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Resumen

Se revisan los datos epidemioldgicos, fisiopatologicos y clinicos que permiten afirmar que la COVID-19 ha entrado en colision
con la gran pandemia de obesidad. La obesidad implica un aumento del riesgo de infeccion y multiplica las posibilidades de mala
evolucion y muerte por COVID-19. También, al igual que la COVID-19, supone una carga econdmica y sociosanitaria de primera
magnitud.

Reconocer el impacto de la obesidad sobre la COVID-19 implica retos y oportunidades en ambitos que abarcan desde la
investigacion y la prevencion hasta el tratamiento ambulatorio y hospitalario de ambas entidades.

Por otra parte, debemos admitir que la interrelacion obesidad-COVID-19 es compleja y subyace sobre determinantes sociales de
salud.

Asl pues, para entender y abordar COVID-19 deberemos abordar la obesidad y sus derivadas; es decir, otras enfermedades
no comunicables como la diabetes, las enfermedades cardiovasculares, las enfermedades respiratorias cronicas y el cancer.
También, deberemos articular polfticas y programas que reviertan las desigualdades. Realizar esfuerzos en esta linea sin duda
mejorara nuestra salud e incrementara nuestra resiliencia frente a amenazas futuras.
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Abstract

The epidemiological, pathophysiological and clinical data that allow us to affirm that COVID-19 has collided with the great pandemic
of obesity are reviewed.

Obesity confers an increased risk of infection and multiplies the chances of poor evolution and death from COVID-19. Also, like
COVID-19, it supposes an economic, health and social burden of the first magnitude. Recognizing the impact of obesity on COVID-19
implies challenges and opportunities in areas ranging from research and prevention to outpatient and hospital treatment of both
entities.

On the other hand, we must admit that the obesity-COVID-19 interrelation underlies social determinants of health that substantially
increase its toll. Thus, to understand and address COVID-19 we must address obesity and its derivatives; that is, other non-
communicable diseases such as diabetes, cardiovascular diseases, chronic respiratory diseases and cancer. Also, we must
articulate policies and programs that reverse inequalities. Making efforts in this line will undoubtedly improve our health and increase
our resilience against future threats.
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Introduccion

La enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19),
producida por el nuevo coronavirus de tipo 2 causante
del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV2),
fue declarada pandemia por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) el dia 11 de marzo de 2020". Aunque
sus tasas de mala evolucion pueden variar de un pais a
otro, se estima que alrededor de 1 de cada 5-10 adultos
sintoméaticos ingresan en el hospital. De éstos, las tasas
de ingreso en UCI, dependiendo del pals, oscilan entre
el 5y el 32%2°. A finales de diciembre, el SARS CoV2
habia infectado a alrededor de 82 millones de personas
y provocado 1.800.000 muertes®,

Hace ya 3 anos, como endocrindlogo, les hablaba de
la obesidad como otra gran pandemia que es causa
de grandes sufrimientos. La obesidad y el sobrepeso
afectan conjuntamente a cerca del 50% de la poblacion
en los paises industrializados y son el camino que Nos
lleva a muchas otras enfermedades no comunicables.
La obesidad per se, supone un incremento del riesgo
de hospitalizacion, de sufrir una enfermedad grave y de
morir de forma prematura’.

Desafortunadamente, estas dos pandemias han entrado
en colision con repercusiones muy importantes para
los individuos, las familias, los sistemas de salud, vy la
sociedad en general.

La infeccion por SARS-CoV2 tiene algunas similitudes
con la gripe, por lo que podriamos decir que, en cierta
manera, estabamos avisados. Desde la mal llamada
gripe espanola de 1918, se sabe que la malnutricion,
tanto por exceso como por defecto, comporta un peor
prondstico. En la misma linea, los datos recogidos
durante las epidemias de gripe asiatica de 1960 y de
Hong Kong de 1968, indicaban que la obesidad se
asociaba a una enfermedad mas prolongada y a una
mayor mortalidad. Finalmente, en 2009, la pandemia
de gripe A (HINT) permitio confirmar que la obesidad
incrementaba la gravedad, el riesgo de hospitalizacion y
el riesgo de muerte por gripe®.

En las proximas lineas revisaremos los datos
epidemiolégicos de la relacion COVID-19-Obesidad,
sus mecanismos potenciales vy, finalmente, los retos
terapéuticos y las oportunidades futuras derivadas de la
colision obesidad-COVID-19.

Evidencias clinicoepidemioldgicas
Influencia de la obesidad sobre la COVID-19
Cai y colaboradores®, comunicaron por primera vez,

en una serie de casi 400 pacientes de Shenzhen,
que la obesidad incrementaba el riesgo de neumonia

en pacientes con COVID-19. La razdn de riesgos de
neumonia grave fue de 1,96 y 5,7 para los pacientes
con sobrepeso y obesidad, respectivamente, en
comparacion con los individuos con normopeso. Poco
después, en Francia, Simonnet y colaboradores'
mostraron, en una serie de 124 pacientes consecutivos
ingresados en UCI, que aquellos con un indice de
masa corporal (IMC) mayor de 35 tenian 7 veces mas
riesgo de precisar ventilacion mecanica. La prevalencia
de obesidad en estos pacientes fue casi del 50%. En
la serie americana de Petrelli'" de 4103 pacientes, 445
precisaron ventilacion mecanica. De éstos fallecieron el
36,4%. En esta serie, el factor de riesgo mas importante
de hospitalizacion fue la obesidad con IMC >40 kg/m?,
unas 6 veces mas en comparacion con el Normopeso.
Algunas series que han estratificado la muestra por edad
observan un riesgo de 2 a 4 veces mayor de ingreso
en UCI en pacientes de menos de 60 afios con IMC
>30 kg/m?. Parece pues que el efecto de la obesidad
es especiamente dramatico entre la poblacion mas
joven'?, Por otra parte, es bien conocido gue existe una
relacion muy potente entre la edad avanzada y el riesgo
de mala evolucion de la COVID-19. Probablemente por
ello, la influencia de la obesidad se pierde en la poblacion
anciana, especialmente a partir de los 70 afios'®,

Como bien saben ustedes, los datos basados en centros
Unicos son menos generalizables al estar sometidos a
mayores sesgos. Sin embargo, estas observaciones
vienen refrendadas por estudios multicéntricos vy
metaandlisis recientes.

A modo de ejemplo, la serie de Hendren y colaboradores™
aportadatos muy consistentes paralas primeras economias
al estudiar el American Heart Associations COVID19
Cardiovascular Disease Registry que recoge datos de 88
hospitales y mas de 7000 pacientes. En él se observa que
el riesgo combinado de muerte o ventilacion mecanica
fue un 28%, un 54% y un 80% mas elevado para los
IMC>30 kg/m?, >35 kg/m?y >40 kg/m?, respectivamente.
El incremento aislado del riesgo de intubacion fue de un
28%, un 88% y un 208% para las mismas categorias.
Esta asociacion fue particularmente intensa en menores
de 50 afios. Por Ultimo, en los pacientes con obesidad,
también se objetivo, un riesgo aumentado de hemodidlisis
y tromboembolismo. Parece claro pues que la obesidad
incrementa el riesgo de mala evolucion de la COVID-19
especialmente en los sujetos mas jovenes.

Finalmente, destacar los resultados del metandlisis
de Popkin y colaboradores’™ que recoge datos de
75 estudios sobre obesidad y COVID-19. En éste se
concluye que la obesidad aumenta en un 100% el riesgo
de hospitalizacion. Se objetiva gue el riesgo de ingreso
en UCI y de ventilacion mecanica, en particular cuando
el IMC es mayor de 35 Kg/m?, se incrementa un 74%
y un 69%, respectivamente; y también, se confirma un
exceso de mortalidad del 48%.
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Otro aspecto crucial es saber es si los pacientes con
obesidad son mas susceptibles de ser infectados por
SARS-CoV2. Existen pocos datos al respecto, pero €l
analisis de 2494 muestras del UK Biobank parece indicar
que la respuesta es si. El riesgo de tener una muestra
positiva para SARS-CoV2 fue un 31%, un 55% y un 57%
mas elevado para pacientes con sobrepeso, obesidad
con IMC >30 kg/m? vy obesidad con IMC>35 kg/m?,
respectivamente’®, En este mismo registro, un estudio de
aleatorizacion mendeliana que compara 1211 pacientes
europeos positivos con 387.079 individuos negativos
indica que los pacientes en las categorias genéticas
de alto riesgo para obesidad vy dislipemia tienen mayor
predisposicion a la infeccion por SARS-CoV2'°,

Influencia de la COVID-19 sobre la obesidad

La COVID-19 ha provocado la perdida de puestos de
trabajo vy la falta de ingresos en una gran parte de la
poblacion. Esto se ha relacionado con un incremento de
un bajo peso y malnutricion en los paises pobres de Asia
y Africa subsahariana'”. Sin embargo, en los paises con
ingresos medios o elevados, algunos estudios objetivan
un cambio hacia una mayor ingesta de alimentos
procesados, con mayor densidad caldrica, v de peor
calidad nutricional. De la misma manera, se aprecia una
mayor tendencia al sedentarismo'®'®, Todo ello, a pesar
de no disponer de datos fidedignos en el momento
actual, hace esperar un aumento de la prevalencia de
obesidad y otras enfermedades no comunicables®.

Mecanismos potenciales delarelacion
entre la COVID-19 y la obesidad

Diferentes mecanismos pueden explicar la relacion
COVID19-Obesidad (Figura 1).

1 Resistencia flujo aéreo
¥ Capacidad vital forzada
¥ Volumen espiratorio

¥ Movilidad diafragma

Sindrome de
hipoventilacién - apnea del suefio

Hipertension arterial
¥ Capacidad cardiorrespiratoria
# Trombogenicidad

Resistencia insulina
Diabetes
Dislipemia

La disfuncion inmunolégica

La obesidad es un estado inflamatorio sistémico de
bajo grado que implica una activacion cronica del
sistema inmunologico. Esto afecta negativamente a los
mecanismos de defensa y se asocia a una alta tasa de
complicaciones infecciosas y fracasos de vacunacion?',

El tejido adiposo es un organo que juega un papel
central en multiples procesos fisioldgicos entre los
que se incluyen la inmunidad y la inflamacion®.
Secreta multitud de factores pro y antinflamatorios
que mantienen la homeostasis tisular. Cuando existe
hipertrofia adiposa, se evidencia una infiltracion por
macrofagos que producen multiples sustancias vy se
comunican con otras células del sistema inmune®.
En este estado, se observa un aumento de citocinas
proinflamatorias (g, la IL-6 y TNF-a) y una disminucion
de moléculas antiinflamatorias (gj. adiponectina). Todo
ello, favorece la inflamacion.

Como consecuencia de la inflamacion, lainmunidad innata
- primeralinea de defensa- en la que participan interferones
y Células natural Killer, y la inmunidad adaptativa, en la
que participan linfocitos T-citotoxicos vy B generadores
de anticuerpos contra antigenos virales, estan alteradas
en los sujetos con obesidad?®®. Por ello, responden peor
frente a las infecciones viricas, observandose mayor
carga viral, un ciclo vital mas prolongado del virus y una
peor capacidad de recuperacion. En esta linea, se ha
descrito una menor efectividad de antivirales y vacunas
en los pacientes con obesidad. A modo ilustrativo, en las
personas con obesidad, se describe una peor respuesta
de células T CD8+ y de titulos de anticuerpos frente a la
gripe tras la vacunacion?,

* » Mayor diseminacién viral
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Por dltimo, en los pacientes infectados por SARS-CoV2,
si bien la respuesta inmune es vital para eliminar el
Virus, en algunas ocasiones, es persistente y exagerada
causando una produccion masiva de citocinas
proinflamatorias. Como resultado, se produce una gran
lesion tisular. Este fendmeno es 1o que se conoce como
“‘tormenta de citocinas”. La tormenta de citocinas es una
de las principales causas de progresion y muerte en los
estadios finales de la enfermedad®?’. Curiosamente,
estos pacientes con mala evolucion, en sus estadios
iniciales, presentan menor contaje de linfocitos CD4+,
CD8+ vy NK, asi como mayores niveles de IL-6 y TNF.
Por tanto, muestran un cierto paralelismo con lo que
se observa en l0os pacientes con obesidad, aungue
l6bgicamente, a una mayor escala®®,

El sistema Renina-Angiotensina

El sistema renina angiotensina (RAS) comprende
péptidos implicados en procesos fisioldgicos clave.
Entre sus principales funciones esta la regulacion de la
presion arterial y del equilibrio hidroelectrolitico. Uno de
sSus componentes principales es el enzima conversor
de la angiotensina de tipo 1 (ACE1), que convierte la
angiotensina | en angiotensina ll. Esta Ultima es el principal
efector del sistema. Sin embargo, también promueve
sefiales inflamatorias, protrombdticas vy profibréticas
que contribuyen a cambios patoldgicos en diferentes
enfermedades como la insuficiencia renal y cardiaca.
Multiples evidencias implican al RAS en la patofisiologia
de la diabetes y de la enfermedad cardiovascular, ambas,
comorbilidades bien reconocidas de la obesidad®®,

Por otro lado, el ACE de tipo 2 (ACE2) mitiga las
acciones deletéreas de la angiotensina Il al convertirla
en angiotensina [1-7] (inactiva). Esta enzima, ha sido
identificada como el receptor del SARS-CoVv2®!,
La union ACE2-SARS-CoV2, ademas de reducir la
actividad de la enzima, se considera pues un factor
de infectividad. Asimismo, los macrofagos alveolares
que expresan ACE2 se han postulado como objetivos
primarios del virus y actores importantes de la tormenta
de citocinas. Por ello, la cantidad tisular de ACE2 se
relaciona con la gravedad de las complicaciones vy el
prondstico de los pacientes®.

Puesto que la obesidad se caracteriza por una
hiperactividad del RAS, tanto a nivel adiposo como
sistémico, es tentador especular que el eje RAS-SARS-
CoV2 contribuye a las complicaciones v a la mala
evolucion de los pacientes con obesidad. También,
puesto que el tejido adiposo expresa ACE2, se ha
argumentado que la grasa visceral puede servir como
lugar de reserva del virus. Este hecho podria contribuir a
la mayor carga viral y al mayor tiempo de diseminacion
observado en los pacientes con obesidad®,

La comorbilidad metabdlica, renal y cardiaca de
la obesidad

La obesidad es una de las principales causas de
diabetes y de enfermedad cardiovascular, Estas
comorbilidades estan aceptadas como factores de
riesgo de mala evolucion de la COVID-19%4%¢, El mal
control de la glucemia se ha relacionado con un aumento
de mortalidad. También, se asocia a complicaciones
cronicas implicadas en la mala evolucion de la COVID-19
como microangiopatia, la enfermedad renal diabética vy
la enfermedad cardiovascular®”. La obesidad per se
también provoca glomeruloesclerosis y favorece la
aparicion de insuficiencia renal. La enfermedad renal
cronica esta entre las 10 comorbilidades principales
asociadas a la mala evolucion de la COVID 19389,

Es destacable también que la obesidad es una de las
principales causas de fibrilacion auricular e insuficiencia
cardiaca. Una publicacion del Instituto Nacional de Salud
ltaliano indica que la fibrilacion auricular estaba presente
en el 25% de los fallecidos por COVID-19 vy era la cuarta
comorbilidad por orden de frecuencia. El Departamento
de Salud del Estado de Nueva York también ha situado
a la fibrilacion auricular entre las 10 comorbilidades mas
prevalentes®®4°,

Por Ultimo, la obesidad se asocia a enfermedad del
higado graso no alcohdlico. Una revision sistematica
reciente indica que esta comorbilidad se relaciona
de forma independiente con una mala evolucion de la
COVID-19*,

La hipercoagulabilidad y la trombosis

Los pacientes con COVID tienen un alto riesgo
de tromboembolismo venoso y de coagulacion
intravascular diseminada, incluso a pesar de ser
sometidos a anticoagulacion sistémica. Este estatus
de hipercoagulabilidad y trombosis se conoce como
‘coagulopatia asociada a COVID-19” y es proporcional
a su gravedad®,

Es importante destacar que los pacientes con
obesidad, con y sin sindrome metabdlico, presentan
hipercoagulabilidad y mayor riesgo de trombosis
venosa de manera proporcional al IMC. La lista de
mecanismos implicados es muy larga, desde la
disfuncion endotelial y la hipoactividad del inhibidor del
activador del plasmindgeno hasta la hiperactividad del
fibrindgeno, FVII, FVIIIy Factor Von Willebrand, pasando
por el desequilibrio de citocinas y del RAS*, Por tanto,
es posible especular que el estatus procoagulante de la
propia obesidad contribuye a la coagulopatia asociada
a COVID.
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La malnutricién y la obesidad sarcopénica

Los pacientes con obesidad suelen presentar anomalias
metabolicas complejas, cambios en el estilo de vida vy
un historial de terapias de pérdida de peso. En conjunto,
estos elementos pueden contribuir a un estatus nutricional
y fisico inadecuado que dificulta el mantenimiento
de la masa muscular. Asi pues, paraddjicamente,
la malnutricion vy la sarcopenia son frecuentes en la
obesidad. En los Ultimos afos, mditiples estudios
demuestran una relacion directa entre sarcopenia y
morbimortalidad en los pacientes con obesidad. Asi, la
European Association for the Studly of Obesity (EASO) ha
reconocido a la obesidad con baja masa muscular como
un problema clinico vy cientifico prioritario44. En esta linea,
investigadores de nuestro grupo junto con otros, hemos
relacionado el estatus nutricional con la mala evolucion y
el prondstico de la infeccion por SARS-CoV24946,

De la misma manera, y quizas en relacion con la
nutricion vy la sarcopenia, se describen niveles de
vitamina D bajos en las personas con obesidad. Los
niveles de vitamina D se correlacionan de forma inversa
con los niveles de citocinas inflamatorias y podrian
estar relacionados con la tormenta de citocinas de la
COVID-19. Asimismo, la vitamina D se relaciona con la
secrecion de catelicidinas y defensinas que interfieren en
la replicacion viral. También modula la expresion de ACE
2y se ha objetivado que tiene un efecto protector sobre
la lesion pulmonar inducida por lipopolisacarido*’#9, Sin
embargo, hoy en dia, no se sabe con seguridad si los
niveles de vitamina D y su normalizacion podrian influir
en la evolucion de la COVID-19.

La disfuncion respiratoria de la obesidad

Diferentes alteraciones respiratorias que coexisten con la
obesidad podrian dsteriorar el curso de la infeccion por
SARS-CoV2. En primer lugar, se describe un deterioro del
intercambio de gases en comparacion con las personas
delgadas®™. El exceso de grasa abdominal disminuye la

excursion del diafragma y reduce la ventilacion de las
bases pulmonares con la consiguiente menor saturacion
de oxigeno. Ademas, tanto el volumen pulmonar como
la fuerza muscular son menores. Se ha demostrado
gue el aumento del IMC reduce de forma exponencial
la capacidad funcional residual y el volumen de reserva
espiratorio. En 1os pacientes con obesidades extremas,
la capacidad vital y la capacidad pulmonar total también
se ven afectadas®. En segundo lugar, la obesidad se
asocia a asma, EPOC, sindrome de hipoventilacion
asociado a la obesidad, hipertension pulmonar y apnea
obstructiva del suefio. Todo ello puede favorecer el
deterioro de la EPOC, el sindrome de hipoventilacion en
UCI vy la evolucion al fracaso respiratorio cuando existe
un distress respiratorio® 2,

En el asma, el SAOS vy la mala evolucion del distress
respiratorio asociados a la obesidad, al igual que en la
COVID-19 grave, se han implicado el incremento de la
leptina, de las citocinas proinflamatorias vy la deficiencia
de interferon®,

Los determinantes sociales de salud

Por dltimo, he de destacar que la COVID-19 esta
afectando de forma desproporcionada a las comunidades
mas desfavorecidas. Entre las condiciones no médicas
implicadas y gue claramente influyen en la salud podemos
enumerar a la estabilidad econémica, el entormno fisico, el
racismo, la discriminacion, el acceso a una nutricion de
calidad, el acceso a los sistemas de salud y el acceso
a una buena la educacion, todas ellas dependientes del
contexto socio-comunitario. Con todas, la obesidad se
relaciona de forma bidireccional y podriamos considerarla
un denominador comun®. No debemos olvidar que
tanto la pandemia de COVID-19 como la pandemia de
obesidad se enmarcan dentro del concepto de sindemia,
acuhado por Merril Singer en 1990, Segun Singer, el
concepto sindémico revela interacciones bioldgicas
y sociales que son importantes para el pronostico v el
tratamiento de las enfermedades (Figura 2).

Figura 2: Interaccion entre obesidad, enfermedades no comunicables y determinantes sociales de salud relacionados con la COVID-19.

COVID-19
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ACADEMIC JOURNAL OF HEALTH SCIENCES
2021/36 (2): 111-121

115



Luis Masmiquel Comas

Retos y oportunidades

El binomio COVID-19 obesidad nos enfrenta a una serie
de retos y también, por qué no, si los solventamos,
nos abre una ventana de oportunidad para mejorar las
perspectivas actuales vy futuras.

Puesto que el impacto de la infeccion por SARS-CoV2 y
la respuesta a las diferentes estrategias terapéuticas es
diferente en el paciente con obesidad, es absolutamente
crucial que se recoja el fenotipo metabdlico en todos
los casos. Esto es el IMC, las circunferencias de la
cintura y la cadera y los niveles de glucosa. Estos datos
nos ayudaran en la toma de decisiones y permitiran
estratificar los resultados de estudios observacionales y
ensayos clinicos.

En el ambito hospitalario

A nivel individual, el paciente con obesidad que precisa
hospitalizacion  presenta  una mayor complejidad
terapéutica. Su intubacion es mas dificil, se necesitan
camas, camillas y silas bariatricas que fuera de los
hospitales con unidades especializadas pueden no
estar disponibles. La obtencion de pruebas de imagen,
por la limitacion fisica de algunos equipos, puede ser
complicada y retrasar algunos diagndsticos. El transporte
y colocacion de los pacientes es mas complejo v,
al igual que las gestantes, la posicion prona puede
ser, en ocasiones, imposible. De la misma manera, la
decision del momento de extubacion de los pacientes
con grandes obesidades es mas dificil. La puesta en
evidencia de estas limitaciones quizas favorecera la
mejora de la atencion a los pacientes con obesidad
grave en el futuro.

Desde el punto de vista farmacologico, el comportamiento
de algunos farmacos es peor conocido en pacientes
con grandes obesidades vy serfa deseable disponer de
mas datos. En este sentido se ha objetivado un mayor
aclaramiento para algunos antivirales como por ejemplo
el oseltamivir’”. De la misma manera, es posible que su
capacidad de control de la replicacion viral sea diferente
en pacientes con obesidad grave. También, algunos
autores sugieren que los individuos con enfermedad por
higado graso podrian presentar mayor hepatotoxicidad®®,
Asimismo, se ha descrito que el efecto de la
dexametasona sobre la atenuacion de la produccion de
IL6 esta alterado en los pacientes obesos, por lo que es
posible que esta estrategia deba modificarse en funcion
del IMC**,

En referencia al uso de ARA2 o IECAs, con frecuencia
utilizados por los pacientes con obesidad, las sociedades
cientificas remarcan gue no hay evidencias gue justifiquen
su retirada y que ésta, podria descompensar a los
pacientes de alto riesgo, 0 a aguellos con antecedentes
de insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio®. Por otra

parte, la obtencion de datos clinicos y experimentales
sobre el efecto de los IECAs o ARA2 sobre la COVID-19
es importante ya que podria tratarse de un arma de
doble filo dependiendo de la fase de la enfermedad. En
los primeros momentos, un aumento de expresion de
ACE2 precipitado por el uso de estos farmacos podria
incrementar la infectividad. Por el contrario, en fases
mas avanzadas, su sobreexpresion podria tener efectos
protectores sobre la lesion tisular®’,

En el ambito ambulatorio

En el ambito ambulatorio, parece importante aumentar
la vigilancia y priorizar la deteccion de la COVID-19.
También, mantener una actitud terapéutica proactiva
sobre la obesidad. Esto es mas critico para agquellas
personas con IMCs en los rangos superiores.
Enfatizando la proactividad, algunos estudios indican
que el antecedente de cirugia bariatrica reduce el riesgo
de muerte y de ventilacion mecanica por COVID®63,

Por otro lado, es destacable que, en la actualidad,
no existen guias especificas sobre la prevencion,
diagnostico vy tratamiento de la COVID-19 en personas
con obesidad, pero parece l6gico acoger las siguientes
recomendaciones:

En referencia a la dieta y al estilo de vida, es aconsejable
perder peso y mantener un buen control de la tension
arterial y de la glucemia. La dieta debera introducir un
déficit caldrico moderado vy ser equilibrada garantizando
la ingesta adecuada de proteinas, vitaminas, minerales
y acidos grasos polinsaturados W3 esenciales para
una adecuada funcion inmunologica® %, Es remarcable
que estas recomendaciones se emiten en base a
datos experimentales y observacionales que indican
que influiran de forma beneficiosa en los parametros
inflamatorios. Sin embargo, aln no se han desarrollado
ensayos clinicos aleatorizados orientados a resolver
estas cuestiones. Por Ultimo, puesto que la deficiencia
de vitamina D se ha relacionado con el riesgo de
desarrollar infecciones, parece recomendable mantener
unos niveles adecuados. En el momento actual, se estan
realizando estudios para valorar la relacion entre los
niveles de vitamina D3 vy el prondstico de la COVID-19.
También se estan desarrollando ensayos sobre los
beneficios de su suplementacion®,

En referencia a los aspectos psicoldgicos, es importante
tener en cuenta que los pacientes con obesidad son
mas vulnerables al estrés y al impacto psicolégico del
aislamiento social. Estos aspectos pueden influir de
forma negativa en el manejo adecuado de la obesidad.
Por ello, al igual gue en condiciones normales, el apoyo
psicoldgico debe ser uno de los elementos del manejo
del binomio obesidad-COVID-19. Sin embargo, de
manera similar a la dieta, serfa deseable investigar en
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ensayos clinicos como el apoyo psicoldgico ayudara a
esta poblacion mas vulnerable al estrés y al aislamiento®’,

En referencia al ejercicio fisico, es destacable un estudio
reciente con la cohorte del UK Biobank en el que, datos
objetivos obtenidos mediante acelerometro, indican
gue tiene un efecto protector sobre la evolucion de la
COVID®, Bl gjercicio tiene una influencia positiva sobre
la inflamacion, la salud cardiometabdlica y la funcion
pumonar; ademas, reduce el riesgo de infecciones
respiratorias 'y puede en parte contrarrestar la union
SARS-CoV2 al receptor ACE2. Por tanto, parece
recomendable  prescribir  gjercicio  de intensidad
moderada, particularmente en los pacientes en 1os
gue una ganancia adicional de peso puede tener
consecuencias serias, incluidas una rapida pérdida de
capacidad residual funcional y de volumen de reserva
espiratoria® 0, En esta linea, seria interesante investigar
Si las apps u otras iniciativas virtuales como videos o
webinars pueden reducir el sedentarismo vy el tiempo de
inactividad durante la pandemia.

De cara a la vacunacion, articulos clave demuestran que
existen células T de memoria, de supervivencia larga, que
reconocen al SARS-CoV2 y, también, gue la generacion
de la respuesta inmune mediada por éstas es critica
para el desarrollo de la vacuna. Desafortunadamente,
la respuesta de las células T esta alterada en los
sujetos con obesidad. Por tanto, es posible que las
vacunas sean menos eficaces en poblaciones con
una alta prevalencia de obesidad’'. Asi pues, incluir el
IMC como variable de confusion en los estudios sobre
eficacia y seguridad de las diferentes vacunas parece
de importancia capital. En este sentido es remarcable
gue el IMC medio en uno de los estudios recientes
en los que se publican los resultados de la fase 2 del
desarrollo de la vacuna de nanoparticulas de la proteina
Spike recombinante (NVX-CoV2373) es de 25.19
+/- 3,6 Kg/m?72, En cuanto a la fase 3 del desarrollo
clinico, en diciembre se habian publicado, con buenos
resultados de eficacia y seguridad, los datos de la
vacuna BNT162b2 mRNA (FPfizer) y de la vacuna mRNA-
1273 SARS-CoV2 (Moderna) con 43.548 vy 30.420
participantes, respectivamente. Aungue ambos ensayos
no tenian potencia estadistica suficiente para el andlisis
por subgrupos de IMC, cabe pensar que la obesidad
(IMC >30 Kg/m?) estaba bien representada. En el primer
estudio, los pacientes con IMC >30 kg/m? suponian el
35% de la muestra. Por otro lado, Moderna comunicaba
un IMC medio de 29,3 kg/m? y una prevalencia de
obesidad grave del 6,7%73,74.

En el ambito de la politica sanitaria
Debido a la elevada prevalencia global de obesidad,

los gobiernos deben tener como objetivos prioritarios
reconocer a la obesidad como una enfermedad vy

actuar en consecuencia priorizando la investigacion,
la prevencion y el tratamiento. Si logramos reducir la
carga de la obesidad probablemente reduciremos el
numero futuro de casos de COVID-19 y mejoraremos
su evolucion. También, disminuiremos la incidencia
de enfermedades no comunicables que afectan
negativamente a las estadisticas de la pandemia.

Entre las estrategias preventivas y terapéuticas posibles
a nivel poblacional caben todas aquellas gue favorezcan
la monitorizacion y regulacion del consumo de alimentos
ultraprocesados y de baja calidad. También las que
favorezcan el consumo de alimentos saludables vy
el ejercicio fisico. Algunos datos demuestran que la
subvencion parcial de frutas y vegetales favorece su
consumo™ 76, Asimismo, a pesar de gue las experiencias
son escasas, modelos como el israeli, que combinan
politicas fiscales con leyes de etiquetado de alimentos
y promocion de habitos saludables han demostrado
cierto impacto positivo”’. Por otra parte, es vital
combinar educacion con regulacion por lo que parecen
imprescindibles las politicas basadas en las escuelas’™.

Por dltimo, el enfoque sindémico del tandem COVID-
obesidad invita a un tratamiento amplio del problema
que abarca todos los factores relacionados. Aqui
debo reiterar que tanto la COVID-19 como la obesidad
subyacen sobre determinantes sociales y econdmicos
de salud. No importa cuan efectiva sea una vacuna o
un tratamiento. Si perseguimos puramente una solucion
biomédica, probablemente fracasaremos®. De hecho,
segun un editorial de la prestigiosa revista Lancet, limitar
el dafo causado por la COVID-19 exigira mucha mas
atencion a las enfermedades no transmisibles vy a la
desigualdad socioecondmica que lo admitido hasta
el momento®®, Por tanto, habilitar politicas en esta
direccion deberia considerarse una obligacion por parte
de los gobiernos.

Conclusion o reflexion final

Durante el Ulimo afio, la pandemia de COVID-19 ha
tenido un impacto global sin precedentes en los sistemas
sanitarios. También, un coste social y econdémico que
perduraré anos e incluso décadas.

Tenemos suficientes datos epidemioldgicos,
fisiopatoldgicos vy clinicos para afirmar que la COVID-19
ha entrado en colision con otra gran pandemia: la
obesidad. La obesidad implica un aumento del riesgo
de infeccion y multiplica las posibilidades de mala
evolucion y muerte por COVID-19. También, al igual
que la COVID-19, supone una carga economica vy
sociosanitaria de primera magnitud.

Reconocer el impacto de la obesidad sobre la COVID-19
implica retos y oportunidades en ambitos que abarcan
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desde lainvestigacion v la prevencion hasta el tratamiento
ambulatorio y hospitalario de ambas entidades.

Por otra parte, debemos admitir que la interrelacion
obesidad-COVID-19 es compleja y subyace sobre
determinantes sociales de salud que incrementan de
forma sustancial su peaje.

Asl pues, para entender y abordar COVID-19 deberemos
abordar la obesidad y sus derivadas; es decir, otras
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