
Durante las últimas décadas, las prevalencias de obesi-
dad(1) y asma(2) a nivel mundial han aumentado. Al compa-
rar la fase III (2002-03) y la fase I (1994-95) del estudio inter-
nacional ISAAC, se aprecia que la prevalencia de asma se
incrementó en alrededor de 1 error estandar en el 59% (para
niños 6-7 años) y en el 77% (para los de 13-14 años) de los
centros en todo el mundo(2). LA OMS señala que la obesi-
dad y el asma están entre las enfermedades crónicas prio-
ritarias a nivel de salud pública en el mundo(3). Este incre-
mento paralelo de estas dos enfermedades ha dado origen
a que se postule que ambas entidades podrían estar de algún
modo relacionadas.

Camargo et al.(4) realizaron uno de los primeros estudios
longitudinales en adultos y demostraron que aquellas muje-
res que ganaban peso después de los 18 años tenían un
mayor riesgo de desarrollar asma (incidencia) en los próxi-
mos cuatro años, independiente de la ingesta calórica o la
actividad física. Castro-Rodríguez et al.(5) en el primer estu-
dio longitudinal en población pediátrica (cohorte de Tuc-
son) demostraron que las niñas, pero no los niños, que se
volvían obesas entre los 6 y los 11 años de edad tenían 7
veces mas riesgo de desarrollar asma (incidencia) que aque-
llas que se mantuvieron eutróficas, independiente de la acti-
vidad física y la alergia; además éstas niñas obesas presen-
taron una mayor respuesta broncodilatadora (FEV1) y mayor
variabilidad del PEF que las eutróficas; lo cual hace postu-
lar que podría haber una anormalidad en la regulación del
tono bronquial en las mujeres (“el cuarto fenotipo de asma
infantil”). 

En los últimos años, varios estudios epidemiológicos,
tanto en adultos como en niños, han confirmado la existencia
de esta conexión entre la obesidad y la incidencia/preva-

lencia del asma, principalmente en el género femenino y
generalmente independiente de la dieta o actividad física o
condición alérgica. Esta influencia de la obesidad se da prin-
cipalmente con el asma pero no con otras enfermedades aler-
gias(6). También existen reportes y ensayos clínicos que
demuestran que la pérdida de peso (ya sea por dieta ó por
cirugía de by-pass gástrico) mejoran los síntomas del asma
en adultos(7,8). 

Este escenario donde la obesidad precede y predice el
desarrollo del asma (efecto de temporalidad) y no al revés,
donde hay un efecto de dosis-respuesta (a mayor severidad
de obesidad mayor riesgo de asma) y donde además hay
una correlación entre obesidad y fenotipos intermedios de
asma (cuarto fenotipo: obesas con menarquia temprana),
hace postular que la relación obesidad-asma podría ser de
tipo causal. 

Sin embargo, la explicación para ésta relación es com-
pleja y aún no muy precisa. Y al menos 5 posibles mecanis-
mos biológicos se han postulado: 

EFECTOS DIRECTOS SOBRE LA MECÁNICA
RESPIRATORIA FUNCIONAL

La obesidad produce una disminución del volumen
corriente y de la capacidad residual funcional, estos cambios
tienen como consecuencia una reducción en el estiramien-
to del músculo liso (“hipótesis del latching”) y de esta forma
la habilidad para responder al stress fisiológico, como al ejer-
cicio, es obstaculizada por volumenes corrientes pequeños,
lo que altera la contracción del músculo liso y empeora la
función pulmonar. En los obesos los ciclos excitación/con-
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tracción del músculo liso son mas cortos, esto asociado a una
menor capacidad funcional resulta en una conversión de los
ciclos rápidos de actina-miosina hacia ciclos mas lentos(9).
Sin embargo, la exacta relación de dosis-efecto entre la can-
tidad y/o distribución de la grasa corporal y los cambios en
la mecánica respiratoria aún son desconocidos.

Otro efecto que la obesidad produciría en la mecánica
respiratoria es un aumento de la prevalencia de reflujo gas-
troesofágico, principalmente en población adulta. La obe-
sidad está asociada a una relajación del esfínter gastroeso-
fágico, lo que causaría un reflujo del ácido del esófago a la
tráquea/vía aérea. El contacto directo del ácido gástrico con
la vía aérea origina broncoconstricción debido a la micro-
aspiración o al reflejo vagal(10). 

CAMBIOS EN LA RESPUESTA INMUNOLÓGICA E
INFLAMATORIA

La obesidad es un estado “pro inflamatorio”(11). Existe
una asociación entre obesidad y marcadores inflamatorios
como el factor de necrosis tumoral (TNF), las interleucinas
(IL) como la IL-6, IL-1β y la proteína C-reactiva. Además, se
ha demostrado que la IL-6 y el TNF se expresan en los adi-
positos y se correlacionan directamente con la grasa corpo-
ral total. Por otra parte, el TNF también está aumentado en
el asma y esta relacionado con la producción de las IL-4 e
IL-5 (del tipo Th2) por el epitelio bronquial y de las IL-6 e
IL-1β, por lo que se postula que la vía inflamatoria del TNF
sería la vía común tanto para la obesidad como para el asma.

La leptina, una proteína del gene Lep, es una hormona
producida por los adipositos y que actúa sobre el hipotá-
lamo como un indicador de saciedad e incrementando el
metabolismo basal. La concentración circulante de leptina
se ha correlacionado positivamente con la grasa corporal(12).
La leptina también cumple una importante función en la
estimulación de la liberación de citoquinas pro-inflamato-
rias como IL-6 y el TNF-α por el adiposito; y promueve tam-
bién la respuesta inmune del tipo Th1 con una mayor secre-
ción de proteínas tipo IFN-γ(13). También se han descrito que
existe una correlación entre niveles elevados de leptina y de
IFN-γ; y que la leptina incrementa la expresión y secreción
de IFN-γ por las células periféricas mononucleares. Por otra
parte, se ha demostrado que la malnutrición asociada a hipo-
leptinemia existe una menor respuesta del tipo Th1(14). 

En estudios experimentales con ratones con déficit de
leptina se observó hipoplasia pulmonar, lo que sugiere una
existiría una relación entre la baja concentración de lepti-
na y un menor desarrollo pulmonar(15). Sin embargo, en

humanos los altos niveles de leptina circulante se asociaron
con un déficit de la función pulmonar(16). Mai y cols.(17) repor-
taron que los niños asmáticos con sobrepeso tuvieron casi
dos veces mas concentración de leptina sérica que los eutró-
ficos, aunque esta diferencia no fue significativa –proba-
blemente debido al tamaño de la muestra– estos resultados
nos sugieren del potencial rol de la leptina. Estos hallazgos
tienen que ser confirmados por otros estudios. 

Finalmente, hay otras hormonas relacionadas con la obe-
sidad que necesitan estudiarse en el asma (ej. insulina y su
factor de liberación, la adiponectina, resistina y los neuro-
péptidos). 

ACTIVACIÓN DE GENES COMUNES

Dado el pleomorfismo de los genes, es biológicamente
posible plantear que ciertos genes que están relacionados
con una determinada enfermedad pudiesen también estar-
lo con otra. Así, se han identificado regiones específicas del
genoma humano que están relacionadas tanto con el asma
como con la obesidad, como por ejemplo los cromosomas
5q, 6, 11q13 y 12q(18). 

El cromosoma 5q, contiene los genes ADRB2 y NR3C1.
El gen ADRB2, que codifica para el receptor β-2 adrenérgi-
co, tiene influencia en la actividad del sistema nervioso sim-
pático y es importante para el control del tono de la vía área
pero también para el metabolismo basal. El gen NR3C1, que
codifica para el receptor de glucocorticoides, está involu-
crado en la modulación inflamatoria tanto en el asma como
en la obesidad. El cromosoma 6, contiene los genes del HLA
y del TNF, que como señalamos anteriormente, ejercen
influencias en la respuesta inmune e inflamatoria en el asma
y en la obesidad. El cromosoma 11q13, contiene los genes
para las proteínas UCP2-UPC3 y para el receptor de IgE de
baja afinidad. Las proteínas UCP2-UPC3 influyen en el meta-
bolismo basal, pero no en el asma. En cambio, el receptor
de IgE de baja afinidad es parte de la respuesta inflamato-
ria de las células T-helper que se incrementan en el asma,
pero no en la obesidad. Y por último, el cromosoma 12q,
contiene genes para citoquinas inflamatorias relacionadas
tanto con el asma (Ej. IFN-gama, LTA4H, NOS1) como con
la obesidad (Ej. STAT6, IGF1, CD361).

INFLUENCIA HORMONAL Y DE GÉNERO

Es algo remarcable que desde los primeros estudios lon-
gitudinales se ha evidenciado que el efecto de la obesidad
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sobre el asma se da más en mujeres que en hombres(4,5). Sabe-
mos que la enzima aromatasa, responsable de convertir
andrógenos a estrógenos, se encuentra presente en el tejido
adiposo. En general en la obesidad se incrementa la pro-
ducción de estrógenos, los cual se asocian con una menar-
quia precoz en mujeres y con una pubertad retardada en
hombres(19,20). 

Castro-Rodríguez et al(5), reportaron que la mayor pre-
valencia de asma fue mas marcada entre las niñas obesas
que tuvieron menarquia antes de los 11 años de edad que
entre las que la tuvieron después de esa edad (Fig. 1). Lo
que hablaría que la obesidad altera la producción (o sensi-
bilización periférica) de las hormonas relacionadas con la
pubertad en las niñas, ó que una producción incrementada
de las hormonas femeninas (o su sensibilidad) alteraría el
desarrollo pulmonar y la regulación del tono de la vía aérea
en las niñas púberes (mayor respuesta broncodilatadora).
Posteriormente, Varraso et al.(21) en población adulta y Herre-
ra-Trujillo et al.(22) en población pediátrica también reporta-
ron que la asociación entre obesidad y asma era más evi-
dente entre las mujeres con menarquia precoz. También se
ha reportado que el uso de estrógenos exógenos es un fac-
tor de riesgo para una mayor incidencia de asma en muje-
res(23). El mecanismo por el cual los estrógenos conducen a
un incremento de la respuesta en la vía aérea en el asma aún
se desconoce, pero no es infrecuente en la práctica clínica
ver casos de mujeres con asma severa refractaria asociada
con una obesidad mórbida; y curiosamente el género feme-
nino está también comúnmente asociado a mayor severi-
dad de obstrucción fija de los flujos aéreos o enfermedad
pulmonar obstructiva crónica. Sin embargo, se desconoce,
si la resistencia a corticoides inhalados en los casos de asma
severa está relacionada con los efectos metabólicos del asma,
al incremento de la inflamación o a efectos estrogénicos.
Guerra et al.(24) reportaron que tanto el sobrepeso/obesidad
a los 11 años de edad como la menarquia temprana fueron
factores de riesgo para la persistencia de asma después de
la pubertad. 

INFLUENCIA DE LA ACTIVIDAD FÍSICA, DIETA Y
“PROGRAMACIÓN FETAL”

Se postula que algunos factores que actúan en las muje-
res embarazas probablemente también tienen un conside-
rable efecto en el desarrollo del feto a través del peso de naci-
miento y la programación genética, estos eventos “in útero”
tendrían repercusión en el desarrollo ulterior del asma y
la obesidad. La fortaleza de esta hipótesis esta basada en

el reconocimiento que la mayoría de casos de asma ocurren
precozmente en los niños, antes de los 6 años, y que muchos
de los episodios de asma que sucede después en la vida son
sólo una reactivación. 

Mientras que estudios prospectivos(4,5) no han podido
demostrar que la actividad física influya en la relación entre
obesidad y asma (probablemente por que no es fácil medir
la actividad física en estudios epidemiológicos, especial-
mente en niños); la actividad física de la madre gestante
puede tener importancia en el desarrollo del sistema ner-
vioso simpático “in útero”. Se sabe que la activación de la
grasa parda, que es generalmente regulada por el sistema
nervioso simpático, es importante para incrementar la ter-
mogénesis y el metabolismo basal a través del desacopla-
miento de proteínas. Se conocen 3 tipos de receptores beta-
adrenérgicos que se expresan en el tejido adiposo.

Se ha reportado que una variedad de factores dietéticos
tienen relación con la prevalencia del asma en adultos y niños.
Así por ejemplo, los antioxidantes (vitamina C y E), carote-
no, riboflavina y piridoxina pueden tener un efecto impor-
tante aumentando la función inmunológica, reduciendo los
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Figura 1. Relación entre obesidad y asma en niñas con menarquia
después de los 11 años (A) y con menarquia precoz ó antes de
los 11 años (B). (Castro-Rodríguez JA et al. AJRCCM 2001)



síntomas del asma/eczema y mejorando la función pulmo-
nar. Romieu et al. demostraron que mujeres adultas que con-
sumían frutas y verduras (tomate, zanahorias y vegetales de
hoja) tuvieron una menor prevalencia de asma(25). También,
el mayor consumo de ácido grasos-trans en población pediá-
trica se ha relacionado con una reducción en la prevalencia
del asma (26). Garcia-Marcos et al.(27) reportaron en España
que el alto consumo de dieta mediterránea, dieta que es rica
en antioxidantes y ácidos grasos cis-monoinsaturados (debi-
do al alto consumo de verduras, frutas, legumbres y granos;
y moderado consumo de carnes y productos lácteos) es un
factor protector para asma severa en niñas escolares (6-7 años
de edad), mientras que obesidad resultó ser un factor de ries-
go. Chatzi et al.(28) también demostraron el efecto protector
de la dieta mediterránea sobre el asma y la rinoconjuntivitis
alérgica en escolares (7 a 18 años de edad) en Grecia. Y Cas-
tro-Rodriguez et al.(29) estudiando preescolares españoles (de
4,1 ± 0,8 años de edad) reportaron que la dieta mediterránea
es un factor protector para sibilancias, independiente de la
obesidad y actividad física. 

Algunos tipos de nutrientes/dieta en gestantes se han
relacionado a asma/sibilancias en los hijos. Así la ingesta
rica en aceite de pescado (alto contenido de n-3 PUFA)
durante la gestación redujo el riesgo de enfermedades alér-
gicas(30-31) y sibilancias persistentes en niños con lactancia
artificial(32).La concentración baja de selenio en sangre mater-
na/fetal y en cordon umbilical(33) se asoció a un mayor ries-
go de sibilancias persistentes en los hijos hasta la edad pre-
escolar(34). Y la baja ingesta de vitaminas E, D, y zinc duran-
te la gestación se asoció a un incremento del riesgo de sibi-
lancias a los 2(35-39) y 5 años(35-37). Recientemente, Chatzi et al.
en un estudio realizado en Menorca, reportó que los niños
de madres que durante su gestación tuvieron un alto con-
sumo de dieta mediterránea, tenían menor riesgo de sufrir
sibilancias persistentes y atopia durante los primeros 6 años
de vida(40). Todo lo anterior sugiere que la “programación
fetal” podría tener alguna repercusión en el desarrollo ulte-
rior de la obesidad y asma. Se requieren más estudios para
confirmar estos hallazgos.

CONCLUSIONES

La compleja interrelación entre obesidad y asma, es un
ejemplo de como interactúan los genes y el ambiente en la
origen de estas prevalentes enfermedades y es muy pro-
bable que más de un mecanismo biológico estén involucra-
dos. La obesidad a través de mecanismos inflamatorios/cam-
bios en el estilo de vida puede desencadenar los síntomas

asmáticos en sujetos “susceptibles”. La interacción dieta-
genes puede causar alteraciones en los patrones de creci-
miento corporal (originar obesidad) y/o desregulación en
tono de la vía aérea en las mujeres (originar asma) y múl-
tiples interrelaciones se pueden producir entre la obesi-
dad y el asma (Fig. 2).
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