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RESUMEN  

La obesidad, diabetes, hipertensión y dislipidemia han sido asociados con mayor severidad y 

mortalidad de COVID-19; esto establece una posible relación entre el síndrome metabólico y la 

severidad de COVID-19. Los mecanismos fisiopatológicos mediante los cuales estas comorbilidades 

contribuyen con un peor pronóstico en los pacientes con COVID-19 aún no están completamente 

dilucidados. La inflamación crónica contribuye con la disfunción del sistema inmunológico y un 

estado protrombótico; además, los niveles elevados de ECA2, punto de entrada de SARS-CoV-2, en 

el síndrome metabólico estarían implicados. Esta revisión describe las teorías que explicarían la 

relación entre el síndrome metabólico y COVID-19. 
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SUMMARY 

Obesity, diabetes, hypertension and dyslipidemia have been associated with greater severity and 

mortality in COVID-19; this establishes a possible relationship between metabolic syndrome and 

severity of COVID-19. The pathophysiological mechanisms by which these comorbidities contribute 

with a worse prognosis in patients with COVID-19 are not yet completely elucidated. Chronic 

inflammation contributes to immune system dysfunction and a prothrombotic state; furthermore, 

elevated levels of ECA2, the entry point for SARS-CoV-2, in the metabolic syndrome would be 

implicated. This review describes the theories that would explain the relationship between metabolic 

syndrome and COVID-19. 

KEY WORDS: Metabolic syndrome, COVID-19, SARS-Cov-2, hypertension, obesity, dyslipidemia, 

diabetes. 
 

 

Correspondencia. 

Renzzo Mozo 

ramozo@unitru.edu.pe   

 Teléf.: 988500673 

Recibido: 16/03/21 

Aceptado: 05/07/21 

http://dx.doi.org/10.17268/rmt.2021.v16i03.16


Mozo et al.      Síndrome metabólico como determinante en la complicación  

    Rev méd Trujillo 2021;16(3):222-28 223 223 

INTRODUCCIÓN 

A finales del 2019, en la provincia china de Wuhan, 
se hallaron los primeros casos de una nueva cepa de 
coronavirus (1). Esta nueva enfermedad designada 
COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) es causada 
por el virus SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2). La potencial transferencia 
de persona a persona ha diseminado rápidamente al 
SARS-CoV-2 alrededor del mundo y el 11 de marzo 
del 2020 la COVID-19 fue declarada como pandemia 
por la OMS (Organización Mundial de la Salud). (1) 
Hasta la fecha de redacción de este artículo, existen 
cerca de 30 millones de personas infectadas por esta 
enfermedad alrededor del mundo y más de 917 000 
decesos; en Perú, ya son cerca de 700 000 infectados 
y más de 30 000 fallecidos, siendo la Libertad una de 
las regiones más afectadas por COVID-19 en el 
territorio nacional (2). El incremento de la morbilidad 
y la mortalidad se asocia con la edad avanzada, el 
sexo masculino, la diabetes, las enfermedades 
cardiovasculares y el tabaquismo (3). En particular, 
las enfermedades cardiovasculares, la hipertensión, 
las enfermedades respiratorias crónicas, el síndrome 
metabólico y la diabetes mellitus parecen cumplir un 
rol en el desarrollo de una forma más grave con 
varias complicaciones (4). 

El SM (Síndrome Metabólico) es un grupo de 
diversos factores de riesgo para enfermedades 
cardiovasculares, ateroscleróticas y diabetes. La 
obesidad abdominal, la hipertensión, la 
hiperglicemia y la dislipidemia aterogénica son 
algunos de los factores de riesgo (5). 

Las personas que sufren SM tienen una mayor 
probabilidad de padecer formas graves de COVID-
19. Los índices de mortalidad de esta clase de 
pacientes son muy elevados (6). La ECA2 se expresa 
en diversos tejidos del organismo, y la unión SARS-
CoV-2-ECA2 en estos tejidos, junto con 
complicaciones previas, agravan el estado de los 
pacientes diagnosticados con COVID-19 y SM previo 
(7). 

 

PATOGÉNESIS DEL SÍNDROME METABÓLICO 

El SM es un conjunto de alteraciones originadas por 
una combinación de factores genéticos, ambientales 
y conductas asociadas al exceso de grasa corporal 
abdominal (8). 

El diagnóstico de SM se establece con (9): 

● Aumento del perímetro abdominal; 94 cm en 
hombres y 88 cm en mujeres. 

● Aumento de triglicéridos: igual o mayor de 150 
mg/dL,  

● Disminución del colesterol HDL: < 40 mg en 
hombres y < 50 mg en mujeres. 

● Presión arterial sistólica: ≥ 130 mmHg y/o 
diastolica   ≥ 85 mmHg, o tratamiento 
antihipertensivo. 

● Aumento de la de glucosa en ayuno: ≥ 100 
mg/dL. 

La patogénesis del SM es compleja, inicialmente se 
consideraba a la resistencia a la insulina (RI) como el 
eje de la teoría metabólica, sin embargo, ahora se le 
asocia como una consecuencia de la obesidad (10). 

La obesidad cumple un papel de suma importancia 
debido al tejido adiposo, sobre todo el abdominal, es 
muy funcional en la liberación de: ácidos grasos, 
leptina, resistina, factor de necrosis tumoral α 
(FNTα), factor inhibidor de la activación de 
plasminógeno (PAI1), interleucina 6 (IL-6), etc. Los 
mencionados factores favorecen el surgimiento de 
un estado proinflamatorio, RI y/o daño endotelial. 
La RI consiste en una deficiente captación de glucosa 
dependiente de insulina en los tejidos, especialmente 
en el hígado, el músculo y el tejido adiposo. A largo 
plazo, se produce hiperglicemia que el páncreas 
intenta compensar con sobreproducción de insulina, 
y predispone al desarrollo de DM2 (11,12). 

La hiperglicemia e hiperinsulinemia activan el 
sistema renina angiotensina-aldosterona, lo 

que incrementa la presión arterial. Además, la 
hiperinsulinemia aumenta la reabsorción de 

sodio a nivel renal y la actividad simpática, esto 
favorece la aparición de la hipertensión. 

Por otro lado, los niveles elevados de angiotensina II 
pueden disminuir el uso de glucosa y la sensibilidad 
a la insulina contribuyendo al desarrollo del SM (13). 

  

RELACIÓN DEL SM Y COVID-19 

OBESIDAD 

La correlación entre la obesidad y el COVID-19 no 
estaba clara al comienzo de esta pandemia. Los 
primeros estudios de COVID-19 no proporcionaron 
suficientes datos de pacientes como el peso corporal 
y estatura para calcular el IMC de los pacientes. Los 
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pacientes COVID-19 con obesidad grado II tienen un 
riesgo 7,36 veces mayor de recibir ventilación 
mecánica invasiva durante la atención hospitalaria, 
en comparación de los pacientes COVID-19 con un 
peso normal (14, 15). La tasa de hospitalización 
aumenta 2,0 y 2,2 veces en pacientes menores de 60 
años con obesidad grado I y II, respectivamente. 
Además, tienen una mayor probabilidad de recibir 
cuidados intensivos en comparación de pacientes 
con peso normal y con sobrepeso (16). Un IMC 
superior a 25 kg/m2 aumenta el riesgo de empeorar 
la COVID-19 y necesitar soporte respiratorio 
avanzado (17). La obesidad actúa como un factor de 
riesgo significativo de progresar a un estado crítico 
durante COVID-19 (18). 

La expresión de ECA2 es mayor en el tejido adiposo 
visceral respecto al subcutáneo. Los individuos 
obesos con COVID-19 muestran niveles altos de 
ECA2 en el suero sanguíneo (19). No existe diferencia 
en la expresión de ECA2 por los adipocitos y las 
células progenitoras adiposas entre individuos 
obesos y no obesos; sin embargo, los individuos con 
obesidad tienen más tejido adiposo, una mayor 
cantidad de células que expresan ECA2 y, por tanto, 
una mayor cantidad de ECA2. Esto sugiere que el 
tejido adiposo en pacientes obesos podría servir 
como un reservorio viral y un órgano diana del 
SARS-CoV-2. De esta manera se podría relacionar las 
complicaciones graves de COVID-19 en pacientes 
con obesidad (20). 

Por otra parte, la inflamación crónica sistémica en la 
obesidad contribuye a la disfunción inmunológica, lo 
que desencadenaría COVID-19 muy severo. Los 
pacientes con obesidad muestran una reducción 
significativa de la actividad citotóxica de las células 
NK, que se asocia con una mayor susceptibilidad a 
infecciones virales. También presentan ganglios 
linfáticos reducidos y con menor número de células 
T, y capacidad reducida del sistema inmunológico 
para reconocer y lidiar eficazmente con los 
antígenos. Los adipocitos hipertróficos en la 
obesidad tienen predisposición a la apoptosis, esto 
lleva a la entrada de leucocitos y el incremento en la 
liberación de citocinas proinflamatorias en el tejido 
adiposo .La inflamación crónica sistémica de bajo 
grado inhibe la activación y migración de 
macrófagos, y perjudica la generación de 
anticuerpos neutralizantes y células T de memoria; 
esto estaría relacionado con una disminución en la 
activación de células efectoras del sistema 

inmunológico y respuesta limitada y menor 
controlada de las defensas del paciente obeso (21, 22). 

En la obesidad, la inflamación crónica conduce a un 
aumento de factores procoagulantes, moléculas de 
adhesión, trombina; disminución de factores 
anticoagulantes; y mayor activación plaquetaria, lo 
que aumenta el riesgo de trombosis. Los episodios 
trombóticos son una causa de defunción en enfermos 
con COVID-19, esto sugiere que la obesidad puede 
ser un factor de riesgo agravante de muerte por 
infección por COVID-19. Además, un gran 
porcentaje de pacientes con infección grave presentó 
niveles elevados de dímeros D (23). También se ha 
asociado a la obesidad de manera fuerte e 
independiente con una mayor prevalencia de 
embolia pulmonar (22). 

Por otro lado, la obesidad se relaciona con una 
alteración de la fisiología y la mecánica pulmonar. 
Los individuos obesos asignan un porcentaje 
desproporcionadamente alto del consumo total de 
oxígeno corporal al trabajo respiratorio, lo que 
resulta en una reducción de los volúmenes 
respiratorios, disminución de la distensibilidad 
pulmonar, distribución anormal de la ventilación y 
la perfusión, e ineficiencia de los músculos 
respiratorios (19). Estos cambios podrían inducir o 
agravar síntomas como la disnea y sibilancias; la 
alteración de la ventilación-perfusión disminuye aún 
más la reserva ventilatoria, lo que hace que los 
obesos sean más propensos a la insuficiencia 
respiratoria (22). 

DISLIPIDEMIA 

Durante el proceso infeccioso por COVID-19 los 
pacientes disminuyen sus niveles de colesterol HDL 
(24). Este tipo de colesterol además de tener función 
antiaterogénica, es antiinfeccioso, antiinflamatorio, 
antiapoptótico y antioxidante (25). 

En el proceso de transición entre pacientes con 
síntomas leves a graves, se encontró:  una 
desregulación del metabolismo de lípidos y 
disminución de múltiples apolipoproteínas, entre 
ellas las APOA1 y APOM, menor síntesis de 
hormonas esteroideas, niveles inferiores de: 
esfingolípidos y glicerofosfolípidos, así como de 
fosfatidilcolina (25,26). 

Tanto la disminución de APOA1 Y APOM y de 
hormonas esteroideas (progesterona, andrógenos y 
los estrógenos) disminuyen la actividad fagocitica de 
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los macrófagos y la activación de otras células 
inmunes, dejando predispuesto al paciente con 
COVID-19 a la diseminación del virus; por otro lado, 
los esfingolípidos, glicerofosfolípidos y la 
fosdatidilcolina están involucrados en la 
transducción de señales y promueven la migración 
celular a zonas afectadas por inflamación (26,27). 

En conclusión, los pacientes con niveles bajos de 
HDL muestran un mayor riesgo de infección. Por lo 
tanto, los niveles de HDL pueden estar asociados 
con el pronóstico de los pacientes con COVID-19. La 
desregulación negativa del metabolismo lipídico 
incluye a glicerofosfolípidos, esfingolípidos y ácidos 
grasos, en el suero de pacientes con COVID-19, 
probablemente debido al daño hepático (26). 

HIPERTENSIÓN 

La hipertensión forma parte de los componentes del 
SM que podrían aumentar significativamente el 
riesgo de una evolución severa de la COVID-19 y 
mortalidad en el paciente; siendo así un de factor de 
riesgo predominante (1,28). Existe una gran 
prevalencia de hipertensión arterial asociada al 
sobrepeso y la obesidad (29). 

La hipertensión arterial tiene como caracteristicas 
por una elevación persistente de la presión dentro de 
las arterias (presión arterial sistólica y diastólica), es 
así como guarda relación con la disfunción 
endotelial, y la ruptura del equilibrio entre los 
factores vasoconstrictores como las endotelinas y los 
factores relajantes como el óxido nítrico y factor 
hiperpolarizante del endotelio. Se destaca así una 
disminución a nivel del endotelio de la prostaciclina 
I2 (PGI2), vasodepresora, y el aumento relativo 
intracelular del tromboxano A2 (TXA2), 
vasoconstrictor (30). 

Con el aumento del tejido adiposo se produce una 
mayor secreción de modificadores de la resistencia 
periférica y gasto cardíaco; como la leptina, hormona 
que actúa a nivel hipotalámico activando el sistema 
nervioso simpático y aumentando la frecuencia 
cardiaca; angiotensinógeno, precursor de la Ang II y 
activador del tono muscular; y el receptor de 
depuración de péptidos natriuréticos, que disminuye 
la concentración de estos péptidos con un efecto 
vasodilatador al también disminuir el volumen 
plasmático. También prevalece una disminución de 
los niveles de adiponectina con lo cual el 
metabolismo de la glucosa y ácidos grasos se ven 
implicados (31). 

En la hipertensión arterial existe una elevación 
persistente de la presión dentro de las arterias 
(presión arterial sistólica y diastólica), esto guarda 
relación con la disfunción endotelial, y el 
desequilibrio entre agentes vasoconstrictores como 
las endotelinas y agentes vasodilatadores como el 
factor hiperpolarizante derivado del endotelio y el 
óxido nítrico. Se destaca una reducción a nivel del 
endotelio de la prostaciclina I2 (PGI2), 
vasodepresora, y el aumento intracelular del 
vasoconstrictor tromboxano A2 (TXA2), 
vasoconstrictor (30). 

Con el aumento del tejido adiposo se produce una 
mayor secreción de modificadores de la resistencia 
periférica y gasto cardíaco; como la leptina, hormona 
que actúa a nivel hipotalámico activando el sistema 
nervioso simpático y aumentando la frecuencia 
cardiaca; angiotensinógeno, precursor de la Ang II y 
activador del tono muscular; y el receptor de 
depuración de péptidos natriuréticos, que disminuye 
la concentración de estos péptidos con un efecto 
vasodilatador al también disminuir el volumen 
plasmático. También prevalece un descenso en los 
niveles de adiponectina, con lo cual el metabolismo 
de ácidos grasos y glucosa se ven implicados. (31). 

En la hipertensión arterial asociada al síndrome 
metabólico se recomienda la utilización de los 
antagonistas del receptor de angiotensina II y los 
inhibidores de la ECA, que han sido demostrado sus 
beneficios en ensayos clínicos de control; sin 
embargo, estudios recientes en China destacan que 
pueden aumentar los niveles de ECA2 y, en 
consecuencia, podrían tanto favorecer la infección 
como proteger del desarrollo de formas severas (29,32). 
Una hipótesis es que la excesiva activación del 
sistema renina-angiotensina (RAS) contribuiría al 
progreso de la lesión pulmonar relacionada con la 
COVID-19 con el fin de esclarecer la patogénesis que 
vincula la gravedad de la infección por la COVID-19 
y la hipertensión (33). 

DIABETES E HIPERGLICEMIA 

Investigaciones señalan a la DM como una de las 
comorbilidades más asiduas en pacientes que 
presentaron neumonía grave o fallecieron por la 
COVID-19, por ello, la DM se considera un factor de 
riesgo (34). También, se ha reportado DM “de nueva 
aparición” y complicaciones metabólicas graves de 
DM preexistente en pacientes con Covid-19, como la 
cetoacidosis diabética y la hiperosmolaridad 
requiriendo altas dosis de insulina. Por ello, se ha 
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establecido el proyecto CoviDIAB con el objetivo de 
registrar pacientes con diabetes relacionada con 
COVID-19, estatuir el fenotipo y la extensión de la 
DM “de nueva aparición” definida por 
hiperglicemia, COVID-19 confirmado, antecedentes 
negativos de diabetes y de niveles normales de 
hemoglobina glucosilada (35). 

Existen múltiples mecanismos que pueden explicar 
el aumento de la susceptibilidad a las 
complicaciones en pacientes diabéticos con COVID-
19. Se sabe que los diabéticos poseen alteraciones en 
la quimiotaxis de neutrófilos, la liberación de 
citocinas pro inflamatorias, activación de células T y 
la fagocitosis, lo cual disminuye la respuesta contra 
algún agente infectante, así como el SARS-CoV-2.  
Además, se evidencia la disminución del factor C4 
del complemento y una liberación alterada de IL-1 e 
IL-6 de las células mononucleares; también, los 
productos de glicosilación avanzados alteran la 
afinidad y la capacidad de opsonización de las 
inmunoglobulinas, además de inhibir la producción 
de IL-10, interferón gamma (IFN-γ) y FNT-α de las 
células T (36). Otro mecanismo, sería el aumento de la 
unión celular e infección del SARS-CoV-2, debido a 
la mayor expresión de ECA 2 en el pulmón, riñón, 
corazón y páncreas, como se ha reportado en 
modelos de diabetes mellitus en roedores. La 
excesiva expresión de la ECA 2 en pacientes con DM, 
supone una respuesta compensatoria para detener el 
daño de la microvasculatura renal en la nefropatía 
diabética y a largo plazo limitar el daño 
cardiovascular. Por otra parte, los antidiabéticos 
orales como tiazolidinedionas se han relacionan con 
una sobreexpresión de ECA 2 (34,37). 

La obesidad asociada a la diabetes tipo 2, provoca un 
estado de inflamación secundario por la secreción 
crónica de adipocitocinas, especialmente de leptina. 
Esto genera estimulación de los receptores de 
leptina, que conlleva a la respuesta compensatoria 
de la proteína SOCS-3 (supressor of cytokine 
signaling-3) en diferentes tipos celulares. La proteína 
SOCS-3 no solo impide la señalización intracelular 
de leptina, sino también termina por reprimir la 
expresión de los genes de los interferones (IFN), que 
son una importante línea de defensa contra los 
patógenos intracelulares. Esta deficiencia de IFN se 
asocia con desenlaces más graves y con mayor 
duración de los síntomas (36). 

Además, se reportó una injuria directa al páncreas 
posiblemente por SARS-CoV-2, que podría agravar 

la hiperglicemia, o provocar diabetes transitoria. Los 
diferentes estudios, concluyen que la hiperglicemia 
está asociada a una mayor morbilidad y mortalidad 
en personas con síndrome respiratorio agudo grave 
(SRAS), por ello, un mejor control glicémico 
disminuye las complicaciones (38). 

Finalmente, un control óptimo de la glicemia ayuda 
a tener una mejor evolución frente a la infección del 
SARS-CoV-2, así también, la glicemia puede elevarse 
en los pacientes graves como efecto de los 
corticoesteroides o como respuesta al estrés. Por ello, 
en un paciente diagnosticado o con sospecha de 
COVID-19, la glicemia debe ser vigilada 
rigurosamente (39). 

 

CONCLUSIÓN  

Los factores de riesgo para el SM expuestos con 
anterioridad guardan relación con la gravedad de la 
COVID-19. El excesivo tejido adiposo que serviría 
como reservorio viral, y la disfunción inmunológica, 
causada por la diabetes e inflamación crónica 
sistémica presente en la obesidad, actuarían como 
determinantes en la complicación de pacientes 
COVID-19. 
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