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RESUMEN

Introduccion: La obesidad se ha planteado como un factor de riesgo para la
presentacion de los sintomas y gravedad de COVID-19.

Objetivo: Describir el impacto de la obesidad, sobre la condicion de riesgo y
severidad, en pacientes con enfermedad activa de COVID-19.

Métodos: Se realiz6 una revision sistematica de estudios publicados con la tematica
de Obesidad, severidad, riesgo y mortalidad por COVID-19. Se utilizaron los
buscadores cientificos: PubMed, Cochrane, Science direct, Medline.
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Resultados: Se identificaron 1 084 estudios los cuales se analizaron y completaron
utilizando la plataforma COVIDENCE®. En el analisis final se incluyeron 13 articulos,
con un total de 28 413 pacientes, considerando como parametro de severidad el
ingreso a unidades de alta complejidad y utilizacion de ventilacion mecanica
invasiva.

Conclusiones: Los estudios analizados permiten concluir que la obesidad es un factor
de riesgo de severidad y mortalidad en los pacientes con COVID-19.

Palabras clave: obesidad; COVID-19; mortalidad; SARS-CoV-2; severidad.

ABSTRACT

Introduction: Obesity has been considered as a risk factor for the presentation of
symptoms and severity of COVID-19.

Objective: To describe the impact of obesity, on the condition of risk and severity,
in patients with active COVID-19 disease.

Methods: A systematic review of studies published on the subject of Obesity,
severity, risk and mortality from COVID-19 was carried out. Scientific search engines
were used: PubMed, Cochrane, Science direct, Medline.

Results: 1084 studies were identified which were analyzed and completed using the
COVIDENCE® platform. In the final analysis, 13 articles were included, with a total
of 28,413 patients, considering admission to the intensive care unit and use of
invasive mechanical ventilation as a severity parameter.

Conclusions: The analyzed studies allow us to conclude that obesity is a risk factor
for severity and mortality in patients with COVID-19.

Keywords: obesity; COVID-19; mortality; SARS-CoV-2; severity.
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Introduccion

Estamos viviendo actualmente una condicion sin precedentes tras la aparicion de la
enfermedad COVID-19, provocada por el virus de la familia coronavirus SARS -CoV-2.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) indicé que el virus era una amenaza para
la salud publica, declarando estado de pandemia, en el mes de enero de 2020.('-2)

Los primeros dias de diciembre las cifras de contagiados a nivel mundial ascendian a
71 millones 106 760, con 1 millon 595 497 muertes. En Sudamérica, el nUmero de
casos en esa fecha alcanzaba los 11 millomes 799 839, con 567 974 contagiados en
Chile y 15 782 muertes informadas. ®)

A la fecha se tiene en conocimiento que los pacientes con sobrepeso u obesidad se
relacionan con cuadros de mayor gravedad al presentar COVID-19 4:5.6)

Es importante mencionar que, en caso de otras infecciones respiratorias virales como
la influenza A (H1N1), el 60 % de los pacientes que fallece a causa de esta
enfermedad presentaba obesidad. Uno de los fundamentos fisiologicos que vincula a
la obesidad y mortalidad, corresponde al exceso de grasa que se asocia a un estado
inflamatorio, que podria verse incrementado ante la aparicion de una enfermedad
viral como el caso de la COVID-19. Ademas, la obesidad se relaciona con una
disminucion de volumenes y capacidades pulmonares, por lo que también se asocia
a mayor mortalidad.”

Un estudio realizado por Dietz y otros mostré que de los pacientes ingresados a
terapia intensiva por COVID-19 en Italia, en su mayoria eran obesos; esto se asocio a
las altas tasas de mortalidad en Italia vs. en paises con menor indice de obesidad
como es el caso de China.®

Con respecto a las comorbilidades asociadas al COVID-19, Cascella y otros concluyen
que el 49 % de los casos criticos de COVID-19 posee comorbilidades preexistentes, al
igual que Mughal y otros evidenciaron que dichas comorbilidades tales como la
obesidad, diabetes e hipertension, aumentan la severidad y las tasas de mortalidad
(10,5 % con comorbilidad vs. 0,9 % sin comorbilidad).®:9

Por otro lado, se ha demostrado que poseer un peso/composicion corporal optimo,
es un factor protector contra distintas enfermedades como la COVID-19; en este
contexto vemos el estudio de Cao y otros en el cual se evidencio que aquellos sujetos
con indice de masa corporal (IMC) dentro del rango “normal” tienen menor tasa de
mortalidad. ("9
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Importante es destacar el estudio de Luzi y otros en marzo de 2020, quienes
estudiaron la relacion existente entre el virus influenza y la obesidad, y plantearon
como esto puede entregar herramientas de aprendizaje para enfrentar la COVID-19
y ayudarnos a entender el por qué en los obesos las tasas de mortalidad es mayor.
Los autores plantean que los sujetos con obesidad tienen un sistema inmune
deprimido, principalmente debido al aumento de los mediadores inflamatorios.”
Ademas, definen tres probables causales del aumento de gravedad en los cuadros
virales en los obesos, estas son: 1) Eliminacién viral (ejemplificando con la influenza)
hasta el 104 % mayor que en sujetos normopeso, lo que aumenta el ciclo viral; 2)
Aparicion de nuevas cepas de virus con mayor carga viral; 3) Mayor presencia de virus
en aliento exhalado, lo que aumenta la probabilidad de contagiar a otros sujetos. ()

En investigaciones mas recientes, como el estudio de Tsengy otros, se seiala del rol
del receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) en su interaccion
con el virus SARS-CoV-2, y como en los pacientes obesos su activacion se exacerba
en presencia de inflamacion crénica, la que se ve también en pacientes con
comorbilidades como diabetes, hipertension y cancer.('12)

Este articulo corresponde a una revision sistematica, que tiene como objetivo de
describir el impacto de la obesidad, sobre la condicion de riesgo y severidad, en
pacientes con enfermedad activa de COVID-19.

Métodos

La investigacion corresponde a una revision sistematica, que incluye articulos
relacionados con los siguientes términos MeSH: obesidad, COVID-19, mortalidad
(obesity, COVID-19, mortality); se consideran articulos de revision sistematica, (SR),
articulos controlados randomizados (RTC), ensayos clinicos controlados (CCT),
cohorte retrospectiva, series de casos y estudios observacionales. Los articulos
incluidos en la revision fueron publicados entre diciembre de 2019 y septiembre de
2020. Se consideraron solo estudios realizados en humanos, ya sean ninos o adultos,
de todas las edades. Los buscadores cientificos utilizados fueron: PubMed, Cochrane,
Science direct, Medline. Los articulos de revision bibliografica y opinion de expertos
no fueron incluidos.

El protocolo para llevar a cabo la presente revision sistematica fue guiado por la
declaracion PRISMA® y ejecutado a través de la plataforma COVIDENCE® por dos
revisoras de manera independiente. Primero, se realizd un screening de titulos y
resimenes, en el que cada investigadora incluyo o excluyd articulos en base a la
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informacion disponible, para dar paso a la siguiente fase del proceso de revision:
analisis de Full text. Luego, en la fase, se utilizd una tabla estandarizada por cada
una de las investigadoras favoreciendo la adecuada extraccion de la informacion.
Para la evaluacion de sesgo de los estudios incluidos en el presente estudio (Anexo),
se utilizd la herramienta de evaluacion de calidad publicada por NIH (National Heart,
Lung and Blood Institute) en su sitio web https://www.nhlbi.nih.gov/health-
topics/study-quality-assessment-tools.

Todos los conflictos fueron resueltos entre los investigadores por consenso.

Resultados

De los 1 084 articulos identificados en la busqueda bibliografica, 13 articulos se
utilizaron para la obtencion de datos y analisis de resultados, ademas fueron
sometidos a evaluacion de calidad. El flujograma de seleccion de articulos se
representa en la figura 1.

1084 | 28 duplicados
_ estudios b, 25 tematicas incorrectas |
identificados | 889 excluidos por disefio |

p Ui

142
evaluaciones
completas de texto

l : | 3 seriesde casos ‘
. 10 estudios de cohorte |

13 incluidos ’—){ "
| . retrospectivos

35 tematicas incorrectas |
94 excluidos por disefio

Fig. 1 - Flujograma de seleccion de articulos.

Los articulos incluidos aportaron una muestra final de 28 413 pacientes. Con respecto
a la distribucion por sexo, esta fue informada por 11 de 13 articulos con una
distribucion en el sexo masculino de 46,76 %y 36,48 % de sexo femenino.

La mayoria de los pacientes incluidos estuvieron en el rango de 55-65 anos,
abarcando edades que fluctUaban entre los 23 y los 91 anos.
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Al analisis de la composicion corporal informado con el IMC, la mayoria de los
usuarios se enconraban en el rango de sobrepeso u obesidad (> 25). Al respecto,
algunos investigadores, como Garg y otros, informaron la obesidad como la condicion
mas prevalente en el rango etario de 18-49 afos y en el de 50-64 afos. ('3

Como indicadores de gravedad o severidad en la presentacion del COVID-19, se
consideraron los ingresos a unidades de alta complejidad como: cuidados intensivos
(UCI), o unidades de tratamiento intensivo (UTI) y utilizacion de ventilacion
mecanica invasiva (VMI), con su consecuente aumento en riesgos de mortalidad.

Con respecto a los articulos incluidos en el analisis, el de Simonnet y otros, determiné
en base a una regresion univariable, OR (odds ratio) de 6,75 (p= 0,0015), que la
muestra estudiada con IMC> 35 presenta mayor severidad; en cuanto a la
sintomatologia, necesidad de ventilacion mecanica y mayor tasa de mortalidad,(?)
al igual que lo informado por Lighter y otros, en que los pacientes con IMCx> 35
menores de 60 anos de edad, son 2,2 (p< ,0001) y 3,6 (p<,0001) veces mas propensos
a ser admitidos en unidad de cuidados agudos y UCI, respectivamente. Lo que
concuerda con lo informado por Richardson y otros en que también se demostro el
aumento en las hospitalizaciones, severidad y mortalidad cuando los pacientes
presentaban IMC> 30, alcanzando un 41,7 % de todos los ingresos por COVID-19.(1415)

El estudio de Zheng y otros reafirman lo evidenciado por los demas articulos
analizados, en que nuevamente se postula que la obesidad es el factor que genera
mayor severidad en la presentacion de COVID-19 y riesgo de mortalidad, siendo 6,25
veces mayor en la poblacion obesa con higado graso metabolico, en comparacion con
la poblacion no obesa. Al hacer el analisis estadistico con ajuste a edad, sexo,
diabetes, hipertension y dislipidemia, el valor de OR sube a 6,32. Por lo que se
plantea que el factor primordial en este resultado es la obesidad, mas que los otros
factores de riesgo.('®

Lo anterior es concordante con lo presentado por Kalligeros y otros, en que se
presenta la cantidad de pacientes ingresados a unidad de tratamiento intensivo y su
asociacion con el IMC teniendo 11,3 % IMC< 25, 31,8 % IMC 25-29,9, 25,0 % para el
rango 30-34,9, y finalmente 31,8 % para la poblacién con IMC> 35. Pacientes con IMC>
35 tienen 8,19 (p=0,021) veces mayor riesgo de requerir ventilacion mecanica dentro
de los primeros 10 dias de hospitalizacion por COVID-19, comparado con los sujetos
hospitalizados normopeso. La probabilidad de requerir esta asistencia se incrementa
aun mas cuando los autores realizan un segundo analisis multivariable (ajuste
completo), llegando a informar un OR de 9,99 (p= 0,022), en comparacion con el
mismo grupo de sujetos normopeso.(1?)

Los resultados descritos por Hu y otros siguen la linea de lo informado por los demas
autores, en que los pacientes con IMCx> 30 representan el mayor porcentaje en el
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grupo de estado critico (8 %; p=0,522) con un desarrollo clinico desfavorable de 10,7
% vs. un 2,9 % que presento un desarrollo clinico favorable, con IM< 30.(18)

Discusion

Los articulos incluidos en la presente revision muestran el impacto e influencia de la
obesidad, sobre los pacientes que cursan con la enfermedad de COVID-19, mostrando
mayores tasas de severidad, lo que se pudo visualizar con los informes de ingreso a
unidades de alta complejidad (UTI, UCI) y uso de ventilacion mecanica invasiva,
factores determinantes de aumento en la mortalidad en ellos.>1617.18) Estos
hallazgos concuerdan con lo planteado en distintas revisiones, en las cuales se
describe que la obesidad es un factor negativo en las distintas fases de la COVID-19,
ya sea por el aumento en la probabilidad de contagio, presentacion de los sintomas
(mayor severidad), manejo y mortalidad.:8

Con respecto a las teorias fisiopatoldgicas que tratan de dilucidar la influencia de la
obesidad en la COVID-19, algunos autores han descrito el rol clave en el anclaje del
virus SARS-CoV-2, el cual se une al mismo receptor de la ACE2, que posee alta
presencia en el tejido adiposo.(''%) Este sistema esta regulado por dos principales
ejes: el primero: ACE/ANG II/ATR1 (receptor tipo 1 de angiotensina 2), que
promueve vasoconstriccion, hipertension, inflamacion, fibrosis y proliferacion; el
segundo: ACE2/Ang (1-7) /Mas, que produce los efectos opuestos al eje anterior, con
el objetivo de inhibir cualquier alteracion provocada por el primer eje.(") El primer
paso que se describe en la interaccion con el virus, es la inflamacion cronica que
activa el eje ACE/ANG II/ATR1 y posterior a esto se genera una inhibicion del eje
ACE2/Ang (1-7) /Mas. Estos dos hitos mencionados, incrementarian de forma
importante el dafno a los tejidos y las fallas organicas en los pacientes infectados,
con mayor replicacion viral dentro del tejido adiposo. (19,20

En el estudio de Zheng y otros, los datos presentados con respecto a como influye
cada una de las variables y comorbilidades evaluadas sobre la severidad en la
presentacion de la sintomatologia de la COVID-19, nos permite entender que la
obesidad resulta ser el factor mas influyente por si mismo, aspecto relevante que ha
sido planteado por otros autores como Ligheter y otros, y Capone y otros, quienes
demostraron como en los pacientes ingresados por COVID-19 el tener IMC> 30 duplicé
la tasa de admision a cuidados criticos, vs. los sujetos con IMC< 30.(1>16.21) Podemos
ver esta misma asociacion del IMC con mayor mortalidad en los resultados de los
estudios presentados por Caussy y otros, Kimy otros y Kammar-Garcia y otros, incluso
este Ultimo autor presenta en sus resultados un riesgo 7 veces mayor de ingresar a
ventilacion mecanica en los sujetos con IMC> 35.(22:23,24)
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Con respecto a las limitaciones de los estudios presentados, es importante mencionar
los de Kalligeros y otros y Chen y otros, en los que sin explicar las razones
metodoldgicas ni fisioldgicas, se consideraron solo varones para el reporte y analisis
de los datos.("7>'® Sin embargo, y a pesar de esto, se destaca en el estudio de Chen
y otros la aplicacion, como elemento diferenciador, de tres escalas predictoras de
mortalidad como lo son: SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment), APACHE Il
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) y MuLBSTA utilizado para predecir
mortalidad en pacientes con neumonia viral, que consideramos pueden ser de gran
utilidad para la evaluacion y seguimiento de pacientes COVID-19.(19

Las conclusiones de los articulos incluidos en esta revision, muestran entonces el
impacto y rol de la obesidad sobre la mortalidad por COVID-19; ahora bien, las
razones y teorias que subyacen a esta asociacion aln se estan estudiando. En este
contexto, en el articulo publicado por Engin y otros, se plantean que la explicacion
fisiopatologica de este vinculo podria ser la influencia del tejido adiposo en las
elevadas concentraciones de angiotensina Il, hormona ligada a procesos
inflamatorios; ademas del estrés oxidativo, estado de acidosis y mayor respuesta
inflamatoria cronica que presentan los sujetos con obesidad.®) Engin y otros
también detallan que el aumento comprobado en la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, que presentan estos pacientes, inicia una serie de eventos
fisiopatologicos relacionados en distintos sistemas corporales, lo que aumenta la
severidad en la presentacion de diferentes afecciones, y podria la COVID-19 ser
causante de la gravedad y mayor mortalidad en los pacientes obesos. (2>

Lo anterior también se relaciona con lo mencionado por Stefan y otros, quienes
explican que son variados los mecanismos fisiopatoldgicos que generan la condicion
de severidad de riesgo y mortalidad en los pacientes con COVID-19 asociados a la
obesidad, como el elevado riesgo metabdlico, las comorbilidades vinculadas a la
obesidad, como diabetes, dano renal y las afecciones cardiovasculares, ademas de
la relacion ya conocida en deterioro de la capacidad respiratoria que tienen los
sujetos obesos, lo cual se acrecienta a mayores IMC, como la mayor resistencia en la
via aérea, menores volumenes y capacidades pulmonares, debilidad en la
musculatura respiratoria y deficiencia en el intercambio gaseoso?? (Fig. 2).
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Fig. 2 - Obesidad y enfermedad COVID-19.

Conclusiones

Se describe el impacto e influencia de la obesidad sobre el contagio, desarrollo,
gravedad y mortalidad por COVID-19. Es importante que se conozca como la obesidad
puede afectar la evolucién de esta enfermedad; contar con la presente informacion
permite tener otro sélido argumento de la relevancia de mantener estilos de vida
saludables, en el que la actividad fisica regular y la sana alimentacion son
protagonistas, en especial si consideramos las altas cifras de obesidad y sedentarismo
mundial.

Este es un tema en franco desarrollo, por lo que mediante esta revision esperamos
contribuir al conocimiento y favorecer la generacion de nuevos estudios de revision
e investigaciones experimentales.
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Anexo - Resumen de estudios incluidos y caracteristicas

Autor: pais, D1seﬁ.° N Edad IMC Outcomes Resultados
afo estudio sexo
Mughal® CR 129 63,0 NR Ingreso a UCI Ingreso a VMI se asocia a:
EE UU, 2020 815 (45,0-72,0) Obesidad 18 pp 39 pp (30 %) edad, obesidad, diabetes.
48 Q (14 %) VMI 30 pp (23 %) 12 fallecidos (40%)
Simonnet(12) CR 124 60 29,6 VMI 85 pp (68,5 %) Univariable: 6,75;
Francia, 2020 90 & (51-70) (26,4-36,4) VMNI 39 pp p= 0,015
349 (31 %) Multivariable: 7,36;
p= 0,021
Para IMC>35 ingreso a VMI 86%
Garg(1¥ SC 1.482 NR >30=73/151 Hospitalizacion: Pacientes con IMC> 30
EE UU, 2020 806 & (48,3 %) 178 pp
676 @
Richardson(' SC 5700 63 (52-75) >30=1737 (41,7 %) | VMI: 320 pp (12,2 %) | Pacientes con IMC>30
EE UU, 2020 3437 & >35=791 (19,0 %) 553 muertes (21 %)
22639
Lighter(> CR 3615 NR IMC> 30: NR Pp<60 anos con IMC 30-34 son
EE UU, 2020 1301 pp (36 %) entre 2,0 (p< 0,0001) y 1,8
(p= 0,006) veces mas
propensos de ser admitidos en
“acute care” y UCI,
respectivamente
Zheng(1®) SC 66 38-44 (39 26,5+ 3,9 Ingreso a UCI: Sin ajustar: 5,77,
China, 2020 49 g PP) 19 pp, de los cuales | p=0,029
17 9 45-64 17pp obesos (89 %) Ajustado a Modelo I: 6,25;
(22 pp) p= 0,027
>65 (5 pp) Ajustado a Modelo II: 6,32;
p= 0,033
geros('”) CR 103 60 (50-72) <25: 19 (18,4 %) Ingreso UCI Univariable: 5,84;
U, 2020 63 g 25-29,9 44 pp, de los cuales p= 0,038
40 9 35(33.9%) 39 presentan Multivariable I: 8,19;
30-34,9 sobrepeso u p= 0,021
22 (21,3 %) obesidad. (88,6 %) Multivariable II: 9,99;
> 35 VMI 29 pp (65,9 %) p= 0,022
27(26.2%) Para IMC> 35
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Hu(1®)
China, 2020

Chen(™)
China, 2020

Capone®@")
EE UU, 2020

Caussy®?
EEUU, 2020.

Kim(@3
EE UU, 2020

Kammar-
-Garcia@¥
México,
2020.

CR 323 61 (23-91)
166 &
157 @
CR 145 47,5
79 & DE + 14,6
66 @
CR 102 63,22
550 (53,3-74,3)
47 9
CR 291 NR
CR 2 491 62
1326 3 (50-75)
(53,2 %)
1166 2
(46,8 %)
CR 13 842 NR
7989 &
(57,7 %)
5853 ¢
(42,3%)

<25=229 (70,9 %)
25-30= 52 (16,1 %)

> 30= 13 (4%)

Media 24,78

Severos vs. 23,2 no

severos

IMC promedio:

30,98

44 pp obesos (43 %)

25-30: 121 pp
30-35: 63 pp
>35: 33

NR
0BS:1 154

NR
OBS: 2 793

Ingreso UCI

146pp (45 %)

VMI= 39 pp (12 %)
63 pp con resultado
clinico desfavorable
(20%)

Ingreso UCI 43 pp
severos (62 %)
VMI 1 pp (2,3 %)

Ingreso UCI 102 pp
(100 %)
VMI: 90 pp (88 %)

Ingreso UCI 291
(100 %)
VMI: 170 pp (58 %)

Ingreso a UCI 789
(32 %)
VMI 462 pp (18,5 %)

Ingreso a UCI 333 pp
(2,4 %)

Grupo con enfermedad critica
IMC>30=2/25 (8%).
Resultados clinicos p= 0,029
Desfavorable= 6/56 (10,7 %)
Favorable= 7/238 (2,9%)

Pacientes severos: 43, Media
IMC 24,78 (p= 0,02).

Puntaje APACHE II

Media: (IQR)=5 (3,8),
Puntaje SOFA

Media, (IQR)= 2(1,3)

Puntaje MuLBSTA

Media (IQR)=9 (7,11)

Mayor mortalidad en pacientes
obesos, en especial aquellos
con IMC> 40.

61 fallecidos (60 %)

Un mayor requerimiento de
VMI en la obesidad grave
(IMC> 35) en comparacion con
los pacientes delgados (81,8 %
frente a 41,9 %;

p= 0,001)

A mayor numero de
comorbilidades aumenta el
riesgo de ingreso en la UCI
(1,3 veces el riesgo en
personas con >3 frente a

0 afecciones subyacentes) y la
mortalidad hospitalaria

(1,8 veces el riesgo en
personas con >3 frente a

0 condiciones subyacentes)
La obesidad, impartio un
mayor riesgo de ingreso en la
UCI, pero no de muerte

Riesgo de requerir VMI en
pacientes con COVID-19 y con
un IMCx 35 es 7 veces mayor
que en pacientes con un

IMC< 25

RC: reporte de casos; CR: cohorte retrospectivo; NR: no reportado; ?: sexo femenino; &': sexo masculino, pp: pacientes; VMI:
ventilacion mecanica invasiva, IMC: indice de masa corporal, OBS: obesos.
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