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Durante las Ultimas décadas hemos presenciado un aumento sostenido
de la prevalencia de asma y de obesidad en muchos paises'. Por ejemplo,
en los Estados Unidos entre los afios 1980 y 1996 la prevalencia de asma
se incrementd en un /3,9%" y la de obesidad se elevo de 15,8% a 33,2%
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en mujeres y de 13/4% a 27,6% en hombres durante el perfodo [960-
2000%. Este incremento paralelo de estas dos enfermedades ha dado ori-
gen a que se postule que ambas entidades podnian estar de algin modo
relacionadas.

Exdibris.Ediciones; 2006. p. | 19-24.

Camargo et al* realizaron uno de los primeros estudios longitudina-
les en adultos y demostraron que aquellas mujeres que ganaban peso
después de los 8 afios tenfan un mayor riesgo de desarrollar asma
(incidencia) en los proximos cuatro afios, independientemente de la in-
gesta caldrica o la actividad fisica. Castro-Rodriguez et al’ en el primer
estudio longitudinal en poblacion pedidtrica demostraron que las nifias,
pero no los nifios, que se volvian obesas/con sobrepeso entre los 6 y
los | I afios de edad tenian siete veces mas riesgo de desarrollar asma
(incidencia) que aquellas que se mantuvieron eutrdficas, independien-
temente de la actividad fisica y de la condicién alérgica; ademds, estas
nifias obesas/con sobrepeso presentaron una mayor respuesta bronco-
dilatadora (FEVI) y una mayor variabilidad del PEF que las eutrdficas, lo
cual les hizo postular que podrfa haber una anormalidad en la regula-
cion del tono bronquial en las mujeres (“el cuarto fenotipo de asma
infantil").

En los Uttimos afios, mas de 20 estudios epidemioldgicos, tanto en adul-
tos como en nifios, han confirmado la existencia de esta conexion entre
la obesidad y la incidencia/prevalencia del asma, principalmente en el ge-
nero femenino e independientemente de la dieta, la actividad fisica o la
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condicion alérgica.Y esta influencia de la obesidad ocurre
principalmente con el asma y con la hiperreactividad
bronquial pero no con otras enfermedades alérgicas”.

También existen informes y ensayos clinicos que de-
muestran que la pérdida de peso (ya sea por dieta o por
cirugla de by pass gdstrico) mejora los sintomas del as-
ma’®. Por tanto, si, como los estudios epidemioldgicos
demostraron, la obesidad precede y predice el desarro-
llo del asma (efecto de temporalidad) y no al revés, si
ademds existen estudios que demuestran que a mayor
obesidad, es mayor el efecto sobre el asma (efecto de
dosis-respuesta) v si hay una correlacidn entre la obesi-
dad, con fenotipos intermedios de asma (cuarto fenoti-
po: pUberes obesas con menarquia precoz no atdpicas),
podemos insinuar que la relacion obesidad-asma serfa
de tipo causal.

Sin embargo, la explicacion para esta relacion es muy
compleja v se han postulado al menos cinco posibles
mecanismos bioldgicos:

EFECTOS DIRECTOS SOBRE LA
MECANICA RESPIRATORIA FUNCIONAL

Los efectos mecdnicos de la obesidad sobre el apa-
rato respiratorio parecen ser los mas fdciles de enten-
der. La obesidad produce una disminucidn del volumen
corriente y de la capacidad residual funcional, estos
cambios tienen como consecuencia una reduccién en el
estiramiento del musculo liso (hipdtesis del latching) v,
de esta forma, la habilidad para responder al estrés fisio-
l6gico, como el ejercicio, es obstaculizada por el peque-
fio volumen corriente, lo que altera la contraccidn del
musculo liso y empeora la funcién pulmonar. El mdscu-
lo liso intrinsecamente tiene un ciclo de excitacion y
contraccién; sin embargo, en los obesos estos ciclos son
mds cortos, lo que asociado a la capacidad funcional dis-
minuida que ellos tienen da como resuttado una con-
version de los ciclos rdpidos de actina-miosina hacia
ciclos mds lentos’. Sin embargo, la exacta relacion de
dosis-efecto entre la cantidad y/o distribucion de la
grasa corporal y los cambios en la mecdnica respirato-
ria aun son desconocidos.

Otro efecto de la obesidad en la mecénica respiratoria
es el aumento del reflujo gastroesofdgico que se observa
en los obesos y que también se ha descrito en asmaticos,
principalmente adultos. Se sabe que la obesidad estd aso-
ciada a una relajacion del esfinter gastroesofdgico, lo que
resufta en un reflujo del dcido del eséfago a la trdquealvia
aérea. El contacto directo del dcido gdstrico con la via aé-
rea origina broncoconstriccion debido a la microaspiracion
0 al reflejo vagal que se produce”.

CAMBIOS EN LA RESPUESTA
INMUNOLOGICA E INFLAMATORIA

(Cada vez hay mds evidencias de que la obesidad es un
estado “pro inflamatorio!" Los estudios iniciales demos-
traron que existe una asociacién entre obesidad y diver-
sos marcadores inflamatorios como el factor de necrosis
tumoral (TNF), las interleucinas (IL) como la IL-6, IL-1, y
la proteina C-reactiva. Se ha demostrado que la IL-6 y el
TNF se expresan en los adipocitos y se correlacionan
directamente con la grasa corporal total. Por otra parte,
el TNF también estd aumentado en el asma y esta rela-
cionado con la produccidn de las IL-4 e IL-5 (interleuci-
nas del tipo Th2) por el epitelio bronquial y de fas IL-6 e
IL-1. Por lo expuesto, se puede inferir que la via inflama-
toria del TNF senfa la via comin tanto para la obesidad
como para el asma.

La leptina, una protefna del gen Lep, es una hormona
producida por los adipocitos que actda sobre el hipotd-
lamo como un indicador de saciedad e incrementando el
metabolismo basal. La concentracién circulante de lepti-
na se ha correlacionado positivamente con la grasa cor-
poral”. Ademds, se ha demostrado que la leptina también
cumple una importante funcidn en la estimulacion de la
liberacién de citoquinas pro-inflamatorias como IL-6 y el
TNF-a por el adipocito. La leptina promueve también la
respuesta inmune del tipo Th1 con una mayor secrecién
de proteinas tipo IFN-A” También se ha descrito que
existe una correlacion entre niveles elevados de leptina y
de IFN-A; y que la leptina incrementa la expresién y la
secrecion de IFN-A por las células periféricas mononu-
cleares. Por otra parte, se ha demostrado que en la mal-
nutricion asociada a hipoleptinemia existe una menor
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respuesta del tipo Th1" En estudios experimentales con
ratones con déficit de leptina se observd hipoplasia pul-
monar, lo que sugiere que existinia una relacion entre la
baja concentracion de leptina y una reduccién en el de-
sarrollo pulmonar®.

Sin embargo, en la vida posnatal el efecto de la leptina
en el desarrollo pulmonar es distinto; asf, por ejemplo, en
humanos los altos niveles de leptina circulante se asocia-
ron con un déficit de la funcién pulmonar'®. Ademds, los
efectos de la leptina pueden variar segun las diferentes
condiciones de la alimentacion; por ejemplo, en el ayuno
hay una menor concentracién de leptina en los ratones
no obesos. La leptina también actua en la activacion del
sistema nervioso simpético, especificamente via activa-
cidn del metabolismo de la grasa parda. Tanto el sistema
nervioso simpatico como la grasa parda controlan el me-
tabolismo basal; sin embargo, el sistema nervioso simpd-
tico es también crucial en el control del tono y el didme-
tro de la via aérea, los cuales son marcadores importan-
tes en el asma. Mai et al” informaron de que, entre los
nifios con sobrepeso, aquellos con diagndstico de asma
tuvieron casi dos veces mds concentracion de leptina
sérica que los eutrdficos, aunque esta diferencia no fue
significativa —probablemente debido al tamafio de la
muestra o a que la obesidad fue evaluada con el indice
de masa corporal (IMC)- estos resultados nos hablarfan
de un rol potencial de la leptina que tiene que ser con-
firmada por otros estudios. i bien el IMC es el pardme-
tro mds usado para evaluar la obesidad, no correlaciona
del todo bien con la grasa corporal y actualmente se pos-
tula que la combinacién del IMC v el grosor del pliegue
cutdneo pueden ser un mejor reflejo de obesidad. Final-
mente, hay otras hormonas relacionadas con la obesidad
(por ejemplo, la insulina y su factor de liberacion, la adi-
ponectina y los neuropéptidos) v que necesitan estudiar-
se en el asma.

ACTIVACION DE GENES COMUNES

Sabemos del pleomorfismo genético, es decir, que los
genes tienen muchos efectos, por lo que es bioldgica-
mente posible plantear que ciertos genes que estdn
relacionados con una determinada enfermedad pudie-

sen también estarlo con otra. Asi, se han identificado
regiones especfficas del genoma humano que estdn re-
lacionadas tanto con el asma como con la obesidad, co-
mo por ejemplo los cromosomas 5¢, 6, 1 [q13y 129"

El cromosoma 5q contiene los genes ADRB2 y NR
3CI. Bl gen ADRB2, que codifica para el receptor -2
adrenérgico, tiene influencia en la actividad del sistema
nervioso simpatico y es importante para el control del
tono de la via drea pero también para el metabolismo
basal. El gen NR3C/, que codifica para el receptor de glu-
cocorticoides, estd involucrado en la modulacion inflama-
toria tanto en el asma como en la obesidad.

El cromosoma 6 contiene los genes del HLA y del TNF,
que, como sefialamos anteriormente, ejercen influencias
en la respuesta inmune e inflamatoria en el asma y en la
obesidad. El cromosoma | 1gl3 contiene los genes para
las protefnas UCP2-UPC3 y para el receptor de IgE de
baja afinidad. Las proteinas UCP2-UPC3 influyen en el
metabolismo basal, pero no en el asma. En cambio, el re-
ceptor de IgE de baja afinidad es parte de la respuesta
inflamatoria de las células T-helper que se incrementan en
el asma, pero no en la obesidad. Y, por Uttimo, el cromo-
soma |2q contiene genes para citoquinas inflamatorias
relacionadas tanto con el asma (por ejmeplo, IFN-gama,
LTA4H, NOSI) como con la obesidad (por ejemplo,
STAT6, IGFI, CD361).

INFLUENCIA HORMONALY DE GENERO

Es algo remarcable que desde los primeros estudios
longitudinales se ha evidenciado que el efecto de la
obesidad sobre el asma se da principalmente mds en
mujeres que en hombres™. Sabemos que la enzima aro-
matasa, responsable de convertir andrégenos a estro-
genos, se encuentra presente en el tejido adiposo. En
general, en la obesidad se incrementa la produccion de
los estrdgenos, lo cual se asocia con una menarquia pre-
coz en las mujeres y con una pubertad retardada en los
hombres'**.

En la cohorte de Tucson, Castro-Rodriguez et al’ in-
formaron de que la mayor prevalencia de asma fue mds
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marcada entre las nifias obesas que tuvieron menarquia
precoz (antes de los | | afios de edad) que entre las que
la tuvieron después de esa edad, lo que hablania de que la
obesidad aftera la produccidn (o sensibilizacidn periférica)
de las hormonas relacionadas con la pubertad en las
nifias, y que una produccidn incrementada de las hormo-
nas femeninas (o su sensibilidad) alterarfa el desarrollo
pulmonar y la regulacion del tono de la via aérea en las
nifias puberes (con una mayor respuesta broncodilatado-
ra, como fue anteriormente explicado). Posteriormente,
Varraso et a” en Francia, en un estudio en adultos, con-
firmaron este hallazgo e informaron de que la asociacién
entre obesidad y asma fue mds evidente entre las muje-
res con menarquia precoz. También se ha informado de
que el uso de estrdgenos exdgenos es un factor de ries-
g0 para una mayor incidencia de asma en mujeres”. £l
mecanismo por el cual los estrdgenos conducen a un
incremento de la respuesta en la via aérea en el asma adn
se desconoce, pero no es infrecuente en la practica clini-
ca ver casos de mujeres con asma grave refractaria aso-
ciada con una obesidad mdrbida; y curiosamente el géne-
ro femenino estd también cominmente asociado a mayor
gravedad de obstruccidn fija de los flujos aéreos o enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica. Sin embargo, se
desconoce si la resistencia a corticoides inhalados en los
casos de asma grave estd relacionada con los efectos
metabdlicos del asma, el incremento de la inflamacién o
los efectos estrogénicos. Recientemente, Guerra et al”, en
la cohorte de Tucson, informaron de que tanto el sobre-
peso/obesidad a los | | afios de edad como la menarquia
precoz fueron factores de riesgo para la persistencia de
asma después de la pubertad.

INFLUENCIA DE LA DIETA,
ACTIVIDAD FiSICAY “PROGRAMACION
FETAL”

La dieta y la actividad fisica son dos factores que influ-
ven en la obesidad y aparentemente también en el asma.

Se postula que algunos factores que actdan en las
mujeres embarazas probablemente también tienen un
considerable efecto en el desarrollo del feto via peso de
nacimiento v programacion genética; estos eventos “in

(tero” tendnian una repercusion en el desarrollo ulte-
rior del asma y la obesidad. La fortaleza de esta hipdte-
sis estd basada en el reconocimiento de que la mayorfa
de casos de asma suceden precozmente en los nifios,
antes de los 6 afios, y que mucho de lo que ocurre des-
pués en la vida es solo recrudescencia de la nifiez.
Mientras que los estudios prospectivos no han podido
demostrar que la actividad fisica influya en la relacion
entre obesidad y asma, la actividad fisica de la madre
gestante puede tener importancia en el desarrollo del
sistema nervioso simpdtico “in Utero”. La activacion de
la grasa parda, que es generalmente regulada por el sis-
tema nervioso simpatico, es importante para incremen-
tar la termogeénesis v el metabolismo basal a través del
desacoplamiento de proteinas. Por otra parte, sabemos
que los tres tipos de receptores betaadrenérgicos se
expresan en el tejido adiposo.

Ademds, se ha informado de que una variedad de fac-
tores dietéticos tienen relacion con la prevalencia del
asma en adultos y nifios. Asi, por ejemplo, los antioxidan-
tes (vitamina C'y E), caroteno, riboflavina y piridoxina pue-
den tener un efecto importante aumentando la funcidn
Inmunoldgica, reduciendo los sintomas del asma/eczema y
mejorando la funcién pulmonar. Muy recientemente, Ro-
mieu et al demostraron que mujeres adultas que consu-
mian frutas y verduras (tomate, zanahorias y vegetales de
hoja) tuvieron una menor prevalencia de asma*. También,
el mayor consumo de dcido grasos trans en poblacidn
pedidtrica se ha relacionado con una reduccidn en la pre-
valencia del asma®. Sin embargo, es importante recalcar
que muchos de los trabajos de dieta y asma fueron reali-
zados en sujetos que Ya tenian el diagndstico de asma. No
se sabe si la composicion de la dieta materna durante la
gestacion puede influir en el desarrollo de obesidad del
hijo, pero es interesante sefialar que la relacién entre peso
al nacimiento, independientemente de la edad gestacional
y el riesgo de asma sigue una curva tipo U, es decir, tanto
el bajo como el afto peso al nacer presentaron mayor
riesgo de asma™”; y también se describe una refacion de
curva tipo U entre los hombres con bajo y alto IMC y una
mayor hiperreactividad bronquial®, lo cual sugiere que la
“programacion fetal” podria tener alguna repercusion en
el desarrollo ulterior de la obesidad y asma.
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CONCLUSIONES

La compleja interrelacion entre obesidad y asma es
un ejemplo de cdmo interactdan los genes y el ambien-
te en la génesis de éstas, y es muy probable que mds de
un mecanismo bioldgico esté involucrado. La obesidad,
a través de mecanismos inflamatorios o cambios en el
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