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Resumen

En los Ultimos 30 ainos la obesidad se ha convertido en una epidemia en la
mayoria de los paises del mundo, y Latinoamérica no se escapa de ello. Con
una alta incidencia y prevalencia se ha asociado a morbilidades cardiorres-
piratorias y metabdlicas como la hipertensidn arterial, apnea obstructiva de
sueno, sindrome de hipoventilacién-obesidad y asma bronquial, alterandose
consecuentemente el curso de esta enfermedad vy las respuestas terapéu-
ticas alos tratamientos convencionales.

Hoy dia, 1a obesidad se considera como un factor de riesgo para el desarrollo
de asma bronquialy, ademas, se toma como un factor capaz de alterar el curso
delaenfermedadylafuncion pulmonar, con pobres respuestas terapéuticas.
Esto, sobretodo eninfantesy adolescentes que, alllegar ala pubertad, conti-
nuan aumentado su indice de masa corporal (IMC). Los pacientes con esta
condicidn se presentan en muchos casos con factores desencadenantes de
asma bronquial no atdpica. Por ello, hemos asumido la responsabilidad de
explicar de manera detallada la fisiopatologia y 1as respuestas inmuno-meta-
bdlicas que se producen en ambas entidades.

Palabras clave: asma bronquial; obesidad; hiperreactividad bronquial;
Capacidad Vital Forzada (FVC); Volumen Espiratorio Forzado en el primer
segundo (FEV1); inflamacidn; obstruccion.

Abstract

Inthelast 30 years, obesity has become an epidemicin most countries around
the world, and Latin Americais no exception. With high incidence and preva-
lence, it has been associated with cardiorespiratory and metabolic morbidi-
ties such as hypertension, obstructive sleep apnea, obesity-hypoventilation
syndrome, and bronchial asthma, consequently altering the course of this
disease and the therapeutic responses to conventional treatments.

Today, obesity is considered a risk factor for the development of bronchial
asthma and is also seen as a factor capable of altering the course of the
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disease and lung function, with poor therapeutic responses. This is parti-
cularly evident in children and adolescents who, upon reaching puberty,
continue to increase their body mass index (BMI). Patients with this condi-
tion often present with triggers of non-atopic bronchial asthma. Therefore,
we have taken on the responsibility of providing a detailed explanation of the
pathophysiology and the immuno-metabolic responses that occur in both
conditions.

Keywords: Bronchial asthma; obesity; bronchial hyperreactivity; Forced Vital

Capacity (FVC); Forced Expiratory Volume in the first second (FEVT); inflam-
mation; obstruction.
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Introduccién

Durante las Ultimas décadas, los avances
en las diferentes especialidades médicas han
sido inmensos y, asi mismo, en el conoci-
miento sobre las enfermedades respiratorias,
con mayor énfasis en los trastornos respira-
torios y la obesidad, hoy senalada como una
delas epidemias del siglo. Esto, partiendo de
su fisiopatologia, asi como de las dificultades
en la respuesta terapéutica de las diferentes
patologias respiratorias que subyacen alre-
dedor de los obesos, cuya prevalencia en el
mundo en la actualidad es mayor que en toda
la historia de la raza humana.

En estudios realizados en el Instituto
Neumoldgico de Apnea del Sueiio (INAPS), el
cual dirigimos, hemos revisado desde agosto
2013 a junio 2022 una poblacién de 863
pacientes, delos cuales 775 estaban en sobre-
peso o padecian obesidad mdrbida. NUmero
altamente llamativo, pero que coinciden
con los informes publicados a nivel mundial
sobre esta enfermedad, que se ha convertido
en una epidemia, y que arroja datos de gran
relevancia como factor desencadenante en
apnea obstructiva del sueno con otras comor-
bilidades de vista de la neumologia: asma
bronquial, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) y el sindrome de hipoventi-
lacidon obesidad (SHO), las cuales se ven con
importante afectacién y su condicionante
correlacidn con la obesidad, enfermedad que
se define como un exceso acumulado de grasa
que afecta la salud del ser humano, causado
porun desequilibrio entre el aporte y el gasto
de energia con disminucién de la actividad
fisica y una inadecuada ingesta en la calidad
y cantidad de los alimentos.

En Republica Dominicana, segun el Minis-
terio de Salud Publica, 31 % de los escolares
estan en sobrepeso o son obesos, y 70 %
de los adultos' se encuentran en la misma

(7-15) Articulos de Revision

condicidn. Iguales estadisticas hallamos en
Méxicoy en muchos paises de América Latina,
segun el indice de masa corporal (IMC), enca-
bezando muchos de elloslos primeroslugares
en relacion con la obesidad a nivel mundial.

Cada dia sabemos mas sobre la obesidad
y los danos multiorganicos que causa esta, vy
también se registran mas personas con tras-
tornos que van desde la ansiedad, dieta
y ejercicios extremos, hasta la gran recu-
rrencia a la cirugia bariatrica, agobiados por
las libras de mas que puedan tener. Lo ante-
rior resulta motivo de alerta para los profe-
sionales delasalud, y de ahila graninsistencia
de los organismos internacionales, entre
ellos la Organizacidén Mundial de la Salud, v
de los Estados, cuyos calculos para el aio
2050 sobre esta terrible pandemia no conta-
giosa resultan alarmantes, mas aun con la
confluencia de factores perjudiciales, como
una alimentacion desproporcionaday un estilo
de vida sedentario y de alto estrés. Ante esta
realidad, el aumento en el nUmero de muertes
por obesidad y los gastos en salud sobre el
PIB (Producto Interno Bruto) de cada pais
seran enormes.

En cuanto alasma bronquial, es una enfer-
medad inflamatoria crénica de las vias aéreas
con obstruccion al flujo aéreo reversible con
o sin tratamiento, que produce tos, disnea,
opresiony silbidos.

Los pacientes obesos o en sobrepesotienen
un mayor riesgo de sufrir Apnea Obstructiva
del Sueno. Un total de 89.8 %, es decir, 9 de
cada 10 diagnosticados en nuestro laboratorio
de sueno son obesos, condicidon predispo-
nente para enfermedad de hipertensién arte-
rial, enfermedades cardiovasculares, arritmias,
trastornos neuro-psiquiatricos (cognitivos),
bajo rendimiento laboral y escolar, accidentes
laboralesy pobre calidad de vida.

En los Ultimos Foros o Congresos de la
American College of Chest Physicians (CHEST)
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y de la Asociacion Latinoamericana del Torax
(ALAT), se ha expuesto que de cada paciente
que llega a consulta del médico neumo-
logo, siempre que se trate de paciente con
apnea del sueno, asma bronquial, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y sindrome de
hipoventilacién, esimprescindible determinar
si el paciente es obeso o tiene sobrepeso y
cuales su IMC.

La pobre respuesta de asmaticos obesos a
las terapias convencionales es una evidencia
recurrente en consulta. El paciente que se
convirtié en asmatico por su obesidad puede
volver a retomar su funcidon pulmonar normal
luego de desaparecer esta. Se ha registrado
la desaparicion de disnea de reposo y jadeo
en pacientes obesos posterior a la pérdida
considerable de libras, resultando totalmente
asintomaticos. Asimismo, las pruebas de
funcidon pulmonar han presentado exce-
lentes volumenes y capacidades con retorno
a la normalidad, entiéndase capacidad vital
forzada (FVC), volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (FEV1), flujo espiratorio
forzado 25-75 % (FEF 25-75 %) de la curva
espirométrica.

Porlo ante expuesto, este articulo expone
parte de nuestra experiencia clinica y epide-
mioldgica, con el objetivo de hacer unllamado
de atenciodn, apoyados enla gran cantidad de
conocimientos actuales y de los mas aplica-
bles desde el punto de vista de la Neumologia.

Asma bronquial y obesidad

El asma bronquial y 1a obesidad tienen
en comun efectos mecanicos que producen
importantes cambios en las vias aéreas como
consecuencia de la inflamacién crénica, con
produccién de una gran cantidad de cito-
quinas proinflamatorias producidas por el
tejido adiposo. Como es sabido, el asma tiene
una relacion importante con las atopias, el
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polvo domésticoy conlaimportante elevacién
del asma mediada por elevacion de la IgE, la
cual no esta relacionada conla obesidad, pero
si podemos ver que cuando un asmatico con
las condiciones antes mencionadas se hace
obeso, la posibilidad de agravar su cuadro,
presentando un mayor numero de exacer-
baciones y una pobre respuesta terapéutica,
asi como la necesidad de un mayor nimero
de medicamentos (broncodilatadores, este-
roides, mucoliticos) se incrementa.

Esimportante senalar, que de 1a 3 es mayor
el riesgo del obeso de desarrollar asma?.
Igualmente, hemos visto como el asma bron-
quial predispone para la obesidad, por el uso
cronico de medicamentos, entre ellos 1os este-
roides y la falta de actividad fisica.

La obesidad y los mediadores de inflama-
cidn, los cuales se producen de forma silen-
ciosa, se venincrementados cuando hay asma,
estos aumentan de manera considerable. Entre
las adipocinas, término genérico, se encuen-
tran:lasinterleuquina IL-6, IL-10, 1a eotaxina, el
factor de necrosis tumoral (TNF), la proteina C
reactiva (PCR), la lecitina y la adiponectina.

Como es sabido, el TNF se encuentra enlas
células adiposasy seincrementa enlosasma-
ticos, sobre todo en aquellos con abundante
grasa corporal. Al elevarse guarda estrecha
relacion con la Th-2, IL-4, IL-6 en el epitelio
bronquialy, ademas, la IL-6 se eleva de forma
desproporcionada en asmaticosy mucho mas
si son obesos.

Otro fendmeno importante es el aumento
de la lectina en los obesos, 1a cual se incre-
menta en la sangre y nos permite ver que los
niveles de adipocinas estan aumentados en
los sujetos asmaticos obesos, y la adiponec-
tina esta reducida, dadalas propiedades anti-
inflamatorias de dichas hormonas en las vias
aéreas.
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Por otra parte, en sujetos obesos la euta-
xina estara aumentada, y nos podria sugerir la
posibilidad de que este se convierta en asma-
tico si aun no lo es. Clinicamente nos encon-
tramos con estos pacientes con disnea de

) o

Adipoquinas inflamatorias
balanceadas (bajas)

leptina,resistina

IL-6;TNF-Q; IL-1pB;IFN-y

Adipoquinas anti-inflamatorias
- balanceadas (altas)

adiponectina, grelina, IL-4;1L-10

-

normal

Inflamacion

insulina

Funcion inmunometabolica

balanceada,sensibilidad a la

esfuerzo, con frecuencias respiratorias aumen-
tadasy capacidad vital forzada disminuida, asi
como sibilancias, por 1o que debe de confir-
mase diagndstico a través de pruebas de reto
de espirometria (esfuerzoy broncodilatacion).

Tejido Adiposo Obeso

Adipoquinas inflamatorias
(altas)

leptina, resistina

IL-6; TNF-0;IL-1B:IFN-y
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i i

Disfuncion inmunometabolica

Inflamacion sistemica,
resistencia a la insulina

Figura 1. Respuesta Inmunometabdlica del tejido adiposo

Nota: IL-1 B, interleuquina beta; IL-4, interleuquina 4; IL-6, interleuquina 6; IL-10, interleuquina 10; IFN- vy, interferon

gamma; TNF- a, factor de necrosis tumoral alfa.

Fuente: adaptado de Miethe et al., 20183.
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Fisiopatologia: Obesidad / Asma

En los asmaticos obesos hay endureci-
miento sobre las vias aéreas, aumento de
resistencia y disminucidén de la distensibi-
lidad pulmonar, siendo mayor la disminucién
a mayores indices de masa corporal. Al ser
los volumenes mas disminuidos, encontra-
remos alteracidn temprana del cierre de vias
aéreas, donde a nivel alveolar habra mayor
volumen sanguineo pulmonar produciéndose
entonces areas de micro-atelectasias debido
alareduccion dela capacidad pulmonar resi-
dual (CFR).

La sensacion de disnea de estos pacientes
estara dada por la disminucién de la disten-
sibilidad o compliancia de la pared toracica
porla gran cantidad de grasa de l1os musculos
toracicos accesorios de larespiracion, produ-
ciendo disminucidn de la presion inspiratoria
maxima, producto de una masa toraco-abdo-
minal grande, con un aumento de la presion
intraabdominal que desplaza el diafragma hacia
arriba disminuyendolaincursiéon diafragmatica

que produce disminucién de los volumenes y
dinamicas pulmonares.

El patron funcional de la obesidad es
restrictivo mixto, es asi como nos encontra-
remos ademas con valores de capacidad resi-
dual funcional (CRF) ylos volumenes de reserva
espiratoria (VRE) disminuidos, con un aumento
leve a moderado de peso.

Por 1o general, encontraremos en los
obesos capacidad pulmonar total (TLC) con
cambios pequenos y volumen residual/TLC
normales. La disminucién leve de TLC esta
dada por aumento de la grasa abdominal con
reduccién de los movimientos diafragmaticos
que limitan la expansidén territorial toracica
del pulmon.

En los obesos, propiamente dicho, hay
poca afectacidn delos volumenes pulmonares
(FVC, FV1), pero si hay reduccion del diametro
delas vias areas periféricas (PEF 25-75 %) por
infiltracion grasa, de manera que hay cambios
enlos musculos lisos bronquiales, incremen-
tando la obstruccién con cambios en la hipe-
rreactividad bronquial, entonces ese obeso es
asmatico.

Fenotipo Obesidad / Asma Bronquial

Caracteristica Asma de inicio temprano Asma de inicio tardio
Edad de inicio <12 anos >12 aios
Género Femenino = Masculino Femenino > Masculino
Funcion pulmonar (VEF1, Disminucién de la funcién Alteracion minima de la
CVF) pulmonar funcion pulmonar
Condicién atépica Atdpico No atépico
Hiperreactividad de la via Hiperreactividad severade la  Hiperreactividad leve de la via
aérea via aérea aérea

Puntuacién cuestionario de
control de sintomas
Inflamacion de la via aérea

Perfil Th1-Th2

Figura 2. Fenotipo obesidad / Asma bronquial
Fuente: Adaptado de Di Genova et al., 20184,
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Puntuacion alta

Infiltracion eosinofilica de la
via aérea
Biomarcadores Th2 altos

Puntuacion baja
Infiltracion neutrofilica de la

via aérea
Biomarcadores Th2 bajos
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Con el objetivo de avalarlo antes expuesto,

algunas conclusiones de investigaciones
asociadas a la hiperreactividad bronquial en
asmaticos y obesos:

Ejercicios en ninos obesos vs. ninos
sanos: positivos para hiperreactividad
bronquial®.

Hay mayor frecuencia de hiperreacti-
vidad bronquial en asmaticos obesos y
asmaticos sin obesidad, donde en una
poblacién de N= 171, se encontraron 85
obesos asmaticos contra 86 no asmaticos,
a mayor numero de masa corporal mayor
numero de asmatico®.

Presencia de mayor hiperreactividad en
hombres obesos, segun Encuesta de Salud
Respiratoria de la Comunidad Europea’.

El mayor indice de masa corporal y el
mayor indice de hiperreactividad bron-
quial, IMC-HRB, en una poblacion de
N= 11 277 donde la variacién de funcidén
pulmonar fue mayor en paciente mascu-
lino obeso que en femenina (Normative
Aging Study longitudinal)”.

Ninos obesos, las pruebas de ejercicios
con hiperreactividad bronquial fue igual
que en ninos asmaticos. Mayor caida de FV1
en asmaticos con sobrepeso y obesos vs.
asmaticos no obesos®.

Algunas precisiones sobre la relacion

obesidad-asma:

1.

La relacién entre 1a obesidad y el asma es
un area de investigacién compleja y en
evolucidn, con varios estudios recientes
que proporcionan informacién sobre los
mecanismos y las implicaciones clinicas
de esta asociacion.

La obesidad ha sido identificada como
un factor de riesgo para el asma, particu-
larmente en ninos, donde puede contri-
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buir al desarrollo de los sintomas del
asma. La evidencia sugiere una asociacion
débil pero significativa entre el alto peso
corporal y el asma, siendo la obesidad
central en los ninos un factor de riesgo
notable®°,

La interaccion entre 1a obesidad y otros
factores de riesgo, como los contami-
nantes ambientales, la depresion y la
ansiedad, puede exacerbar el asma. La
obesidad puede modificar los efectos de
estos factores, aunque los mecanismos
especificos siguen siendo objeto de inves-
tigacion™ 2,

La obesidad se asocia con un aumento de
las vias respiratorias e inflamacion sisté-
mica en adultos con asma. Esto incluye
niveles mas altos de esputo y neutréfilos
en la sangre, asi como marcadores infla-
matorios elevados como la proteina C
reactivaylainterleucina-6. Estos hallazgos
sugieren que las personas obesas con
asma pueden tener un perfil inflamatorio
distinto en comparacién conlas personas
no obesas™ 4,

Elasma obesa se reconoce como un feno-
tipo de asma dificil de tratar, a menudo
menos sensible alos tratamientos tradicio-
nales. Las intervenciones dirigidas, como
la pérdida de peso mediante cambios en la
dieta, el ejercicio y la cirugia bariatrica,
han mostrado mejoras en el control del
asmay la calidad de vida'se,

El estado proinflamatorio asociado conla
obesidad puede afectar negativamente
los resultados del asma y esta relacio-
nado con la patogénesis del asma de
inicio en la edad adulta. Existe la nece-
sidad de biomarcadores especificos del
asma para la obesidad y nuevos enfoques
terapéuticos para abordar la inflamacion
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de las vias respiratorias mediada por la
obesidad".

Estos estudios destacan laimportancia de
considerar la obesidad como un factorimpor-
tante en el tratamiento del asma vy 10s benefi-
cios potenciales delasintervenciones dirigidas
para mejorar los resultados en esta poblacidén
de pacientes. Se necesita mas investigacién
para comprender completamente los meca-
nismos y desarrollar tratamientos efectivos
para el asma asociada a la obesidad.

Conclusiones

A partir de la experiencia profesional y de
la practica clinica, y en coincidencia con los
estudios realizados sobre asma bronquial y
obesidad, asumiendo que el asmatico obeso
es el Unico capaz de tornar su prueba funcional
ala normalidad (FEV1y FVC Mayor del 80 %) al
bajar de peso, se establece que:

= A mayor disminuciéon de peso encon-
tramos pruebas de funcidén pulmonar
con tendencia hacia la normalidad o con
aumentosimportantesenla FEV1yla FVC;
de igual forma, la adhesidon a lainhalo-te-
rapia o de cartuchos presurizadosy polvo
seco es peorycon menor calidad de rendi-
miento tras la consecucidén de los efectos
deseados, como objetivo de mejoria de
crisis de broncoespasmos como alterna-
tiva de rescate y de mantenimiento.

= A mayor pérdida de peso de los asmaticos
obesos se muestra mejor funcién pulmonar
y disminucién de los sintomas. Igualmente,
a mayor indice de masa corporal mayor
ausentismo escolar, mas consultas de
urgencia y limitacidon de ejercicio. Por lo
que, a mayor disminucién deindice de masa
corporal encontramos mejores respuestas
terapéuticas a los medicamentos conven-
cionales segun las guias.
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