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Durante las últimas décadas hemos pre-
senciado un aumento sostenido de la preva-
lencia del asma y la obesidad en muchos paí-
ses. Por ejemplo, en Estados Unidos de
Norteamérica entre 1980 y 1996 la preva-
lencia del asma se incrementó un 73,9 % (1)
y la obesidad de un 15,8% a un 33,2% en
mujeres y de 13,4% a 27,6% en hombres,
durante el período comprendido entre 1960-
2000 (2). El aumento paralelo de estas dos
entidades permite suponer la posibilidad de
una interrelación entre ambas patologías.

En los últimos 20 años varios estudios
epidemiológicos establecieron la existencia
de una conexión entre la obesidad y la inci-
dencia-prevalencia del asma. Pareciera que
tener un índice de masa corporal (IMC) ele-
vado precede y predice el desarrollo del asma
o hiperreactividad bronquial. No ha sido
observado el fenómeno inverso (asma como
predictor de obesidad), ni la asociación de
obesidad y otras entidades alérgicas (3).
Además existen estudios que demuestran
que a mayor obesidad, es mayor el efecto
sobre el asma (efecto de dosis-respuesta).

La obesidad incide negativamente sobre
la mecánica respiratoria, aumentando el

esfuerzo espiratorio, la compresión mecáni-
ca, y la restricción torácica (4). 

El nuevo desafío planteado en la actuali-
dad es esclarecer la asociación inflamatoria
directa entre ambas patologías.

La síntesis adiposa de citoquinas proin-
flamatorias en pacientes obesos explica que
un proceso inflamatorio sea más intenso en
estos que en pacientes delgados y que el
mismo disminuya con la pérdida de peso (5),
ya sea por dieta o por cirugía de by pass gás-
trico, mejorando en los asmáticos su cuadro
clínico. En base a estas afirmaciones debe-
mos platearnos una pregunta: ¿podemos
establecer una relación causal a partir de
datos obtenidos de inflamaciones crónicas
en otros órganos? El  asma como proceso
inflamatorio crónico, presenta particularida-
des relacionadas con la orientación de una
respuesta inmunológica específica (citoqui-
nas Th2, infiltración eosinofílica, etc.). En la
actualidad, existen datos que permiten esta-
blecer una conexión directa entre ambas
entidades, a través del mejor conocimiento
del carácter proinflamatorio de algunas adi-
poquinas y las particularidades de la infla-
mación bronquial asmática.

¿EXISTE UNA RELACIÓN CAUSAL
ENTRE ASMA Y OBESIDAD?

Dr. Pablo Matías Pascale*

* Unidad de Neumonología, hospital HIGA “Pedro Fiorito” Avellaneda. Buenos Aires.



OBESIDAD: INFLUENCIA SOBRE LA 
MECANICA RESPIRATORIA

La obesidad genera trastornos de la
mecánica respiratoria no relacionados con la
inflamación del árbol bronquial.

En el obeso se observa una disminución
del volumen corriente y de la capacidad resi-
dual funcional, provocado por la restricción
torácica y la compresión mecánica. Estos
cambios tienen como consecuencia una
reducción en el estiramiento del músculo liso
(hipótesis de latching). El músculo liso tiene
intrínsecamente, en condiciones fisiológicas,
un ciclo de excitación y otro de contracción.
Estos ciclos son más cortos en los obesos, lo
que asociado a una capacidad funcional dis-
minuida, da como resultado una conversión
de ciclos rápidos de actina-miosina hacia
ciclos más lentos (6). Estos fenómenos pro-
vocan hiperreactividad y obstrucción persis-
tente de la vía aérea.

Otro efecto provocado por la obesidad es
el aumento del reflujo gastroesofágico, que
se observa tanto en obesos como en asmáti-
cos y principalmente en los adultos. El meca-
nismo fisiopatogénico de este proceso, se
asocia a la relajación del esfínter gastroeso-
fágico, permitiendo el reflujo del contenido
ácido gástrico hacia la tráquea y las vías
aéreas generando broncoconstricción por
dos mecanismos (7): 
1. microaspiracion: efecto directo sobre la 

mucosa traqueobronquial
2. reflejo vagal: pasaje de contenido líquido

a la vía aérea

EL TEJIDO ADIPOSO

En la actualidad el estudio exhaustivo del
funcionamiento del tejido adiposo, ha permi-
tido descubrir un complejo engranaje com-
puesto por las células adiposas, a las cuales
ya no se les atribuye solamente un rol rela-
cionado con la reserva energética, sino que
son las encargadas de la secreción de múlti-

ples citoquinas, conocidas como adipoqui-
nas. Estas citoquinas presentan característi-
cas pleiotrópicas, entre las cuales se destaca
el rol que cumplen en el proceso inflamato-
rio tisular. La mayoría de ellas están aumen-
tadas en la obesidad. Una excepción es la
adiponectina, a la que se le atribuyen fun-
ciones antiinflamatorias, encontrándose sus
niveles disminuidos en los obesos.

Diferentes estudios demuestran la aso-
ciación entre obesidad y diversos marcadores
inflamatorios, como el factor de necrosis
tumoral (TNFα), la interleuquina-1 (IL-1), la
interleuquina-6 (IL-6), la Proteína C Reactiva
(PCR), entre otros. El TNFα también se
encuentra aumentado en el asma y esta liga-
do a la producción de interleuquinas 4 y 5
(estirpe Th2) por el epitelio bronquial, por lo
cual participaría en una vía inflamatoria
común entre la obesidad y asma.

La lleeppttiinnaa es una hormona producida
principalmente por el tejido adiposo, encar-
gada de regular el metabolismo basal a nivel
periférico, aumentando el gasto energético.
A nivel central inhibiría en parte tanto las
acciones del neuropeptido Y, como de las
orexinas A y B a nivel hipotalámico (8). Su
concentración se encuentra aumentada en
personas obesas (9). La leptina cumple un rol
crucial estimulando la liberación de citoqui-
nas proinflamatorias por el adipocito (IL-6,
TNFα). También actúa en la activación del
sistema nervioso simpático, específicamente
en la vía de activación del metabolismo de la
grasa parda. Si bien su estimulación es diri-
gida a esta vía metabólica, el sistema simpá-
tico tiene un papel relevante en el control
del tono y el calibre de la vía aérea.

La rreessiissttiinnaa, es una nueva adipoquina, la
cual probablemente se encuentre relacionada
con el mecanismo de resistencia a la insulina.
Se ha probado su acción proinflamatoria en la
activación de la vía NF-KB (10, 11) (nuclear
factor kappa beta), estimulando a los macró-
fagos del tejido adiposo, lo que provoca la
liberación de citoquinas proinflamatorias
como el TNFα y la IL-12, entre otras.

¿EXISTE UNA RELACIÓN CAUSAL ENTRE ASMA Y OBESIDAD?18



La aaddiippoonneeccttiinnaa, es una citoquina con
funciones principalmente antiinflamatorias,
por lo cual presenta una asociación antagó-
nica con la leptina, además de un mecanis-
mo de retroalimentación negativo con cito-
quinas proinflamatorias (TNFα, IL-6), vía
activada por la propia leptina. Entre las fun-
ciones antiinflamatorias, induce la produc-
ción de citoquinas como la IL-10, suprime la
actividad citotóxica de las células NK induci-
da por la IL-2 e inhibe la activación de los
TLR (toll like receptors) que utilizan la via
NF-KB. La adiponectina es producida exclu-
sivamente por el adipocito (12) y sus niveles
se encuentran disminuidos en la obesidad.

Estudios recientes demuestran que la
administración de adiponectina en ratones
previene la sensibilización con ovoalbúmina
y disminuye la inflamación de la vía aérea.

La eeoottaaxxiinnaa es una quimiocina CC (quimio-
atractante celular), la cual cumple un rol fun-
damental en la atracción de eosinófilos desde
el torrente circulatorio hacia los tejidos perifé-
ricos, también participa en la activación de los
mismos y en la orientación hacia una respues-
ta Th2 (13). Esta quimiocina se encuentra
aumentada en asmáticos y especialmente en
los corticodependientes graves (14).

Vasudevan y cols. (13) comprobaron la
síntesis de eotaxina y la expresión de su
ARNm en grasa de ratones. Además identifi-
caron que sus niveles se triplicaban cuando
el animal era obeso. Los estudios en huma-
nos encontraron concentraciones sanguíneas
de eotaxina aumentados, los cuales dismi-
nuían al bajar de peso. 

AAcccciióónn ddee llaass aaddiippooqquuiinnaass 
ssoobbrree eell ssiisstteemmaa iinnmmuunnee

LLeeppttiinnaa ((pprrooiinnffllaammaattoorriiaa))  

• Aumenta la activación y proliferación
de linf. T

• Promueve la respuesta Th1

• Activa la citotoxicidad NK
• Activa a los macrófagos con liberación

de TNF � IL-6 etc.)
• Activa el quimiotactismo y fagocitosis

de neutrófilos

AAddiippoonneeccttiinnaa ((aannttiiiinnffllaammaattoorriiaa))

• Disminuye la activación y proliferación
de linf. T

• Inhibe la liberación de citocinas vía
NFkB (TNF�, IL-6 etc.)

• Aumenta la IL-10
• Inhibe la fagocitosis de los neutrófilos (?)

RReessiissttiinnaa ((pprrooiinnffllaammaattoorriiaa))    

• Activa la liberación de citocinas vía
NFkB (TNF�, IL-6; etc.)

• Activa moléculas de adhesión

INFLUENCIA HORMONAL

La asociación obesidad-asma resulta más
frecuente en mujeres que en hombres.
(15,16). Esta diferencia de género parecería
estar relacionada con una influencia hormo-
nal, asociada a un aumento de las concen-
traciones de estrógenos.

La enzima aromatasa, encargada de con-
vertir andrógenos en estrógenos, se halla
entre otros en el tejido adiposo. En general,
en la obesidad los niveles de estrógenos se
encuentran aumentados, por una mayor
conversión periférica a cargo de esta enzima.
Castro-Rodríguez et al (16) informaron que
la mayor prevalencia de asma fue más mar-
cada entre las niñas obesas que tuvieron
menarca precoz (antes de los 11 años de
edad) que entre las que la tuvieron después
de esa edad, lo que hablaría de que la obesi-
dad altera la producción o estimula la sensi-
bilización periférica de las hormonas relacio-
nadas con la pubertad en la mujer. La sínte-
sis incrementada de hormonas femeninas (o
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su sensibilidad) alteraría el desarrollo pulmo-
nar y la regulación del tono de la vía aérea
en las púberes. Varraso. et. al. en Francia,(17)
confirmaron idénticos hallazgos en mujeres
adultas con menarca precoz. 

Otros investigadores también alertaron
sobre el uso de estrógenos exógenos, los que
representarían un factor de riesgo para una
mayor incidencia del asma. (18)     

En la práctica clínica habitual también
puede inferirse esta relación, donde no es
infrecuente encontrar casos de mujeres con
asma grave refractaria al tratamiento, aso-
ciada a obesidad mórbida. Curiosamente el
sexo femenino está también asociado a
mayor gravedad en la obstrucción del flujo
aéreo, obstrucción fija y enfermedad pulmo-
nar obstructiva crónica.

ASMA-OBESIDAD:
ACTIVACION DE GENES COMUNES

Nuevos estudios han permitido el hallaz-
go de un gen que vincula asma, obesidad y
diabetes. En estudios experimentales se ha
descubierto un ácido graso que se encuentra
unido a una proteína denominada AP2 (pro-
teína citosólica transportadora de ácidos
grasos libres), la que es conocida por su
papel en la obesidad y la diabetes. Se demos-
tró que la AP2 también se encuentra con
niveles elevados en el pulmón, donde es cru-
cial para controlar la inflamación en el pro-
ceso asmático. Al ser suprimido el gen de la
AP2 en animales, estos mostraron estar pro-
tegidos contra los ataques de asma. (19)

Sabemos del pleomorfismo genético, es
decir, que los genes tienen muchos efectos,
por lo que es biológicamente posible plante-
ar que ciertos genes que están relacionados
con una determinada enfermedad pudiesen
también estarlo con otra. Así, se han identi-
ficado regiones específicas del genoma
humano que estan relacionadas tanto con el
asma como con la obesidad (20):
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GEN UBICACION ACCION
CROMOSOMICA

ADRB2 CROMOSOMA 5q Codifica para el receptor β2 
adrenérgico importante acción en 
el control del tono de la vía aérea
y metabolismo basal

NR3C1 CROMOSOMA 5q Codifica para el receptor
de glucocorticoides

TNF CROMOSOMA 6 Influencia en la respuesta 
inmune e inflamatoria

IFN-gama LTA4H, NOS1 CROMOSOMA 12q Respuesta inflamatoria

STAT6, IGF1, CD361 CROMOSOMA 12q Respuesta inflamatoria
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CONCLUSIONES

El conocimiento del tejido adiposo ha
permitido descubrir una intrincada red de
citoquinas, otorgándole significativa impor-
tancia desde el punto de vista inflamatorio,
no sólo en relación con el asma, sino tam-
bién con otras patologías asociadas a la obe-
sidad, como por ejemplo, la diabetes. El estu-
dio exhaustivo de las adipoquinas realizado
hasta la actualidad, permite establecer algu-
nos vínculos directos entre obesidad y asma. 

El desafío que se presenta es el de compro-
bar la existencia de características fisiopatogé-
nicas comunes, que no sólo permitan establecer
una relación causal entre ambas entidades y
otras comorbilidades asociadas, sino que ade-
más facilite ampliar el camino de la investiga-
ción hacia nuevas alternativas terapéuticas.
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