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La relacién entre obesidad y
complicaciones en el curso clinico de
las enfermedades respiratorias virales
en niflos ;un nuevo factor de riesgo a
considerar?

LORETO FUENZALIDA'* DIEGO F. GARCIA-D[AZ24b

Obesity as a risk factor for complications
during acute respiratory infections in children

Obesity has a high prevalence among children. On the other hand, acute
respiratory infections especially of viral origin, are an important cause of mor-
bidity and mortality in this age group. During the recent pandemic of influenza
A (HINI) virus, obesity was identified as a novel independent risk factor for
severity multiple markers of the disease. We reviewed the evidence associating
obesity with a worse course of respiratory diseases in children. Nine out of 40
retrieved articles, were chosen to be reviewed. We concluded that there is evidence
suggesting that immunomodulatory effects of obesity could be considered as a
novel risk factor. Thus, bearing in mind the drastic rise in obesity prevalence
around the world and in Chile, and the latent possibility of new respiratory
pandemics caused by viruses, studying the possible effect of obesity aggravating
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viral respiratory infections will become important.
(Rev Med Chile 2016; 144: 1177-1184)
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no de los aspectos que mds afectan al dia-
l | rio vivir de cada individuo es el aumento
del peso corporal'. A pesar de que el ser
humano necesita de la presencia de tejido graso
en su organismo, cuando este se desarrolla de
forma excesiva se acarrean consecuencias muy
perjudiciales para la salud’. La obesidad (incre-
mento patoldgico en el organismo de las reservas
energéticas en forma de grasa, acompafiado de
un aumento en la masa corporal total, debido al
desequilibrio entre ingesta y gasto de energia®), se
ha convertido en uno los problemas de salud mas
graves de las sociedades occidentales'. Inclusive, ha
sido catalogada como la nueva epidemia del siglo
XXI, debido principalmente a las enfermedades a
las que este trastorno puede derivar"**.

El exceso de energia disponible repercute
directamente en la masa de células (adipocitos)
del tejido adiposo blanco (TAB) que, debido a
este fenémeno, aumentan su volumen tanto de
forma hiperplésica (aumento de nimero) como
hipertréfica (aumento de tamano). Este engrosa-
miento (sobretodo el hipertréfico) de la masa del
TAB es el que conduce a los diversos problemas
clinicos relacionados con la obesidad, ya que
el tejido se vuelve disfuncional, aumentando
considerablemente la secrecién de acidos grasos
libres al sistema, junto con la desregulacién de
la liberacién de otras moléculas que actian a
nivel auto-, para- y endocrino®. El desajuste en
la secrecién de estas sustancias determinan el
establecimiento de un estado pro-inflamatorio

1177



ARTICULO DE REVISION

Obesidad y enfermedad respiratoria en nifos - L. Fuenzalida et al

dafino para las células de este tejido, y que se ha
descrito clave para el desarrollo de co-morbili-
dades®. Esto implica que el TAB por si mismo, y
los productos lipidicos y proteicos derivados de
este, ejercen una funcién importante tanto en la
proteccién como en la susceptibilidad a desarro-
llar diversas anomalias.

Por otra parte, las infecciones respiratorias
agudas (IRA) son una de las enfermedades infec-
ciosas mds frecuentes del ser humano, represen-
tando una importante causa de morbimortalidad
en pediatria. Los nifios pueden presentar entre seis
y ocho infecciones respiratorias al afio, siendo los
virus los agentes infecciosos mds frecuentes. Estas
infecciones afectan a nifios de todas las edades, si
bien predominan por debajo de los cinco anos y
son especialmente prevalentes en menores de dos.
En este ultimo grupo de pacientes, estas infeccio-
nes suponen una de las causas mds frecuentes de
hospitalizacion a causa de infeccién respiratoria
aguda baja (IRAB) originando numerosas con-
sultas médicas tanto a nivel de atencién primaria
ambulatoria como de los servicios de urgencias
hospitalarios’.

Entre los virus mds comdnmente asociados con
IRAB estdn los denominados “virus respiratorios
clasicos”: virus respiratorio sincicial (VRS), adeno-
virus, virus influenza A y B y virus parainfluenza
(VPI)®. Recientemente, la biologia molecular y la
utilizacién de sus herramientas en la deteccién de
virus respiratorios permitié ampliar el ntimero de
estos patégenos. Entre ellos encontramos metap-
neumovirus humano (HMPV), rinovirus (RV) y
enterovirus'®’. Ademds, se identificaron nuevos
agentes dentro de familias viricas conocidas, como
los coronavirus (HCoV) HKU-1,10 NL-6311 y
el agente responsable del sindrome de dificultad
respiratoria aguda grave (SARS) HCoV-SARS,
bocavirus (HBoV) y el virus de la influenza A
(HIN1) 2009, causante de la primera pandemia
del siglo XXT1'18,

Es justamente en esta reciente pandemia de
virus influenza A (H1N1) 2009, donde la obesidad
fue identificada como un nuevo factor de riesgo
independiente para multiples marcadores de se-
veridad, incluyendo hospitalizacion, admisién en
unidad de cuidados intensivos y muerte posterior
auna infeccién®. Por lo tanto, el objetivo del pre-
sente trabajo fue revisar las evidencias cientificas
que existen que relacionan obesidad y gravedad de
la infeccién respiratoria viral en nifos.
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Material y Método

Se llev6 a cabo una busqueda bibliografica
mediante el uso de la base de datos Pubmed. La
estrategia de busqueda utilizada comprendi6 los
términos: [virus OR viral] AND respiratory AND
children AND obesity. Esta busqueda arrojé 40
resultados. De estos, se excluyeron aquellos arti-
culos que no tenian relacién directa con el tema
de estudio (por ejemplo, relacionados con apnea,
asma y otras condiciones alérgicas), y también
donde no se informé nimero o porcentaje de
pacientes pedidtricos estudiados, y ntimero o
porcentaje de obesidad en la poblacién estudiada.
Tras esta revision, se seleccionaron 9 articulos para
el andlisis. Por ultimo, fueron incluidos articulos
adicionales (38; seleccionados en base a relevan-
cia y fecha de publicacién) que fueron utilizados
Unicamente para poder sustentar lo observado en
estos 9 articulos. La estrategia de revisién se grafica
en la Figura 1.

Resultados

Incidencia de obesidad en nifios chilenos

De acuerdo a lo reportado por la ultima
encuesta de salud realizada por el gobierno,
aproximadamente 1 de cada 4 chilenos presenta
obesidad®. Ademas, si comparamos las encuestas
realizadas por el ministerio los afios 2003 y 2010
se observa que la prevalencia de sobrepeso ha
aumentado desde 37,8% a 39,3%, y de obesidad
desde 23,2% a 25,1%%*?!., De acuerdo a estos
datos, nos encontramos en claro aumento de la
incidencia de esta patologia. Este escenario nega-
tivo se comienza a manifestar debido a tendencias
nutricionales tempranas durante la vida. Se ha
descrito que nifos que son obesos a los 6 afios
tienen 25% de probabilidad de ser obesos en la
adultez, y para aquellos que lo son a los 12 afios,
el riesgo aumenta a 75%?. En Chile, la prevalencia
de obesidad infantil se ha triplicado en el ultimo
tiempo; en escolares de primer afio bésico, ésta se
incrementd desde 7% en 1987 a 18,5% en 2005%.
De hecho, el dltimo reporte de la JUNAEB mues-
tra que la prevalencia de obesidad en escolares de
pre-kinder, kinder, 1° basico y I medio es 22%,
23%, 26,% y 12%, respectivamente®. Mds aun,
en el afio 2009, de acuerdo a lo reportado por el
MINSAL, 9,4% de menores de 6 anos presentaban
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Figura 1. Estrategia de bUsqueda.

obesidad, mientras que para el 2012 se reportd
10,3% de prevalencia?. En términos generales, la
obesidad infantil se presenta actualmente en 6%
en nifos 2-3 afios, 11% en nifios de 3-4 y 16% de
4-5. En este sentido, Chile se hace merecedor dela
sexta posicién entre los paises con mayor obesidad
infanto-juvenil de la OCDE®.

Ahora bien, como ya se mencioné la obe-
sidad que aparece temprano en el desarrollo y
se consolida en la pubertad, presenta una alta
probabilidad de mantenerse en edad adulta y
relacionarse con la presencia de otras enferme-
dades crdnicas no transmisibles. Por otro lado,
obesidad infantil se relaciona, en la inmediatez,
con baja autoestima, dificultades de sociali-
zacion, bajo rendimiento escolar, incluyendo
algunas otras consideraciones medicas aisladas
de menor impacto. No obstante, en el presente
trabajo se pretende revisar la evidencia cada vez
mads creciente respecto a otras complicaciones
importantes que podrian impactar a nifios que
especialmente presentan obesidad.

Enfermedad respiratoria en nifios chilenos:
incidencia y etiologia

En Chile, la IRAB constituye un importante
problema de salud publica, siendo unas de las
principales causas de hospitalizacién en pedia-
tria. Segun datos del MINSAL, los cuadros mas
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frecuentes de IRAB corresponden a cuadros
bronquiales obstructivos, que dan cuenta de 20%
del total de las consultas respiratorias en Atencién
Primaria de Salud (APS) constituyendo la prin-
cipal causa especifica de morbilidad pediétrica
en Chile’. Un estudio realizado por Lozano y
cols. en el afio 2008%, encontr6 la presencia de
al menos un virus en 60% de los casos de nifnos
hospitalizados por IRAB. Este trabajo demuestra la
importancia de los virus en etiologia de la IRAB en
nifos chilenos y el impacto que tiene la infeccién
por VRS, siendo el principal agente causante de
bronquiolitis (42-70%) y de bronconeumonias en
estos pacientes, concordante con lo encontrado
por otros estudios”.

Durante el afio 2014, segin la Red de Vigilan-
cia de Virus Respiratorios del Instituto de Salud
Publica (ISP)%, de un total de 11.382 muestras
positivas de IRA al mes de noviembre, predominé
VRS (60%), seguido de influenza A (14%), para-
influenza (10%), adenovirus (7%), metaneumo-
virus (6%) e influenza B (2%). A diferencia de lo
observado en el 2013 donde se encontré influenza
A(HIN1)pdm09, en el reciente pasado afo los
casos de influenza A corresponden principalmen-
te a A(H3N2). De estos 11.382 casos de IRA, se
notificaron 3.239 casos de IRAB en los hospitales
centinelas con una positividad global de 46% para
virus respiratorios (1.479 casos). Respecto al total
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de casos de IRAB positivos a virus respiratorios,
predomina VRS (58%), seguido de influenza
A(H3N2) (17%), parainfluenza (10%) y meta-
neumovirus (7%), como los virus més frecuentes.

Evidencia de la relacién entre obesidad y
complicaciones en enfermedad respiratoria viral

Yuy cols.” estudiaron una serie de 1.657 ni-
fos chinos con confirmacién de laboratorio de
influenza A HIN1 de los cuales 42% presentd
obesidad. Dentro de este grupo de pacientes obe-
s0s, se encontro que la proporcién de nifios obesos
que presentaron complicaciones (ingreso a UCI
o fallecimiento) fue significativamente mayor a
los pacientes con influenza A HIN1 que no pre-
sentaron complicaciones (OR 1,40; IC 95% 1,17-
1,69; p < 001). Por otra parte, Charland y cols.
en un estudio realizado en pacientes menores de
18 afios hospitalizados por infeccion respiratoria
tipo influenza de 19 Estados de Estados Unidos
de Norteamérica entre los afnos 2002 a 2008 (en
periodo de invierno donde predominan los virus
tipo influenza segiin lo informado por el Centro
para el Control y Prevencién de Enfermedades
(CDC)), encontraron que un incremento en 5%
en la prevalencia de obesidad fue asociada con
25% de incremento en tasas de hospitalizacién por
enfermedades de este tipo (RR 1,25; IC 95%1,18-
1,32)*. Los casos reportados en este trabajo fueron
incluidos s6lo segun los Cédigos de Diagnéstico
Internacionales (ICD), de los cuales se reconoce
que son altamente especificos pero no sensibles,
por lo que podria estar subvalorado el nimero
de pacientes con hospitalizacién por enfermedad
tipo influenza.

VRS sigue siendo el principal agente etioldgico
de infeccidn respiratoria aguda baja en nifios me-
nores de 2 anos. En el afio 1999, Rivera-Claros y
cols.’! concluyeron que en lactantes chilenos con
IRAB causada por VRS, sin patologia asociada,
la prevalencia de sobrepeso y obesidad era alta
(14% y 8% respectivamente), mostrando una peor
evolucién clinica que los pacientes sin sobrepeso.
Los lactantes obesos requirieron oxigeno por mds
tiempo comparado con el resto de los pacientes (5
dias vs 3 dias, p < 0,05). Akiyamay cols. realizaron
un estudio en 243 nifios menores de 7 afios donde
se sugiere que la duracion de la enfermedad por
VRS (tanto dias de sibilancias como dias de fiebre)
puede ser prolongada no sélo en nifios con bajo
peso sino que también en nifios obesos®.
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Por el contrario, en algunos estudios no se ha
encontrado relacién entre obesidad y gravedad
de la infeccién respiratoria de origen viral en
pacientes pedidtricos. Un estudio realizado en la
ciudad de Santa Fe, Argentina, por Kusznierz y
cols.”? incluy6 a 68 pacientes menores de 15 afios
hospitalizados por influenza pandémica. En este
grupo de pacientes ninguno fue obeso. Otro estu-
dio realizado en Argentina*, que recoge datos de
pacientes fallecidos por influenza pandémica de
7 provincias, indica que en menores de 5 afos, la
obesidad no es un factor de riesgo frecuente. Sin
embargo, en este estudio se agrupé a 179 pacientes
en un rango de edad de 5 a 49 afios, donde 35%
presenté obesidad, sugiriendo que si puede ser un
factor de riesgo de infeccién severa por influenza
A HINI. Un estudio realizado en Espana por
Cardenosa y cols.”® concluye que la obesidad no
fue un factor de riesgo en poblacién infantil con
influenza A HIN1. No obstante, en este estudio
solo se consideré un grado elevado de obesidad
(obesidad moérbida, IMC mayor o igual a 40) y
no se describe si parte de los pacientes estudiados
presentaron un menor grado de esta patologia.
Por otra parte, Lucas® publicé una revision de la
autopsia de 19 pacientes menores de 15 afios que
murieron por infeccidn respiratoria por influenza
A HINI en Inglaterra. Ninguno de estos nifios
presentaba obesidad y todas las muertes fueron
asociadas a enfermedades congénitas. Ademds, en
este mismo pais, Mylesy cols. estudiaron una serie
de 480 nifos menores de 16 afios con influenza
pandémica, y s6lo encontraron 0,6% de nifios obe-
sos”. Los datos mds importantes de los estudios
analizados se resumen en la Tabla 1.

Mecanismos posiblemente involucrados
en la relacién entre obesidad y enfermedad
respiratoria viral

Poco se sabe acerca de los mecanismos que
sustentan el aumento de la susceptibilidad a
consecuencias graves de pacientes obesos con,
por ejemplo, influenza A HIN1. Por un lado, se
sabe que la obesidad afecta negativamente la me-
cénica pulmonar. Sin embargo, pruebas recientes
sugieren que el efecto inmunomodulador de la
obesidad puede desempefiar un papel significativo
en el resultado de una infeccién respiratoria viral.
Previamente ya se ha documentado la relacién
entre nutricién y funcién respiratoria. Un estado
nutricional deteriorado afecta negativamente la
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Tabla 1. Porcentaje de obesidad en nifos con infeccion respiratoria de origen viral

Referencia (ano) n pacientes

Rivera-claros et al (1999) 130
Yu et al (2011) 1.657
Akiyama et al (2011) 243
Cardenosa et al (2011) 168
Charland et al (2012) c
Kusnierz et al (2013) 56
Myles et al (2012) 480
Lucas (2010) 194
Balanzat et al (2012) 40

Edad (anos) Pacientes obesos (%)

0-2 8
2-17 42

0-6 30a
0-14 0P
0-18 1,25
0-14 0
0-15 0,6
0-15 0

0-4 0

Contabilizados desde la figura descrita en el articulo. Obesidad fue considerada segtin calculo de tasa de obesidad descrita en
el trabajo. ®Sélo se considera pacientes con obesidad moérbida. <Se infiere que es un nimero elevado ya que la muestra total es
de 3.076.699 incluyendo adultos y nifios de 19 estados de Estados Unidos de Norteamérica. “Todos pacientes que fallecieron.

evolucion de la enfermedad respiratoria, compro-
metiendo principalmente la estructura y funcién
de musculos respiratorios, la capacidad ventilato-
ria yla funcién inmune®. Se ha descrito que la obe-
sidad también es un factor de riesgo de morbilidad
respiratoria, condicionando una reduccién del
volumen pulmonar total, hipertrofia del paladar
blando y Gvula, estenosis laringotraqueales y dis-
minucién de la expansién tordcica, aumento de los
depésitos de grasa que pueden llevar a trastornos
respiratorios, y que en grados extremos ocasionan
el sindrome de apnea del sueno®.

La inflamacién descrita durante el desarrollo
de obesidad parece jugar un papel fundamental en
el nexo con un peor curso clinico de la enfermedad
respiratoria. El sobrecrecimiento del TAB lleva a
una desregulacién en la produccién de productos
endogenos del tejido, los cuales a menudo pre-
sentan propiedades pro-inflamatorias, como por
ejemplo TNF-a, IL-6, resistina, leptina, 6xido ni-
trico y MCP-1%. Ademds, el crecimiento excesivo
del TAB lleva a la inhibicién en la secrecién de
productos anti-inflamatorios, como la adiponec-
tina. Por lo tanto, es conocido que un aumento en
la adiposidad corporal es habitualmente acompa-
fado de un estado de inflamacién crénica de bajo
grado en el tejido adiposo. Aparentemente este
estado puede modificar el estado de defensa del
hospedero. La inflamacién en obesidad conlleva
un remodelamiento de la inmunidad adaptativa
e innata: existe infiltracién de células del sistema
inmune innato dentro del TAB, especificamente
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macréfagos, que presentan un fenotipo activado
(M1)*, un cambio en la poblacién de linfocitos
dentro del tejido (de CD4 a CD8)* y fuera de él.
Por otro lado, se ha descrito que sujetos obesos
presentan niveles disminuidos de linfocitos T
CD8+ e incrementados o disminuidos de T
CD4+ comparados con sujetos normopesos
en la circulacién®. Mds aun, se ha descrito que
animales genéticamente obesos presentan atrofia
a nivel del timo, por lo tanto una disminucién
en las poblaciones de células T circulares y en el
bazo*, ademds de una reduccién en la actividad
NK y por tanto una disminucién en la respuesta
frente a la presentacion de antigenos, lo que pue-
de repercutir en la respuesta a la vacunacion®.
También, se ha descrito que la exposicién crénica
a proteinas pro-inflamatorias derivadas de TAB
puede derivar en una desensibilizacién de células
inmunes a estimulos pro-inflamatorios durante
una infeccién. Estas observaciones sugieren que
la obesidad puede resultar efectivamente en un
menoscabo de la defensa del hospedero, relacio-
nando este hecho con un aumento del riesgo de
contraer infecciones®.

Conclusion

De acuerdo a la literatura revisada en el pre-
sente trabajo, se observa que existe relacién en
algunas experiencias entre estado nutricional con
gravedad de la enfermedad respiratoria en nifos.
Estas evidencias se sustentarian sobre la base de
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que la inflamacién presente en obesidad pareciese
jugar un papel fundamental en el nexo con un peor
curso clinico de la enfermedad respiratoria. A pe-
sar de que existen evidencias donde no se observa
relacién entre inflamacién/obesidad y curso de
infeccién respiratoria, las investigaciones donde
si se han reportado asociaciones han involucrado
un nimero importante de casos.

Chile presenta una de las tasas mds altas de
obesidad infantil dentro de los paises de la OCDE,
tendencia que ha ido en aumento desde hace al
menos 10 afios. Debido a la tendencia en aumento
de obesidad tanto a nivel nacional como mundial,
y ala posibilidad de futuras nuevas pandemias de
virus respiratorios, es necesario realizar mds estu-
dios que establezcan la relacién entre obesidad y
gravedad de la infeccién respiratoria viral, ademds
de esfuerzos en educacion nutricional. Particu-
larmente en Chile, debido al elevado indice de
obesidad en menores de 6 afios y la posible relacion
entre obesidad y complicaciones en el curso de la
IRA, las cuales son mds frecuentes y graves en este
periodo de vida, se hace indispensable establecer
la relacién entre ambas patologias. Para esto, se
requiere el desarrollo de estudios de casos y con-
troles y de cohorte en donde se pueda comparar
el perfil de citoquinas y adipoquinas entre grupos
de pacientes obesos y no obesos y relacionarlo con
severidad clinica, eliminando el efecto de variables
confundentes. En cuanto a la posibilidad de esta-
blecer medidas de control, seria importante poder
establecer si existen diferencias entre nifios obesos
con lactancia materna exclusiva y con lactancia
artificial, que en caso de presentar respuestas di-
ferentes, se podria sugerir medidas para aminorar
las posibles complicaciones durante la infeccién
por VRS. Ademds, estos estudios servirfan para
concientizar a los padres con otra raz6n mds por
la cual es necesaria una buena alimentacion para
la mantencién de un correcto estado nutricional.
Por otra parte, como medida a corto plazo seria
de interés proponer la incorporacién en Guias
Clinicas a la obesidad infantil como factor de
riesgo frente a infecciones respiratorias para un
mejor manejo de estos pacientes.
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