EDITORIAL

COVID-19 y obesidad
,Cual es la relacion metabolica?

Apoco mas de unano delinicio de la pandemia, esta claro que el paciente con obesidad tiene una
mayor predisposicion para desarrollar cuadros mas severos de COVID-19. Aunque las primeras
comunicaciones no citaban a la obesidad como un factor de riesgo, de hecho, en China su
prevalencia solo alcanza al 6.2% (1), conforme el contagio se fue extendiendo por el mundo, su
papel interviniente en el desarrollo de la enfermedad fue tomando forma. Es verdad que, en
términos fisicos, la obesidad especificamente abdominal es una condicién clinica que esta
asociada con una ventilacidon mecénica disminuida a nivel de la base de los pulmones con la
consiguiente reduccion en la saturacion de oxigeno en la sangre (2); sin embargo, el impacto de la
obesidad en general va mucho mas lejos de este evento particular. {Por qué la obesidad esta
asociada a cuadros mas severos de COVID-197? A continuacion, algunas razones.

Los pacientes con obesidad presentan un estado cronico de inflamacion de bajo impacto. El
crecimiento desordenado del paniculo adiposo (adipocitos rodeados de tejido conectivo) a
consecuencia de la hipertrofia de los adipocitos genera cambios significativos en el cuerpo, entre
los que podemos citar: i) los macréfagos, la célula mas abundante del tejido adiposo después de
los adipocitos, empiezan a cambiar de un estado M2 o antiinflamatorio a un estado M1 o
proinflamatorio; una producciéon continua de citoquinas entre las que podemos citar el factor de
necrosis tumoral (TNF) que estimula la pérdida de proteina muscular y una mayor liberacion de
grasa visceral hacia el torrente sanguineo contribuyendo a generar un higado graso inflamatorio;
una alta produccion de radicales libres (evento que ha sido descrito como parte de la respuesta
fallida del sistema inmune a nivel pulmonar); resistencia a la insulina, presente normalmente en el
paciente con obesidad que, sinembargo, se exacerba producto de la inflamacién generada por el
SARS-COV-2 [Nota. Se ha visto que los pacientes con higado graso inflamatorio y obesidad
tienen mayor riesgo de presentar una infeccion mucho mas severa por COVID-19 que aquellos
que no presentan estas condiciones (3)].

Los pacientes con obesidad presentan unarespuesta inmunitaria alterada. El estado permanente
de inflamacion que aqueja a los pacientes con obesidad impacta negativamente sobre el
funcionamiento de las células del sistema inmunoldgico. Bajo condiciones normales, larespuesta
innata inicial (responsable de la inflamacion) es seguida de la respuesta adaptativa; de la
interaccion de ambas depende la respuesta del individuo frente a una agresion. En el paciente
con obesidad, el sistema inmune se encuentra debilitado por el proceso cronico de inflamacion.
Se ha demostrado que la obesidad afecta negativamente la respuesta de los linfocitos Ty B, lo
cual es un precedente grave para la respuesta del individuo porque las pruebas de laboratorio
sugieren que el SARS-COV-2, por si solo, disminuye significativamente el nimero de linfocitos T
CD4, linfocitos T CD8, células By células natural killer. Esta respuesta deficiente puede contribuir,
en un inicio, al crecimiento de la carga viral, a una alta tasa de replicacion y a la consiguiente
diseminacion del virus (4).

Los pacientes con obesidad podrian presentar un nimero anormal de lipofibroblastos en el tejido
pulmonar. La progresiva consolidacion del pulmén (reemplazo del aire por otro elemento, como
por ejemplo el agua) es una de las complicaciones mas comunes de la COVID-19. Esta
consolidacién es causada, principalmente, por una fibrosis pulmonar extendida que es probable
gue se encuentre presente desde antes del inicio de los sintomas tipicos de la enfermedad.
Aunque hasta el momento, la fisiopatologia de la fibrosis pulmonar no esta clara, si se ha podido
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demostrar que depende de la aparicion y actividad incrementada de un tipo de células
denominadas miofibroblastos.

En la actualidad se desconoce el origen de estos miofibroblastos, sin embargo, se sabe que
durante la fibrosis cutanea o durante la fibrosis hepética asociada al higado graso no alcohdlico,
se produce un proceso de transdiferenciacion reversible de adipocitos hacia miofibroblastos. Los
cambios moleculares presentes en estos procesos son muy similares aaquellos que se producen
durante la fibrosis pulmonar de los pacientes con COVID-19, por lo cual, se ha postulado que los
miofibroblastos pulmonares se transdiferencian a partir de un tipo de adipocito denominado
lipofibroblasto.

Los lipofibroblastos pulmonares se ubican cerca de las células epiteliales alveolares tipo 2 en el
intersticio alveolar. Su aparicion en el tejido pulmonar puede obedecer a una acumulacion
ectépica de grasa (en lugares donde no deberia estar) muy comun en la obesidad y su activacion
y consiguiente transdiferenciacion hacia miofibroblastos estar relacionada con los cambios
moleculares producidos por la propia inflamacion (5).

Los pacientes con obesidad presentan alteraciones en el metabolismo de glucosa. La obesidad,
mientras mas crénica y severa sea, tiene un impacto negativo mayor sobre el metabolismo de la
glucosa. Tanto la acumulacion excesiva de grasa en el citoplasma de los adipocitos como el
efecto de las citoquinas propias del estado inflamatorio de bajo impacto que acompana a la
obesidad, reducen significativamente la sensibilidad del receptor de insulina a la accion
estimulante de la hormona, evento denominado resistencia a la insulina. Esta sensibilidad
disminuida presenta como consecuencia una mayor secrecion de insulina que mantiene la
glicemia en niveles falsamente “normales” a la espera de que cualquier evento desencadenante
que los sincere llevandolos a niveles elevados. Durante una infeccién, qguemadura, o cualquier
otra injuria, la produccién de citoquinas reduce, del mismo modo, la actividad del receptor de
insulina generando cuadros de hiperglicemia que son directamente proporcionales a la magnitud
delainjuria presente.

Se ha observado que el 51% de los pacientes que padecen COVID-19 presentan hiperglicemia
cuyos mecanismos moleculares parecen ir mas alla del impacto conocido que tienen las
citoquinas de la inflamacién sobre la actividad del receptor de insulina. En estos pacientes, la
hiperglicemia podria estar asociada adicionalmente con una falla pasajera de la funcion de las
células beta pancreéticas, evento que ha sido descrito previamente como parte de la accion del
SARS-CoV y del MERS-CoV. Esta alteracion estaria relacionada con la accion de la enzima
dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) sobre la actividad de las incretinas [NOTA. La DPP-4 degrada el
péptido similar al glucagéon 1 (GLP-1) que estimula la liberacion de insulina por parte de las células
B del pancreas] (6).

Las personas con obesidad presentarian mayor cantidad de receptores para el SARS-COV-2. Se
piensa que las gotas de grasa presentes en el citoplasma de los adipocitos pueden servir como
sitio de ensamblaje del virus o que la acumulacion ectdpica de grasa puede contribuir al dafo de
los tejidos como se ha propuesto en el caso de los lipofibroblastos. Ademas, en la membrana
celular existen sitios especificos denominados balsas de lipidos que son particularmente ricos en
fosfolipidos y colesterol y podrian facilitar elingreso del virus a las células (4).

El tema obesidad es extremadamente dificil de abordar y en el contexto de los pacientes con
COVID-19 ha demostrado ser un factor determinante en el curso de la enfermedad.
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Lamentablemente, el problema no radica en todo lo que se sabe y cémo abordarlo, la dificultad
mas importante es que parala mayoria de los profesionales de la salud la obesidad se circunscribe
ados cosas: comer demasiadoy un IMC mayor a 30.
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