactuar con la ACE2, las proteasas celulares escinden y
activan la proteina S en 2 subunidades funcionales S1y S2, lo
que da lugar a la exposicion del dominio de union al receptor
(RBD) de S1 que interacciona con su receptor (fig. 1). ¢9

Estudios recientes han sugerido que la furina, los proteo-
glicanos de heparan sulfato (HSPG) y la neuropilina 1 (NRP1)
son factores adicionales del huésped que pueden ser utiliza-
dos para la adhesion y la entrada celular por el SARS-CoV-2,
ademas de la ACE2 y la TMPRSS2. 2934

Mecanismos que vinculan la obesidad a la COVID-19
grave

La comprension de los mecanismos que vinculan la obe-
sidad y la COVID-19 grave es crucial para el desarrollo de nue-
vas opciones preventivas y terapéuticas en este grupo de alto
riesgo. 5% |a figura 2 representa un esquema de los com-
plejos mecanismos vinculantes. La obesidad se caracteriza
por la presencia de grandes adipocitos hipoxicos infiltrados
con células inmunitarias y macréfagos M1 que conducen a
un estado inflamatorio croénico, hipercoagulabilidad e hiper-
ferritinemia. ©

El mayor nimero de adipocitos y la mayor expresion de
la ACE2 en los adipocitos en las personas obesas conducen
a una mayor carga viral y a una viremia prolongada. @ La ex-
pansion y remodelacion tisular, junto al estrés celular, también
puede aumentar la expresion de otros receptores del SARS-
CoV-2, como el csGRP78, el HSPG y el NRP1 en el tejido adi-
poso y otros drganos. Los cambios fisiopatoldgicos también
influyen como la disfuncion respiratoria y la presencia de co-
morbilidades. 2
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Fig. 1. Estructura y union del SARS-CoV-2.
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Fig. 2. Representacion esquematica de los vinculos entre obesidad y la gravedad durante infeccion por COVID-19.

Se debe aclarar que la determinacion clinica de la obesi-
dad se basa en el IMC, un método de amplio uso, pero con li-
mitaciones para valorar con exactitud la grasa corporal, sobre
todo en edades extremas de la vida y en personas con mucha
masa muscular.

La obesidad favorece la entrada del SARS-CoV-2

La ACE2 se expresa en una gran variedad de tejidos como
el intestino delgado, los testiculos, los rifiones, el corazon, la
tiroides, los pulmones, tejido adiposo y el cerebro. @0

La entrada del virus en las células diana ocurre por la
union de la proteina S a la ACE2 y el cebado de la proteina S
por diferentes proteasas. La ACE2 forma parte del sistema
renina-angiotensina (SRA) y desempefia un papel importante
en la regulacion de la presion arterial. ©

La accion de la ACE induce la vasoconstriccion y la in-
flamacion, mientras que la ACE2 actua como un contrarre-
gulador del SRA. La ACE2 induce la vasodilatacion y tiene un
efecto antiinflamatorio, al convertir la Ang-Il proinflamatoria

en Ang-1-7 que se opone a las acciones de la Ang-II. ®
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La expresion de ACE2 puede ser regulada por una am-
plia gama de citocinas proinflamatorias. Por tanto, el estado
inflamatorio de la obesidad facilita la entrada y posterior repli-
cacion del virus. Ademas, los virus pueden alojarse en el TA
y promover el desprendimiento, la activacion inmunitaria 'y la
liberacién excesiva de citocinas. (1122

El uso de inhibidores de la enzima convertidora de la an-
giotensina se asocio con una menor expresion de TMPRSS2 y
de ACEZ2, lo que puede atribuirse a que reducen la conversion
de Ang Il y en consecuencia, disminuyen la disponibilidad del
sustrato de la ACE2. ¢7#9 Sin embargo, existe una controversia
sobre el papel protector o deletéreo de estos inhibidores y de
los bloqueadores de los receptores de la angiotensina en la
COVID-19. @

Los tejidos adiposos viscerales como el epicardico y
ectopico en el espacio alveolar desempefian un papel en la
COVID-19 grave, al expresar un alto nivel de ACE2. #9Sin em-
bargo, el TA tiene un mayor nivel de expresion de ACE2 que el
tejido pulmonar.

Hay datos considerables que apoyan el aumento de la
expresion de TMPRSS2 por parte de los andrégenos, lo que
proporciona una hipétesis para una mayor gravedad de la en-
fermedad en los hombres. (17

Los HSPG se localizan en la matriz extracelular y super-
ficie celular, median la angiogénesis, la coagulacion sangui-
nea, los procesos de desarrollo y la homeostasis celular.® La
unién de citocinas y factores de crecimiento a los HSPG impi-
de su degradacion. Muchos virus pueden interactuar con los
HSPG como es el caso del SARS-CoV-2.

La NRP1 también facilita la entrada del SARS-CoV-2
in vitro. ® En la obesidad podria aumentar la expresion del
HSPG y de la NRP1 en diversos tejidos y facilitar la entrada
celular del SARS-CoV-2. Sin embargo, es necesario realizar
mas estudios para confirmar esta teoria. ®

La obesidad induce la resistencia a la insulina

En el tejido adiposo, la Rl se ve favorecida por la acu-
mulacion excesiva de lipidos, lo que provoca hipoxia
e inflamacion. ® La posterior invasion de macréfagos que li-
beran citocinas proinflamatorias perjudica ain mas la sefali-
zacion de la insulina.

La Rl es la principal causa de hiperglucemia en pacientes
con COVID-19 grave. (® La conexion entre la obesidad y la RI
podria conducir a una inmunidad deteriorada y a una infec-
cion por SARS-CoV-2 mas grave.

Las elevaciones cronicas de citocinas proinflamatorias,
comoel TNFaylalL6influyen en el curso dela COVID-19. Dado
que el TNFa desempefia un papel importante en la promocion
del sindrome respiratorio grave, los individuos obesos con un
TNFa sérico elevado tienen un mayor riesgo de desarrollar

esta complicacion potencialmente mortal. En los pacientes
con COVID-19, los niveles de IL6 estan significativamente
elevados y se asocian con resultados clinicos adversos. ©

La obesidad también induce la remodelacion y el aumen-
to de tamafo del tejido adiposo para acomodar el exceso de
energia dietética, o que esta mediado por el aumento de la
masa y el nimero de adipocitos y va acompafiado de un au-
mento de los niveles de infiltracion de células inmunitarias y
de la polarizacion hacia macréfagos mas “inflamatorios” del
tejido adiposo como M1. “9

Tanto las células inmunitarias asociadas al tejido adipo-
so —por ejemplo, macréfagos— como los adipocitos liberan
adipocinas proinflamatorias, y la obesidad provoca: aumento
de la leptina, incremento de resistina sérica y reduccion de la
adiponectina sérica. Este desequilibrio de adipocinas contri-
buye en parte a la inflamacion sistémica crénica. 49

La leptina y la resistina son adipocinas proinflamatorias
secretadas por los adipocitos de los individuos obesos. % La
sefializacion de la leptina puede activar la respuesta efecto-
ra en los macrofagos para secretar IL6, IL18, IL12 y TNFa a
través de la activacion del factor de transcripcién STAT-3. La
hipoxia prevalente por la hipertrofia e hiperplasia de los adipo-
citos, puede aumentar aun mas la inflamacién debido a que
los adipocitos hipdxicos se necrosan e inducen la infiltracion
de leucocitos y un incremento de la inflamacién. @9

Como se especifico, la hipoxia en los tejidos adiposos
promueve la infiltracion de macréfagos circulatorios. @9 Tras
lainfiltracidn, estos macrofagos se convierten en macréfagos
inflamatorios de tipo M1 y liberan citocinas proinflamatorias.
La presencia de una polarizacién proinflamatoria M1 preexis-
tente en los obesos puede agravar ain mas la respuesta de
los macréfagos al virus invasor, lo que conduce a una mayor
gravedad ante infeccién por COVID-19.

Los mastocitos infiltrados en el tejido adiposo en la fase
inicial de la obesidad, influyen en el comportamiento de los
adipocitos mediante la secrecion de IFNY e IL6. @9 Las células
dendriticas, que son células presentadoras de antigenos pro-
fesionales, pueden estimular la respuesta Th17 y atraer ma-
créfagos y neutrofilos. Asi pues, pueden impulsar el circulo
vicioso de infiltracion de células inmunitarias y favorecer un
medio proinflamatorio.

Asi, en el estado de obesidad, los mediadores proinfla-
matorios como las citocinas, adipocinas y células inmunes
pueden escalar la inflamacion sistémica y afectar a multiples
sistemas de érganos del cuerpo. @

La resistencia a la insulina provoca disfuncion
inmunitaria

La obesidad conduce a la disfuncion de la respuesta in-
munitaria por la alteracion de la integridad del tejido linfoide
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y las alteraciones en el desarrollo y la actividad de los leuco-
citos. 4% El aumento de las citocinas proinflamatorias circu-
lantes, asi como la reduccion de los niveles de adiponectina
pueden perjudicar la respuesta inmunoldgica a la infeccion en
obesos. ?7) Esto conlleva a una alteracion de la estructura del
tejido linfoide y cambios en las poblaciones de leucocitos y en
los fenotipos inflamatorios. Ademas, las respuestas de las cé-
lulas By T estan alteradas en los obesos, lo que provoca una
mayor susceptibilidad y un retraso en la resolucion de las in-
fecciones viricas. Por ultimo, se ha observado una menor efi-
cacia de las vacunas en los obesos, al menos a largo plazo.

La insulina actua sobre las células inmunitarias y, por
tanto, la Rl puede tener un impacto sustancial en el sistema
inmunitario. ® En animales la sefializacion de la insulina es
esencial para una funcién efectora éptima de las células T.
En los seres humanos, los individuos con Rl mostraron un
retraso en la activacion de la via inmunitaria innata tras una
infeccion viral en comparacion con los individuos sensibles a
la insulina, lo que sugirié un deterioro de la respuesta inmuni-
taria innata precoz.

El depdsito ectépico de grasa en tejidos inmunitarios
como el timo, el bazo, la médula dsea y los ganglios linfaticos
conduce a la destruccion de la integridad de los tejidos y a
una alteracion del entorno celular. 2 El microentorno del teji-
do linfoide socavado por la obesidad da lugar a alteraciones
de las células inmunitarias. Estas alteraciones perpettian aun
mas el deterioro de la inmunidad innata y adquirida.

Las células NK en obesos no pueden limitar la transmi-
sion del SARS-CoV-2, ni frenar la inflamacion sistémica elimi-
nando a las células dendriticas activadas, los monocitos o las
células T. Aunque esta hipotesis necesita mas aclaraciones,
alude a los posibles mecanismos de los malos resultados de
los pacientes obesos con COVID-19. (12

Las células dendriticas de los obesos no son competen-
tes para iniciar las respuestas inmunitarias para hacer frente
al SARS-CoV-2. @ Teniendo en cuenta el debilitamiento de las
respuestas antivirales y la eliminacién del virus por parte de
las células dendriticas alteradas en estas personas, la estre-
cha causalidad entre el desarrollo de COVID-19 grave y estas
células anormales es razonable.

El SARS-CoV-2 puede afectar negativamente la respuesta
de las células T. Dos subtipos inusuales de células T CD4+ se
asociaron con la gravedad de la enfermedad, mientras que la
polifuncionalidad y la citotoxicidad de las células T CD8+ se
atenuaron en los pacientes graves de COVID-19. Las células
T disfuncionales causadas por una combinacion de factores
del huésped vy virales predisponen a los pacientes de CO-
VID-19 con obesidad a cuadros mas graves. (12

La disfuncion de las células T en las personas con obe-
sidad también se debe en parte a la deficiencia de IFN en la
fase inicial de la infeccién. En lugar de ser protectores y es-

timulantes en la respuesta de las células T, los IFN inhiben la
proliferacion de las células T, impiden su salida de los 6rganos
linfaticos y provocan la destruccién de las células T. (12

El mayor riesgo de un prondstico mas grave con titulos
mas altos de anticuerpos sugiere que una respuesta robusta
de anticuerpos por si sola es insuficiente para evitar la enfer-
medad grave. Teniendo en cuenta que la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos probablemente agrave la tormen-
ta de citocinas y la enfermedad en los ratones obesos, es ne-
cesario averiguar si se da una situacion similar en los seres
humanos. (1?

Los ensayos clinicos iniciales mostraron que las vacunas
COVID-19 protegen eficazmente a los pacientes con obesidad
a corto plazo, aunque parece que se reduce la proteccion a
largo plazo. @

Alteraciones hormonales

La obesidad se caracteriza también por una hiperleptine-
mia persistente, resistencia a la leptina y alteraciones en otras
hormonas como adiponectina y testosterona. “?

La leptina es secretada principalmente por el tejido adipo-
so cuyos efectos en el sistema nervioso central y en los teji-
dos periféricos regula la homeostasis metabdlica y la funcion
del sistema neuroendocrino e inmunitario.“'#? En condiciones
fisioldgicas, la leptina informa al cerebro sobre el estado ener-
gético en la periferia, pero en la obesidad se interrumpe la se-
fializacion a los centros reguladores del cerebro que inhiben
la ingesta de alimentos, regulan el peso corporal y la homeos-
tasis energeética.

La leptina actia como una potente citocina inflamatoria,
estimula la respuesta inmunitaria innata promoviendo la ac-
tivacion de los monocitos/macrofagos y puede promover la
tormenta de citocinas asociada a la COVID-19.

La leptina regula la activacion de las células Ty la produc-
cion de citocinas. (19 Se cree que el deterioro de la defensa del
huésped contra las infecciones pulmonares esta relacionado
con la resistencia a la leptina resultante de una hiperleptine-
mia prolongada. De hecho, en la obesidad se ha demostrado
la resistencia a la leptina en las células T, las células NK 'y los
monocitos de la sangre periférica.

El aumento de leptina y el estado proinflamatorio propi-
cia una respuesta inflamatoria excesiva tras la infeccion por
SARS-CoV-2. ® La infeccion por el SARS-CoV-2 aumenta la
expresion del gen que codifica para el supresor de la sefali-
zacion de citoquinas 3 (SOCS3) en el epitelio pulmonar. Este
gen es un regulador de la inflamacion y un inhibidor de la se-
Aalizacion de la leptina, por tanto, el aumento de su expresion
como resultado de la infeccion viral podria perjudicar ain mas
la sefializacion de la leptina.

Anales de la Academia de Ciencias de Cuba; Vol. 12, 2 (2022): mayo-agosto
ISSN 2304-0106 | RNPS 2308



La adiponectina tiene propiedades antiinflamatorias y
ejerce efectos favorables sobre la sensibilidad a la insulina. (9
La adiponectina funciona como un regulador de la polariza-
cién de los macréfagos desde los M1 proinflamatorios a los
M2 antiinflamatorios, y los niveles bajos en la obesidad se
han asociado con resultados adversos en pacientes con en-
fisema, asma e insuficiencia respiratoria en el entorno de los
cuidados criticos.

La adiponectina secretada casi exclusivamente por los
adipocitos, disminuye en la mayoria de las personas con obe-
sidad. “? La relacion adiponectina/leptina se ha propuesto
como marcador de la disfuncion del tejido adiposo y se co-
rrelaciona negativamente con marcadores de inflamacion de
bajo grado, como la proteina C reactiva. En modelos animales
la deficiencia de adiponectina aumenta la inflamacién pulmo-
nary reduce la eliminacion de células apoptoticas. (19

Las concentraciones de testosterona son mas bajas en
los hombres de edad avanzada y con obesidad grave. (¥ Mien-
tras que un nivel bajo de testosterona se asocia a una reduc-
cion de la actividad muscular respiratoria y de la capacidad de
gjercicio y a niveles mas altos de citocinas proinflamatorias,
el tratamiento de sustitucion de la testosterona mejora el con-
sumo maximo de oxigeno y reduce los niveles de citocinas.

Por lo tanto, surgio la hipdtesis de que la testosterona
disminuida en los hombres que envejecen con obesidad pue-
de tener un papel en la tormenta de citocinas de la infeccion
grave por el SARS-CoV-2, aungue no se sabe si la hormona
es beneficiosa en el tratamiento de la COVID-19 en estos
hombres. (19

Hay una hipotesis contraria sobre la progresion de la
COVID-19 impulsada por la testosterona que se basa en la
activacion por parte del receptor de andrégenos de una pro-
teasa crucial para la propagacion de la COVID-19. Se postula
que los niveles mas altos de testosterona observados en los
hombres se vinculan a mayor mortalidad, sin embargo, se
necesitan mas investigaciones antes de sacar conclusiones
definitivas. (19

La obesidad favorece los trastornos de la
coagulacion

La inflamacion crénica provocada por las citocinas pro-
inflamatorias conduce a la regulacion al alza de factores pro-
coagulantes (factor tisular) y de moléculas de adhesion (P-se-
lectina), a la regulacion a la baja de proteinas anticoagulantes
(como el inhibidor de la via del factor tisular, la antitrombina y
el sistema anticoagulante de la proteina C), al aumento de la
generacion de trombina y a una mayor activacion de las pla-
quetas, lo que incrementa el riesgo de trombosis. (1249

La hiperleptinemia también es un factor de riesgo para
desarrollar trombosis. La leptina afecta a la coagulacion

al aumentar la expresion de las proteinas protrombaticas y
antifibrinoliticas en las células vasculares e inflamatorias
produciendo un estado mas hipofibrinolitico, lo que aumen-
ta el riesgo de desarrollar complicaciones trombdaticas en la
COVID-19. ®

El inhibidor del activador del plasminégeno 1 (PAI-1) es
el principal inhibidor fisioldgico de la activacién del plasmino-
geno. Las elevaciones de PAI-1 en plasma comprometen los
mecanismos normales de eliminacion de fibrina y favorecen
la trombosis. EI PAI-T se sintetiza excesivamente por el tejido
adiposo en la obesidad. ©

La leptina, ademas, contribuye a un estado protromboti-
co al aumentar la expresion de PAI-1 en el endotelio vascular.
Asi pues, la regulacion ascendente del PAI-1 inducida por la
obesidad aumenta aun mas el riesgo de coagulopatia, tras la
infeccion por el SARS-CoV-2. ®

Disfunciéon endotelial

El endotelio regula la homeostasis vascular manteniendo
un delicado equilibrio entre la secrecion de vasodilatadores y
vasoconstrictores. “9

La disfuncion endotelial contribuye a diversos estados
patoldgicos como la aterotrombosis, la trombosis arterial, la
trombosis venosa, la coagulacion intravascular y las microan-
giopatias trombdticas. ©

El estrés oxidativo se considera la principal causa de la
disfuncion endotelial. La obesidad genera estrés oxidativo a
través de diferentes vias como la hiperglucemia, que dafa los
vasos por la acumulacion de especies reactivas de oxigeno. ©

La hiperglucemia también activa el NF- kB, un factor de
transcripcion que media en la inflamacion vascular. La pro-
duccion exacerbada de citocinas proinflamatorias por el teji-
do adiposo aumenta aun mas los niveles de estrés oxidativo y
promueve la regulacion al alza de los factores procoagulantes
y disminuye las proteinas reguladoras anticoagulantes, gene-
ra trombina y activa las plaquetas. ©

No es casualidad que la disfuncion endotelial sea una
caracteristica comun de las comorbilidades que aumentan el
riesgo de la COVID-19 grave, como la hipertensién, la obesi-
dad, la diabetes mellitus, la enfermedad arterial coronaria y la
insuficiencia cardiaca. ®

Ademas, dado que la ACE2 se expresa en las células en-
doteliales, la infeccion por el SARS-CoV-2 agrava aun mas la
disfuncion endotelial. Asi pues, la disfuncién endotelial puede
deberse a la infeccion por el SRAS-CoV-2 y a la excesiva infla-
macion sistémica asociada a la obesidad. Evidentemente, la
disfuncion endotelial preexistente aumenta el riesgo de com-
plicaciones graves por SRAS-CoV-2. ®

Ademas de la furina, el endotelio expresa en alto grado la
ACE2 y la TMPRSS2, lo que hace que el endotelio de los pa-
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cientes obesos sea muy susceptible a la infeccion por SARS-
CoV-2. 44

La Rl de la obesidad reduce los efectos protectores y an-
tiinflamatorios del 6xido nitrico (NO). “Y La administracion
de tocilizumab a pacientes con artritis reumatoide mejora la
funcion vascular, por lo que podria presumirse un beneficio
similar en los pacientes con COVID-19. “3)

En la figura 3 se representa el endotelio vascular sano y
disfuncional. ® La disfuncion del endotelio esta indicada por
una serie de biomarcadores.

Disfuncion respiratoria relacionada con la obesidad

En los sujetos obesos, el depdsito de grasa en el mediasti-
noy en las cavidades abdominales altera las propiedades me-
canicas del pulmon y de la pared toracica, con lo que cambia
la estructura y la funcion del pulmén. @®

La obesidad deteriora la mecanica respiratoria y el in-
tercambio de gases, aumenta la resistencia de las vias res-
piratorias, disminuye la fuerza muscular respiratoria, pro-
duce disfuncién del surfactante y afecta los volumenes
pulmonares. (14263946)

El exceso de tejido adiposo en el mediastino y el abdo-
men aumenta la presion intraabdominal sobre el diafragma,
reduciendo mas la capacidad vital y la hipoventilacion pulmo-
nar. 1239 E| efecto mecdnico del depdsito de grasa eleva la
resistencia y condiciona el cierre prematuro de las vias respi-
ratorias, la retencion de gases, la presion positiva al final de la
espiracion y se exacerban enfermedades respiratorias como
el sindrome de apnea del suefio, asma, disnea, apnea obs-
tructiva del suefio, sindrome de hipoventilacién, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica y la hipertension pulmonar. 8

El aumento de las citocinas inflamatorias y las células
inmunitarias altera la funciéon pulmonar e inflama las vias
respiratorias y pulmones, mas grave en los pacientes con
CQOVID-19. @728 | g leptina actua sobre los fibroblastos y con-
tribuye a la inflamacion pulmonar al inducir citocinas proinfla-
matorias. 9

Las zonas pulmonares inferiores tienen una mayor perfu-
sion debido a la gravedad; sin embargo, estas zonas no estan
bien ventiladas porque la capacidad residual de los obesos
esta cerca de su volumen residual. Este desajuste de ventila-
cién-perfusion disminuye la presion parcial de oxigeno (PO,).
Ademas, estos pacientes consumen mas oxigeno, por lo tan-
to, un mayor requerimiento de oxigeno y la hipoxia podrian
exacerbar los problemas de oxigenacién. ¢

Los adipocitos pulmonares tienen un efecto proinflama-
torio adicional en la funcion respiratoria de los pacientes con
COVID-19. @0 El exceso de grasa puede conducir a la localiza-
cion de adipocitos ectdpicos en el espacio intersticial alveo-
lar. Esos adipocitos pueden ser infectados por SARS-CoV-2,
lo que agrava el infiltrado inflamatorio y el edema intersticial
masivo.

Presencia de otras comorbilidades

Las comorbilidades frecuentes que se presentan en los
obesos son la enfermedad respiratoria crénica, la enfermedad
cardiovascular, la enfermedad renal crénica, DM2 y esteatosis
hepatica. “449 Estas enfermedades son factores de riesgo in-
dependientes para un mal prondstico, cada una de las cuales
contribuye a la progresion de la COVID-19 a través de diferen-
tes mecanismos.
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Fig. 3. Disfuncion endotelial.
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Las anomalias de los pacientes con esteatosis, como el
deterioro del metabolismo de la glucosa y los lipidos, la hipe-
ractivacion plaquetaria y el estado de hipercoagulabilidad, la
fibrosis hepatica, la regulacion ascendente de la ACE2 y una
respuesta inflamatoria pronunciada, probablemente contribu-
yen a la gravedad de la COVID-19. (12

En los pacientes diabéticos y obesos, la RI debida al ex-
ceso de grasa podria conducir a una respuesta metabdlica in-
adecuada al desafio inmunoldgico y a un mayor requerimiento
de insulina durante la infeccion severa. % Incluso en ausencia
de otras comorbilidades, la hipertension, la dislipidemia y la
RI podrian aumentar el riesgo de eventos cardiovasculares en
pacientes obesos infectados por SARS-CoV-2.

Ademas, la hiperactividad del SRA en los pacientes obe-
sos podria afectar al miocardio al aumentar los niveles de
angiotensina II. 9 Asimismo, la obesidad podria conducir a
la disfuncion del ventriculo derecho en los pacientes con la
COVID-19 debido al mayor volumen de plasma circulante.

El estado proinflamatorio de los pacientes obesos au-
menta el riesgo de trombosis al crear un desequilibrio entre
factores procoagulantes y anticoagulantes, generar trombina
y activar las plaquetas. ¢

La deficiencia de vitamina D es otro posible factor de ries-
go para la COVID-19 grave porque esta vitamina desempefia
un papel en la disminucién de citocinas proinflamatorias. ¢
Alrededor del 40 % a 80 % de la poblacion obesa presenta una
deficiencia debido a la dilucién volumétrica, al secuestro de la
vitamina D en el tejido adiposo y a la retroalimentacion nega-
tiva de la 1,25-dihidroxivitamina D.

Estos datos indican que las comorbilidades asociadas a
la obesidad se correlacionan con un peor pronoéstico y mayor
mortalidad, lo que sugiere que la obesidad es un factor de alto
riesgo para los pacientes con la COVID-19. #447)

La COVID-19 es una enfermedad nueva que se esta estu-
diando todavia con aspectos polémicos y controversiales que
requeriran posterior aclaracion, lo que pudiera cambiar en el
futuro cercano algunos de los postulados de este trabajo. No
obstante, se desarrollaron los aspectos con mayor consenso
actual entre los cientificos sobre la relacion de la obesidad
con la COVID-19 grave.

Conclusiones

La obesidad es un factor de riesgo de la COVID-19 grave
dado por el aumento de la tasa de hospitalizacion y de morta-
lidad por la infeccion por SARS-CoV-2.

La obesidad se acompafia de Rl y de un estado inflamato-
rio crénico de bajo grado que provoca alteraciones metaboli-
cas que favorecen los efectos adversos de la COVID-19.

Los mecanismos que vinculan la obesidad con la CO-
VID-19 son multiples e incluyen el aumento de la entrada del

virus a sus células diana, disfuncion de la respuesta inmune,
alteraciones de la sefalizacidn de hormonas, trastornos de la
coagulacion, disfuncién endotelial, trastornos respiratorios y
la presencia de comorbilidades.
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