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“Asma y Obesidad”
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El asma y la obesidad son dos de las enfermedades mas prevalentes en la sociedad
actual y una posible relacion entre ellas es conocida desde hace muchos afos. En un primer
momento solo se concebia que la obesidad podia exacerbar el asma. Ya en los afios 90 exis-
ten estudios en los que se objetivan alteraciones en la funcién pulmonar de los obesos sin
obstruccion bronquial’? y también posteriormente aparecieron estudios en los que se obje-
tivaba aumento de hiperreactividad bronquial en estos pacientes asmaticos y obesos®*®. En
la actualidad la vision sobre esta relaciéon estd cambiando y hay estudios que sostienen que
la relacion entre estas dos enfermedades no solo es exacerbadora, sino también etioldgica.

Los estudios poblacionales de Haldar® en 2008 y el SARP III” en 2017 encuentran
un fenotipo de asma y obesidad relacionando un comienzo mas tardio del asma con el
aumento del indice de masa corporal (IMC) de los pacientes y encontrando que es mas co-
mun en mujeres, es muy sintomatico, con escasas alteraciones en las pruebas de funcién
pulmonar y tiene resistencia al tratamiento con corticoides. Estas conclusiones sugieren
que el asmay la obesidad puedan tener una relacion no solo circunstancial sino etiolégica,
por lo que esta relacion esta siendo estudiada para poder identificar posibles caracteris-
ticas y factores de riesgo que puedan derivar de la asociacion de estas enfermedades y
puedan facilitar el diagnéstico de estos pacientes para para poder tratarles de la manera
exacta que su fenotipo requiere.

El primer estudio que intenta explorar la asociacién entre estas enfermedades de
una forma exhaustiva, intentando analizar la relacién entre la obesidad y el asma, no solo
como factor exacerbador sino etioldgico, es el estudio realizado por el grupo de Holguin?g.
En este estudio se tomaron los datos del Severe Asthma Research Program y con estudios
de regresion logistica multivariante se analizé la relacién entre el (IMC) y la aparicién del
asma. Para analizar si existia un fenotipo de asma y obesidad que confirmara el inicio tar-
dio, que sugerian los estudios poblacionales, se tomaron los 12 afios como punto de corte
para definir entre el asma de inicio temprano y tardio. Se analizé6 una muestra de 1.049
pacientes con una mediana de edad de inicio del asma de 10 afios donde el 48% de ellos
tenian un asma con aparicion posterior a los 12 afios y el 52% anterior. Tras el andlisis de
estos datos este grupo llegé a la conclusién de que no todos los asmaticos obesos pue-
den categorizarse dentro del mismo grupo y que el IMC puede afectar de diferente manera
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a los diferentes pacientes segun la edad del comienzo de la enfermedad. Particularmente,
objetivan que en el asma de inicio temprano los pacientes presentan mucha mas hiperre-
actividad bronquial, obstruccion de via aérea y una mayor odds ratio de haber tenido que
realizar minimo 3 rescates con corticoides orales en el afio anterior. En estos pacientes,
ademas, habia una correlacion directa entre el aumento de sintomas y el empeoramiento
de su enfermedad. Tras analizar todos los datos, sugieren que existen 2 tipos de relacion
entre el asma y la obesidad, explicando que en el asma de inicio temprano la obesidad
suele actuar como factor exacerbador y se ve muy relacionada la sintomatologia con el
aumento de peso. Por el contrario, en el asma de inicio tardio la obesidad actia como
factor etioldgico para la aparicién de ésta, no estando tan relacionado el aumento de IMC
con el aumento sintomatolégico del cuadro asmatico.

En contra de lo esperado, tras la sugerencia anteriormente mencionada, no se han
llevado a cabo numerosos estudios acerca de la posible relacion causal entre el asmay la
obesidad, por lo que la hipétesis no ha podido ser comprobada. De hecho, el Unico estu-
dio realizado disefiado para encontrar causalidad entre estas 2 enfermedades® no solo no
encuentra que la obesidad sea causa etiolégica del asma, sino que llega a la conclusion
que la relacion causal es contraria, siendo el asma el factor etioldgico para la aparicion de
obesidad. Esta asociacién se explica por el cambio de estilo de vida que realizan muchos
pacientes asmaticos por culpa de un mal control de su enfermedad, reduciendo la activi-
dad fisica y ejercicio que realizan por sus sintomas bronquiales, favoreciendo, asi, vidas
mucho mas sedentarias.

Aunque estos estudios de causalidad brillan por su ausencia otras caracteristicas
del asma y obesidad si que han sido mas estudiadas y justifican bioquimicamente la posi-
ble existencia de este fenotipo asmatico. Numerosos estudios relacionan las alteraciones
metabdlicas producidas en personas obesas con la aparicién de mediadores que tienen
un efecto directo sobre las células de los diferentes tejidos pulmonares haciendo posible
y plausible esta relacion. Se han descrito numerosas adipocinas, que son moléculas cuyo
metabolismo va a estar aumentado o disminuido en pacientes obesos, que tiene efectos
directos sobre el tejido muscular e incluso algunas de ellas se consideran factores de ries-
go o pueden ser marcadores para una pobre respuesta a corticoides.

Dentro de estas moléculas, quizés, la mas destacada es la leptina. Esta molécula es
similar a la IL-6 y ya en 1999 se vio que estaba elevada en obesos y tenia efectos sisté-
micos, favoreciendo la creacion de neovasos'®. En 2003 el grupo de Shore'! ya encuentra
relacion entre el aumento de la leptina sanguinea y el aumento de inflamacion de vias res-
piratorias en ratones a los que se les realizaba pruebas de respuesta pulmonar inducidas
por ozono, relacionandola ya, también, con efectos sobre el tejido respiratorio. Posterior-
mente se han realizado multiples estudios a este respecto en los que se objetiva que la
leptina es capaz de realizar una induccion de via inflamatoria Th2 por desdoblamiento de
factor XBP1s en células proalérgicas TOR- y MAPK-dependientes’?, teniendo un efecto
directo sobre la hiperreactividad bronquial, inflamacién de via aérea y es un predictor de
mala respuesta a corticoides''4. No obstante, en un estudio realizado en el ano 2006 por
el grupo de Sood'® encuentra un aumento de la gravedad de asma en mujeres obesas
adultas y también en mujeres con una leptina elevada, pero la relaciéon entre aumento de
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IMC y gravedad del asma desaparecia cuando se realizaban ajustes a los niveles de lepti-
na. Estos hallazgos les hicieron concluir que tanto la obesidad como los niveles elevados
de leptina eran predictores de gravedad en asma, pero éstos son independientes entre
ellos, no viéndose afectados los niveles de leptina por el IMC de las pacientes asmaticas.

Otra adipocina que merece una mencion especial es la adiponectina. Esta molécula,
al revés que la leptina anteriormente mencionada, se ve disminuida en los pacientes obe-
sos y es un modulador del apetito. Ya en el afio 2001 el grupo de Yamauchi'® describio
que esta molécula estaba descendida en pacientes obesos y su descenso creaba una
resistencia a la insulina que favorecia la aparicion de diabetes tipo Il. Posteriormente, a
partir del afio 2006 se constata que la presencia de adiponectina se encontraba reducida
en ratones durante reacciones alérgicas con afectacion pulmonar y que la presencia de
adiponectina atenua la inflamacién pulmonar y favorece la hiporrespuesta pulmonar, sugi-
riendo que la adiponectina podia tener un rol clave en la relacion entre el asmay la obesi-
dad'”. Posteriormente mdultiples estudios se llevaron a cabo de la relacién entre los niveles
de adiponectina y asma, donde cabe mencionar que metaandlisis como los realizados
por Zang13 y Leivo-Korpelai4 establecen que la evidencia que relaciona tanto los niveles
altos de leptina como los disminuidos de adiponectina con la aparicion de asma 'y su re-
lacién con la obesidad es robusta. Merece ser resaltado, no obstante, el estudio llevado a
cabo por el grupo de Nasiri Kalmarzi'® en el que se establece que los niveles de leptina y
adiponectina son importantes, pero que el marcador que se va a erigir de una manera mas
exacta como factor de gravedad en el asma no van a ser estas moléculas por separado,
sino el cociente entre ellas, que se ve alterado, tanto por un aumento de leptina como por
una disminucion de adiponectina.

Aunque con menor evidencia que las dos adipocinas anteriores, en el momento ac-
tual, existen también otras de estas moléculas que también justifican esta relacién entre
el asma y la obesidad. El aumento de visfatina también esta relacionado con el aumento
del riesgo de aparicion de asma y la hiperreactividad bronquial'®2%2', La resistina, otra
molécula implicada, no solo va a estar relacionada con la apariciéon de asma, sino que va a
aumentar la gravedad del asma cuando sus niveles se aumentan, esta implicada en la pa-
togénesis y remodelado del asma y aumenta la secrecion mucosa bronquial®?23. Ademas
de esto, es importante recalcar que es especialmente Util el indice resistina/adiponectina,
al igual que pasaba con la resistina®*. Al revés que en la mayoria de adipocinas, su presen-
cia esta relacionada con una buena respuesta al tratamiento con corticoides?®. Finalmente,
también merece la pena resaltar la relaciéon de la ghrelina con el asma. Al igual que en el
caso de la adiponectina su relacién con la apariciéon de asma es inversa, siendo el des-
censo de sus niveles el factor de riesgo para la aparicién de esta enfermedad. Aunque su
descenso se observa en pacientes asmaticos respecto a controles no se ha encontrado
relacién con la gravedad del asma?®. Esta molécula previene la activacion del reticulo en-
doplasmatico por estrés mediante la ruta Akt?” e inhibe la formacion de IgE?®.

Ademas de esta justificacion molecular, también se han realizado estudios que han
intentado encontrar una justificacion genética para esta relaciéon, pero aunque se han en-
contrado asociaciones de genes que podrian existir en paciente asmaticos con obesidad,
no se dispone de datos suficientes para poder sacar una conclusion al respecto?®.
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Desde el punto de vista clinico se han llevado a cabo multiples estudios, pero no se
ha llegado a una conclusién clara sobre las caracteristicas de este fenotipo. Como he co-
mentado anteriormente existen trabajos que acreditan que en pacientes asmaticos obesos
se haya aumentada la hiperreactividad bronquial, pero por el contrario también existen
multiples estudios en los que no se ha encontrado esta relacion. Los grupos de Scha-
chter®® y Barranco®' realizaron estudios en los que se realizd provocacién con histamina
o metacolina respectivamente a los pacientes asmaticos y obesos, pero no se encontré
una relacién estadisticamente significativa entre el aumento de IMC vy la hiperreactividad
bronquial. Ademas, también se han realizado estudios en poblacién pediatrica en los que
tampoco se ha encontrado una relaciéon estadisticamente significativa entre el IMC y la
hiperreactividad bronquial®?33, descartando esta asociacion en ambas poblaciones.

En los estudios realizados para comprobar los datos obtenidos en los estudios po-
blacionales mencionados al principio también se ha creado controversia entre la distribu-
cion por sexos de este asma y obesidad. Existen estudios realizados en los que se objetiva
el predominio de este fenotipo en mujeres (como se extrae de los estudios poblacionales)
como son los realizados por el grupo de Sutherland®* o por el grupo de McLachlan®®,
donde se objetiva una relacion entre el aumento de IMC y la obstruccion bronquial en
mujeres, pero no en hombres. No obstante, no se encuentra relacion entre el aumento de
IMC y la inflamacion bronquial en ninguno de los 2 sexos. Por el contrario, el estudio antes
mencionado del grupo de Barranco®' no encuentra mayor prevalencia de asma en mujeres
entre pacientes asmaticos con IMC elevado, siendo incluso mas frecuente en hombres y
el grupo de Beuther®® tampoco encontré diferencias importantes entre sexos en pacientes
asmaticos con un IMC elevado.

Como se puede apreciar, en estos momentos y tras los estudios realizados hasta el
momento, no queda claro si el fenotipo de asma y obesidad existe como tal o si la obesi-
dad solo es un factor exacerbador del asma. En las guias actuales como la GEMA® y |a
GINABS8 la obesidad figura tanto como exacerbador como causante etioldgico, pero no se
hace una clara diferenciacion entre estas dos interacciones. Esta vision sobre la interrela-
cién entre ambas enfermedades, en que puede ser concebida de ambas maneras, pero
con la ambigtiedad que genera el que no haya una explicacién que nos permita diferenciar
entre ambos supuestos, nos hace ver que son necesarios mas estudios al respecto y una
mejor definicién de ambos supuestos.

La existencia de un fenotipo de asma y obesidad, que ademas se encuadra entre los
fenotipos de asma grave, pues son pacientes muy sintomaticos y con resistencia a trata-
miento corticoideo, no implica que todos los pacientes obesos tengan asma y obesidad.
Esta reflexion nos tiene que hacer comprender que hay dos enfoques, completamente
distintos, que hay que diferenciar para poder abordar esta relacién de una forma produc-
tiva. Por un lado, se deberan realizar estudios que describan los efectos que la obesidad
tiene sobre el asma. De esta manera se podra saber si los pacientes asmaticos y obesos
requieren algun tipo de tratamiento o seguimiento diferenciado del resto de pacientes por
el mero hecho de ser obesos y las consecuencias que ese hecho tendra sobre su actividad
pulmonar. Por otro lado, habra pacientes que presenten un fenotipo de asma y obesidad y
estos pacientes no solo tendran las caracteristicas que todo obeso puede tener implicita-
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mente por ser obesos, donde la relacién no es causal, sino que en estos casos la obesidad
serd la causa etiolégica del asma y por ello tendran caracteristicas diferenciadas, incluso
del resto de los obesos. Los esfuerzos en el futuro deben ir encaminados a no meter a
todos los pacientes asmaticos y obesos en el mismo saco, sino a intentar diferenciar entre
los pacientes con asma y obesidad como cofactor y los pacientes con asma y obesidad,
un fenotipo concreto, pudiendo asi reconocer las caracteristicas que los definen y dife-
rencian y pudiendo asi establecer cuidados especializados e individualizados para cada
paciente y el cuadro exacto que presenta.
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