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ARTICULO DE REVISION

Relacion de la obesidad con el asma y la funcién pulmonar

Relationship among obesity, asthma and pulmonary function

Blanca Estela del Rio Navarro, Arturo Berber Eslava, Juan José Luis Sienra Monge

RESUMEN

La obesidad y el asma son problemas de salud publica y muchos estudios han demostrado la relacién entre estas dos enfermedades.
Existe una correlacion positiva entre el indice de masa corporal y el asma; el riesgo de padecer asma aumenta con el incremento de la
masa corporal. La probabilidad de desarrollar asma de un escolar obeso puede ser hasta de 50%. La asociacién entre la obesidad y el
asma se ha descrito con mas frecuencia en mujeres, particularmente en estudios de adultos. La obesidad puede afectar directamente el
fenotipo del asma por efectos mecanicos en la via aérea, por reflujo gastroesofagico, por la produccién de citocinas proinflamatorias en
el tejido adiposo (interleucina 6, factor de necrosis tumoral, leptina, adiponectina), por la activacién de genes comunes o por el aumento
en la produccion de estrégenos. La obesidad puede agravar los sintomas del asma y ser causante de su pobre control; la disminucion
del peso mejora los sintomas y la funcién pulmonar y reduce el uso de medicamentos antiasmaticos. Por lo tanto, es necesario que el
manejo de los asmaticos obesos incluya un programa de control de peso.
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ABSTRACT

Obesity and asthma are public health issues. Many studies have demonstrated a relation between both conditions. There is a positive
correlation between body mass index and asthma; the risk of suffering from asthma is greater as body mass increases. The probability for
developing asthma in an obese school-age child may be as high as 50%. An association between obesity and asthma has been descri-
bed more frequently in females, particularly in adult surveys. Obesity may directly affect asthma phenotype by mechanical effects in the
respiratory tract, gastroesophageal reflux, production of proinflammatory cytokines in fat tissue (interleukin 6, tumor necrosis factor, leptin,
adiponectin), activation of common genes, or by increased estrogen production. Obesity may worsen asthma symptoms as well as causing
poor control of the condition. Weight loss improves symptomatology and pulmonary function, along with reducing the use of antiasthmatic
medication. Therefore, it is necessary that management of obese asthmatic patients includes a weight control program.

Key words: obesity, asthma, body mass index, phenotype.

En las tGltimas décadas los casos de asma y obesidad
han aumentado notablemente en diversos paises.'? Esta
situacion representa un problema de salud publica por la
probabilidad de una muerte temprana en un gran nimero de
individuos.** La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
incluye a ambos padecimientos dentro de las principales
enfermedades cronicas.*¢
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Obesidad
La obesidad es el exceso de grasa acumulada que afecta a
la salud.” La causa fundamental es un desequilibrio entre
el ingreso y el gasto de energia. Esta estrechamente ligada
a un estilo de vida occidental donde hay una disminucion
de la actividad fisica y una inadecuada alimentacion.® De
acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutriciéon 2006
(ENSANUT) con los criterios de la Internacional Obesity
Task Force (I0TF)? en el grupo de 12 a 18 anos de edad,
los varones presentaron una prevalencia de sobrepeso de
21.2% y de obesidad de 10.0% y las mujeres de 23.3% y
9.2%, respectivamente.?

En general, de acuerdo a la ENSANUT 2006, 70%
de los adultos en México padecen sobrepeso y obesidad,
mientras que en los adolescentes del area metropolitana,
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la obesidad y el sobrepeso estan presentes en 28% de los
varones y 30% de las mujeres de 10 a 17 afios.* Si bien
no hubo un cambio significativo para este ultimo grupo
etario con respecto al reporte de la ENSANUT 2000, la
prevalencia es alta y esto preocupa ya que la obesidad y
el sobrepeso estan relacionados con el desarrollo de al-
teraciones pulmonares, ortopédicas, gastroenterologicas,
neurologicas, la resistencia a la insulina, dislipidemia,
hipertension y diabetes tipo 2 (Figura 1).!1-13

Para establecer el diagnostico del sobrepeso y la
obesidad en la practica clinica uno de los indices mas
accesibles y practicos, para estimar el exceso de grasa,
es el Indice de Masa Corporal (IMC), que es el valor del
peso (en kilogramos) dividido entre el cuadrado del valor
de la talla (en metros).

El comité de expertos para la evaluacion, la prevencion
y el tratamiento del nifio y del adolescente con sobrepeso
y obesidad recomienda aplicar el IMC en nifios de 2 a
18 afios de edad.” El sobrepeso se define cuando el valor
del IMC es > al percentil 85 y la obesidad cuando es > al
percentil 95 para la edad y el sexo (en base a las tablas
percentiladas de los CDC),* mientras que la obesidad
moérbida se establece cuando el IMC es > al percentil 99 o,
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Apnea obstructiva
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Enfermedad hepatica no
alcohdlica
Esteatosis
Esteatohepatitis
Cirrosis

Colecistitis

Anomalias ginecoldgicas

Menstruacion anormal

Infertilidad

Sindrome de ovarios

poliquisticos
Osteoartritis

Gota

Figura 1. Complicaciones de la obesidad.

en adolescentes, cuando hay un IMC > 35 kg/m?. Este valor
de corte se definid con base en la cohorte de Bogalusa,
donde se identificaron a los sujetos con muy alto riesgo
de tener mayores anormalidades bioquimicas asociadas
al desarrollo temprano de la diabetes, de la enfermedad
cardiovascular y a la obesidad grave del adulto.'>'* En
esta ultima se han observado, de forma mas temprana,
manifestaciones de deslizamiento de la cabeza femoral
(10%), esteatosis hepatica (30%), sindrome metabolico
(35%), trastornos respiratorios del suefio (70%) y alta
frecuencia de resistencia a la insulina (65%).'>'¢

Asma

Elasma es un desorden inflamatorio cronico de las vias aé-
reas con la participacion de muchas células y elementos de
ellas (células cebadas, eosinofilos, neutrdfilos, linfocitos
T, macrofagos y células epiteliales) que originan episodios
recurrentes de tos de predominio nocturno, sibilancias,
dificultad respiratoria y sensacion de opresion toracica.
Estos sintomas se asocian generalmente con una extensa
pero variable obstruccion bronquial, que es a menudo
reversible espontaneamente o con el tratamiento.'” Con
relacion al asma en la edad pediatrica la prevalencia varia
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ampliamente a escala mundial; incluso en nuestro pais, por
ejemplo en Mérida, Tabasco y Ciudad Victoria, se presenta
en un alto porcentaje de escolares (12%), mientras que en
el norte del Distrito Federal se presenta en 9.9% de los
adolescentes y en 8.5% de los escolares.'®"

Nuestro objetivo en esta revision es mostrar las caracte-
risticas principales de la obesidad y el asma y la relacion
causal entre ellas.

Relacién entre el asma y la obesidad

El incremento paralelo en la prevalencia del asma y la
obesidad en diversas regiones ha dado origen al postulado
de que ambas entidades tienen una relacién causal.?*>
Aunque esta relacion no es del todo clara, probablemente
por lo complejo de esta epidemia, ambos padecimientos
tienen en comun el proceso inflamatorio crénico.

Se ha descrito que la obesidad incrementa la incidencia
del asma en adultos.”*® Sin embargo, existe una gran
heterogeneidad en la magnitud e importancia de esta
relacidon ya que hay diferencias en la duracion del segui-
miento, en el nimero de pacientes, en la distribucion por
sexos y edades y en el IMC, ademas de otras variables
que podrian explicar las diferencias en las estimaciones
puntuales.?®* Por ejemplo, la obesidad en las mujeres
pospuberales antecede al asma y se ha demostrado que
la relacion entre la obesidad y el asma es significativa;
sin embargo, en algunos estudios se ha encontrado que
esta relacion es similar para ambos sexos***! y en otros,
por el contrario, que esta situacion solo se presenta en
varones.*?

En varios estudios transversales se ha encontrado un
incremento en la prevalencia del asma en pacientes obesos?
aunque, para detectar mejor los efectos de la obesidad sobre
el desarrollo del asma, los estudios prospectivos han sido de
mayor valor.*® A partir del afio 2000, con un mejor disefio
de los estudios, se ha demostrado un riesgo mayor en los
obesos, que vade 1.1 a 3 veces, para desarrollar asma, 404445

Después de encontrar 2006 referencias en la literatura,
Beuther y Sutherland realizaron el meta-analisis de tan
solo siete estudios que cumplieron con los criterios de
inclusion. Fueron evaluados adultos eutréficos con sobre-
peso y obesidad para el desarrollo de asma (n = 333,102).
Cuando se compar6 el IMC entre estos, el riesgo de asma
(OR) fue de 1.5 (IC 95% 1.27-1.80) para los de mayor IMC
(IMC > 25) con un efecto dosis respuesta de IMC en la
incidencia de asma, tanto en hombres como en mujeres. 4

Nosotros encontramos en trabajadores del Hospital
General de México una relacion significativa de sintomas
de asma en mujeres con un IMC = 85% y una cintura
mayor de 80 cm.’!

Estudios en la poblacion pediatrica

Los estudios que se han llevado a cabo en la poblacion pe-
diatrica son mas heterogéneos tanto en términos de fuerza
de sus resultados como en la direccion de la relacion asma-
obesidad. Gold y cols., en 9828 nifios entre 6 y 14 afios de
edad con un seguimiento durante cinco afios, reportaron
un riesgo 2.2 veces mayor para asma, sobre todo en nifias,
con exceso de peso.*” En otro estudio, en 3792 nifios, se
encontrd que el sobrepeso y la obesidad incrementaban
el riesgo de asma, mas en nifios que en nifias.* Mannino
y cols. realizaron el seguimiento de 4393 nifios sin asma
durante14 afios. En sus primeros 2 afios de vida mostraron
que el grupo con IMC elevados (arriba del percentil 85)
tuvo un riesgo 2.4 veces mayor de desarrollar asma que
el grupo que tenia IMC mas bajos.*” En el metaanalisis
de Flaherman y Rutherford, donde se analizaron 12 estu-
dios,™ se observd que en cuatro de ellos hubo un riesgo 4
veces mayor para asma en los escolares con obesidad.’'-?
El efecto del peso al nacimiento y el desarrollo de asma
en nueve de los 12 estudios fue 1.2 mayor cuando el peso
era > 3,800 g,* aunque otros autores han demostrado que
no solo el peso alto al nacer (> 3500 g) es un factor de
riesgo, sino también un peso < 2,500 g.>

En el cuadro I se resumen dos metaanalisis, uno de
nifios y otro de adultos, con riesgo de 1.5 ¢ IC 95% de 1.2
a 1.8.465% Contrario a lo descrito hasta aqui, no se detectd
ningln efecto en un nimero menor de estudios.’'+*

La hipétesis de Godfrey y Barker plantea que hay una
programacion fetal que puede originar el subsecuente
desarrollo de enfermedades cronicas como obesidad y
asma.’* El resultado programado de un estimulo dafiino
durante un periodo critico (sensible) en el desarrollo fetal
temprano puede verse reflejado en la etapa adulta.*

En los obesos se ha observado una relacion del fenotipo
de asma no alérgico con sintomas mas intensos: el mayor
uso de medicamentos antiasmaticos y la mala respuesta
a antiinflamatorios esteroides inhalados.*® Otra forma de
evaluar la relacion entre el asma y la obesidad es el efecto
benéfico que tiene la disminucion del peso en la reduc-
cion de los sintomas, en el uso de medicamentos y en el
namero de visitas a urgencias por crisis.”’*® Ademas de lo
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Cuadro |. Resultados del meta-analisis sobre la obesidad y el asma

Autores Namero de estudios ~ Método Conclusiones
Flaherman y 12 estudios Revision en Medline de enero de 1996 a  Cuatro estudios verificaron que los nifios obesos
Rutherford® prospectivos y octubre de 2004 tuvieron un RR 1.5 veces mas asma
retrospectivos en IMC > percentil 85 (IC 95% 1.2-1.8)
nifnos indice ponderal = 27 kg/m? El IMC mayor del percentil 85 fue mas alto para
Peso al nacimiento = 3,800 g los nifios con asma
Nueve de 12 estudios tuvieron un RR = 1.2 para
asma en nifios con peso mayor de 3800 g al
nacimiento (IC 95% 1.1-1.3)
Beuther y 7 estudios De 2006 referencias inidentificadas se El riesgo para asma OR fue de 1.51 con un
Sutherland?*® prospectivos en incluyeron 7 estudios IMC de IMC 2 25 kg/m?
adultos 25 a 29.9 kg/m? para sobrepeso y Con respecto a la incidencia de asma entre

> 30 kg/m? para obesidad

eutréficos y con sobrepeso el OR fue de 1.38
(IC 95% 1.17-1.62)

En la comparacion de obesos vs. eutroficos el
OR fue de 1.92 para los obesos (IC 95%
1.43-2.59)

RR: riesgo relativo; OR: razén de momios; IC 95%: intervalo de confianza de 95%; IMC:indice de masa corporal

anterior, los pacientes obesos presentan una combinacion
de efectos mecanicos e inflamatorios que pueden producir
discapacidad pulmonar.

Las pruebas de funcidon pulmonar mas empleadas en
la clinica son la espirometria forzada y la pletismografia.
Para la primera, se requiere de un espirdmetro que muestra
de manera numérica y grafica una curva de flujo/volumen
y de volumen/tiempo con el aire espirado e inspirado, la
cual determina el volumen y la velocidad del aire que se
moviliza desde los pulmones hacia el exterior durante
una maniobra de espiracion forzada. Con esta prueba se
calculan los siguientes datos: la capacidad vital forzada
(FVC), el volumen espiratorio forzado en el primer se-
gundo (FEV1), el flujo espiratorio forzado obtenido de
25-75% de la capacidad vital exhalada (FEF 25-75%) y
la relacion FEV1/%FVC (indice de Tiffeneau). Existen
principalmente dos patrones espirométricos, el restrictivo
y el obstructivo. En el restrictivo existe una limitacion
de la expansion del pulmoén que puede ser originada por
alteraciones del parénquima, de la pleura, de la pared to-
racica o del aparato neuromuscular. En el obstructivo hay
aumento de la resistencia al flujo de aire y estan reducidos
el FEV1 y la relacion FEV1/%FVC.

La pletismografia es un procedimiento mas sofisticado
y costoso. La técnica se basa en las leyes de los gases.
Ademas de determinar los volumenes y flujos (igual que la
espirometria), mide las capacidades pulmonares. De éstas,
las de mayor utilidad clinica son la capacidad pulmonar

total (TLC), la capacidad residual funcional (FRC) y el
volumen residual (RV).

Principales alteraciones en la funciéon pulmonar por la
obesidad

La obesidad puede causar sintomas respiratorios como:
disnea al ejercicio, aumento del esfuerzo respiratorio y
alteraciones en la capacidad pulmonar; estos podrian ser
interpretados como sintomas sugestivos de asma (sibi-
lancias) sin ser asma, por lo que es necesario, mediante
pruebas de reto pulmonar, confirmar si existen alteraciones
de la reactividad bronquial sumadas a los sintomas respi-
ratorios cronicos de tos, sibilancias y opresion toracica.>

En la obesidad se presenta el endurecimiento de las vias
aéreas debido a una combinacion de los efectos sobre los
pulmones y el trabajo de la pared toracica para respirar.
La distendibilidad pulmonar est4 disminuida y parece ser
exponencial con relacion al IMC.%

También puede presentarse un mayor volumen san-
guineo pulmonar que, junto con la alteracion del cierre
de la via aérea por los volimenes disminuidos, ocasione
pequeiias areas de atelectasia o de aumento de la tension
superficial alveolar debido a la reduccion de la FRC.*

La gran cantidad de trabajo que cuesta mover un
cuerpo obeso, mas la disminucién de la distendibilidad o
compliance de la pared toracica por la infiltracion de grasa
en los musculos accesorios de la respiracion, llevan a una
sensacion subjetiva de disnea. Esta “batalla para respirar”
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puede ocasionar debilidad en los musculos respiratorios y
disminuir la presion inspiratoria maxima a diferencia de
sujetos no obesos. Por estas razones no es dificil entender
que, con musculos débiles, pobre compliance o distendibi-
lidad de la pared toracica y una masa corporal grande, la
tolerancia al ejercicio sea pobre.®' Ademas, la adiposidad
central incrementa la presion intraabdominal, que desplaza
al diafragma. Esto origina un sindrome compartimental
abdominal cronico que da lugar a una disminucién en los
voliimenes y en las dindmicas pulmonares.®

De acuerdo con el grado de adiposidad puede o no haber
alteraciones de la funcion pulmonar; el patron respiratorio
que predomina en la obesidad es el restrictivo, pero puede
incluso ser mixto (restrictivo y obstructivo).

El tejido adiposo alrededor de la caja toracica y del
abdomen (grasa visceral) origina una carga sobre la pared
toracica y reduce la FRC. Esta reduccion y la del volumen
de reserva espiratorio (ERV) son detectables incluso con
un aumento modesto de peso.®

En cuanto a la intensidad de la alteracion del calibre
de la via aérea se ha visto una discreta disminucion de los
volumenes pulmonares; sin embargo, rara vez se encuen-
tran por debajo de los parametros normales, incluso en los
pacientes extremadamente obesos.®

Una baja FRC aumenta el riesgo de limitacion del flujo
espiratorio y del cierre de las vias aéreas. La marcada
disminucién del ERV puede conducir a alteraciones en la
ventilacion, la distribucion, el cierre de las vias aéreas en
las zonas dependientes del pulmon y originar diferencias
en la ventilacion perfusion que traen un cambio en la ba-
lanza de las presiones de inflado y desinflado del pulmoén
(Figura 2).%° Existe una relacion exponencial entre el IMC

del masculo

estiramiento
liso

y la FRC con una reduccion de ésta, incluso en personas
con sobrepeso, la cual puede llegar a ser tan marcada que
sea igual al volumen residual.? Sin embargo, los efectos
de la obesidad en los volimenes pulmonares, en la TLC
y en el RV pueden ser modestos.®

Se ha reportado una asociacion entre el exceso de peso
y la disminucién de la TLC, aunque los cambios son pe-
quenos; por lo general se mantienen por encima del limite
inferior de la normalidad, incluso en la obesidad grave.®
El RV esta generalmente bien conservado y la relacion
RV-TLC se mantiene normal o ligeramente mayor.>*62¢

Lareduccion de la TLC probablemente se deba al efecto
mecanico de la grasa, que reduce el descenso del movi-
miento del diafragma por aumento de la masa abdominal y
limita el margen de pulmon para expandirse durante el in-
flado. Todo esto se corrige cuando hay pérdida de peso.®*¢4

Cuando se presenta una ligera reduccion de la TLC
y un buen estado de conservacion del RV, la reduccion
de la FRC se manifiesta por un aumento de la capacidad
inspiratoria y una disminucion muy marcada del ERV.%

Con respecto a los volimenes pulmonares, el FEV1
y la FVC pueden verse o no afectados; si se alteran, la
afectacion es muy leve en adultos y niflos®® y la rela-
cion FEV1/%FVC esta generalmente bien conservada
o0, incluso, aumentada.®” Sin embargo, hoy en dia hay
controversias que han servido para sustentar que en nifios
con obesidad si puede haber un patrén obstructivo con una
disminucion del FEV1/%FVC;® esto llama la atencion ya
que es un hallazgo frecuente en el asma.®’

A pesar de las consideraciones sobre la modesta re-
duccion en los volimenes pulmonares, en caso de haber
una reduccion del didmetro de la via aérea periférica por

1 reactividad

de la via aérea

cierre

—— ]

cierre de la via

obstruccion
persistente de la via
aérea

aérea

FRC=capacidad residual funcional
VT= volumen tidal

Figura 2. Efectos mecanicos de la obesidad sobre la funciéon pulmonar.
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infiltracion grasa, habra cambios en la funcion del mtsculo
liso bronquial con la incoordinacién subsiguiente en el
ciclo de entrecruzamiento de actina y miosina, que poten-
cialmente incrementa la obstruccion y altera la respuesta
ante un estimulo como el ejercicio o el reto bronquial,
claves en el diagnostico de la hiperreactividad bronquial
(HRB) (Figura 2).7

Entre los estudios en favor del desarrollo de HRB en
obesos se encuentra el de Kaplan y Montana, quienes
corroboraron HRB al ejercicio en nifios obesos vs. niflos
sanos.”! De igual forma, Gennuso y cols. describen una
mayor frecuencia de HRB en asmaticos obesos vs. asmaticos
sin obesidad.” En la Encuesta de Salud Respiratoria de la
Comunidad Europea se observé un incremento en la HRB en
hombres obesos” y en un estudio longitudinal (Normative
Aging Study) hubo también una asociacion entre el IMC y
la HRB con una razén de momios (OR) reportada de 7.7 En
nuestra experiencia, en un grupo de nifios obesos sometidos
a una prueba de reto al ejercicio, observamos patrones de
HRB similares a los nifios asmaticos eutréficos y una caida
mayor del FEV1 en nifios asmaticos con sobrepeso y obesos
vs. los asmaticos no obesos.”

La reduccién en los volumenes pulmonares con res-
triccion de la pared toracica y el aumento del consumo
de oxigeno por la respiracion contribuyen a condiciones
comorbidas como lo son el reflujo gastroesofagico y la
apnea del suefio (SAOS).767

Los pacientes obesos tienen un riesgo seis veces mayor
de manifestar apnea obstructiva del suefio. Esta condicion
puede, por si misma, predisponer al riesgo del desarrollo
de hipertension arterial, de enfermedad cardiovascular,
de trastornos del comportamiento, de bajo rendimiento
escolar y de una pobre calidad de vida.

Trastornos respiratorios en la obesidad

La pérdida de peso ha mostrado que mejora la funcion
pulmonar y que disminuye los sintomas del asma, pero
no necesariamente en la obstruccion del flujo aéreo o en
la HRB.7#!

En nifios se ha observado que la limitacion respiratoria
de la obesidad no moérbida estd mas relacionada con su
percepcion sintomatica que con el agravamiento del asma.
De igual manera, los niveles de actividad y la potencia
aerobica maxima estan mas bajos.®

En un estudio de nifios asmaticos de 3 a 5 afios de edad
se encontro una asociacion entre el aumento del IMC con

mayor ausentismo escolar, mas consultas de urgencia y
mayor limitacion de su actividad fisica.®

También se ha observado que en una unidad de terapia
intensiva las crisis asmaticas fueron mas en nifios obesos,
ademas de que tuvieron una estancia mas prolongada y
requirieron un curso mas largo de suplementos de oxi-
geno, de salbutamol continuo y de esteroides por via
intravenosa.®

Influencia del género y su relacion hormonal

Como se menciono al inicio, la conexion entre la obesidad
y el asma ha sido mas favorecida en mujeres pospuberales
que en hombres, mientras que en los nifios algunos estudios
lo demuestran y otros no.?*?31:3485 Ep el estudio cohorte
de Tucson, Castro-Rodriguez y cols. encontraron que la
prevalencia de sintomas de asma fue mayor en aquellas
nifias obesas que tenian menarca temprana (antes de los
11 afios de edad) que entre aquéllas que la presentaban
en edades posteriores.* Una probable explicacion es que
esto se debe a los estrogenos.®”® En la obesidad existe
un aumento de la enzima aromatasa, que esta en el tejido
adiposo y convierte los andrégenos en estrogenos, los
cuales tienen una accioén broncoconstrictora y se asocian
con la menarca precoz y con un retraso de la pubertad en
los varones.®® A partir de este hecho se ha postulado que
la obesidad altera la produccion de las hormonas rela-
cionadas con la pubertad; una produccioén incrementada
de las hormonas femeninas (o de su sensibilidad) altera
el desarrollo pulmonar y la regulacion del tono de la via
aérea en las nifias puberes. Sin embargo, este mecanismo
no se conoce con exactitud.

Factores genéticos

Bioldgicamente es posible que ciertos genes que estén
relacionados con una enfermedad particular puedan estar
relacionados con otras. Se ha determinado que ciertas re-
giones especificas del genoma humano estan relacionadas
tanto con el asma como con la obesidad, por ejemplo los
loci 5q, 6, 11q13 y 12q (Cuadro IT).%

La influencia de la dieta

Se ha reportado que la dieta influye en la prevalencia del
asma. Por ejemplo, los antioxidantes (vitaminas C y E),
los carotenos, la riboflavina y la piridoxina pueden tener
un efecto importante al incrementar la funcién inmune,
reducir los sintomas de asma/eccema y mejorar la funcion
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Cuadro ll. Genes candidatos con relevancia potencial tanto para asma como para obesidad

Locus Genes candidatos Relevancia para asma Relevancia para obesidad
5q ADRB2 Control del tono de la via aérea Control de la tasa metabodlica
NR3C1 Modulacion de la inflamacion Modulacion de inflamacion
6p TNF, HLA Modulacién inmune y respuesta inflamatoria  Modulacion inmune y respuesta inflamatoria
11913 UCP2, UCP3 Desconocido Control de la tasa metabolica
12q IgE (FCeRB) Respuesta inflamatoria Th2 Desconocido

STATS6, IGF1, IL1A, LTA4H

Modulacién de la respuesta inmune

Modulacion de inflamacion

ADRB2: receptor beta-2 adrenérgico; NR3C1: receptor glucocorticoide; TNF: factor de necrosis tumoral; HLA: antigenos leucocitarios
humanos; UCP: proteina desacopladora; IgE (FCeRB): receptor de baja afinidad para inmunoglobulina E; STAT6: gen transductor de se-
fales y activador de la transcripcion; IGF: factor de crecimiento tipo insulina; IL1A: interleucina 1-a; LTA4H: hidroxilasa del leucotrieno 4H.

pulmonar. Romieu y cols. han reportado que mujeres
adultas que consumian frutas y vegetales tuvieron una
prevalencia baja de asma.®

Asma, obesidad y ambiente

La influencia de los ambientes intra y extradomiciliarios
como factores desencadenantes de las crisis asmaticas esta
ampliamente documentada.® En las figuras 3 y 4 se mues-

v

Obesidad

tran las principales relaciones entre el asma, la obesidad
y los factores ambientales.

Asma, obesidad y atopia

Existe una diversidad de factores que pueden desencadenar
el asma; uno de ellos es el mediado por la inmunoglobulina
E (IgE) pero este no se ha relacionado con mayor IMC.
Aunque el fenotipo del asma que se ha relacionado con la

»

I Factores
L > mecanicos
Pubertad Proceso /\
inflamatorio
‘ Aumento de leptina Reflujo Disminucion
& e Aumento de IL6, TNF gastroesofagico del volumen
Alimentacion e - .
e ESmiGHas Disminucién de adiponectina pulmonar
=Antioxidantes femeninas ‘
2 SAOS Aumento de
y Y resistencia
I_ [ pulmonar
I '
v Disminucién
Genes :
L’ Aumento de dediujas
| > la HRB » ]
A o= |

SAOS: apnea del suefio; IL6: interleucina 6; TNF: factor de necrosis tumoral;, HRB: hiperreactividad bronquial

Figura 3. Interrelacion de diversos factores en obesidad y asma.
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Genes

Mecanismos
inmunologicos
y mecanicos

Obesidad

Ambiente
Calidad del aire
Alérgenos ambientales
Lugares seguros
Tipo de construccion
Uso de elevadores
Mas trasporte

Actividad fisica
(estilo de vida)

Social
Normas culturales
Estilo de vida
Industria de alimentos
Publicidad de alimentos
densamente caldricos

Figura 4. Influencia de los factores ambientales y sociales sobre la obesidad y el asma.

obesidad es de tipo grave éste, muy probablemente, podria
estar mediado por otro mecanismo.’!

Obesidad y mediadores de la inflamacion

La inflamacion silenciosa y dafiina que produce la obesidad
puede verse incrementada cuando coexiste con el asma. El
incremento en la funcidn del tejido adiposo en los sujetos
obesos conlleva a un estado proinflamatorio sistémico
en el que las concentraciones séricas de citocinas, de
fracciones solubles de sus receptores y de quimiocinas se
encuentran aumentadas.”” Muchos de estos mediadores
son sintetizados y secretados por células del tejido adipo-
so y se les ha dado el nombre genérico de adipocinas; se
incluyen en este grupo a la IL-6, la IL-10, la eotaxina, el
factor de necrosis tumoral (TNF), el factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B1), la proteina C reactiva, la
leptina y la adiponectina.

El TNF se encuentra en los adipocitos, se relaciona
directamente con la grasa corporal, se eleva en el asma y
esta relacionado con la produccion de citocinas T,2 (IL-
4, IL-6) en el epitelio bronquial. Los niveles séricos de
IL-6 estan elevados en sujetos obesos y se asocian con la
gravedad del asma.”

Uno de los mayores avances es el conocimiento de la
via de sefalizacion de la leptina; hay ciertas mutaciones de

inactivacion que afectan los genes que codifican esta via,
lo que condiciona un pequefio porcentaje de la presencia
de obesidad grave de inicio temprano.**

La Ieptina se produce en el tejido adiposo y se une a
su receptor en el nucleo arcuato. Su concentracion au-
menta con el incremento de la masa grasa, en cambio, en
los individuos con masa grasa baja (p. ej. sindromes de
lipodistrofia o anorexia nerviosa) los niveles de leptina
son bajos. El ayuno disminuye la concentracion de lep-
tina de manera aguda y su deficiencia provoca una sefial
que estimula la busqueda de alimento, las conductas de
consumo y el gasto de energia. La restauracion de los
niveles normales lleva a limitar la ingesta de alimentos
y cambia las regiones de activacioén involucradas en el
control del apetito.”

Muchos trabajos orientados hacia la investigacion de
la relacion entre el asma y la obesidad se han enfocado
en el papel de la leptina porque se cree que act@ia como
lipostato; cuando las cantidades de grasa almacenada en los
adipocitos se incrementan se libera al torrente circulatorio.
Esto constituye una sefial de retroalimentacion negativa
para el hipotalamo, que responde con la liberacion de pép-
tidos anorexigénicos y suprime la produccion de péptidos
orexigénicos. El gasto energético se incrementa al igual
que la tasa del metabolismo basal y la temperatura corpo-
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ral. Al mismo tiempo se modifica el punto de equilibrio
basal para la reduccion de la lipogénesis y se incrementa
la lipdlisis en el tejido adiposo.”

Otro papel que desempefia la leptina es que posee una
considerable homologia estructural con las citocinas de
cadena larga, como la IL-6, y es capaz de regular la pro-
liferacion y la activacion de los linfocitos T, promover la
angiogénesis y el reclutamiento de monocitos y macrofa-
gos activados.”® Ademas, es importante para el desarrollo
normal de los pulmones y actua como un mediador en la
diferenciacion entre lipofibroblastos y fibroblastos y en la
sintesis de surfactante pulmonar.”’

A diferencia de otras adipocinas, los niveles séricos
de adiponectina estan reducidos en sujetos obesos y mas
aun en obesos asmaticos.” Se ha demostrado que esta
hormona posee propiedades antiinflamatorias, incluso en
las vias aéreas.”

Un incremento sistematico de la eotaxina se ha encon-
trado en individuos obesos. Parte de esta quimiocina es
sintetizada en los adipocitos y sugiere un papel potencial
de riesgo de asma en pacientes obesos.'®

Obesidad y alteraciones metabdlicas

Aparte de las alteraciones en la funcion pulmonar en el
obeso asmatico se pueden encontrar las complicaciones
inherentes de la obesidad como son las alteraciones en
la glucemia, en la presion arterial, en los lipidos y en la
resistencia a la insulina.!’! En comparacion con los tras-
tornos metabdlicos que origina la obesidad existen pocos
estudios que evalien al mismo tiempo asma y obesidad.
En un grupo de adolescentes obesos, con y sin asma, y
asmaticos sin obesidad, asi como controles sanos, nuestro
grupo encontr6 que los varones obesos asmaticos tuvieron
mayor frecuencia de sindrome metabolico.'??

La mayoria de los estudios epidemiologicos pros-
pectivos indican que la obesidad puede aumentar la
prevalencia y la incidencia del asma, con predominio
en mujeres pospuberes. La probabilidad de desarrollar
asma en un escolar obeso puede ser de hasta 50%. Existe
una clara relacion entre el mayor IMC y el asma, lo que
sugiere que el riesgo aumenta a medida que aumenta el
peso. Esto se confirma con el efecto de las intervenciones
para perder peso, que se asocian con una disminucion en
los sintomas del asma. Las complejas relaciones entre
estos dos padecimientos son un ejemplo de la interaccion,
en su patogénesis, entre la genética y el ambiente. Es

muy probable que esté¢ involucrado mas de un mecanismo
biologico (Figura 5).

La obesidad puede afectar directamente el fenotipo
del asma por efecto mecanico, por cierre de la via aérea,
por modulacion de citocinas del tejido adiposo a través
de genes comunes o de regiones genéticas 0 por otros
efectos que incluyen a los estrogenos. Se necesitan mas
investigaciones para elucidar estos dos fenomenos y las
multiples interrelaciones existentes. Es claro que la dismi-
nucidén del peso mejora la salud respiratoria del asmatico
por lo que el tratamiento de los asmaticos obesos debe
incluir un programa de control de peso, con la premisa de
que la obesidad altera la respuesta normal al tratamiento
antiasmatico.

Es posible que el asma esté sobrediagnosticada en la
poblacion de pacientes obesos y sea fenotipicamente di-
ferente a la que padecen los individuos con peso normal.
Sin embargo, no se debe olvidar que la obesidad por si sola
causa impedimentos fisiologicos de la funcion pulmonar
con predominio de un patrén restrictivo, como el reflujo
gastroesofagico y la apnea del suefio que aumentan el
consumo de oxigeno, y que el exceso de infiltracion grasa
contribuya a la comorbilidad.

Puntos clave

* La obesidad se ha asociado con un aumento en la
incidencia y en la prevalencia del asma en diversos
estudios epidemiologicos.?>

* La programacion fetal puede afectar el subsecuente
desarrollo de enfermedades crénicas, como la obesi-
dad y el asma.>*%

* La obesidad puede afectar de forma directa el feno-
tipo del asma por efectos mecénicos, que originan
cambios en la via aérea, por reflujo gastroesofagico,
por efecto inflamatorio crénico, por la produccion
de citocinas proinflamatorias en el tejido adiposo y
por accion hormonal con predominio de estrogenos.

*  No se ha podido demostrar ain una asociacion entre
la obesidad y la atopia.”!

+ Laobesidad puede estar relacionada con el asma por
medio de interacciones genéticas y exposiciones am-
bientales (estilo de vida , tipo de alimentacion).®

» La pérdida de peso en sujetos obesos resulta en una
mejora de la funcién pulmonar y de los sintomas del
asma, asi como en un menor uso de medicamentos
antiasmaticos.”’
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Disminucion del

Efectos ambientales
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Pérdida de elasticidad IL-6, leptina - Rasistericia.a insulina (sedentarismo)
Efectos genéticos Programacion fetal

Reflujo gastroesofagico
Congestion vascular

Cromosoma 5q, 6q, 11qy 12q

Otros mecanismos de la
hiperreactividad bronquial

Restriccion fisioldgica Hiperreactividad
Percepcién alterada de la respiracion (disnea) bronquial

Naturaleza inespecifica de las sibilancias
Apnea del suefio

~

|

Asociacion entre la obesidad

TNF:factor de necrosis tumoral; IL6: interleucina 6.

y el asma

Figura 5. Relacion entre la hiperreactividad y el asma. Factores comunes para su presentacion.
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