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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad COVID-19 se originé en China a finales del 2019, fue
declarada pandemia a inicios de marzo del 2020 por la Organizacion Mundial de la Salud, y
es causada por el SARS-CoV-2. Se caracteriza por su alta capacidad de contagio, tener un
gran namero de personas asintomaticas en el momento del diagndéstico y, sobre todo, por
asociarse a factores de riesgo que pueden propiciar un mal pronéstico de la enfermedad entre
lo que se encuentra, la obesidad.

Objetivo: Determinar los mecanismos de asociacion de la obesidad con la gravedad clinica
en pacientes con COVID-19.

Meétodos: Se realiz6 una revision integradora de investigaciones publicadas entre el 1 de
enero hasta el 15 de junio de 2020. Para ello se utilizaron los buscadores Google Académico
y PubMed. Se recuperaron 581 estudios y se seleccionaron 5 para realizar el analisis.
Conclusion: La obesidad es un factor de riesgo que incrementa la gravedad clinica en
pacientes con COVID-19, situacién que desvela su preocupante incremento a nivel mundial,
por ello, se deben establecer estrategias efectivas que reviertan la prevalencia de esta
condicion, porque esta poblacion vulnerable estaria expuesta de manera permanente y
peligrosa a otras pandemias que se presenten.
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ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 disease originated in China at the end of 2019 was declared
a pandemic in early March 2020 by the World Health Organization, and it is caused by
SARS-CoV-2. It is characterized by its high contagion capacity, having a large number of
asymptomatic people at the time of diagnosis and, above all, by being associated with risk
factors that can lead to a poor prognosis of the disease like obesity.

Objective: Determine the mechanisms of association of obesity with clinical severity in
patients with COVID-109.

Methods: An integrative review of researches published between January 1 and June 15,
2020 was conducted. For this, the search engines Google Scholar and PubMed were used.
581 studies were retrieved and 5 were selected for analysis.

Conclusion: Obesity is a risk factor that increases clinical severity in patients with COVID-
19, a situation that reveals its worrying increase worldwide, therefore, effective strategies
must be established to reverse the prevalence of this condition, because this vulnerable
population would be permanently and dangerously exposed to other pandemics that might
occur.

Keywords: COVID-19; obesity; risk factor; public health.
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Introduccion

La nueva enfermedad Coronarivusdisease2019 (COVID-19) se origin6é en Wuhan a finales
del 2019 y se consideré como emergencia de salud publica de preocupacién internacional el
30 de enero del 2020. En el mes de marzo, un mes y medio después, fue declarada como
pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)™® debido a los niveles alarmantes
de propagacion y gravedad gque ponia en peligro a millones de personas vy, a su vez, por los
niveles alarmantes de inaccién por parte de los gobiernos afectados, que podrian no asumir
medidas urgentes y agresivas® para hacer frente a la enfermedad.

El origen de la enfermedad es explicada por muchas supuestas causas, una de las que tiene

mayor aceptacion es la transferencia zoonética del murciélago al hombre por la alta similitud
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con el SARS-Cov y otros virus que porta este animal, como el RaTG13 (96 % similar al
coronavirus que provoca la COVID-19).® Las investigaciones alin continian puesto que no
son concluyentes.

La enfermedad COVID-19 la causa el séptimo virus de la familia de coronavirus, el
coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), el cual es distinto
a los otros coronavirus que produce resfriado comun, pero similar al que causa el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS) del 2002 y el sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERS) del 2012.™ Se caracteriza por su alta capacidad de contagio,® complicaciones
clinicas severas como respiratorias, hepaticas, intestinales y neuroldgicas que conlleva su
padecimiento y los factores de riesgo vulnerables a peor evolucion de la enfermedad,® como
tener mas de 60 afios, enfermedades cronicas no transmisibles como enfermedades
cardiovasculares, hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM), obesidad y
enfermedad renal cronica.(”

La importancia de esta relacion, en la cual se incrementa la gravedad clinica por COVID-19
en pacientes con obesidad, radica en la alta prevalencia que existe de sobrepeso y obesidad
a nivel mundial. Segun la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico
(OCDE),® para el afio 2017 el 19,5 % de adultos mayores de 15 afios seria obeso; entre los
paises que encabezarian esa lista se encontraban los Estados Unidos de América (38,2 %),
Meéxico (32,4 %) y Nueva Zelanda (30,7 %). En Latinoamérica, Chile cuenta con un 25,1 %
y Brasil con un 20,8 %. Segun reportes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en
el 2016, el 11 % de hombres y el 15 % de mujeres eran obesos.® Por lo anterior se considera
un problema prioritario de salud la reduccion de peso a través de programas de prevencion
comunitarios en las poblaciones del mundo.

La obesidad, segun la OMS® se define cuando el individuo tiene un indice de masa corporal
(IMC) superior a 30 kg/m?, se desarrolla por el acimulo excesivo de tejido adiposo en
diferentes partes del cuerpo®® que es perjudicial para la salud. En investigaciones previas se
ha demostrado la estrecha relacion causa-efecto de la obesidad con la inflamacion? del
tejido adiposo (lipoinflamacion), que a su vez libera factores inflamatorios al torrente
sanguineo generando alteraciones a diversos organos, y dando lugar a una condicion de
inflamacion sistémica de bajo grado,*? y a un sistema inmune debilitado que predispone a
la persona a contraer infecciones severas.®® Uno de los mecanismos de defensa del
organismo contra el virus SARS-CoV-2 es una marcada respuesta inflamatoria que llega

hasta la tormenta de citoquinas, que es un estado de hiperinflamacion que se produce por
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una inadecuada estimulacion inmune, debido a que el paciente es incapaz de identificar los
antigenos del virus.¥

Ademas, las personas con obesidad al igual que las personas mayores de 70 afios de edad,
tienen menos reserva cardiorrespiratoria para hacer frente a la infeccion por la COVID-19.¢5
Segun sefiala Rosero® la asociacion de la COVID-19 con la obesidad conlleva retos para el
sistema hospitalario, pues al ser una enfermedad nueva se desconoce su adecuado
tratamiento en las diferentes poblaciones, la dificultad del manejo de equipos biomédicos y
manejo por parte del personal sanitario.

El objetivo del presente estudio determinar los mecanismos de asociacion de la obesidad con

la gravedad clinica en pacientes con COVID-19.

Métodos

El disefio de la investigacion estuvo conformado por dos fases como se muestra en el
algoritmo (Fig.). La primera fue estrategia de busqueda general y revision de los articulos
primarios, y la segunda, seleccion de los trabajos de investigacion que cumplian con los
criterios de inclusién y exclusion establecidos.

La primera fase, busqueda de articulos cientificos primarios publicados entre el primero de
enero de 2020 hasta el 15 de junio de 2020 se realiz6 en bases de datos a través de los
buscadores Google Académico y PubMed. Se emplearon filtros como palabras clave tanto
en espafol como en inglés “COVID-19”, “obesity”, “characterization”, “Body Mass Index
(BMI)”, “risk factor”, y sus combinaciones.

En cuanto a la segunda fase, la seleccidn de los articulos se realizé sobre la base de los
criterios de inclusion y exclusién, que a su vez respondieran a la pregunta ¢existen nuevas
evidencias acerca de la asociacién entre la obesidad y la gravedad clinica en pacientes con
COVID-19? Se consideraron estudios de cohorte retrospectivo, poblacion de estudio
superior a 100 individuos, concordancia con las palabras clave, articulos completos, idioma
espanol e inglés. Respecto a los criterios de exclusion, no se consideraron articulos que no
relacionaran ambas variables, ambiguos, metodologias diferentes, duplicados o en otros
idiomas diferentes a los mencionados.

En la primera fase de busqueda general se identificaron 581 articulos, de los cuales 171
pertenecian a Google Académico y 410 a PubMed. Al aplicarse los filtros mencionados se

consideraron pertinentes 36 articulos (23 de Google Académico y 13 de PubMed). De la
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segunda fase, lectura de los resimenes y aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion,
se redujo el resultado a un total de cinco articulos (tres correspondientes a Google
Académico y dos a PubMed), a los que se realizo lectura a texto completo.

Primera fase: estrategia de
bisqueda general

l

| 581 articulos |
| Google Académico | ‘ PubMed |
‘ 171 articulos | ‘ 410 articulos |

| Aplicacian de filtros

o
|

| 36 articulos |

r

Segunda fase: lectura de resumen vy aplicacion de
criterios de inclusion y exclusién

| 5 articulos |
| Google Academico | ‘ PubMed |
| 3 articulos | ‘ 2 articulos |

Fig. - Algoritmo de busqueda y seleccién de los articulos cientificos primarios

Para el analisis de los estudios se tuvo en cuenta los siguientes datos del articulo: titulo, afio
de realizacion, tiempo, lugar, edad y cantidad de la poblacion de estudio, las cantidades
segun sexo, el sobrepeso/obesidad, se tomaron como punto de referencia lo que sefiala la
OMS, normopeso (IMC 18,5 — 24,9 kg/m?), sobrepeso (25 — 29,9 kg/m?), obesidad grado |
(30- 34,9 kg/m?). Obesidad grado 11 (35— 39,9 kg/m?) y obesidad grado 111 0 mérbida (< 40
kg/m?), estado de severidad de las enfermedades en leve-moderado (sintomas tratables) y
grave (ingreso a unidad de cuidados intensivos, ventilacidn mecanica invasiva, endotraqueal
y dafios graves segun radiografia), ademas de comorbilidades (HTA, DM) y para medir el
grado de obesidad en desarrollar enfermedad grave por COVID-19, se usé la OD (odds ratio)

y p valor de los estudios (< 0,05 sugiere riesgo).
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Obesidad y gravedad clinica en pacientes con COVID-19

Cai y otros® encontraron que de los 383 pacientes del estudio, el 10,7 % tenia obesidad, de
los cuales el 39,0 % tuvo complicaciones severas, lo que incrementa la probabilidad en 3,40
veces mas de desarrollar enfermedad severa (OR 3,40, IC 95% 1,40-8,26) en comparacion
con el grupo normopeso. Similares resultados se encontraron en el estudio de Al-Sabah y
otros,*”) donde la severidad de la enfermedad se evaltio por ingreso a la UCI (104 pacientes),
de ese 100 %, el 15,3 % tenia obesidad grado I, el 12,5 % obesidad grado Il y el 21,1 %
obesidad mdrbida, entonces la probabilidad de admisién a la UCI fue de 3,5 veces méas en
pacientes con obesidad | (OR: 3,51; IC 95 %: 1,60-7,69) y 5,2 veces con obesidad morbida
en comparacion con pacientes normopeso (OR: 5,18; IC 95 %: 1,50-17,85).

También en el estudio de Kalligeros y otros®® se consideré como gravedad de la enfermedad
el ingreso a la UCI, donde el 31,8 % de los pacientes considerados obeso fueron ingresados,
en comparacion con el grupo de peso normal (11,3 %). La obesidad severa > 35 kg/m?,
también se asocio con admisién a la UCI (aOR 6,16; IC 95 % CI:1,42-26,66). Killerby y
otros® en su estudio realizado en Georgia, Estado Unidos de América, del total de
hospitalizados, el 55,9 % tenian algin grado de obesidad (> 30 kg/m?),lo que aumentaba la
probabilidad de tener mal pronéstico por COVID-19 (aOR =1,9, IC 95% = 1,1-3,3).

El estudio realizado por Toussie y otros,® la severidad de la COVID-19 se midié por dafios
observados en radiografia de tdrax (CXR). Del total de pacientes que mostraron dafios
severos en la CXR, el 29 % tenia sobrepeso, el 37 % obesidad grado | y 11, y el 15 % obesidad
morbida. En comparacion con las personas de peso normal (13 %), la relacion entre la

obesidad y puntajes altos en CXR tuvo un p valor < 0,001.

Consideraciones finales

El sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo, ya que se considera como uno de los
desafios mas importantes que debe afrontar la salud publica en el mundo por sus altos indices
de prevalencia en los diferentes grupos etarios. Lo anterior condiciona el aumento en la
demanda de los servicios de salud y afecta el desarrollo econdmico y social de los
individuos®? con esta condicion.

Segin la Organizacion Mundial de la Salud (OPS), la obesidad es un problema
particularmente grave en la region de las Américas,®® y también es el continente con mas

casos de COVID-19. El pais que alberga las mayores tasas de obesidad es Estados Unidos
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de America, con el 38,2 % de su poblacion mayor de 15 afios, y segun los ultimos reportes
de la OPS, era el pais con mas casos de COVID-19, hasta el momento del presente estudio
y para el mes de agosto de 2020 ya superaba los 6 millones de casos confirmados® y mas
de 188 mil muertes.

Similares situaciones se han presentado en otros paises de las Américas con alta prevalencia
de obesidad, como México con una incidencia de 595 000 mil contagiados, Perdl con mas de
639 000, Colombia con mas de 607 000.%®) Si bien, no es la Gnica causa que favorece el
incremento de casos y la mortalidad, hace visible el problema de obesidad en la salud
publica, la cual esta determinada por muchos factores como los bioldgicos, genéticos,
econdmicos, sociales, culturales y politicos, y hace necesario el establecimiento de medidas
preventivas, tanto desde el punto de vista sanitario, como fiscales y de politica econémica
en nuestros paises.®¥

En autopsias de pacientes fallecidos por COVID-19 realizadas en Cuba®® se constatd que el
26,1 % tenian obesidad, por lo que se considera como factor de riesgo para COVID-19. Entre
las comorbilidades halladas estuvo la hipertension arterial (57,6 %), la diabetes mellitus
(34,1 %), la cardiopatia isquémica (31,7 %), en ese orden, y la obesidad se considera una
condicion base en el desarrollo de estas enfermedades.®®

Las implicaciones de la obesidad en incrementar la gravedad clinica por COVID-19 se ven
reflejadas, no solo por cuestiones bioldgicas o clinicas, sino por un complejo sistema de
mecanismos responsables de esta condicion.?”) En relacién con los mecanismos biolégicos,
la inflamacion del tejido adiposo (lipoinflamacion)®? exacerba la inflamacion producida por
el SARS-CoV-2?® y esta respuesta inflamatoria exagerada, denominada “tormenta de
citoquinas” es el principal responsable de la presentacion clinica severa,?” compromiso
multiorgénico y muerte por COVID-19% en estos pacientes. quienes con obesidad 11 (IMC
> 35 kg/m2) tienen probabilidad de 5,2 veces,*” e incluso 6,16 veces mas de ser ingresados
en la UCI®® que los pacientes con peso saludable.

El estado inflamatorio en la obesidad conlleva a un remodelamiento de la inmunidad
adaptativa e innata de los sujetos, estos presentan niveles disminuidos o incrementados de
los linfocitos y una reduccion en la actividad de las células Natural Killer (NK) por
exposicion prolongada a proteinas proinflamatorias en comparacidn con sujetos normopeso,
y por tanto, existe disminucion en la respuesta frente a la presentacion de antigenos y
desensibilizacion de células inmunes a estimulos proinflamatorios durante una infeccion,®

tal como ocurre en pacientes con obesidad que tienen COVID-109.
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El mecanismo de ingreso del SARS-CoV-2 a las células es mediante la enzima convertidora
de angiotensina humana 2 (ACE2 por sus siglas en inglés). Los 6rganos que expresan esta
enzima son los rifiones, el corazon, los pulmones y principalmente el tejido adiposo,®Ven el
cual es mayor el nivel de expresion de la ACE2. Ademas, se da en grandes proporciones por
la gran cantidad de adipocitos que caracteriza a la obesidad.®? Ello sugiere que las personas
con esta enfermedad pueden exhibir una mayor eliminacién viral, es decir, liberar en grandes
cantidades al exterior, siendo un potencial de gran exposicion viral y, por ende, mayor carga
a personas a su alderedor.®®

El exceso de masa grasa visceral reduce la reserva cardiorrespiratoria al condicionar una
ventilacion deteriorada de los pulmones que se caracteriza por alteraciones que participan en
la respiracion, mayor resistencia en la vias aéreas, deterioro del intercambio gaseoso, bajo
volumen pulmonar y disminucion de la fuerza muscular, lo que conlleva a una saturacién
reducida de oxigeno en la sangre®® y predispone a los pacientes a neumonia por
hipoventilacion, hipertension pulmonar y estrés cardiaco.®® Por ello, segin el estudio
realizado por Kalligeros y otros® estos pacientes tienen 9,99 veces mas de requerir
ventilacién mecanica invasiva (VMI) y mayores porcentajes de presentar dafios severos en
los pulmones segun CXR en comparacidn con personas con peso adecuado.

La obesidad se considera factor independiente, incluso de la edad de las personas, como
encontré Klang y otros®® en personas menores de 50 afios. EI IMC por encima de 40 kg/m?
se asocié independiente a la mortalidad (aOR 5,1, IC 95% 2,3-11,1), mas que la poblacién
con edad avanzada (aOR 1,6, IC 95% 1,2-2,3), y es este grupo etario el grueso de la
prevalencia de obesidad.®®

La obesidad es la base de otras enfermedades cronicas no transmisibles que son también
factores de riesgo para desarrollar severamente la enfermedad por COVID-19. Existe la
evidencia cientifica suficiente de la asociacion entre obesidad y enfermedades no
trasmisibles (ENT) entre ellas la diabetes mellitus, la hipertension arterial y el cancer.®® De
acuerdo a una revision sistematica de 13 estudios para un total de 99 817 pacientes con
COVID-19, se obtuvieron los efectos globales para la hipertensién arterial (odds ratio: 4,05),
enfermedad cardiovascular (odds ratio: 4,39), diabetes mellitus (odds ratio: 3,53), habito de
fumar (RP odds ratio: 2,87), enfermedades respiratoria (odds ratio: 2,73), renal (odds ratio:
5,60) y hepatica crénicas (odds ratio: 1,98) e inmunodeficiencias (odds ratio: 2,90), en
pacientes graves en comparacion con pacientes no graves.®”

Antes de la pandemia por COVID-19, en el mundo millones personas experimentaban
afecciones crénicas como la obesidad y ENT. A medida que esta pandemia se propaga por

8
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todo el mundo, ha permitido evidenciar las falencias de los sistemas de salud de diversos
paises en relacion con este problema de salud publica,®® mostrando muchas inequidades y
puesto en evidencia el bajo gasto en salud y ha hecho ostensible la dependencia del
extranjero por los suministros, equipo médico y medicamentos.®

Las deficiencias para atender a pacientes con obesidad en el contexto de la COVID-19 son
la alarmante deficiencia en infraestructura sanitaria para atender a estos pacientes,“”
diagndstico de imagenes maés dificil de obtener (hay limites de peso en las maquinas de
imagenes), dificultades técnicas en el posicionamiento (pronacion en UCI) y transporte por
parte del personal asistencial, lo cual, al no contemplarse puede ser detonante de retos
innecesarios para la actualidad que estamos viviendo,™ causando el colapso de muchos
sistemas de salud, incluso del primer mundo®“® como Estados Unidos de América.

Las medidas que se han optado para controlar la propagacion del virus son el confinamiento
prolongado, vigilancia activa, la deteccion temprana y el manejo de los casos.“? El
aislamiento obligatorio conlleva a la suspension temporal de programas e intervenciones que
van afectar tanto a los pacientes con obesidad como a las personas en riesgo de padecerla,”
dificultar la adherencia a una dieta saludable (incremento en el consumo de alimentos
procesados, enlatados en vez de alimentos frescos) y reduccion de los niveles de actividad
fisica (inactividad forzada),*® los cuales condicionan a mantener y desarrollar la obesidad.
Por ello muchas instituciones especializadas han expuesto guias de alimentacion saludable
como la Academia Espafiola de Nutricion y Dietética.*%

Los pacientes con obesidad, especialmente aquellos con grado severo, deben ser muy
estrictos en el cumplimiento general de las medidas preventivas, confinamiento,
distanciamiento fisico, higiene exhaustiva, entre otros, para disminuir la probabilidad de
contagio y el desarrollo de COVID-19.¢®Ademas deben mantener una alimentacion variada
y balanceada y actividad fisica para contribuir a una adecuada nutricion,*® suefio y descanso,
manejo del estrés“® para estar més saludable, con un sistema inmune fortalecido y menos
riesgo de complicaciones por ECNT y enfermedades infecciosas.> De esta emergencia
sanitaria se tendra efectos sociales y econémicos duraderos en esta poblaciéon.

Las autoridades competentes deben abordar estos aspectos mencionados para minimizar las
consecuencias negativas de la pandemia para este grupo vulnerable.?” Las alternativas de
solucion para disminuir la prevalencia de obesidad debe considerarla como una problematica
social multidimensional que necesita de un abordaje holistico, abierto, transdisciplinario,”
el analisis desde la perspectiva econdmica sobre las causas estructurales y multifactoriales
de la obesidad es importante para poder ser entendida de una manera coherente.“®
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Se hace necesario un enfoque a largo plazo para abordar estos problemas, que incluya darle
prioridad a la obesidad en las politicas mundiales de salud, reorientar los sistemas para que
sean més saludables e implementar politicas fuertes y amplias que prevengan la obesidad y
otras ENT.“? A menos de que se comience a tomar en serio a la obesidad, las poblaciones
permaneceran vulnerables a las pandemias y otras posibles crisis, y se dificultara el avance
tanto hacia otros objetivos de salud como a los Objetivos de Desarrollo Sostenible.“®

Las limitaciones del estudio fueron principalmente en la busqueda de los articulos primarios
por su diversidad, puesto que las variables estudiadas en las publicaciones eran disimiles a
las analizadas en el presente articulo, de ahi que se sugiera en estudios posteriores tener este
aspecto en consideracion. No obstante, los autores consideran que independiente de que se
requieran investigaciones clinico epidemiolégicas mas extensas, existen evidencias que
permiten establecer nexos fisiopatoldgicos entre la obesidad como factor de riesgo, que
aumenta la probabilidad de enfermedad grave por COVID-19 por los distintos mecanismos

de implicancia.

Conclusiones

La obesidad es un factor de riesgo para la salud independiente de que se desarrolle o0 no una
forma grave de la enfermedad COVID-19. Los grados de obesidad y la probabilidad de
ingresar a UCI, uso de la ventilacion mecénica invasiva, intubacion y dafios severos en el
sistema respiratorio son directamente proporcional. En tal sentido, se sugiere tratar al
paciente con obesidad como una poblacion altamente vulnerable y optar medidas para su
menor exposicion al SARS-CoV-2.

La obesidad es un factor de riesgo que incrementa la gravedad clinica en pacientes con
COVID-19, situacion que desvela su preocupante incremento a nivel mundial, por ello, se
deben establecer estrategias efectivas que reviertan la prevalencia de esta condicion, porque
esta poblacion vulnerable estaria expuesta de manera permanente y peligrosa a otras

pandemias que se presenten.
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