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Obesidad e infecciones

Preciado-Ortiz ME**, Sanchez-Reyes K°, Alvarez-Zavala M°, Gonzdlez-Herndndez LA®,
Ramos-Solano M?, Andrade-Villanueva J°

Resumen

La obesidad es un problema de salud publica. La interaccion que existe entre la obesidad y el desarrollo
de numerosas enfermedades cronicas esta establecida, pero, su relacion con el desarrollo de
enfermedades infecciosas no es del todo clara. Existe una estrecha asociacion entre moléculas
producidas por los adipocitos (es decir, adipocinas), con la regulacion metabolica y la respuesta
inmune, sin embargo, esta interaccion se ve alterada en la obesidad, lo que induce un desbalance
metabolico y un estado de inmunodeficiencia. La obesidad se ha asociado con una mayor
susceptibilidad y severidad a infecciones, en especial infecciones del tracto respiratorio, infecciones
cutaneas y post quirurgicas, las cuales pueden prolongar la estancia hospitalaria e incrementar el
riesgo de mortalidad. Mas, un mayor niumero de estudios son necesarios para comprender los
mecanismos que favorecen esta relacion.

Palabras clave: Adipocinas, infeccion, inmunodeficiencia, obesidad, sistema inmune.

Obesity and infections
Abstract

Obesity is a public health problem. The interaction between obesity and the development of several chronic diseases is
well stablished,; however, its relation with the development of infectious diseases is not entirely clear. There is a close
association between molecules produced by adipocytes (i.e. adipokines), with metabolic regulation and the immune
response, nevertheless, this interaction is altered in obesity, inducing a metabolic imbalance and an
immunocompromised state. Obesity has been associated with an increment in susceptibility and severity of infections,
especially those of respiratory tract, skin and post-surgical infections, these infections increase the hospital stay and the
risk of death in obese individuals. Nonetheless, more studies are necessary to understand the mechanisms that induce
thisrelationship.
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Introduccion

La obesidad se ha convertido en un grave problema de salud
publica a nivel mundial. De acuerdo con la OMS, la obesidad
se define como una acumulacién anormal o excesiva de grasa
que puede ser perjudicial para la salud, y puede ser medida a
través del indice de masa corporal (IMC). Cuando un
individuo presenta un IMC mayor a 30 kg/m’ se clasifica en
obesidad tipo I, cuando es igual o superior a 35 kg/m’ en
obesidad tipo II, y valores superiores a 40 kg/m’ es
considerada obesidad morbida. A nivel mundial, mas de
2,500 millones de adultos presentan problemas de exceso de
peso de los cuales, aproximadamente 650 millones son
obesos.'

La asociacion que existe entre la obesidad y el desarrollo de
numerosas enfermedades cronicas esta bien establecida,
comprometiendo la calidad de vida y el incremento en la
mortalidad. Sin embargo, la relacion entre obesidad y el
desarrollo de infecciones no esta del todo clara, por lo que ha
tomado importancia en las ultimas décadas.

La funcionalidad del sistema inmune esta directamente
relacionada con el consumo energético, con las reservas
corporales del individuo y por ende, con el estado nutricio.’
Los sujetos con obesidad presentan alteraciones en su
metabolismoy en la efectividad de los mecanismos de defensa
que pueden contribuir a una mayor susceptibilidad o
severidad de las infecciones.™

En esta revision se presentan algunos posibles mecanismos
que pueden estar involucrados en el aumento de la
susceptibilidad a infecciones en personas con obesidad y las
infecciones mas frecuentes en esta poblacion.

Mecanismos que predisponen al
paciente con obesidad a desarrollar

infecciones

La obesidad tiene una etiologia multifactorial y se
caracteriza por incremento del tejido adiposo blanco. El tejido
adiposo se compone principalmente de adipocitos, seguido de
otras células como pre-adipocitos, macrofagos, células
endoteliales y leucocitos.”™ Ademas de ser un reservorio
energético, el tejido adiposo es considerado un Organo
enddcrino, puesto que, desarrolla un papel importante en la
regulacién metabolica sistémica, la inflamacién y respuesta
inmune, esto a través de la produccion de diversos factores,
entre ellos las adipocinas (principalmente leptina y
adiponectina), asi como citocinas y quimiocinas.”’” En un
estado de obesidad, la produccion de estas moléculas se ve
alterada, afectando la respuesta inmune innata y adaptativa,
ademas de diversas rutas metabolicas (Tabla 1).

Relacion entre la leptina y la respuesta inmune en la
obesidad

Existe una compleja interaccion entre las células inmunes y
las adipocinas. La leptina, que es la més estudiada en esta
relaciéon, desarrolla un papel importante en la respuesta
inmune. Participa en la activacion de neutréfilos, en la
proliferacion de células T, produccion de citocinas, regulacion
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de la activacién de monocitos y su diferenciaciéon a
macroéfagos; por lo que su deficiencia esta relacionada a una
respuesta de defensa ineficiente y aumento a la
susceptibilidad de infecciones y mortalidad.

En individuos obesos, el aumento en el tejido adiposo se
relaciona de forma directa con incremento de la produccion
de leptina, por lo que se esperaria una respuesta inmune mas
efectiva.’” Sin embargo, la elevacion crénica de los niveles de
leptina induce un estado de resistencia, disminuyendo sus
acciones fisiologicas, lo que podria estar relacionado con un
estado de inmunodeficiencia e inflamacién crénica.’

Aunque se ha caracterizado a la leptina con capacidad
protectora contra infecciones, también participa en la fase
aguda de enfermedades infecciosas, promueve una adecuada
respuesta inmune. Sus niveles séricos se ven aumentados en
esta etapa, sin embargo, en modelos animales no se ha
observado este cambio en ningan punto de la infeccion.™

Alteracion de poblaciones inmunes y su metabolismo
celular en obesidad

Ademas de la leptina, existen otros factores que podrian
verse involucrados en las alteraciones de la respuesta inmune
relacionadas a obesidad y que podrian favorecer el desarrollo
de enfermedades infecciosas.

Sujetos con obesidad presentan alteracion en los niveles de
linfocitos totales circulantes, asi como en las diferentes
poblaciones, en especial disminucidn de las células T CD8+y
células natural killer (NK) e incremento de las células T
CD4+.” Algunas de las explicaciones a este fendmeno, es que
en la obesidad los linfocitos presentan una capacidad
disminuida de responder a estimulos de mitogénesis,” y ha
sido relacionada con el aumento de citocinas
proinflamatorias.’

Por otra parte, las alteraciones metabolicas en obesidad
promueven cambios en el metabolismo celular para la
obtencidén de energia, lo cual esta relacionado con la
diferenciacion de linfocitos a células de memoria o efectoras,
ademas de su proliferacion y efectividad. En un linfocito
efector, la glucolisis aerdbica, por las vias de mTOR y PI3K,
es el la ruta metabolica predominante; mientras que, en
células de memoria, la ruta metabdlica favorecida es la
oxidacion de acidos grasos a partir de AMPK y TRAF-6." En
la obesidad, las alteraciones en la sefializacién de insulina se
han relacionado con una hiperactivacion de la via mTOR en
células inmunes, y ésta, con incremento en la produccién de
células efectoras, viéndose comprometida la produccién de
linfocitos de memoria y con ello, la respuesta inmunologica.’
Sin embargo, son necesarios mas estudios para establecer las
alteraciones metabdlicas de células T en la obesidad y como
afectalarespuesta inmune.

Enfermedades infecciosas en personas

con obesidad

La disminuciéon en la respuesta frente antigenos, a la
estimulacién mitogénica en células T, el desbalance en la
produccidn de citocinas, asi como reduccién de la funcion de
macroéfagos y células NK son mecanismos relacionados con
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aumento en la susceptibilidad a infecciones virales y
bacterianas en pacientes con obesidad.”

Pacientes obesos hospitalizados son mas susceptibles a
desarrollar infecciones secundarias y complicaciones como
sepsis, bacteremias, neumonia, e infecciones relacionadas a
catéteres, factores que pueden prolongar su estancia
hospitalaria e incrementar el riesgo de muerte. *”*

Infecciones respiratorias

Alteraciones en la mecanica pulmonar suelen ser comunes
en la obesidad por el aumento de la presion por el exceso de
tejido adiposo en vias respiratorias y en musculos
respiratorios, alterando el control de la respiracion y el
intercambio gaseoso.’

La susceptibilidad y recurrencia de infecciones
respiratorias agudas ha sido asociada con el IMC tanto en
niflos como en adultos, incrementando hasta dos veces el
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riesgo en aquellos con obesidad.®’ Pacientes obesos
hospitalizados presentan un alto riesgo de aspiracién
pulmonar e infecciones del tracto respiratorio asociadas a la
comunidad.” Diversos estudios han reportado una
asociacion directa entre el IMC y el aumento del riesgo de
neumonia adquirida en la comunidad, especialmente en
mujeres.® Ademas, se ha observado que pacientes obesos con
ventilacién mecéanica presenta una mayor mortalidad y
mayor riesgo de complicaciones incluyendo sepsis, neumonia
asociada a ventilador e infecciones relacionadas al catéter
venoso central en comparacion con personas normopeso. *
Por otra parte, la obesidad presenta una fuerte asociacion
con el virus de la influenza HIN1 afectando el curso de la
enfermedad e incremento en la mortalidad. Diversos estudios
han demostrado que los sujetos con obesidad tuvieron una
mayor estancia hospitalaria y mayor mortalidad y
susceptibilidad en el desarrollo de otras infecciones,
principalmente neumonia.'>' El aumento en la produccién de
citocinas pro inflamatorias, quimiocinas y disminucion en la

Tabla 1. Funcién metabdlica e inmunoldgica de adipocinas y cambios en la obesidad.

Factor Funcién metabdlica Funcioén inmune Cambio en obesidad
Leptina Regulacion apetito y gasto Activacion neutrofilos. Aumenta
energético. Proliferacion linfocitos T. (sefializacion
Regulacion expresion y Produccion citocinas efectoras. reducida).
produccidén de insulina. Regulacon activacion
monocitos/macrofagos.
Cicatrizacion heridas.
Adiponectina Disminucion gluconeogénesis. Disminucion respuesta linfocitos Aumenta
Aumento consumo glucosa. T. Disminucion linfopoyesis
células B.
Resistina Resistencia insulina. Pro inflamatoria Aumenta
Adipsina Disminucion produccion TAG Activacién complemento Aumenta
Visfatina Aumento sensibilidad insulina Pro inflamatoria Disminuye
Apelina Aumenta sensibilidad a insulina y Pro inflamatoria Aumenta
disminucion de su produccion
Quimerina Diferenciacion de adipocitos Quimioatrayente Disminuye
MCPI - Quimioatrayente Aumenta
TNF-alfa Resistencia insulina, lipdlisis, Pro inflamatoria Aumenta
adipogénesis
IL-6 Resistencia insulina, aumento Pro inflamatoria Aumenta

lipolisis

TAG: triglicéridos; MCP1: proteina quimiotactica de monocitos; TNF-alfa: factor de necrosis tumoral alfa; IL: interleucina. Tomada y modificada de Karlsson et al, 2010
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actividad de células NK resultan ser factores determinantes en
la severidad de esta infeccion."”

Infecciones quirargicas

La presencia de infecciones en sitios quirargicos es una de
las principales causas de morbilidad y muerte posterior a la
cirugia. Diversos estudios han demostrado que la obesidad es
un factor de riesgo para el desarrollo infecciones post-
quirargicas'™", mayor pérdida de sangre intraoperatoria y
duracion dela cirugia.”

La relaciéon que existe entre obesidad y el riesgo de
infecciones en sitios quirurgicos varia con el grado de
obesidad y el tipo de cirugia. Segin Thelwall, et al, el riesgo de
presentar infecciones post-quirdrgicas en pacientes con
obesidad grado I aumenta hasta dos veces, en obesidad grado
1T se triplica y en obesidad grado III es hasta cuatro veces
mayor en comparacidn con personas normopeso.”’

En relacién con el tipo de cirugia, personas con obesidad
tienen hasta el doble de riesgo de presentar infecciones
posterior a procedimientos ortopédicos que personas con
normopeso”, por ejemplo, pacientes obesos sometidos a
reemplazo de cadera tuvieron mayor prevalencia de
infecciones por Enterobacteriaceae.” En cirugias cardiacas, el
riesgo de desarrollar infecciones incrementa hasta un 20%, en
especial, infecciones relacionadas a catéter central” e
infecciones posteriores al sometimiento de revascularizacion
arterial coronaria (bypass grafting), siendo Enterococcus 10s mas
identificados.”

Por otra parte, a nivel abdominal, la obesidad se ha
asociado con mayor riesgo de abscesos post-operatorios™®, en
la laparoscopia baridtrica hay una mayor incidencia de
infecciones en heridas superficiales y profundas, sepsis y
choque séptico.”

Se han descritos posibles mecanismos por los cuales la
obesidad incrementa el riesgo de infecciones en sitios
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quirtrgicos. Se han observado cambios en la funcién de la
barrera epitelial, en la funcién y estructura del colageno y en el
proceso cicatrizacion en sujetos con obesidad’, lo cual podria
estar relacionado con el desarrollo de infecciones. Por otra
parte, la reduccion de oxigenacion en tejidos subcutaneos
descrita en pacientes con obesidad también se ha asociado
con el desarrollo de infecciones, ya que hipoxia en la herida
dificulta la curacion al retardar la respuesta de células
inmunes, ademas de la alta tasa metabodlica del sitio.”" Asi
también, la alteracién en el metabolismo de farmacos, entre
ellos antibidticos, en pacientes con exceso de peso, también
podria condicionar el desarrollo de infecciones.** Sin
embargo, se necesita mas evidencia para aclarar este punto.

Conclusion

La obesidad resulta en un estado de inmunodeficiencia
derivada de la alteracion en la produccion de intermediarios
metabolicos de los adipocitos. Se han propuestos posibles
mecanismos involucrados en el aumento de la susceptibilidad
y severidad de infecciones en pacientes obesos,
principalmente en torno ala leptina; sin embargo, atn falta un
mayor numero estudios prospectivos que puedan aclarar la
relacion entre la obesidad y el desarrollo de infecciones,
tomando en cuenta condiciones de condiciones cronicas
como diabetes mellitus, infecciones virales como Hepatitis B,
Hepatitis C y Virus de Inmunodeficiencia Humana. Por otra
parte, la intervencidn nutricional orientada hacia la pérdida
de peso o suplementacion de nutrientes especificos podria ser
una alternativa en el fortalecimiento de la respuesta inmune
en estos pacientes, sin embargo, es poca la informaciéon con
relacion a este tema.
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