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Resumen

Durante la pandemia por el virus SARS-CoV-2, que inici6 en 2019, se ha observado que la mayoria
de individuos afectados tiene un cuadro clinico leve o es completamente asintomatica. Sin embargo,
alrededor de 15% de los afectados tendran una enfermedad grave y potencialmente fatal asociada con
un sindrome de hiperinflamacion, parecido al sindrome de activacion macrofagica. Se ha
documentado que las personas con cuadros clinicos leves tienen una respuesta inmune innata eficiente
y una respuesta adaptativa, que elimina a las células infectadas por virus, dejando memoria
inmunoldgica. Los cuadros graves se originan en individuos con estados proinflamatorios que tienen
una respuesta inmunitaria innata tardia, un fendmeno de hiperinflamacion y tormenta de citocinas,
inducido por el sistema inmune innato, que se asocia con defectos en la inmunidad adaptativa,
aclarando asi una serie de alteraciones inmunologicas de lo que ocurre en los pacientes con sobrepeso.
Asi mismo, los pacientes obesos que la desarrollen, ameritan una observacion activa mas estrecha y
minuciosa dada su facilidad para desarrollar complicaciones mas graves e incluso morir.
Convirtiéndose la obesidad un factor de riesgo principal. La medicion de las caracteristicas
antropomeétricas y los parametros metabolicos son cruciales para estimar mejor el riesgo de
complicaciones infectados con SARS-CoV-2.

Palabras clave: Alteraciones inmunoldgicas; Sobrepeso; SARSCOV?2.

Abstract

During the SARS-CoV-2 virus pandemic, which began in 2019, it has been observed that the majority
of affected individuals have a mild clinical picture or are completely asymptomatic. However, around
15% of those affected will have a severe and potentially fatal disease associated with a
hyperinflammation syndrome, similar to macrophage activation syndrome. It has been documented
that people with mild clinical symptoms have an efficient innate immune response and an adaptive
response, which eliminates cells infected by viruses, leaving immunological memory. Severe
conditions originate in individuals with pro-inflammatory states who have a delayed innate immune
response, a phenomenon of hyperinflammation and cytokine storm, induced by the innate immune
system, which is associated with defects in adaptive immunity, thus clarifying a series of alterations.
immunological characteristics of what occurs in overweight patients. Likewise, obese patients who

develop it deserve closer and more thorough active observation given their ease of developing more
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serious complications and even dying. Obesity becoming a main risk factor. Measurement of
anthropometric characteristics and metabolic parameters are crucial to better estimate the risk of
complications infected with SARS-CoV-2.

Keywords: Immunological alterations; Overweight; SARSCOV2.

Resumo

Durante a pandemia do virus SARS-CoV-2, iniciada em 2019, observou-se que a maioria dos
individuos afetados apresenta um quadro clinico ligeiro ou totalmente assintomatico. No entanto,
cerca de 15% das pessoas afetadas terdo uma doenca grave e potencialmente fatal associada a uma
sindrome de hiperinflamag&o, semelhante a sindrome de ativagdo macrofégica. Esta documentado
que as pessoas com sintomas clinicos ligeiros apresentam uma resposta imunitaria inata eficiente e
uma resposta adaptativa, que elimina as células infetadas por virus, deixando memoria imunitaria. Os
quadros graves tém origem em individuos com estados pro-inflamatorios que apresentam um atraso
na resposta imunitaria inata, fenémeno de hiperinflamacao e tempestade de citocinas, induzido pelo
sistema imunitario inato, que esta associado a defeitos na imunidade adaptativa, esclarecendo assim
uma serie de alteracfes imunitarias . Da mesma forma, os doentes obesos que a desenvolvem
merecem uma observacdo ativa mais proxima e minuciosa, dada a facilidade em desenvolver
complicacBes mais graves e até morrer. A obesidade estd a tornar-se o principal fator de risco. A
medicdo das caracteristicas antropométricas e dos parametros metabdlicos sdo cruciais para melhor
estimar o risco de complicacdes infectadas pelo SARS-CoV-2.

Palavras-chave: Alteracdes imunologicas; Sobrepeso; SARS-COV-2.

Introduccion

El SARS-CoV-19 es un novedoso virus de una cadena dextrogirada de RNA, encapsulado y
constituido el séptimo coronavirus humano reconocido. EI SARS-CoV-2 es diferente a los otros
coronavirus que causan el resfriado comdn (229, OC43, NL63 y HKU1), pero es similar al
coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo zoonético (SARS-CoV) de 2002 (SARS) vy el
coronavirus del sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) de 2012 (MERS). (1)

Una vez que el virus SARS-CoV-2 ingresa al epitelio respiratorio de una persona sana a través de

microgotas esparcidas por un individuo enfermo al hablar, toser o estornudar, la dosis acumulada de
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indculo viral y las condiciones generales del individuo, tienen impacto muy importante en coémo sera
el enfrentamiento con el sistema inmunitario del individuo. Los linfocitos son las células sanguineas
del sistema inmune encargadas de la defensa del organismo frente a las diversas infecciones. De ellos,
un subtipo denominados linfocitos TCD8 son los principales encargados de proteger frente a dicha
infeccion viral (2)

Cuando el indculo es pequefio y el individuo receptor es una persona joven con un sistema inmune
sano, generalmente la batalla contra el virus se librara en las vias aéreas superiores y el sistema
inmunitario innato. Este esta formado por los mecanismos de barrera del epitelio respiratorio, las
inmunoglobulinas G (1gG) y A (IgA) naturales, la respuesta local de interferones tipo I, la activacion
de la cascada del complemento por via alterna y la citotoxicidad mediada por células S43 natural
killer (NK); estas ultimas seran suficientes para erradicar la infeccion. Cuando el indculo es grande,
la respuesta inmunitaria innata no esta en su mejor momento por tratarse de un individuo adulto mayor
donde existe senescencia del sistema inmune o enfermedades cronicas como diabetes, y la obesidad
morbida; el virus llegard entonces con facilidad a las vias aéreas inferiores con el riesgo de causar
una bronconeumonia y formas graves de COVID-19 (3)

La obesidad especificamente se considera una condicion de inflamacion crénica leve, y las
interleucinas pueden influir en la funcion de las células grasas de diversas maneras. Las interleucinas
proinflamatorias que aumentan en personas obesas, como TNF-a, IL-1a ¢ IL-6 secretadas por
macrdfagos tipo 1 (MCP-1), inducen efectos indeseables que conducen a resistencia a la insulina y
complicaciones cardiovasculares en pacientes con obesidad. El estrés del reticulo endoplasmico
asociado con el aumento de la generacion de radicales de oxigeno y la lipotoxicidad activan Ikp que
conduce a su vez a la activacion de NF-«B en el tejido adiposo. De forma alterna, el aumento de la
presencia de mediadores inflamatorios en el tejido adiposo puede aumentar la produccion de las

citoquinas. (1)

Desarrollo

Para que el virus SARS-CoV-2 se replique, se ensamble e infecte al huésped existen cuatro proteinas
estructurales que son esenciales: la proteina S (espiga) es la encargada de la union a las células del
huésped, este homotrimero tiene proyecciones extracelulares que le dan al virus la apariencia de una

corona de picos. La proteina M (membrana) se conforma de tres dominios transmembrana que le dan
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la forma circular a la particula viral y se une hacia el interior a la nucleocépside. La proteina E
(envoltura) permite el ensamblaje y la liberacion extracelular del virus. La proteina N (nucleocépside)
esta conformada por dos dominios que se une al ARN, se une a la proteina nsp3, para empaquetar el
genoma del virus, ademas de ser antagonista del IFN (interferon) (4)

La infeccion por SARS-CoV-2 activa el sistema inmune innato generando una respuesta excesiva que
podria estar relacionada con una mayor lesion pulmonar y peor evolucion clinica. Las observaciones
clinicas apuntan a que, cuando la respuesta inmune no es capaz de controlar eficazmente el virus, el
mismo se propagaria de forma més eficaz produciendo dafio tisular pulmonar, lo que activaria a los
macrofagos y granulocitos y conduciria a la liberacion masiva de citoquinas proinflamatorias (5)
Dicha hiperactivacion se ha denominado sindrome de liberacion de citoquinas (CRS, por sus siglas
en inglés), que estaria asociada al sindrome de insuficiencia respiratoria aguda o Sindrome de Distrés
Respiratorio del Adulto (SDRA) gue se ha descrito como la principal causa de mortalidad por COVID
19 en un grupo especifico de personas que llegan a dicha etapa. (6) La respuesta inflamatoria frente
a SARS-CoV-2, y el control de la respuesta hiperinflamatoria o profibrotica que tiene lugar en los
pacientes con peor evolucién; es el objetivo final de muchas estrategias terapéuticas y ensayos
clinicos en marcha. (7)

Al igual que también ha sido importante estudiar las razones de porqué la mayoria de las personas
que contraen el virus no se enferman o sélo presentan sintomas muy leves. Una de las cosas que se
piensa es que en la gente mayor las células mieloides ya no maduran correctamente y esto lleva a que
las sefiales que le mandan a las demas células las haga activarse defectuosamente. Lo opuesto que
ocurre en los nifios y personas sanas, cuyo sistema inmunologico esta al 100 y responde eliminando
la infeccién incluso antes de que se desarrollen sintomas. También es posible que las pequefias
diferencias en el material genético de cada persona hagan que las defensas de algunos sean mas
efectivas que las de otros. (8) De igual forma se ha demostrado que el timo juega un rol importante
en la maduracién de células T ya que influyen en la direccionalidad hacia la diferenciacion a CD4+
0 a CD8+ y secrecion de citocinas que median la respuesta inmune y podria participar en la defensa
contra nuevos virus. Por lo anterior es posible pensar que, en los infantes, las poblaciones crecientes
de linfocitos en el timo sean los que estén protegiéndolos de COVID-19. Esto podria quiza explicar
la diferencia significativamente importante de mortalidad entre la poblacion infantil comparada con
la adulta. (9)
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Dentro de los factores de riesgo para tener un peor prondstico en caso de infeccion por el virus SARS-
CoV-2 se encuentran los siguientes: tabaquismo, edad mayor a 60 afios (debido al fendmeno conocido
como inmunosenescencia), enfermedad cardiovascular, diabetes, hipertension arterial, enfermedades
pulmonares, cancer y actualmente con mucha evidencia la obesidad. Se conoce también que estas
enfermedades mencionadas se relacionan entre si porque comparten un origen comun en desarreglos
metabdlicos a los que subyace la resistencia a la insulina (sindrome metabdlico). Esta resistencia a la
accion de la insulina ha sido identificada como un factor condicionante de la respuesta inmunolégica
necesaria para combatir las infecciones. (10)

La infeccion por COVID-19 presenta una gran diversidad de manifestaciones de ellas las més grave
son las respiratorias, se ha podido establecer que un factor clave en la severidad y letalidad, es la
presentacion de neumonia con sindrome de liberacion de citoquinas (SLC), el cual se observa en
infecciones severas. El principal mecanismo de este sindrome es la incorporacion rapida de células
inflamatorias, células T y macrdfagos entre otros, por medio de una descarga exagerada de citoquinas.
Esta rapida reaccion en cadena causada por el SLC, usualmente genera en forma apresurada, lesiones
inflamatorias en multiples érganos y falla aguda funcional. EI fendmeno de SLC relacionado con
infeccion por COVID-19, esta caracterizado por: 1) disminucion de circulacion de linfocitos T CD4,
CD8y células NK, 2) incremento de IL-6 en sangre periférica, 3) fiebre continua, 4) dafo de tejidos
y Organo causado por reaccion inmune debido a liberacion de citoquinas y 5) disfuncién en
coagulacion.

La obesidad se considera también una condicién de inflamacion cronica leve, y las interleucinas
pueden influir en la funcion de las células grasas de diversas maneras. Las interleucinas pro-
inflamatorias que aumentan en personas obesas, como TNF-a, IL-la ¢ IL-6 secretadas por
macrdfagos tipo | (MCP-1), inducen efectos indeseables que conducen a resistencia a la insulina y
complicaciones cardiovasculares en pacientes con obesidad. El estrés del reticulo endoplasmico
asociado con el aumento de la generacion de radicales de oxigeno y la lipotoxicidad activan Ik que
conduce a su vez a la activacion de NF-kB en el tejido adiposo. De forma alterna, el aumento de la
presencia de mediadores inflamatorios en el tejido adiposo puede aumentar la produccién de las
citoquinas. (10)

Por ultimo, las células del sistema inmune tienen una fuerte relacion con productos antioxidantes y

prooxidantes, las cuales ejercen un papel fundamental en la proteccion de las células
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inmunocompetentes frente al estrés oxidativo. A pesar que los pacientes con obesidad tienen un
aumento de la acumulacion cal6rica, pueden presentar deficiencias de algunos micronutrientes. Las
deficiencias nutricionales en pacientes con obesidad pueden afectar los niveles de diferentes tipos de
vitaminas, minerales y oligoelementos que pueden ocasionar alteraciones en el sistema inmune e
influir en la susceptibilidad del huésped a sufrir infecciones.(10) Entre los productos nutricionales
con efecto antioxidante que mas se han relacionado con obesidad se encuentran la vitamina C, la cual
tiene una correlacion negativa entre los niveles séricos y el indice de masa corporal, la vitamina E
cuyo bajo nivel en pacientes obesos especialmente en poblacién infantil es prevalentes, al igual que
bajos niveles plasmaticos de zinc y selenio entre otros. Por tanto, las deficiencias nutricionales en
pacientes con obesidad pueden afectar los niveles de diferentes tipos de vitaminas, minerales y
oligoelementos que ocasionan alteraciones del sistema inmune e influyen en la susceptibilidad del
huesped a sufrir infecciones.

Dado que la obesidad es un estado inflamatorio de bajo grado que debido a la hipertrofia del tejido
adiposo ocasiona un aumento de citoquinas proinflamatorias como el TNF-a, IL-6, resistina, leptina,
oxido nitrico MCP-122, con inhibicion en la secrecion de adipoquinas antiinflamatorios como la
adiponectina, estados que aparentemente pueden modificar el estado de defensa del hospedero. Asi
pues, el estado de inflamacion crénica conlleva a cambios en el sistema de inmunidad innata y
adaptativa, donde la poblacion de T CD8 estan disminuidos y los T CD4 se encuentran tanto
incrementados como disminuidos y las células NK con actividad reducida que pueden ocasionar
disminucion en la respuesta frente a la presentacion de antigenos. (10)

En la infeccion por SARS-CoV-2 se ha observado una respuesta exagerada caracterizada
principalmente por secrecion de citocinas proinflamatorias aberrantes, asociada a gran cantidad de
macrdfagos alveolares, con disminucion 6xido de células T-CD4 +y T-CD8 +, pero no en células B,
con sobreproduccion de IL-6, IL-2R, IL-10 y TNFa, disminucion de la expresion de IFN y lo que se
correlacion6 con la gravedad de la enfermedad. Estas condiciones inmunolégicas Ilaman la atencién
y permiten sugerir a la obesidad como factor de riesgo de manifestaciones severas en COVID-19,
pues en un ambiente inflamatorio la adicién de un agente agresor, amplificaria la respuesta
inmunoldgica promoviendo la manifestacion mas catastrofica como es el fenémeno de SLC

relacionado con infeccién por COVID-19. (11)
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La obesidad debe comprenderse como una patologia cronica con determinantes genéticos y
ambientales, que implica la acumulacién de grasa, particularmente, a nivel visceral y en otros 6rganos
(ectdpica), y genera una activacion interrelacionada de multiples adipocinas y una respuesta de
insulinorresistencia compensadora. Estos tres fendmenos suscitan, a su vez, un estado de inflamacion
latente y persistente en el individuo obeso, una alteracion de la fibrindlisis, la elevacion de las cifras
de presion arterial y de la glucemia, entre otros procesos. De igual forma, el tejido adiposo en obesidad
es proinflamatorio, con una mayor expresion de citocinas, particularmente las adipocinas. También
cursa con una expresion de leucocitos y macréfagos, que reemplaza el tejido regulador (M2). La
obesidad per se es un factor de riesgo independiente y causal para el desarrollo de una enfermedad
mediada por el sistema inmunitario, lo que sugiere que dicho estado de adipositis puede tener
consecuencias inmunitarias sistémicas tras una provocacion ambiental adicional. En términos de
defensa del huésped, la obesidad afecta las respuestas inmunitarias adaptativas al virus de la influenza
y, posiblemente, podria hacerlo con el SARS-CoV-2. Las personas obesas pueden exhibir una mayor
eliminacion viral, lo que sugiere, a su vez, un potencial de gran exposicion viral y, por ende, mayor
carga. Esto podria facilitarse en hogares multigeneracionales superpoblados o en viviendas
multifamiliares, que son mas comunes en las comunidades socioeconomicamente desfavorecidas, en
donde la obesidad es prevalente (12)

Cuando el cuerpo se inflama, el sistema inmunoldgico no responde bien a un agente infeccioso, en
este caso, un virus. El exceso de grasa corporal puede llevar a un estado inflamatorio general del
cuerpo. En otras palabras, el estado basico de inflamacion que ya existe a causa de la obesidad se ve
incrementado por el COVID-19 y puede conducir a sintomas mas graves de este virus, o a los de
condiciones no relacionadas.(13) A pesar que las alteraciones del sistema inmune y los efectos de
COVID-19 sobre los pacientes con obesidad siguen aun describiéndose, la experiencia obtenida con
la pandemia debida al virus de la influenza HIN1 ha servido como un evento de preparacién en el
cuidado de los pacientes con obesidad en especial aquellos que tienen obesidad severa. EI aumento
de la prevalencia de obesidad durante los Gltimos afios, puede relacionarse con un nimero mayor de
personas que pueden tener complicaciones serias con la infeccion de COVID-19. Es por esto que
conviene tener una terapia mas agresiva ante las circunstancias observadas en la actualidad de

pacientes con COVID-19 y obesidad, evitando desenlaces catastréficos.
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Entre las alteraciones del sistema inmunologico en personas con obesidad se ha encontrado también
que en las personas con sobrepeso existe una disminucion de las funciones inmunolégicas a partir del
agotamiento de algunas células especificamente los linfocitos TCD4, lo que provoca susceptibilidad
frente a infecciones, principalmente de origen viral. (14) En los ultimos 15 afios, distintos estudios
han demostrado que los pacientes obesos mantienen un estado pro inflamatorio permanente. La célula
adiposa, principalmente las que estan localizada en la zona visceral o del abdomen, tienen un
comportamiento muy particular porque se convierte en una célula inflamatoria que libera citoquina y
factores de crecimiento que producen este estado de inflamacion cronica. Las caracteristicas del
estado de inflamacion por obesidad son muy similares a cualquier otro proceso inflamatorio agudo
que se hace cronico e implica la acumulacion de células inmunes, entre las células adiposas
(neutrofilos, macrdfagos y linfocitos).

En el caso de Covid-19, cuando éste ingresa al organismo, provoca una reaccion inflamatoria en
pulmones y bronquios. Si esta respuesta del sistema inmune se agrega la inflamacion que produce la
obesidad, el resultado es una hiperreaccién inflamatoria que agrava la condicion respiratoria de ese
paciente. (15) Los obesos generalmente se asocian a otras alteraciones como la hiperglucemia un
factor de riesgo conocido en la infeccion por el SARS-CoV-2. El tejido adiposo libera diversas
citocinas inflamatorias dentro de ellas las mas importantes son el TNFa (factor de necrosis tumoral
alfa) y las IL-1 (interleucina-1), IL-6 (interleucina-6) e IL-10 (interleucina-10). De estos mediadores
inmunoldgicos las tres primeras son conocidas como la «triada inflamatoria», que juegan, ademas, un
papel fundamental en la fisio patogenia de la tormenta de citoquinas. (16)

Los sujetos obesos tienen una respuesta defectuosa del sistema inmune innato y adaptativo,
caracterizada por un estado de inflamacion cronica y de bajo grado. También el sedentarismo,
obesidad y comorbilidades son determinantes importantes en la gravedad de la infeccion viral en
pacientes obesos. El sobrepeso no solo aumenta el riesgo de infeccion y de complicaciones para la
persona obesa sola, sino que una gran prevalencia de personas obesas dentro de la poblacién podria
aumentar la posibilidad de aparicion de una cepa viral mas virulenta, prolonga la eliminacién del
virus en toda la poblacion total y eventualmente podria aumentar la tasa de mortalidad general de una
pandemia viral. Los sujetos obesos tienen leptina cronicamente mas alta (una adipocina
proinflamatoria) y concentraciones mas bajas de adiponectina (una adipocina antiinflamatoria). Este

entorno hormonal desfavorable también conduce a una desregulacion de la respuesta inmune y puede
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contribuir a la patogénesis de las complicaciones relacionadas con la obesidad. Se ha propuesto que
la resistencia a la leptina era un cofactor de la influenza pandémica A (H1N1) 2009, siendo la leptina
un importante regulador de la maduracion, desarrollo y funcion de las células B. En el estado basal,
los pacientes obesos tienen una mayor concentracion de varias citocinas proinflamatorias como alfa-
TNF, MCP-1 e IL-6, producidas principalmente por tejido adiposo visceral y subcutaneo que conduce
a un defecto en la inmunidad innata. Cuando se presenta un antigeno, la inflamacién cronica
relacionada con la obesidad causa una activacion reducida de los macré6fagos y una produccion de
citocinas proinflamatorias contundentes tras la estimulacion de los macrofagos. (17)

Asociado a la inflamacion, la obesidad predispone a un estado de hipercoagulabilidad, en este caso
potenciado por el 2019-nCoV. Y no hay que olvidar las alteraciones en la dindmica respiratoria,
también especialmente en varones, confiriendo mayor predisposicion a enfermedades respiratorias
como el asma o los sindromes de hipoventilacion, agravados por las micro aspiraciones secundarias
a la enfermedad por reflujo gastroesofagico. Publicaciones recientes relacionan a la persona con
obesidad con mayor contagiosidad debido a que podrian exhalar el virus por méas tiempo o favorecer
la aparicion de cepas mas virulentas, tanto por el particular microambiente proinflamatorio como por
la menor produccién de interferon. (18) Las personas con enfermedades autoinmunes también se han
descrito como poblacion con mayor riesgo de contraer infecciones. Esto se debe, a la propia alteracion
que las diferentes enfermedades autoinmunes que provocan en el sistema inmunolégico y, y mas
importante, a los farmacos inmunodepresores gque se utilizan en el tratamiento de la mayoria de estas
enfermedades. (19)

Siendo la COVID-19 una enfermedad infecciosa en origen, la respuesta inmunitaria e inflamatoria
frente a SARS-CoV-2 son aspectos de gran relevancia cientifica e interés social, puesto que su estudio
deberia conducir al conocimiento de los mecanismos subyacentes a la patologia, y a la identificacion
de puntos de intervencidn terapéuticos y de prevencion (7). Se consideran varias implicaciones de la
pandemia sobre las personas con obesidad, en relacion con las posibles dificultades en el manejo de
los pacientes ingresados, las implicaciones del confinamiento sobre el control y tratamiento de la
obesidad, y el estigma que sufren estas personas por su condicién, y que puede verse aumentado si se
confirma la relacién de la obesidad con COVID-19. Comprender el papel de la obesidad en COVID-
19 deberia ser una prioridad de salud publica, dada la alta prevalencia de esta condicion en el mundo.
(20)
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Conclusion

Existe evidencia como se extiende en el mundo el SARS-CoV-2, el virus que causa la enfermedad
COVID-19. Sin embargo, aun se continGan las investigaciones para dar respuesta y explicar como
responden las defensas de la persona infectada. No obstante, para poder combatir efectivamente la
COVID-19 es necesario saber qué es lo que hace que algunas personas no presenten sintomas, que
otras se enfermen levemente y que otras mas lleguen a requerir hospitalizacion. Actualmente el
mundo atraviesa una de las peores crisis a nivel salud secundario a la infeccion por un nuevo
coronavirus de alta transmisibilidad y mortalidad, que ha impactado multiples aspectos. Se ha
establecido de forma general que la severidad de la infeccion esta asociada con edad avanzada y
comorbilidades. Por otro lado, la obesidad en este momento representa una de las mayores amenazas,
por su gran relacion con morbimortalidad a nivel cardio metabdlico, conlleva a un alto costo de la
enfermedad. Dicho aspecto significa que en realidad es muy necesario seguir estudiando los detalles
de la respuesta de nuestras células al SARS-CoV-2 para poder disefiar estrategias efectivas para el
tratamiento de COVID-19. Pero mientras esto sucede, la inica manera de protegerse es siguiendo las

recomendaciones de sana distancia, lavado de manos y limpieza del entorno.
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