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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Palabras clave: Las vacunas constituyen una herramienta fundamental en la prevencién de las enfermeda-
Sobrepeso des infecciosas. Tras la vacunacién tiene lugar una compleja interaccién entre el producto
Obesidad vacunal y el sistema inmunitario del receptor, cuyo resultado es la proteccién frente a la
Inmunidad enfermedad. Se observa una elevada variabilidad en las respuestas inmunitarias a la vacu-
Vacuna nacién tanto individuales como poblacionales; en la actualidad, estas diferencias no son bien
Inmunogenicidad comprendidas. Se conocen algunos factores del receptor bien estudiados como la edad, el
Infecciones sexo, la genética, el historial inmunolégico. .. sin embargo, otros como el sobrepeso y la obe-
Inflamacién sidad son menos conocidos. Existe evidencia de que un indice de masa corporal muy alto es
Microbioma un factor de riesgo importante para las infecciones en general, y de que el tejido graso tiene

un papel claro en la modulacién del sistema inmunitario; también se han observado niveles
subéptimos de seroconversién vacunal en personas obesas. A lo largo del documento se
ha revisado la inmunidad y la proteccién inducidas por diversas vacunas en personas con
sobrepeso. Se estudia también la reactogenicidad a las vacunas en personas. Finalmente
se expone la relacién entre microbioma, inmunidad y obesidad que es motivo de recientes

investigaciones.
© 2021 Los Autores. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access
bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Obesity, immunity and vaccination

ABSTRACT

Keywords: Vaccines are a fundamental tool in the prevention of infectious diseases. Following vacci-
Overweight nation, a complex interaction takes place between the vaccine product and the recipient’s
Obesity immune system, the result of which is protection against the disease. High variability is
Immunity observed in both individual and population immune responses to vaccination; at present,
Vaccine these differences are not well understood. Some well-studied receptor factors such as age,
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Immunogenicity sex, genetics, immune history... however, others such as overweight and obesity are less
Infection well known. There is evidence that a very high body mass index is an important risk factor
Inflammation forinfections in general and that fatty tissue has a clear role in modulating the immune sys-
Microbiome tem; suboptimal levels of vaccine seroconversion have also been observed in obese people.
Throughout the document a review of the immunity and protection induced by various vac-
cines in overweight people is presented. Reactogenicity to vaccines in people is also being
studied. Finally, the relationship between the microbiome, immunity and obesity, which is

the subject of recent research, is exposed.
© 2021 The Authors. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article
under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Introduccién los individuos como de bajo de peso (IMC < 18,5kg/m?), peso

El sobrepeso y la obesidad son un problema de salud publica
creciente a nivel mundial, y que afecta a todos los grupos eta-
rios. Ambas se consideran enfermedades multifactoriales que
producen una acumulacién excesiva de tejido adiposo. Actual-
mente la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), estima que
hay mas de 2.500 millones de personas adultas en el mundo
con exceso de peso, de las cuales aproximadamente 650 millo-
nes, son obesas’. Desde 1975 la obesidad se ha casi triplicado
en todo el mundo. Estas cifras han hecho que la Asamblea
Mundial de Salud declarase ya en 2004 a la obesidad como la
epidemia del siglo XXI. Si se mantienen las tendencias actua-
les, las proyecciones indican que para 2030 casi el 40% de la
poblacién mundial tendrd sobrepeso y uno de cada 5 indi-
viduos serd obeso®. Aunque uno de los objetivos de la OMS
para el 2025 es reducir considerablemente este crecimiento
e incluso invertirlo, la inmensa mayoria de los expertos en
obesidad lo consideran poco o nada probable.

En relacién al sobrepeso y la obesidad infantil y juvenil, las
cifras tampoco son nada optimistas. El exceso de peso en las
poblaciones més jévenes continda posicionandose como uno
de los problemas de salud publica mas importantes, afectando
tanto a paises desarrollados como a aquellos que tienen una
renta media y baja, siendo estos ultimos los que presentan
actualmente un ascenso més rapido en las cifras®. En 2019, la
OMS estimaba que 38,2 millones de ninos menores de 5 afos
tenian sobrepeso u obesidad.

El problema de la obesidad infanto-juvenil es preocupante
por su magnitud, pero también porque conduce a su persis-
tencia en la edad adulta, lo que constituye un factor de riesgo
importante para el padecimiento de otras enfermedades®. El
inicio de la obesidad en la segunda década de la vida es un
factor predictivo de padecimiento de obesidad en la edad
adulta. Padecer obesidad durante periodos prolongados se
asocia con un mayor riesgo de enfermedades cardiovascula-
res, inflamatorias, diabetes y céncer, entre otras®®. Ademas
de un problema de salud, la obesidad tiene otras implicacio-
nes sociales y econémicas que requieren una consideracién y
planificacién adecuadas.

El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumu-
lacién excesiva de tejido graso que se considera perjudicial
para la salud. Puede medirse a través del indice de masa
corporal (IMC), también conocido como indice de Quetelet,
que se calcula dividiendo el peso de una persona en kilogra-
mos por el cuadrado de la talla en metros. El IMC clasifica a

normal (18,5-24,9kg/m?), sobrepeso (25,0-29,9kg/m?), obeso
(30,0-34,9kg/m?) u obesidad grave (> 35kg/m?).

Actualmente la obesidad se considera un trastorno nutri-
cional que tiene su origen en una interaccién entre factores
genéticos, ambientales y conductuales, siendo quizas este
ultimo el factor mas importante’. El resultado y la suma de
estos factores ha sido el que en las 3 dltimas décadas se ha
producido un fuerte aumento del sobrepeso y la obesidad en
el conjunto de la poblacién de la Unién Europea, y a nivel
mundial.

La asociacién existente entre la obesidad y el desarro-
llo de numerosas enfermedades cronicas esta actualmente
bien establecida. La obesidad constituye un claro factor de
riesgo para el desarrollo de numerosas enfermedades como
la diabetes tipo 2, el sindrome metabdlico, las enfermedades
cardiovasculares (principalmente cardiopatias y accidentes
cerebrovasculares), la hipertensién arterial y el cancer (de
es6fago, colon, mama —en mujeres posmenopausicas—,
endometrio y renal). También se relaciona con otros pro-
blemas de salud como trastornos locomotores, alteraciones
respiratorias (asma, infecciones...), digestivas, psicolégicas
(falta de autoestima, ansiedad, depresién) y evidentemente,
inmunolégicas®. También y como se ha puesto en evidencia,
es un factor de riesgo importante para las infecciones en gene-
ral y para el desarrollo de las formas graves de COVID-19 en
particular®.

Obesidad y sistema inmunitario

El tejido adiposo fue considerado durante muchisimos anos
un conjunto de células cuya principal funcién era la de servir
como almacén de grasa; un tejido inerte desde el punto de
vista inmunitario. Solo desde hace muy poco tiempo, se han
ido descubriendo mas funciones de este tejido y entre ellas,
su papel en la modulacién del sistema inmunitario.

Las adipocinas o adipocitocinas constituyen un conjunto
de moléculas inmunomoduladoras producidas por el tejido
adiposo'®. Entre estas destacan moléculas como la leptina
(del griego leptos = delgado). Descubierta en 1949'", una de las
funciones mas importantes de la leptina es la de inhibir el
apetito. Sus niveles circulantes son proporcionales a la canti-
dad de grasa corporal, es decir, cuanto mayor es la cantidad de
tejido adiposo que tiene una persona, mayor es la produccién
de leptina'?. La distribucién de la leptina a través del torrente
sanguineo conduce a distintos efectos; en el hipotadlamo
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induce la sintesis y secrecién de moléculas que regulan el
apetito como son los péptidos anorexigenos, y suprime la
produccién de otras como los péptidos orexigenos®®. Otro
efecto importante de la leptina es incrementar la tasa meta-
bodlica y la temperatura corporal, reduciendo la produccién de
grasa (lipogénesis) y aumentando su uso (lipolisis)**.

Por otro lado, la leptina también desarrolla su actividad
a nivel inmunolégico, sobreactivando la respuesta inmuni-
taria hacia un perfil pro-inflamatorio. Asi, a mayor cantidad
de grasa corporal, mayor cantidad de leptina y consecuente-
mente mayor inflamacién’>.

Otra adipocina importante es la adiponectina. Esta molé-
cula participa en el metabolismo de la glucosa y los 4cidos
grasos aumentando la sensibilidad a la insulina, y por
consiguiente haciendo que esta hormona actie de forma
mds adecuada'®. También tiene un papel importante en
el establecimiento de respuestas tendentes al control de
la inflamacién'’. Contrariamente a lo que ocurre con la
leptina, los niveles circulantes de adiponectina son inver-
samente proporcionales al porcentaje de grasa corporal. Se
suelen encontrar concentraciones de adiponectina reducidas
en pacientes con obesidad, diabetes mellitus de tipo 2 o con
enfermedad arterial coronaria, pudiendo ser indicativo de un
peor pronéstico de dichas enfermedades.

Visto el papel antagénico de ambas moléculas, parece obvio
pensar que las personas obesas, que presentan una menor
produccién de adiponectina concomitantemente a una mayor
produccién de leptina, presentaran un desequilibrio hacia la
presencia de respuestas pro-inflamatorias. Esto puede tra-
ducirse finalmente en la estimulacién de la produccién de
citocinas comolaIL1B ylaIL6, las cuales a su vez pueden incre-
mentar los niveles de inflamacién, lo que se objetiva por un
incremento de la produccién de proteinas de fase aguda como
la proteina C reactiva (PCR), el amiloide sérico A o la hepci-
dina, entre otras. A este tipo de inflamacién se le denomina
inflamacién crénica de bajo grado, inflamacién silenciosa o
inflamacién metabdlica'®.

Esta inflamacién metabdlica, frecuente en personas obe-
sas, es responsable del padecimiento de enfermedades como
diabetes tipo 2, hipertensién arterial e hiperlipidemia con
hipertrigliceridemia, es decir, del sindrome metabélico™. No
solo esto. Un estado de inflamacién metabélica incrementa de
forma significativa el riesgo de padecer algunos tipos de aler-
gias como el asma, enfermedades autoinmunes, algunos tipos
de céncer, infecciones o respuestas vacunales insuficientes?’.

Obesidad e infeccién

Como se ha descrito ya anteriormente, las personas obesas o
con sobrepeso no solo presentan alteraciones de tipo meta-
bodlico, sino también de tipo inmunitario. Estas alteraciones
inmunitarias se traducen también en una mayor suscep-
tibilidad y/o severidad de las infecciones y en respuestas
deficientes a las vacunas.

Se conoce desde hace ya décadas que la obesidad pro-
duce alteraciones en el funcionamiento de la mayoria de las
células inmunitarias, como son linfocitos T, B y NK, y tam-
bién que estos pacientes tienen macréfagos y neutréfilos con
menor capacidad fagocitaria, asi como una menor actividad

microbicida intracelular?’-?3. Estas alteraciones inmunitarias
contribuyen de forma importante y significativa al incremento
en la susceptibilidad a las infecciones producidas por todo
tipo de microorganismos, y muy especialmente a virus y
bacterias?*?%, siendo controvertido su papel en las infecciones
e infestaciones parasitarias.

Algunos estudios ponen de manifiesto que las personas
obesas hospitalizadas presentan una mayor susceptibilidad
al desarrollo de infecciones bacterianas y de sus complica-
ciones, como las neumonias?’, las infecciones asociadas a
catéter?® y las urinarias?’, lo que incrementa de forma notable
el riesgo de muerte. Los nifios obesos tienen el doble de riesgo
de sufrir infecciones respiratorias severas cuando se compa-
ran con ninos de peso normal. Algunos virus como el de la
gripe, producen una mayor tasa de morbimortalidad en indi-
viduos obesos>~32, Por otra parte, las infecciones son una de
las principales causas de muerte posquirirgica en el paciente
obeso. Asi, el riesgo de presentar infecciones posquirargicas
en los pacientes con obesidad de grado I se multiplica por
2, en los que padecen obesidad de grado II se triplica, y en
la obesidad de grado III es hasta 4 veces mayor en compara-
cién con las personas que presentan normopeso>. Entre las
causas de esta mayor predisposicién a padecer infecciones
se encuentran las alteraciones inmunitarias ya descritas, asi
como el bajo nivel de oxigenacién que presentan los tejidos de
las personas obesas, lo que conlleva que se retarde o dificulte
la curacién de cualquier herida®*. En sintesis, la obesidad es
un factor relevante que provoca la alteracién de la homeosta-
sis corporal, alterando las vias inmuno-metabdlicas, lo que da
lugar a una respuesta inmunitaria protectora deficiente frente
a las infecciones.

Obesidad y respuesta a vacunas

Parece evidente que la obesidad puede interferir en la capa-
cidad de poner en marcha una respuesta inmunitaria eficaz a
las infecciones, siendo también un factor importante que se
correlaciona con la disminucién de la respuesta inmunitaria
inducida por algunas vacunas.

Se considera que el IMC, es una medida indirecta empleada
para la identificacién de individuos con mayor riesgo de com-
plicaciones de salud relacionadas con el peso®”, habiendo sido
también utilizado como una medida indirecta de posible res-
puesta inmunitaria vacunal deficiente3®%7,

Los primeros estudios que mostraron la posible asociacién
entre la obesidad y una respuesta inmunitaria deficiente a
las vacunas se publicaron en 1985, en un grupo de trabaja-
dores hospitalarios con obesidad y que respondieron mal a la
vacuna de la hepatitis B. Veinticuatro afios después, durante
la pandemia de gripe A/HIN1 de 2009, se comprobd cémo la
poblacién obesa presentaba un mayor riesgo de complicacio-
nes asociadas a esta infeccién viral®.

Estudios posteriores, ya en el siglo XXI, determinaron que
las personas obesas vacunadas frente al tétanos*’ o la rabia*!
presentaban una menor respuesta de anticuerpos.

Las diferencias significativas descritas en relacién con las
respuestas inmunitarias inducidas por ciertas vacunas entre
individuos delgados y obesos, sugiere que los problemas médi-
cos y de otro tipo relacionados con la obesidad o causados por
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ella, podrian ser la causa de niveles sub6ptimos de serocon-
versién vacunal objetivados en dichos estudios.

Considerando que las personas obesas presentan un pro-
blema de infra-respuesta a distintas vacunas, se deberia hacer
el maximo esfuerzo posible para garantizar que esta poblacién
esté lo mejor protegida posible. Si se tienen en cuenta las abru-
madoras cifras de prevalencia de obesidad a nivel mundial y
su crecimiento, parece légico concluir que debe de existir una
alta prevalencia de fallos de eficacia vacunal relacionada con
la obesidad. Epidemiolégicamente es un dato relevante, ya que
el objetivo de alcanzar buenas cifras de proteccién e inmuni-
dad comunitaria se dificulta en una poblacién como esta. Por
lo tanto, es urgente llevar a cabo mas estudios que permitan
conocer mejor la respuesta inmunitaria a las diversas vacunas
en poblaciones obesas.

Obesidad e infeccion por el virus de la hepatitis B

La obesidad se ha correlacionado con distintas enfermeda-
des, y entre ellas con la enfermedad del higado graso o
esteatosis no alcohdlica (HGNA). La esteatosis se asocia a
inflamacién hepatica, desencadenando fenémenos de cito-
toxicidad hepatocelular que podrian conducir a la fibrosis
hepética®’. Dado que la infeccién crénica por el virus de la
hepatitis B (VHB) puede conducir finalmente a una cirrosis, la
esteatosis sumada a la infeccién por este virus incrementa de
forma significativa el riesgo de enfermedad hepatica crénica®?
y también de carcinoma hepatocelular®.

Cuatro afnios después de la autorizacién de la primera
vacuna frente al VHB, Weber et al. realizaron un estudio
que mostraba la disminucién significativa de los niveles pro-
tectores de anticuerpos anti-HBs, por debajo de 10 mUI/ml,
transcurridos 11 meses tras la vacunacién en trabajado-
res sanitarios que presentaban obesidad®®. Concretamente,
el 557% de las personas estudiadas resultaron negati-
vas para titulos protectores anti-HBs, identificindose un
IMC > 32,88 kg/m? como uno de los mayores factores de riesgo
de no respuesta a la vacuna. Dado que todos los pacientes
recibieron el régimen de 3 dosis mediante una inyeccién con
aguja de 2,5 cm, se especuld que la ubicacién de la inyeccién,
la nalga, podria desempeiiar un papel en la mala seroconver-
sién de estos individuos obesos. Podria haber ocurrido que
una aguja mas corta provocase la baja seroconversién por
inoculacién accidental del antigeno en el abundante tejido
graso de estos individuos, en vez de en el musculo. Estos mis-
mos autores, realizaron un estudio posterior utilizando una
aguja mas larga (3,75cm) para la tercera dosis, comparando
la vacunacién en el deltoides con respecto a la nalga®. Este
nuevo estudio volvié a confirmar lo mismo: una correlacién
inversa entre el IMC y el grado de seroconversién. Asi, un
IMC >30kg/m? se asocié a un bajo titulo de seroconversién
17 meses después de la administracién de la vacuna. Esta
investigacién demostrd igualmente que tanto la edad como el
IMC, pero no el lugar de la inoculacién, eran predictores inde-
pendientes significativos de titulos deficientes de anticuerpos
anti-HBs. Otros estudios llevados a cabo en lactantes, adoles-
centes y adultos obesos o con sobrepeso, siguieron mostrando
la misma correlacién entre el exceso de peso y una respuesta
inmunitaria deficiente inducida por la vacuna**%. Los auto-
res sugieren que en estas respuestas deficientes podrian jugar

un papel importante factores sistémicos relacionados con la
obesidad, aparte del lugar de inoculacién®.

En 1990, las primeras vacunas frente a la hepatitis B,
obtenidas de plasma, fueron remplazadas por 2 vacunas
recombinantes: RecOMBIVaX-HB™ y eNGeRIX-B™. De nuevo
salté la alarma al observar los bajos titulos de anticuerpos
anti-HBs que presentaban las personas obesas vacunadas con
estas nuevas vacunas. Se observé igualmente que un alto
porcentaje de trabajadores sanitarios obesos vacunados con
estas vacunas, desarrollaron titulos de anti-HBs por debajo
del nivel considerado protector (< 10 mUI/ml)*°. Alrededor del
11% de personas con un IMC entre 25 y 35kg/m? tuvieron
una respuesta subéptima, con titulos de anticuerpos bajos.
En individuos con un IMC>35kg/m?, el porcentaje de res-
pondedores pobres llegd al 61,5%, siendo el porcentaje de no
respondedores (sin titulo de anticuerpos detectable), un 45%.
Estos resultados se hicieron todavia més significativos cuando
se compararon con el nivel de seroconversién en personas
con un IMC normal, donde solo el 4,3% de estas resultaron no
respondedoras o pobremente respondedoras. Estos estudios y
otros posteriores continiian senalando a la obesidad como un
factor de riesgo para el desarrollo de respuestas insuficientes
a la vacuna de VHB>0>3,

Obesidad e infeccion por el virus de la hepatitis A

Al igual que ocurre con la vacunacién frente a la hepatitis B,
varios estudios han puesto de manifiesto que la obesidad se
asocia a la induccién de una respuesta inmunitaria de bajo
nivel con las vacunas frente a la hepatitis A. Una de estas
investigaciones valor el titulo de anticuerpos anti-virus de la
hepatitis A (VHA) en personas mayores de 55 anos, siete meses
después de que fuesen vacunadas con una vacuna combinada
VHA/VHB. De nuevo, el IMC elevado se identificé como el fac-
tor mds significativamente correlacionado con los titulos bajos
de anticuerpos anti-VHA>*. Otro estudio observé una ciné-
tica de respuesta de anticuerpos mas lenta a la vacuna contra
el VHA en personas con sobrepeso, a pesar de un aumento
de la respuesta después de una segunda dosis de refuerzo™.
Sin embargo, otro estudio realizado un tiempo después, no
mostré diferencias significativas en los titulos de anticuerpos
anti-VHA entre individuos sanos y obesos, lo que sugiere que
la obesidad puede no afectar significativamente la serocon-
versién de la vacunacién frente a la hepatitis A en algunas
poblaciones®.

Obesidad e infeccion por virus de la gripe

El objetivo principal de la vacunacién contra la gripe es neu-
tralizar la proteina de superficie hemaglutinina (HA) del virus.
Aunque aun en controversia, se considera que aquellas per-
sonas que alcanzan titulos de anticuerpos especificos frente
a la HA > 1:40, detectados mediante el ensayo de inhibicién
de la hemaglutinacién (HAI), estdn protegidas frente a la
infeccién®’. La obesidad se considera como un factor de alto
riesgo para una evolucién desfavorable de la infeccién por
el virus de la gripe, sobre todo debido a las comorbilidades
que suelen acompanar a esta, como son las enfermedades
cardiovasculares crénicas o metabélicas®®>°. En la gripe pan-
démica de 2009, se observé que las personas que padecian un
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grado de obesidad severo (IMC >40kg/m?), tenian el doble de
probabilidades de ser ingresadas en la UCI en comparacién
con las no obesas®. En relacién con la respuesta frente a la
vacuna de la gripe, Sheridan et al. describieron en 2012 que
las personas obesas presentaban un aumento marginalmente
significativo en los titulos de anticuerpos un mes después de
la vacunacién contra la gripe B/ Brisbane/60/2008 en compa-
racién con las de peso saludable®!. Sin embargo, el mismo
estudio indica que el aumento del IMC podria tener una corre-
lacién inversa con la respuesta de anticuerpos a los 12 meses
tras la vacunacién. Otras investigaciones han mostrado que
las respuestas deficientes a la vacuna de la gripe en personas
obesas no diferian de forma estadisticamente significativa®?.
Ademads de producir anticuerpos especificos, la vacunacién
contra la gripe también estimula una respuesta de inmuni-
dad mediada por linfocitos T®%; en los obesos, esta respuesta
celular estaba representada por un menor porcentaje de lin-
focitos T CD8* activados (CD8*, CD69*), menor produccién de
interferén (IFN) y de granzima B (GrB), fundamentales para un
buen funcionamiento de estas células®!.

Obesidad y vacunacién frente a tétanos

Actualmente se acepta que titulos de anticuerpos frente al
tétanos > 0,1 UI/ ml constituyen un correlato serolégico de pro-
teccién, y que los titulos >5Ul/ml indican proteccién a largo
plazo®%>. Un estudio llevado a cabo en nifios y adolescen-
tes de entre 8 y 17 anos con un IMC>29, mostrd un nivel
de seroconversion significativamente inferior tras la vacuna-
ciéon frente al tétanos que el de los ninos con un IMC dentro
de rangos de normalidad. El titulo medio de aquellos con un
IMC mayor se situé en torno a los 2,6+ 0,6 Ul/ml, mientras
que el grupo con un IMC normal presenté un titulo medio de
4,2 +0,5UI/ml%. En este mismo trabajo se valoré la concentra-
cién de IL-6 (citocina pro-inflamatoria), comprobandose que
los ninos y adolescentes obesos presentaban mayores niveles
que los controles sanos. Los autores del estudio sugieren que
los niveles elevados de IL-6 en nifios obesos o con sobrepeso
podrian desempeiiar un papel relevante en la disminucién de
los niveles de anticuerpos especificos frente al tétanos obser-
vado en su estudio.

Obesidad y vacunacion frente a la rabia

El correlato de proteccién en la vacunacién frente a la rabia
se establece cuando se presentan titulos de anticuerpos igua-
les o superiores a 0,5Ul/ml®’. El estudio realizado por Banga
et al. entre alumnos de veterinaria describe que los estu-
diantes con sobrepeso (IMC > 25 kg/m?) mostraron una mayor
probabilidad de producir una respuesta inadecuada (menor)
de anticuerpos especificos cuando eran vacunados frente a la
rabia®®. Este efecto también ha podido ser observado en dis-
tintas especies animales. Por ejemplo, algunos estudios han
demostrado que las razas mas grandes de perros muestran un
mayor riesgo de desarrollar respuestas de anticuerpos inade-
cuadas que no alcanzan el titulo de anticuerpos considerado
como protector®.

Obesidad, COVID-19 y vacunacién frente a SARS-CoV-2

La actual pandemia de la COVID-19, producida por la infeccién
por el virus SARS-CoV-2, ha puesto de manifiesto que existen
ciertos grupos de poblacién con un riesgo mayor de desa-
rrollar enfermedad grave y muerte. Desde el primer momento
hubo evidencias de que las personas mayores eran particular-
mente vulnerables, asi como aquellas con diabetes mellitus
o enfermedades cardiovasculares (incluida la hipertensién),
respiratorias o renales. En la COVID-19, la obesidad también
comporta un riesgo mayor de padecer formas mds graves de la
enfermedad y una mayor tasa de mortalidad’®”?. El estudio de
Simonnet realizado en Francia (2020), mostré que el riesgo de
ventilacién mecénica invasiva en pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2 ingresados en la UCI, fue méas de 7 veces mayor
para aquellos con IMC > 35 en comparacién con IMC < 25 kg/m?
71

Considerando los resultados de infra-respuesta observados
en numerosas vacunas, podriamos especular que la obesidad
también podria constituir un riesgo de presentar una menor
respuesta a las vacunas frente a la COVID-19. Un estudio
reciente de Pellini et al. en 248 trabajadores sanitarios, donde
se han estudiado los titulos de anticuerpos 7 dias después
de la segunda dosis con BNT162b2, ha determinado que las
mujeres, las personas delgadas y los jévenes tienen una mayor
capacidad de desarrollar mejores respuestas inmunes humo-
rales en comparacién con los hombres, personas mayores e
individuos con sobrepeso/obesidad’®. Aunque seran necesa-
rios mas estudios, estos datos pueden tener implicaciones
importantes para el desarrollo de las estrategias de vacuna-
cién frente a la pandemia por COVID-19, y particularmente en
las personas obesas’?.

Obesidad y vacunacion frente a encefalitis transmitida por
garrapatas

Curiosamente, el trabajo publicado por Garner-Spitzer et al,,
encuentra que la vacunaciéon frente a la encefalitis transmi-
tida por garrapatas (TBE) en las personas obesas ocasiona una
respuesta de anticuerpos especificos superior a la del grupo
control, sibien posteriormente, tras 6 meses de la vacunacién,
se detecta una disminucién significativamente més rapida de
estos anticuerpos, lo que podria estar relacionado con una
reducida produccién de células B de memoria’*. Este efecto se
correlaciond positivamente con un alto IMC, niveles de leptina
e insulina. Igualmente, se observé una mayor frecuencia de
efectos secundarios sistémicos, pero no locales, de la vacuna
en este grupo de personas que podria estar en relacién con la
comentada inflamacién metabdlica caracteristica de la obesi-
dad.

Obesidad y reactogenicidad vacunal

Algunos estudios en los Ultimos anos han sugerido que el
aparente aumento de la reactogenicidad a las vacunas en per-
sonas obesas y con sobrepeso, podria estar mas relacionado
con la técnica de administracién de la vacuna que con el IMC.
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Un estudio llevado a cabo en 2016 con la administracién de
vacuna trivalente de gripe, puso de manifiesto que la frecuen-
cia de reacciones, tanto sistémicas como en el lugar de la
inyeccidn, fue estadisticamente similar entre el grupo de per-
sonas obesas y con sobrepeso, con respecto a los controles
con peso normal’®. Un estudio de Petousis-Harris sugiere que
los bebés y los jévenes con mayor masa corporal tienen mas
probabilidades de tener reacciones en el lugar de la inyeccién
con las vacunas acelulares de tosferina, posiblemente debido
a administracién subcutdnea inadvertida’®. En otro estudio
del mismo autor se evalué la posible «relacién observacional»
entre el IMC y la reactogenicidad producida por una vacuna
antimeningocdcica contra el serogrupo B”7, y se llegé a la con-
clusién de que las técnicas de inyeccién individuales fueron
las responsables de estas reacciones, no existiendo relacién
con la masa corporal del individuo vacunado.

El papel del microbioma en la obesidad y la
inmunidad

El estudio de la etiologia de la obesidad ha recorrido un largo
camino, especialmente desde la deteccién de la preocupante
y creciente tendencia actual. En comparacién con los factores
de riesgo reconocidos como la dieta, el estilo de vida y el nivel
socioeconémico y cultural, la composicién de la microbiota
intestinal surge como un factor relativamente nuevo con un
papel aparentemente mas discreto y ain poco conocido. Todo
lo que conocemos hasta la actualidad sugiere que las posi-
bles relaciones entre la microbiota intestinal y la obesidad son
complejas e intrincadas.

Diversos estudios en animales (generalmente ratones)
colonizados selectivamente por ciertas bacterias, han per-
mitido establecer asociaciones bastante especificas entre la
microbiota, la inmunidad, la inflamacién y el metabolismo
energético. Por ello se piensa que el microbioma, sobretodo la
composicién de la microbiota intestinal, podria constituir uno
de los factores involucrados en el desarrollo de la obesidad’®.

Se sabe que la microbiota de la mayoria de las poblaciones
humanas estd compuesta por 5 phyla (Bacteroidetes, Firmicutes,
Actinobacteria, Proteobacteria y Verrucomicrobia), y de ellas Bac-
teroidetes y Firmicutes constituyen alrededor del 90% del total
de las especies bacterianas. Ademas de las bacterias debemos
incluir protozoos, arqueas, hongos y virus.

Algunos de los mecanismos propuestos por los cuales la
microbiota intestinal podria contribuir a la patogénesis de
la obesidad y de las enfermedades metabdlicas relacionadas
son’?:

El gran ntimero de bacterias que fermentan los hidratos
de carbono, lo que conduce a un aumento de las tasas de
biosintesis de acidos grasos de cadena corta (AGCC), propor-
cionando una fuente extra de energia para el huésped, que
finalmente lo almacena como lipidos o glucosa. Estos AGCC,
que se generan como subproductos del metabolismo de la
microbiota intestinal, pueden estimular la diferenciacién de
células B en plasmaticas, la secrecién de IgA secretora o inhibir
la IgE.

Elincremento de la permeabilidad intestinal a los lipopoli-
sacaridos (LPS) bacterianos, lo que ocasiona niveles elevados

de LPS sistémico que agravan la inflamacién de bajo grado y
la resistencia a la insulina.

Un aumento de la actividad del sistema endocannabinoide
intestinal.

En los ultimos anos se ha especulado sobre si la relacién
entre algunos de los componentes bacterianos de la micro-
biota (Bacteroidetes/Firmicutes) es un factor contribuyente al
desarrollo de la obesidad; en la actualidad predomina cierto
escepticismo sobre el papel de la microbiota en la génesis de la
obesidad en los seres humanos, ya que aunque diversos estu-
dios han descrito diferencias en su composicién entre obesos
y delgados, estas son dificiles de interpretar porque los resul-
tados a menudo no concuerdan. Publicaciones recientes®’8!
sobre analisis del microbioma a partir de un gran conjunto de
muestras de heces, no encontraron asociacién entre el IMC y
la composicién de la microbiota; en dicho andlisis ni la rela-
cién Bacteroidetes/Firmicutes, ni la diversidad de la microbiota
se asociaron con la obesidad o el IMC.

Sin embargo, se conoce bien que la microbiota intestinal
tiene un papel relevante en la regulacién y desarrollo del sis-
tema inmunitario; la diversa constitucién de la microbiota
modula la actividad de los distintos tipos de células inmu-
nitarias. La microbiota puede definir el perfil de la poblacién
de linfocitos T CD4* en el intestino, e inducir algunos tipos
de células T reguladoras con funciones antiinflamatorias®.
Como se ha descrito a lo largo de esta revisién, la obesidad
interfiere claramente en la respuesta inmunitaria frente a los
agentes infecciosos y las vacunas, pero es necesario com-
prender mejor las interacciones entre el exceso de anomalias
metabdlicas relacionadas con el tejido adiposo y la activi-
dad de las células inmunitarias. Si bien ain no se entiende
completamente la interrelacién entre el sistema inmune y
la microbiota, no se puede ignorar que la microbiota es
capaz de modular la respuesta inmune innata y adaptativa
frente a patégenos. Y a su vez, el sistema inmunitario faci-
lita la tolerancia a nuestros propios microbios (los billones
de microorganismos que habitan en los humanos, conocidos
colectivamente como microbioma) desde el nacimiento y a lo
largo de toda la vida, en relacién simbidtica.

Existen pocos estudios en humanos que investiguen
la influencia de la microbiota intestinal en la respuesta
vacunal®. Estos estudios sugieren que un predominio rela-
tivo de Actinobacteria y Firmicutes estaria asociado a respuestas
vacunales més potentes (humorales y celulares), mientras
que, por el contrario, la abundancia de los grupos Proteobac-
teria y Bacteroidetes se relacionaria con respuestas de menor
intensidad. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que por el
momento estos estudios clinicos humanos se han realizado
en muestras de pequeno tamano, por lo que permiten cono-
cer algunas correlaciones indicadoras de esta asociacién, pero
requieren estudios més amplios®*.

Investigaciones llevadas a cabo en adultos jévenes y per-
sonas mayores que recibieron probidticos (Bifidobacterium
animalis ssp. lactis BB-12® y Lactobacillus paracasei ssp. paraca-
sei, L. casei 431®85, Lactobacillus GG, Lactobacillus plantarum
CECT7315 y CECT7316%, Lactobacillus®®), antes y después de
recibir la vacuna inactivada frente a la gripe, mostraron
respuestas de anticuerpos especificos frente a la vacuna sig-
nificativamente més altas en comparacién con los controles
sin probidticos®>#8. La variabilidad de organismos probiéticos
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y la falta de conocimiento sobre si estos colonizan realmente
al huésped, dificultan la interpretacién de los resultados.

Los estudios basados en la administracién de antibidticos
para mejorar la efectividad de las vacunas no han obtenido
resultados evidentes. Algunas investigaciones en las que se
administraron antibiéticos antes de la vacunacién frente a los
virus de la poliomielitis, rotavirus y gripe no han encontrado
mejoras en lainmunogenicidad de estas vacunas, comparados
con los controles sin tratamiento antibiético®’.

A pesar de las crecientes evidencias de una conexién entre
la microbiota y el sistema inmunoldgico, su impacto en la
inmunogenicidad y eficacia de las diferentes vacunas sigue
siendo poco conocido®.

Conclusiones

Las personas con sobrepeso y especialmente con obesidad
son més susceptibles a las infecciones en general, pudiendo
responder de forma inadecuada a ciertas vacunas. Las estra-
tegias para tratar la obesidad y mejorar la inmunidad en estos
individuos siguen siendo limitadas. Estas opciones incluyen el
ejercicio rutinario, que se ha demostrado que mejora las res-
puestas a las vacunas y la inmunidad general en los adultos
mayores”, intervenciones dietéticas que se han demostrado
eficaces para aumentar las respuestas inmunitarias inna-
tas y adaptativas®', el tratamiento farmacolégico a base de
farmacos como el paracetamol que bloquean el mediador
inflamatorio lipidico prostaglandina E2 y aumenta la funcién
de las células del sistema inmunitario innato®?, o la metfor-
mina, que reduce la inflamacién e incrementa la funcién de
los linfocitos B tanto in vivo e in vitro®>. Por lo tanto, el des-
arrollo de estrategias efectivas de intervencién para disminuir
la inflamacién y aumentar la inmunidad en las personas con
obesidad, representa un paso importante hacia la prevencién
de las infecciones en esta poblacién vulnerable, asi como una
mejora en las respuestas a la vacunacién.

Sin duda, el abordaje personalizado de la vacunacién, con-
siderando las variables individuales como la edad, el género, la
biografia vacunal, el IMC, el estado nutricional y otras variables
de conocido interés, constituirdn en el futuro un paso decisivo
en el avance hacia la proteccién de las poblaciones frente a las
enfermedades inmunoprevenibles®®°%,
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