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Correspondencia. Victor Franzua LG : ” . ... .
La obesidad, enfermedad caracterizada por acumulacion excesiva de tejido adiposo, es el factor asociado
Ludefia Meléndez al mayor indice de severidad en la infeccién por SARS-CoV-2. Durante la pandemia, tanto investigaciones

independientes como del Ministerio de Salud (MINSA-Per’) mostraron correlacién entre obesidad y COVID-19.
, . La investigacion tiene como objetivo analizar de qué manera la respuesta inmune desregulada en pacientes
Telgfono: 917468613 / 347428281 obesos actia como agravante de COVID-19. Para ello, se revisé evidencia cientifica disponible en diferentes
bases de daftos, fras lo cual se encontré que la respuesta inmune desregulada causada por la obesidad se
amplifica al asociarse con COVID-19, ya que potencia la creaciéon de un microambiente inflamatorio local

Correo electranico:
de bagjo grado inducido por secreciones de adipocitos disfuncionales. Asimismo, los pacientes obesos

viEturinu_27|[|@hutmai|.|:um / presentan mayor suscepfibilidad a la infeccién por SARS-CoV-2 debido a la pérdida gradual de ASC
T0IRDI720@uni d funcionales que perjudica la ciliogénesis, reduciendo asi su eliminacion; ademds, el tejido adiposo alterado
unitru.edu.pe propicia la sobreexpresién de receptores de proteasas que facilitardn su entrada. El agravamiento del cuadro

clinico de COVID-19 se desencadenard en consecuencia de los procesos de disfuncion endotelial y

disminucién de la angiogénesis puesto que, en conjunto, producirdn hipoxia, fibrosis e insuficiencia funcional
pulmonar. Se concluye que la respuesta inmune desregulada en pacientes obesos estd estrechamente
relacionada con la morbimortalidad a nivel cardio-metabdlico, que conlleva al cuadro clinico severo y en
algunos casos, al deceso del paciente infectado.
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Recibido: 29/03/21 SUMMARY
Obesity, a disease characterized by excessive accumulation of adipose tissue, is the factor associated with

Aceptado: 22/08/21 the highest severity index in SARS-CoV-2 infection. During the pandemic, both independent investigations and
ceptado: the Ministry of Health (MINSA-Peru) showed a correlation between obesity and COVID-19. The research aims
fo analyze how the dysregulated immune response in obese patients acts as an aggravation of COVID-19. To

do this, scientific evidence available in different databases was reviewed, after which it was found that the
dysregulated immune response caused by obesity is amplified when associated with COVID-19, since it
enhances the creation of a low-grade local inflammatory microenvironment induced by dysfunctional
adipocyte secretions. Likewise, obese patients are more susceptible fo SARS-CoV-2 infection due to the
gradualloss of functional ASC that impairs ciliogenesis, thus reducing their elimination; also, the altered adipose
tissue favors the overexpression of protease receptors that will facilitate their entry. The worsening of the clinical
picture of COVID-19 will be triggered as a consequence of the processes of endothelial dysfunction and
decreased angiogenesis since, fogether, they will produce hypoxia, fibrosis and pulmonary functional
insufficiency. It is concluded that the dysregulated immune response in obese patients is closely related to
morbidity and mortality at the cardio-metabolic level, which leads to a severe clinical picture and in some
cases, the death of the infected patient.
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INTRODUCCION

El afio 2020 significé un gran desafio para el sistema
de salud y la tranquilidad de todas las familias con la
llegada de COVID-19, enfermedad respiratoria
causada por el virus SARS-CoV-2, el cual utiliza
como receptor a la enzima convertidora de
angiotensina II (ECA2), responsable de funciones
cardiacas y pulmonares (1), lo que explica su
asociaciéon a complicaciones del cuadro clinico de
COVID-19 por afecciones preexistentes como
enfermedades cardiovasculares, diabetes y obesidad.

Badawi et al. (2), en la revisién realizada sobre el
sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS)
(infeccién de la misma linea que el SARS), asociaron
la obesidad como factor determinante de neumontia,
distrés respiratorio e incluso la muerte. Este
precedente no fue tomado en cuenta al principio de
la pandemia, solo se consideré la edad y el sexo como
los principales factores de riesgo de COVID-19 (3,4).
Sin embargo, durante el avance de la pandemia por
COVID-19, se ha registrado fuerte correlacion entre
la obesidad y los peores resultados clinicos en
pacientes con esta enfermedad, incluso aunque estos
no presentaran otro tipo de comorbilidad (5).

A nivel internacional, Popkin et al. (6) describieron
aumentos significativos de morbilidad y mortalidad
que sirvieron para establecer la relacién “obesidad y
COVID-19” en todo el espectro, desde el riesgo hasta
la mortalidad. En Perd, hasta finales del mes de junio
de 2020, el 85,5% de los fallecidos por COVID-19 eran
obesos, segtn el Sistema Informético Nacional de
Defunciones (SINADEF) del Ministerio de Salud
(MINSA) (7), lo cual reafirma que la obesidad
incrementa las complicaciones presentadas en estos
pacientes y el riesgo de muerte.

La obesidad es una enfermedad crénica de caracter
multifactorial caracterizada por la acumulacion
excesiva de tejido adiposo asociado comtinmente a
un reservorio energético y a funciones endocrinas.
Ademds, manifiesta una disminucién de la
activacion del sistema inmunolégico que conlleva a
inflamacién crénica, desequilibrio endotelial y
disfuncién metabdlica lo cual, en presencia de
COVID-19, genera la replicaciéon descontrolada del
virus SARS-CoV-2 en el tracto respiratorio (8,9).
Asimismo, el tejido adiposo promueve la sintesis de
angiotensina II, produciendo aumento de la presion
arterial y mayor susceptibilidad a la infeccion viral

9).
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La importancia de analizar la asociacién entre
obesidad y COVID-19 se sustenta en la documentada
relacién que tiene con el aumento de riesgo de
morbilidad y mortalidad debido a las respuestas
inmunitarias innatas y adaptativas deficientes en los
pacientes. La investigacion se basé en la revision
bibliografica acerca de los procesos moleculares
vinculados a pacientes obesos y su repercusion
negativa en la evoluciéon del cuadro clinico de
COVID-19 con el objetivo de analizar de qué manera
la respuesta inmune desregulada en pacientes obesos
acttia como agravante de COVID-19.

Procesos moleculares de la respuesta inmune
desregulada en pacientes obesos como agravante por
COVID-19

I. Aspectos moleculares y fisiopatolégicos de
COVID-19

COVID-19 es una enfermedad causada por la nueva
variante $-coronavirus de tipo 2 denominada SARS-
CoV-2, correspondiente a uno de los siete tipos de
coronavirus registrados con capacidad de infectar a
humanos (10). Este virus es esférico (100-160 nm de
diametro), esta envuelto por una bicapa lipidica y su
genoma es ARN monocatenario (30 kb) con sentido
positivo. Estructuralmente, estd conformado por
proteinas pico (S), de envoltura (E) y de membrana
(M) que forman un armazén, dentro del cual se
encuentran las proteinas de la nucleocapside (N)
junto con al menos seis proteinas accesorias (11).

La proteina S es necesaria para iniciar el proceso de
infecciéon por medio de la unién de sus subunidades
S1y S2 ala enzima convertidora de la angiotensina II
(ECA2), receptor de la superficie celular (Fig. 1) (12),
el cual se expresa ampliamente en células epiteliales
alveolares, enterocitos, células endoteliales de
arterias y venas y células del musculo liso arterial en
todos los 6rganos (13,14). La subunidad S1 reconoce
y se une al receptor ECA2 por medio de uno de los
seis aminoacidos susceptibles del dominio de unién
al receptor (RBD), mientras que, la subunidad S2
facilita la fase de fusion de la membrana viral con la
membrana celular (15,16).

En esta fase, la proteina S se activa mediante la
escision de residuos de arginina en la region poli
basica (RRAR) por proteasas como TMPRSS2, DPP4
y CD147 (11). La funcién de TMPRSS2 es cortar la
proteina S y asi activar las proteinas de la envoltura
viral que se encargan de favorecer la fusién (16).
Posteriormente, ocurre la separacién del dominio
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RBD (subunidad S1) con ECA2, la fusién de
membranas e ingreso del virus a la célula por
endocitosis (17).

Una vez en el citoplasma, el ARN genémico del
SARS-CoV-2 con polaridad positiva acttia como un
ARNm el cual es empleado por la célula para fabricar
las poliproteinas ppla y pplab, catalizadoras de la
escision en proteinas individuales como la replicasa
del virus (12). Esta escision estd mediada por las
proteasas virales PLpro y 3CLpro y origina proteinas
no estructurales (nsp) que se asocian en el complejo
viral de replicacién-transcripcion (17) (Fig. 1).
Durante esta fase, las nsp forman vesiculas
membranosas derivadas del reticulo endoplasmatico
rugoso (RER) dentro de las cuales, se sintetizan
moldes de ARN de cadena negativa utilizados para
replicar nuevos genomas virales y, ademads, la

(1) Unién y entrada del
virus por fusién
membranal o
endocitosis
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ARNpol transcribe entre siete a nueve ARN sub
genodmicos necesarios para sintetizar proteinas
estructurales virales, de las cuales S y M son
glicosiladas en el Aparato de Golgi (18) y se asocian
junto a E en el reticulo endoplasmatico (19). La cuarta
proteina (N) es la encargada de formar la
nucleocapside (Fig. 1) y la principal responsable de
la unién, compactacion y empaquetado del genoma
viral en condensados separados en fases (20).
Finalmente, los viriones son ensamblados en el
compartimiento intermedio reticulo
endoplasmatico-Golgi (CIREG) y luego son emitidos
en vesiculas hasta la membrana donde son liberadas
por exocitosis (19). Se afirma que la infeccién
concluye con la apoptosis, pues se ha observado
efectos citopaticos asociados a este tipo de muerte
celular en cultivos celulares (18).
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Figura 1. Proceso molecular y celular de infeccién por SARS-CoV-2 en la célula huésped. Adaptado de Cascella M, et al.
Features, Evaluation and Treatment Coronavirus (COVID-19). StatPearls. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554776/

(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

La enfermedad por COVID-19 inicia en el Estadio 1 o
fase temprana, cuando surge el efecto citopatico
directo resultado de la replicacién viral, en la cual la
respuesta inmune innata es activada y permite la
estabilidad del paciente, quien manifiesta sintomas
leves como fiebre, tos, dolor de cabeza, astenia,
diarreas, conjuntivitis, disgeusia y anosmia (21,22). Si
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el paciente no se recupera en este nivel, la enfermedad
progresa hacia el Estadio II o fase pulmonar, donde se
activan las vias alternas de respuesta inmune,
originando la liberacién incrementada de cascada de
citoquinas que afecta a los tejidos (21,23). Finalmente,
en el Estadio III o fase hiper inflamatoria, el efecto
tisular de la replicacién viral y de la tormenta de
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citoquinas compromete la disfuncién organica de
multiples sistemas (21), ocasionando afecciones
cardiacas y respiratorias como el sindrome
respiratorio agudo, neumonias, fibrosis pulmonary en
su minoria, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(24, 25). El sistema renal se ve afectado con el
desarrollo de la insuficiencia renal aguda (IRA),
asociado a la expresion de ECA2 y serina TMPRSS en
los tabulos contorneados proximales; asi mismo, los
sintomas  gastrointestinales como diarreas y
estrefiimiento, se explican por expresion de receptores
ECA2 en los enterocitos proximales y distales, asi
como en células del epitelio gastrico, duodenal y rectal
(25). Ademés, se ha observado afecciones neurolégicas
que comprenden tres categorias: la primera, que
abarca afecciones en el sistema nervioso central como
vOmitos, alteracion en la conciencia y encefalopatias;
la segunda, en el sistema nervioso periférico como
hiposmia, neuralgia e hipogeusia; y la tercera, en el
sistema musculoesquelético como mialgias (26).

II. Mecanismos moleculares de la respuesta inmune
desregulada en pacientes obesos

El tejido adiposo es, en esencia, un érgano endocrino
fundamental en la segregacion de diversas
macromoléculas que intervendran en la modulacién
del equilibrio energético, la homeostasis de glucosa y
lipidos, la reparaciéon tisular y la respuesta
inflamatoria e inmune (27). Esta funcién esta en intima
relacién a su conformacién ya que abarca entre 1 a 2
millones de adipocitos y de 4 a 6 millones de células
de la fraccién vascular estromal, de las cuales el 65%
son leucocitos como neutréfilos, eosinéfilos, células B
y T que acttan en la respuesta inmune contra
multiples sustancias y macromoléculas, entre ellas, los
virus (28,29).

En la obesidad, el aumento de determinadas células
del sistema inmune y su sostenida activacién a nivel
del tejido adiposo origina inflamacién y resistencia a
la insulina, desencadenando la disfuncién de
adipocitos. Respecto a esto, se han observado cambios
en las subpoblaciones linfocitarias tanto del sistema
inmunolégico innato como del adaptativo (30).

Ademas, las células del sistema inmune se infiltran de
forma masiva dentro del tejido adiposo visceral de
personas obesas debido al aumento de supervivencia
y proliferacién de células inmunes, asi como a la
quimiotaxis defectuosa producida por el mayor
reclutamiento hacia este tejido y el menor retorno de
estas células hacia la sangre periférica, lo cual asociado
al menor ntimero de células helper tipo 2, macréfagos
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M2 y células T reguladoras crea un microambiente
inflamatorio local de bajo grado (30).

La obesidad como un proceso inflamatorio crénico de
baja intensidad es el desencadenante de la resistencia
a la insulina. Por lo tanto, se produce la disminucién
de combustible metabdlico en los 6rganos diana que
conlleva al mal rendimiento celular del tejido adiposo,
muscular y hepético (30). Paralelamente, el tejido
adiposo obeso activa el inflamasoma NLRP3 e induce
secrecion de citocinas proinflamatorias IL-1 e IL-18, de
este modo se generardn mayores complicaciones
metabdlicas (31).

La ingesta excesiva de nutrientes y 4cidos grasos libres
aumentan los receptores Toll (TLR) en células
dendriticas y propician la activacién de macréfagos
M1. Este incremento genera la pérdida gradual de
células escamosas atipicas (ASC) funcionales, reduce
inmunomodulacién y perjudica los procesos de
ciliogénesis y capacidad angiogénica (31).

Por ultimo, la sobreexpresiéon de adipocinas como
leptina y resistina en el tejido adiposo de pacientes
obesos provoca aumento de la expresiéon de la
molécula de adhesion celular vascular 1 (VCAM-1) y
la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1),
conduciendo a disfuncién vascular y estrés oxidativo.
Estos factores contribuyen al dafio de las células
endoteliales y la reduccién de la angiogénesis
empeorando el estado hipoxico de AT (31).
Finalmente, todo ello produce inflamacién crénica,
disfuncién metabdlica y dafio endotelial.

Respuesta inmune desregulada en pacientes obesos
con COVID-19

La respuesta inmune deteriorada en la obesidad sera
agravada por la produccién extensiva e incontrolada
de citocinas inflamatorias asociadas a COVID-19
(32,33). Asi, se desencadenaran con mayor rapidez los
procesos de inflamacién crénica, disfuncién
metabdlica y dafio endotelial asociadas a la obesidad
que daran lugar a la deficiente ciliogénesis. El
deterioro de los cilios méviles en las células epiteliales
de las vias respiratorias afecta al funcionamiento de las
escaleras mucociliares que conduce a déficit en la
eliminaciéon de agentes infecciosos como el SARS-
CoV-2, hecho potenciado por sobreexpresion de
receptores de proteasas en el tejido adiposo de
pacientes obesos (31,34).

La infeccién de SARS-CoV-2 en la superficie de células
humanas genera altos niveles de angiotensina II que

Rev méd Trujillo 2021;16(3):213-21
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provocan vasoconstriccion pulmonar e inflamacion
que dan como resultado lesiones pulmonares agudas;
por lo que se vincula al tejido adiposo como un

Respuesta inmune desregulada en pacientes obesos ... COVID-19

importante  reservorio viral que promueve
desequilibrio del sistema inmune (34,35) (Fig. 2).
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Figura 2. Sobreactivacién del sistema renina-angiotensina como resultado de la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes obesos.

(AT1R = Receptor de Ang Il Tipo 1; MasR = Receptor Mas)

Repercusion de la obesidad en la evolucion del cuadro
clinico de COVID-19

La documentacién cientifica establece fuerte
correlacion entre la obesidad y la peor evolucién de
enfermedades infecciosas, como COVID-19 (36).
Dentro de los principales trastornos asociados a la
obesidad se hallan la diabetes mellitus tipo 2,
hipertension y enfermedades cardiovasculares, la
cuales constituyen a su vez tres de las cuatro
comorbilidades asociadas a la gravedad y mortalidad
por COVID-19 (37) (Fig. 3).

La evolucién negativa del cuadro clinico de COVID-
19 se caracteriza principalmente por fibrosis
pulmonar. Esta complicacién grave tiene como
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precedente el constante estado hipdxico producido
por la disfuncion de las células endoteliales y la
reducciéon de la angiogénesis caracteristicos de la
obesidad; y tiene como resultado a la insuficiencia
respiratoria (38).

Ademas, los pacientes obesos presentan deficiencia
de vitamina D; lo que aumenta el riesgo de padecer el
sindrome de hipoventilacion donde el exceso de
tejido adiposo de la pared toracica dificulta la
respiracion normal  (39), produciendo un
sobreesfuerzo en los pulmones; que fomenta la
hipoxia y conlleva a la necesidad de un respirador
artificial (40).
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ENFERMEDADES
CARDIOMETABOLICAS

De acuerdo a la informacién brindada por la Encuesta
Demogréfica y de Salud familiar (ENDES) durante el
afio 2019, el 37,8% de la poblacién presenta sobrepeso
y el 22,3% de 15 afios a mas presentan obesidad,
principalmente en el rango de 40 a 49 afios de edad
(32,7%) con IMC mayor o igual a 30, estas personas
tienen mayor predisposicion a padecer otras
enfermedades relacionadas, principalmente
cardiovasculares (41). Cabe resaltar que el indice de
masa corporal, la circunferencia abdominal superior
y el area de tejido adiposo visceral son pardmetros
importantes en la obesidad.

A la fecha, existen diversos estudios que identifican a
la obesidad como un factor agravante de COVID-19,
entre ellos se encuentra la publicacién realizada por
Leveau-Bartra et al. (42), quienes establecieron la
correlaciéon entre obesos y el incremento de
mortalidad por COVID-19 en 0.283 veces comparado
a los no obesos; asi mismo, Mejia et al. (43) estudiaron
a los pacientes COVID-19 en el Hospital Cayetano
Heredia-Lima, Pert donde se determiné que los
pacientes menores a 60 anos con obesidad tienen el
doble de riesgo de ingreso a UCI en comparacién a los
pacientes que no presentan esta afeccion. Asi mismo,
Fiestas-Saldarriaga et al. (41) reportan que el 35,3% de
pacientes COVID-19 (+) eran obesos y los pacientes
que presentaban un IMC mayor a 25 kg/m? tenian un
mayor riesgo de hospitalizacién en UCI, dentro de los
cuales, el IMC mayor a 40 kg/m?2 se asocié a una
evolucién negativa y critica.
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Figura 3. Comorbilidades asociadas a la obesidad como agravantes en el cuadro clinico de COVID-19.
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ENFERMEDADES
ASOCIADAS

Control de la obesidad en la optimizacion de la salud
piiblica ante COVID-19

Obesidad, patologia de origen multifactorial

La obesidad es definida por la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) como el desequilibrio entre los
habitos alimenticios en el consumo y gasto de energia.
Sin embargo, también existe un componente
emocional que influye en el consumo de alimentos
como la polidipsia, polifagia y la necesidad de ingesta
de glucosa (44).

Al ser la obesidad una patologia de etiologia
multifactorial, es necesario abordar también el estilo
de vida de los pacientes obesos desde una perspectiva
psicolégica. Respecto a este enfoque, Tamayo-Lopera
et al. (45) afirman que la obesidad tiene como
principales causas la sobreingesta de alimentos y el
sedentarismo presente en la conducta de los
pacientes, pero también resalta que las condiciones
psicosociales debilitantes como la depresién, baja
autoestima y ansiedad determinan a su vez patrones
conductuales y modelos de personalidad capaces de
influir en los hébitos del paciente obeso como la
ingesta calérica y el gasto de energia, cuyo
desbalance, es determinante en la ganancia de peso
(44).

Por otro lado, Ortega-Miranda (46) identifica como
las principales alteraciones psicolégicas asociadas a
la  obesidad a las dificultades en la maduracion
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psicolégica y problemas de adaptacion social, ademas
de la depresion y la ansiedad. Asimismo, se plantea
que la obesidad sumada a la baja autoestima,
trastornos  afectivos y  alteraciones en la
autopercepcion-autoimagen del paciente podrian
contribuir como factores que predisponen o
mantienen la obesidad.

Correlacion de la vida saludable y COVID-19

La adherencia a una vida saludable podria verse
complicada por el confinamiento como medida de
prevencion de COVID-19 (47).

Las decisiones en nuestra vida cotidiana pueden
ayudar a nuestro cuerpo a prevenir la obesidad y
estar en Optimas condiciones para combatir
enfermedades crénicas e infecciosas, como COVID-
19. Por un lado, promover una dieta balanceada ha
demostrado que influye positivamente en la
optimizacion de nuestro sistema inmunolégico
(proliferacion y aumento de la actividad de los
leucocitos). Asimismo, se sugiere evitar el consumo
excesivo de carbohidratos y aztcares refinados,
puesto que se ha asociado con una disminucion en la
capacidad de respuesta inmunitaria. Del mismo
modo, el ejercicio fisico regular ha demostrado tener
un impacto positivo en la actividad del sistema
inmune, incluso llegando a disminuir efectos de la
inmunosenescencia, por lo que su practica es
aconsejable en los grupos etarios. Cabe resaltar que la
actividad fisica muy intensa tiene un impacto
negativo en la funcién inmunitaria, por lo que se
sugiere realizar ejercicio fisico moderado (48).

Por otro lado, ciertas actividades como el no dormir
lo suficiente y estar sometido a estrés crénico,
disminuye la capacidad de nuestro sistema
inmunolégico para combatir las infecciones, por lo
que se recomienda descansar lo suficiente (entre siete
a ocho horas por la noche) y evitar el constante
ambiente de tension (48).

La obesidad es un factor de predisposicion a la
aparicion de muchas enfermedades sobre todo
infecciosas y se considera como agravante de COVID-
19 motivo por el cual debe tener una atencién especial
en la promocién de la salud publica. Al confirmarse
la relacion obesidad-COVID-19 se espera que los
programas de salud incluyan medidas de abordaje
eficientes para atender este problema de salud
publica prevalente en nuestro pais.

CONCLUSION

DOI: http://dx.doi.org/10.17268/rmt.2021.v16i03.15
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Se concluye que la respuesta inmune desregulada en
pacientes obesos actiia como agravante por COVID-
19 con repercusién negativa en el cuadro clinico
debido a que genera un microambiente inflamatorio
local de bajo grado que conduce al déficit en la
eliminacion del SARS-CoV-2 y a la sobreexpresion de
receptores de proteasas en la infeccion viral.
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