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PALABRAS CLAVE Resumen Para analizar las evidencias en la literatura cientifica que relacionan el Long-Covid
Long-Covid; y la obesidad se ha realizado una revision narrativa de articulos publicados en inglés y en
Sindrome post-Covid; espanol en Medline y Embase en los Gltimos 5anfos. La infeccion por el virus SARS-CoV-2 oca-
Obesidad siona un estado inflamatorio sistémico y un aumento de la demanda nutricional que favorece

la sarcopenia en el sindrome de Long-Covid, causando también disfuncion endotelial y estado
protrombotico que favorece la formacion de microtrombos e hipoxia tisular. Una dieta saludable
y equilibrada es fundamental para tratar la obesidad, ademas de modificar la microbiota en el
Long-Covid y favorecer el bienestar fisico y psiquico. La obesidad es un factor de riesgo indepen-
diente que incrementa la necesidad de hospitalizacion, el riesgo cardiovascular y la mortalidad,
asi como la susceptibilidad para padecer Long-Covid. El tejido adiposo es un buen reservorio
del virus, potenciando las comorbilidades asociadas a la obesidad (hipertension arterial, dia-
betes mellitus, dislipemia o higado graso). No existen evidencias suficientes para recomendar
suplementos nutricionales con objeto de mejorar los sintomas del Long-Covid.
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Association between obesity and Long-Covid: A narrative review

Abstract To analyze the evidence in the scientific literature that relates Long-Covid and obe-
sity, a narrative review of articles published in English and Spanish in Medline and Embase in the
last 5 years has been carried out. Infection with the SARS-CoV-2 virus causes a systemic inflam-
matory state increasing nutritional demand that favors sarcopenia in Long-Covid syndrome.
It also causes endothelial dysfunction and a prothrombotic state that favors the formation
of microthrombi and tissue hypoxia. A healthy and balanced diet is essential to treat obe-
sity in addition to modifying the microbiota in Long-Covid and promoting physical and mental
well-being. Obesity is an independent risk factor that increases the need for hospitalization,
cardiovascular risk and mortality, as well as susceptibility to Long-Covid. Adipose tissue is a good
reservoir of the virus, enhancing the comorbidities associated with obesity (high blood pres-
sure, diabetes mellitus, dyslipidemia or fatty liver). There is insufficient evidence to recommend
nutritional supplements to improve Long-Covid symptoms.

© 2024 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espana, S.L.U. All rights are reserved, including those for text and data mining, Al training, and

similar technologies.

Introduccion

El inicio de la pandemia Covid-19 estuvo marcado por el
esfuerzo de los profesionales sanitarios centrado en frenar
la propagacion del virus SARS-CoV-2, evitar los contagios
y tratar a los enfermos y su entorno. Superadas las suce-
sivas olas epidémicas identificadas durante la pandemia y
la menor severidad de los nuevos casos debido a la menor
virulencia de las nuevas variantes del virus, el objetivo de
los sanitarios tuvo que centrarse en las secuelas provoca-
das por la infeccion, fuera sintomatica o asintomatica su
presentacion’.

Se observo que algunos pacientes padecian ciertos sinto-
mas que persistian tras superar la fase aguda de la infeccion
y que perduraban, aparecian o reaparecian tras tres meses
desde el inicio de la infeccion. Surgia una nueva inquie-
tud o concepto que dieron en llamar secuelas post-agudas
de la Covid-19, sindrome post-Covid, Covid persistente o
Long-Covid, con mecanismos desconocidos y con evolucion
y consecuencias inciertas’.

La fisiopatologia del sindrome Long-Covid es compleja y
se debe a disfuncion autonomica, alteraciones endocrinas y
del estado emocional que se combinan con una predisposi-
cion genética, ambiental y socioeconémica. La incidencia y
la prevalencia presentan una amplia variabilidad segin el
pais analizado®, la variante del SARS-CoV-2 predominante®,
y estar o no vacunado’.

Dicho sindrome se caracteriza por malnutricion, pérdida
de masa magra y estado inflamatorio de baja intensidad
que ocasiona fatiga muscular, cansancio, disfagia, pérdida
de apetito y alteraciones en el gusto y el olfato®.

Se trata de una enfermedad debilitante que afecta al
10% de las personas que padecieron el sindrome agudo
respiratorio severo por coronavirus2 (SARS-CoV-2), y que
puede presentar mas de 200 sintomas diferentes (fig. 1)”%,
solos o combinados, que pueden afectar a distintos siste-
mas del organismo, y que pueden perdurar durante anos. La
incidencia estimada fue del 10-30% de casos Covid-19 no hos-

pitalizados, 50-70% entre los casos hospitalizados y 10-12%
en las personas vacunadas. Estas prevalencias pueden estar
sobreestimadas debido a que muchos de los sintomas asocia-
dos al Long-Covid son de presentacion comin, como quedd
demostrado en un estudio realizado en Escocia en el que
consideraron que la verdadera prevalencia de Long-Covid
era del 6,6%, del 6,5% y del 10,4%, respectivamente, a los
6, 9 y 12 meses tras el inicio de la infeccidon®. El diagndstico
de Long-Covid predomina en pacientes en el grupo de edad
entre los 36 y 50 afios, y la mayoria de los casos se dieron en
pacientes que tuvieron sintomas moderados durante la fase
aguda de la infeccion y que no precisaron ser hospitalizados,
posiblemente por representar, esos grupos, la mayoria de los
casos Covid-19 durante la pandemia'®. Sin embargo, las for-
mas leves y asintomaticas de la infeccion también pueden
ser susceptibles de desarrollar Long-Covid'".

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)'? unificé los
diferentes criterios definitorios de Long-Covid como una
variedad de sintomas que algunas personas presentan des-
pués de haber padecido la enfermedad, que pueden persistir
desde el inicio o presentarse después de la recuperacion.
Pueden aparecer y desaparecer, o reaparecer en los 3 meses
siguientes a la infeccion por Covid-19, pero deben persis-
tir durante un minimo de 2meses'?, siendo la definicion
que se viene aceptando por la comunidad cientifica. La
mayoria de estos pacientes habian sido ingresados en el hos-
pital por la infeccién y, una vez dados de alta, presentaban
principalmente fatiga y alteraciones del suefio, aunque tam-
bién se han descrito disnea, palpitaciones, artralgias, dolor
toracico, alteraciones del humor, ansiedad, pérdida de cabe-
llo, enfermedad renal cronica y tromboembolismo pulmonar.
Ademas, se han descrito otros sintomas, como la presencia
de cefalea; alteraciones cognitivas o embotamiento; parkin-
sonismo; trastornos de memoria a corto plazo, dificultades
de concentracion o de calculo y en la funcion ejecutiva;
fatiga mental; vértigos; zumbido de oidos, y sintomas de
ansiedad o depresion'¥. Todos estos sintomas se debian al
dano viral directo a nivel celular, a las secuelas inmunolo-
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Fatiga, cefalea, fiebre, dolor
toracico, sudoracion, escalofrios,
mialgias, artralgias, debilidad
muscular, miopatias, pérdidas de
memoria, depresion, alteraciones
de la atencidn y ejecutivas,
apatia, fatiga mental, insomnio

Palpitaciones, arritmias,
pericarditis, miocarditis,
infarto miocardio,
tromboembolismo
pulmonar, trombosis arterial
0 venosa, trombosis
cerebral, edema de
extremidades

Disnea, tos, expectoracion,
fibrosis pulmonar,
hipoperfusién pulmonar,
dolor garganta, dificultad
para deglucion, congestion
nasal

Figura 1

gicas e inflamatorias de la infeccion y a la iatrogenia de los
tratamientos empleados.

Factores asociados con la presencia
de Long-Covid

Se han descrito numerosos factores que pueden incremen-
tar el riesgo de padecer Long-Covid, como son la obesidad,
el sexo femenino, la edad, la presencia de comorbilidades
mentales o fisicas y la severidad de la enfermedad aguda
(hospitalizacion, necesidad de oxigenoterapia, neumonia o
presencia de lesiones toracicas)'®. Otros estudios mencio-
nan factores como padecer asma, diabetes mellitus tipo2,
hipertension arterial, ansiedad, depresion, hipotiroidismo,
haber padecido sintomas severos de Covid-19 o haber sido
hospitalizados por la infeccion. La presencia en la fase aguda
de la infeccion de sintomas como disnea, mialgias, anosmia,
fatiga o cefalea también pueden predisponer al Long-Covid.
En todo caso, la relacion entre los distintos factores y el
Long-Covid ha mostrado ser muy compleja'.

Objetivo

El principal objetivo de este articulo fue analizar la relacion
existente entre el Long-Covid y la obesidad.

Metodologia

Se llevd a cabo una revisidn narrativa'® recopilando los arti-
culos publicados en Medline (via Pubmed) y Embase en los
Ultimos 5 anos, tanto en inglés como en espanol. Las palabras
clave empleadas en la busqueda fueron los términos Mesh:

Hiperestesia, pérdida o
alteracién de gusto y olfato,
entumecimiento, apatia,
fatiga crénica, neuropatia,
incontinencia urinaria,
tinnitus, vértigo, dolor oidos,
alteraciones visuales

Malestar intestinal, diarrea,
nauseas, vomitos, anorexia,
dolor abdominal, reflujo
gastroesofagico, anorexia,
rash cutaneo, alopecia

Potenciales sintomas de Long-Covid’2.

«Obesity», «Long-Covid», «post-Covid-19 Syndrome» en los
titulos. Tras un primer cribado de los articulos por su titulo
y lectura de resiimenes, se realizd una seleccion basada en
la revision del texto, de la cual se extrae la informacion que
se presenta.

Resultados

Hay que considerar que la relacion entre la obesidad y el
Long-Covid podria venir determinada por la mayor severidad
de la Covid-19 observada en los pacientes que presentaban
obesidad y sus mayores ratios de hospitalizacion frente a los
que no la padecian’.

La infeccion por el virus SARS-CoV-2 ocasiona un excesivo
catabolismo muscular y un significativo estado inflamato-
rio sistémico con efectos negativos en la sintesis proteica
muscular. A esto se anade un incremento de la demanda
nutricional por el propio proceso inflamatorio, que es dificil
de compensar por la falta de apetito, la pérdida de olfato
y de gusto. Por lo tanto, la pérdida de masa muscular y
su funcionalidad (sarcopenia), junto con el descenso de la
ingesta debido al estado de fragilidad, cambios de humor
y alteraciones en la microbiota pueden ocasionar malnutri-
cion, repercutiendo en la recuperacion de todos los sistemas
afectados por el sindrome Long-Covid'’.

Con independencia de la obesidad, la sarcopenia provoca
una pérdida progresiva de la fuerza muscular, principal-
mente en las personas mayores tras la infeccion Covid-19. El
uso de esteroides parenterales en pacientes graves también
contribuy6 a disminuir las reservas proteicas musculares.
Una revision al respecto concluyo que el aporte proteico de
0,83 gramos diarios por kilo de peso era necesario para incre-
mentar la masa y la fuerza muscular, asi como favorecer la
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recuperacion con una dieta equilibrada y saludable con pro-
teinas de alta calidad o con suplementos'®. Por otro lado, la
alteracion de la microbiota, implicada en los procesos croni-
cos y observada en la Covid-19" y en el Long-Covid®®, puede
emitir a nivel cerebral ciertas senales neuronales, inflama-
torias y hormonales que influyen en el bienestar psicoldgico.
El uso de probidticos y de polifenoles induce cambios salu-
dables en la microbiota intestinal, por lo que una dieta
equilibrada favorecera el bienestar fisico y psiquico entre
los pacientes con el sindrome Long-Covid*'.

La obesidad presenta una asociacion fuerte e indepen-
diente con un mayor riesgo de enfermedad grave y muerte
por Covid-19. Los cambios fisiopatoldgicos que resultan del
peso corporal elevado conducen a disfuncion metabdlica,
inflamacion cronica, respuestas inmunoldgicas alteradas y
trastornos multisistémicos que aumentan la vulnerabilidad
a enfermedades graves. El efecto de la hipoxia, el dano
endotelial y la inflamacion trombética estan ampliamente
reconocidos durante la fase aguda de la infeccion, e incluso
en la lenta recuperacion por Long-Covid. Los adipocitos y las
células de la inmunidad promueven y perpetdan una infla-
macion persistente en el Long-Covid??. Ademas, el acimulo
central de grasa restringe la expansion de los alvéolos, exa-
cerbando la disfuncion pulmonar, el proceso inflamatorio
local y el edema pulmonar. También empeora la disfun-
cion endotelial y el estado protrombotico con una actividad
procoagulante que promueve la formacion de microtrom-
bos que causan pequenas obstrucciones vasculares, prolonga
la duracion de los sintomas e incrementa el riesgo de
secuelas tras la hospitalizacion. La persistencia viral, el
mantenimiento del estado inflamatorio, los microtrombos y
la hipoxia podrian contribuir al desarrollo de sintomas per-
sistentes, sugiriendo la mayor susceptibilidad de padecerla
entre los que padecen Long-Covid. De hecho, los farmacos
que reducen la inflamacion, los antitromboticos y la oxige-
noterapia son clave para evitar secuelas??.

Las personas con obesidad tienen mayores niveles de cito-
quinas proinflamatorias y células inflamatorias que infiltran
el tejido adiposo, asi como mayor resistencia a la leptina y
bajos niveles de adiponectina antiinflamatoria, que pueden
modular la respuesta inmune, afectando a todos los teji-
dos y drganos. Ademas, esta enfermedad suele acompanarse
de resistencia a la insulina, alteracion del metabolismo
lipidico, hipertension arterial, higado graso y enfermedad
coronaria?’.

La obesidad central supone acumulacion grasa en la
pared toracica y el abdomen que restringe la expansion
pulmonar e impide el movimiento total del diafragma redu-
ciendo su volumen. La grasa visceral también incrementa
la resistencia en la via aérea disminuyendo la capacidad
funcional y el volumen total pulmonar?*.

Todo lo anteriormente expuesto favorece una situa-
cion de susceptibilidad para padecer Long-Covid, siendo la
obesidad un factor independiente asociado a la falta de
recuperacion completa tras la enfermedad. Existen estu-
dios que relacionan el indice de masa corporal (IMC) con la
severidad y la mortalidad por Covid-19?°, siendo un factor
de riesgo que incrementa la necesidad de hospitalizacion,
asistencia en unidades de cuidados intensivos y mortalidad.
Ademas, en la fase aguda de la enfermedad se incrementa la
prevalencia de trombosis venosa profunda y de tromboem-
bolismo pulmonar.

Con frecuencia, la obesidad se asocia a otras comor-
bilidades, como la resistencia insulinica, la alteracién del
metabolismo lipidico, la hipertension arterial, el higado
graso o la enfermedad coronaria, que tienen efectos adi-
tivos sobre las complicaciones en la Covid-19. Aunque hace
faltan mas investigaciones que relacionen la obesidad con el
Long-Covid, existen evidencias sobre el potencial del tejido
adiposo para ser un buen reservorio de virus??.

Un estudio en trabajadores sanitarios demostré que la
persistencia de sintomas de Long-Covid era superior entre
los que presentaban un elevado IMC y enfermedad pulmo-
nar previa?®. Ademas, las complicaciones de la Covid-19 son
mas intensas en personas que padecen diabetes y obesi-
dad, sugiriendo que la disfuncion inflamatoria y metabdlica
provocada causa mayor severidad de la enfermedad?’.

Se intuye que la globalizacién?® y el cambio climatico®
estarian en la base del retorno de las epidemias. Este nuevo
entorno obliga a adoptar medidas preventivas encamina-
das a minimizar la aparicion y las consecuencias de futuras
pandemias.

La susceptibilidad a las enfermedades infecciosas en los
pacientes con obesidad se debe basicamente al deterioro de
la respuesta inmune (innata y adaptativa) y a la deficiencia
de la vitamina D*°. Datos recientes muestran que pérdidas
de peso, aunque fueran modestas, mejoran la respuesta
inmune en los pacientes con obesidad®'*2. Por todo ello,
sera preciso retomar las recomendaciones sobre nutricion
y estilos de vida en la prevencion de enfermedades croni-
cas y cancer, previniendo la obesidad y las alteraciones del
sistema inmune*:.

La dieta es un factor clave en las enfermedades car-
diovasculares, y seguir una dieta saludable ayuda a reducir
su incidencia, asi como las complicaciones tras padecer la
Covid-19%4. Puesto que las personas con obesidad tienen
mayor riesgo cardiovascular y de Long-Covid, lo mas reco-
mendable es seguir una dieta basada en alimentos de origen
vegetal, como la dieta mediterranea, aunque se precisan
estudios al respecto.

No disponemos de evidencia suficiente que apoye el
uso de suplementos nutricionales o dietas modificadas para
mejorar los sintomas del sindrome de fatiga post-Covid-19,
salvo si existen carencias nutricionales especificas®. Los
estados carenciales de algunos nutrientes (vitaminaB oC,
sodio, magnesio, cinc, acido folico o acidos grasos esencia-
les, entre otros) influyen en la severidad y la progresion de
los sintomas asociados al incrementar el estrés oxidativo.
Adoptar una nutricién equilibrada y saludable aporta todos
los micro y macronutrientes que ayudan a aliviar sus sin-
tomas. Una dieta rica en frutas y verduras, asi como en
componentes bioactivos, como los acidos grasos omega-3,
con una ingesta pobre en grasas trans y azlicares refinados,
puede mejorar el bienestar fisico y emocional necesario en
la recuperacion del Long-Covid, principalmente en pacien-
tes que padecen obesidad.

Conclusiones

El sindrome de Long-Covid abarca un amplio espectro de sin-
tomas que afectan a multiples 6rganos mediante complejos
mecanismos. La hipoxia, el daiio endotelial y la inflamacion
trombotica, asi como la predisposicion del virus a permane-
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cer como reservorio en el tejido adiposo, son clave en su
aparicion en personas que padecen obesidad. Ademas, los
niveles de citoquinas inflamatorias, adiponectina y leptina
que modulan la respuesta inmune y el acimulo de grasa a
nivel central favorecen la aparicion de complicaciones al
disminuir la expansion pulmonar y aumentar las resisten-
cias de la via aérea. Las complicaciones cardiovasculares
de la obesidad empeoran las propiamente inherentes a la
Covid-19, siendo la obesidad un factor de susceptibilidad
asociado a la falta de recuperacion completa tras la enfer-
medad. Es necesario realizar mas estudios para comprender
la asociacion del Long-Covid con otra compleja enfermedad
como es la obesidad, y como abordarlo para disminuir su
morbimortalidad.
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