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Obesidad Infantil y Asma:

sUna relacién de causa y consecuencia?

Emilio Gonzalez Jiménez?, Judit Alvarez Ferre®

RESUMEN

Elincremento de la prevalencia de obesidad en nifios y en modo paralelo una incidencia cada vez
mayor en los mismos de asma han motivado el planteamiento de que ambos procesos pudieran
estar relacionados. Diversos estudios han demostrado un efecto de temporalidad entre estados
obesogeénicos y el posterior desarrollo de asma. Por otra parte, se ha descrito igualmente un
efecto de dosis-respuesta, estableciéndose una relacion directa entre el grado de obesidad y la
severidad con la que cursa el asma en éstos sujetos. Asimismo, se ha podido comprobar cémo
la pérdida de peso (por dieta) mejora y reduce los sintomas del asma. Ello parece tener su
explicacién en numerosos procesos organicos de naturaleza inmune, inflamatorios, hormonales,
genéticos, dietéticos, mecanicos y de actividad fisica. El objetivo de este trabajo ha sido ofrecer
un analisis profundo sobre los principales mecanismos implicados en la génesis del asma en el
paciente pediatrico obeso.
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ABSTRACT

Childhood Obesity and Asthma: is there a cause and effect relationship?

The increasing prevalence of obesity in children and the parallel increasing incidence of asthma
has led us to propose that the two processes could be related. Several studies have shown a
time effect between obesogenic states and the subsequent development of asthma. A dose -
response effect has also been reported, establishing a direct relationship between the degree of
obesity and the severity of asthma in these subjects. It has also been demonstrated that weight
loss (dieting) reduces asthma symptoms. This relationship appears to be explained by immune,
inflammatory, hormonal, genetic, nutritional and mechanical factors as well as physical activity.
The aim of this study is to provide a thorough analysis of the main mechanisms involved in the
onset of asthma in the obese pediatric patient.
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INTRODUCCION

En la actualidad asistimos a un incremento alarmante de la prevalencia de
asma entre nifios y adolescentes obesos de todo el mundo'?2. Estudios como
el desarrollado por Camargo y cols.* (1999) han demostrado que las mujeres
que ganaban peso después de los 18 afios mantenian un riesgo mayor de
desarrollar asma en los proximos 4 afos, todo ello con independencia de su
ingesta caldrica y nivel de actividad fisica. Castro-Rodriguez y cols.® (2001)
desarrollaron el primer estudio longitudinal en poblacion pediatrica. En él
demostraron que las nifias que ganaban peso excesivamente entre los 6 y
los 11 afios de edad tenian siete veces mas riesgo de desarrollar asma que
aquellas otras en estado de normopeso. Por otra parte, estas nifias obesas
presentaban una mayor respuesta broncodilatadora (volumen espiratorio
forzado en el primer segundo) y una mayor variabilidad del flujo espiratorio
que las chicas con normopeso. Estas caracteristicas fueron observadas
exclusivamente entre las chicas.
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De acuerdo con Schaub y cols.® (2005), la obesidad
no suele tener influencia a nivel de todos los
procesos alérgicos respiratorios, sino mas bien,
y en modo mas concreto, sobre el asma y la
hiperactividad bronquial.

Luego, si numerosos estudios han demostrado que
la obesidad predice el desarrollo del asma (efecto de
temporalidad), demostrando que a mayor grado de
obesidad mayor es el efecto sobre el asma (efecto
de dosis-respuesta), cabe plantear la existencia de
una relacién de tipo causal entre la obesidad y el
asma’s,

Ahora bien, la explicacion de esta circunstancia
resulta compleja, siendo por el momento cinco los
posibles procesos biolégicos implicados en esta
relacion causal®. A continuacion se describe cada
unos de ellos.

EFECTOS DE LA OBESIDAD SOBRE LA
MECANICA RESPIRATORIA

La alteracién mas precoz que origina la obesidad es
la disminucién del volumen de reserva espiratorio
(VRE). Su descenso estd relacionado con el
volumen de masa corporal y es consecuencia
del cierre precoz de las vias aéreas pequefias
existentes en las regiones mas declives del pulmén
por el efecto presionante del contenido abdominal
sobre la posicion del musculo diafragma’. Dado
que esta reduccion del VRE ha sido relacionada
con un incremento del gradiente alvéolo-arterial
de oxigeno y con la existencia de hipoxemia
arterial, las alteraciones mecanicas que conducen
a la disminucién de este volumen seran ademas
responsables de los desequilibrios ventilacién—
perfusién’.

El descenso del volumen de reserva espiratorio
(VRE), unido a un mantenimiento de la capacidad
inspiratoria normal o incrementada, tendra como
consecuencia una reduccion de la capacidad
residual funcional (CRF), pudiendo llegar a situarse
por debajo del volumen de cierre, es decir, el
volumen pulmonar a partir del cual comienzan a
colapsarse las primeras vias respiratorias durante
una espiracion lenta. El cierre prematuro de estas
vias se manifestara por un aumento del shunt, y
con ello un factor determinante para el descenso
de la presién arterial de oxigeno con la edad. La
capacidad vital (CV), el volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (FEV1) y la capacidad
pulmonar total (CPT) se alteran sélo en casos
de obesidad extrema. Por término general, la
repercusion sobre la funcién respiratoria sera mayor

en sujetos obesos con una distribucion de la grasa
de predominio central®.

Otro efecto negativo de la obesidad sobre la
mecanica respiratoria es el incremento del reflujo
gastroesofagico, pues la obesidad esta asociada
a una relajacion del esfinter gastroesofagico.
Esta circunstancia sucede mayoritariamente entre
sujetos obesos asmaticos. Esta circunstancia tiene
como resultado un reflujo del acido del esofago
hacia la traqueal/via aérea. Finalmente, el contacto
directo del acido gastrico con la via aérea originara
una broncoconstriccion por microaspiracion’.

EFECTOS SOBRE LA RESPUESTA
INMUNOLOGICA E INFLAMATORIA

En la actualidad se acepta que la obesidad
constituye un estado proinflamatorio®™. Diferentes
estudios han demostrado la existencia de una
relacion estrecha entre obesidad y moléculas
inflamatorias, entre ellas el factor de necrosis
tumoral (TNF-a), determinadas interleuquinas (IL)
y la proteina C reactiva. Se sabe que la IL-6 y el
TNF-a se expresan en los adipocitos y se relacionan
directamente con la adiposidad corporal total™.
Por su parte, el TNF-a se encontrara igualmente
aumentado entre los pacientes asmaticos, estando
relacionado a su vez con la sintesis de interleuquina
4 (IL-4) e interleuquina 5 (IL-5) del tipo T helper por
el epitelio bronquial™*°.

INFLUENCIA DEL COMPONENTE GENETICO

Se han identificado regiones especificas del geno-
ma humano que estan relacionadas tanto con el
asma como con la obesidad, como por ejemplo,
los cromosomas 5q, 6, 11913 y 12910. En el caso
del cromosoma 5q, éste contiene los genes ADRB2
y NR3C1. El primero codifica para el receptor
adrenérgico B2, que posee influencia en la actividad
del sistema nervioso simpatico, y por ello importante
para el control del tono de las vias aéreas y para el
metabolismo basal. Por su parte, el gen NR3CH1, el
cual codifica para el receptor de glucocorticoides,
participa en la modulacion inflamatoria en procesos
como el asma o la obesidad’.

En su caso, el cromosoma 6 contiene los genes
del complejo principal de histocompatibilidad vy
del TNF-a, los cuales influiran en la respuesta
inmunitaria e inflamatoria tanto en procesos
asmaticos como en la obesidad. El cromosoma
11913 contiene los genes para las proteinas
desacopladoras UCP2-UPC3 y para el receptor de
la inmunoglobulina E'. Las proteinas UCP2-UPC3
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influyen en el metabolismo basal, pero no en el
asma. En cambio, el receptor de la inmunoglobulina
E es parte de la respuesta inflamatoria de las células
Th, que se incrementan en el asma, pero no en la
obesidad. Por ultimo, el cromosoma 12qg contiene
genes para citoquinas inflamatorias relacionadas
tanto con el asma (IFN-y, LTA4H, oxido nitrico
sintetasa-1) como con la obesidad (STAT6, factor
de crecimiento insulinoide-1 o el CD36L1)'C.

INFLUENCIA HORMONAL Y DEL SEXO

Datos procedentes de estudios longitudinales han
evidenciado que el efecto de la obesidad sobre el
asma se da mas en mujeres que entre varones'’.
En los sujetos obesos se produce un incremento
en la produccion de los estrogenos, circunstancia
que suele asociarse con la instauracién de una
menarquia precoz en las chicas y con un retraso
de la pubertad entre los varones'®. Este hecho
parece tener su explicacion en que la enzima

aromatasa, responsable de convertir androgenos
en estrégenos, se encuentra presente en el tejido
adiposo. Igualmente, se ha descrito que el uso de
estrogenos exdgenos constituye un factor de riesgo
para el asma entre las mujeres’.

Asi, en el estudio desarrollado por Castro-Rodri-
guez y cols.® (2001) se pudo observar una mayor
prevalencia de asma entre las chicas obesas que
desarrollaron una menarquia temprana (antes de
los once afos de edad) frente a aquellas otras
que la tuvieron de los once afios en adelante.
Estos datos sugieren que la obesidad en chicas
origina alteraciones en lo referente a la sintesis
y sensibilizacion periférica de las hormonas
relacionadas con la pubertad. Esta situacion,
de excesiva produccién o de incremento de la
sensibilidad periférica frente a su accién en chicas
puberes, sera en ultima instancia la responsable de
laapariciéon de alteraciones en el desarrollo pulmonar

DIETA _

Desregulacion del crecimiento

OBESIDAD

GENES —

Desregulacion del tono de la via aérea

ASMA

Figura 1. Interrelacion entre genética y medio ambiente como base de la relacién entre obesidad y asma. Adaptado de Castro-Rodriguez

JA® (2007).

y la regulacion del tono de la via aérea (entre ellas
una mayor respuesta broncodilatadora).

Un tiempo después, a través de un estudio
realizado en adultos por Varraso y cols.? (2005),
fue posible confirmar los planteamientos hipotéticos
de estudios anteriores. Esto es, se verificd una
estrecha asociacion entre obesidad y asma con
un predominio entre aquellas mujeres que tuvieron
una menarquia temprana.

OTROS FACTORES IMPLICADOS: DIETA,
ACTIVIDAD FiSICA Y “PROGRAMACION
FETAL”

Ladietay la actividad fisica representan dos factores
de enorme influencia en la obesidad y sobre el

asma?'. En este sentido, determinados factores
de influencia entre las mujeres embarazadas
probablemente muestren también un efecto en el
desarrollo fetal. Ahora bien, en la actualidad se
plantea que dichos factores incidentes durante el
periodode vidaintrauterinatendrian unarepercusion
a nivel del desarrollo de asma y obesidad en etapas
posteriores de la vida?2%,

Del mismo modo, se ha descrito toda una variedad
de factores dietéticos que guardan relacion con
la prevalencia del asma entre los adultos y nifios.
Es el caso de los antioxidantes, tales como las
vitaminas C y E, el caroteno, la riboflavina y la
piridoxina. Todos ellos parecen tener efectos
relevantes incrementando la funcioén y respuesta
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inmunoldgica, reduciendo los sintomas del asma,
asi como mejorando la funcién pulmonar?.

En el estudio de Romieu y cols.?® (2006), se puso
de manifiesto como aquellas mujeres adultas que
consumian frutas y verduras (tomates, zanahorias
y vegetales de hoja) tenian una menor prevalencia
de asma. Por otra parte, un mayor consumo de
acidos grasos frans entre la poblacion pediatrica
se relaciona igualmente con una reduccién de la
prevalencia del asma (Weiland y cols., 1999)%.
Otros trabajos, como los desarrollados por Barker y
cols.?” (1991) y Svanes y cols.? (1998) encontraron
una estrecha relacion entre peso al nacimiento (con
independencia de la edad gestacional) y el riesgo
de asma. Luego, tanto el bajo peso al nacer como
el alto se correlacionaron con un mayor riesgo de
incidencia de asma. Todo ello parece ser indicativo
de la existencia y realidad de una “programacién
fetal”, programacioén que estaria implicada en el
desarrollo de obesidad y asma en etapas ulteriores
de la vida. En la figura nUmero 1 se muestra la
interrelacion existente entre genética y medio-
ambiente como base para la relacion entre obesidad
y asma®.

CONCLUSIONES

La compleja interrelacién entre obesidad y asma
constituye un claro ejemplo de como los genes y
el ambiente pueden interactuar en la génesis de
ambas entidades?.

La obesidad por medio de procesos inflamatorios,
ayudados a su vez por cambios en los estilos de
vida, puede ser el desencadenante de la aparicion
de sintomas asmaticos®. La interaccién entre dieta
y genes puede causar alteraciones en el patron de
crecimiento corporal, originando obesidad y a su
vez perturbando el tono de la via aérea (originando
asma).

El personal sanitario en su conjunto debe estar
familiarizado con todas las manifestaciones
respiratorias de la obesidad, en tanto que se
prevé un incremento en el numero de consultas
relacionadas con ella en los afios venideros®!. Del
mimo modo, seria deseable y necesario poner en
marcha estudios que profundizasen y aclarasen los
entresijos aun por conocer de la relacién existente
entre la obesidad y las alteraciones respiratorias
como el asma. Ademas, resultara igualmente
necesario establecer colaboraciones entre los
profesionales de las distintas especialidades

(Endocrinologia, Cardiologia, etc.), todo ello
orientado a poner en marcha programas de accion
y prevencion coordinados.
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