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Factores comunes e inductores de
inflamacion en asma y obesidad
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Resumen

La incidencia de asma y obesidad esta en aumento, por lo que se han
catalogado como problemas de salud publica. Los datos epidemiolégicos
sugieren una relacién entre ellas y se ha detectado una asociacién entre
el indice de masa corporal y la funcién pulmonar. Diversos estudios de-
muestran una correlacién directa entre este indice y el asma. Mediante la
busqueda de referencias en bases de datos médicos de articulos publicados
en revistas indizadas, con las palabras clave asma y obesidad: patogénesis,
inflamacion, adipocinas, hipoxia, nutricion, embarazo, este articulo pro-
fundiza en el conocimiento de los elementos basicos que interrelacionan
el asma con la obesidad. Se encontré que la asociacién existente entre el
indice de masa corporal y el asma es mds evidente en el sexo femenino.
El asma y la obesidad pueden estar influidas por elementos genéticos y
programacién fetal. A su vez, la obesidad puede incidir en el asma por
diversos mecanismos, como los mecénicos, hormonales o inflamatorios. La
coincidencia existente entre varios inductores y elementos que exacerban
a estas enfermedades, asi como en algunas vias moleculares, ponen de
manifiesto una relacion potencial entre ambas afecciones.
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Common and inductors factors of
inflammation in asthma and obesity.
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dalupe Rico-Rosillo*

Abstract

The incidence of asthma and obesity is increasing, therefore they have
been classified as public health problems; epidemiology suggests a link
between these diseases. It has been detected a relationship between the
body mass index and lung function, moreover some works show a direct
correlation between the aforementioned index and severity of asthma. By
a search for articles in indexed journals from medical databases with the
key words asthma and obesity: pathogenesis, inflammation, adipokines,
hypoxia, nutrition, pregnancy, this paper deeps in the knowledge about
basic elements that offer an asthma and obesity link. It was found that
the association between body mass index and asthma is more frequent
in women. Asthma and obesity might be influenced by genetic elements
and fetal programming; at the same time obesity could influence asthma
by several mechanisms such as inflammation, hormones and mechanical
respiratory dysfunction. The existing coincidence between several inducers
and factors which exacerbate these diseases as well as in some molecular
routes shows a potential relation between both pathological entities.
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ANTECEDENTES

La incidencia de asma y de obesidad aumentaron
mundialmente en fechas recientes, convirtién-
dose en problemas de salud publica." Ante
la evidencia epidemioldgica que sugiere una
relacion entre ambos padecimientos? se hace
necesaria la investigacion bdsica con el fin de
encontrar vinculos fisiopatolégicos.

Ademas de una posible relacion causal directa, se
han senalado otras asociaciones, como la eficacia
del tratamiento contra el asma, su severidad y la
obesidad. Aun cuando la relacién con la inflama-
cion no se ha identificado totalmente,? se ha visto
que el control de la obesidad influye en el alivio
de los sintomas asmaticos.* Acorde con lo anterior,
para su tratamiento y control resulta esencial el
conocimiento de los fundamentos basicos que
puedan ligar a esta enfermedad con la obesidad.
Esta revision tiene como objetivo mostrar diferentes
hipétesis que pretenden explicar una posible rela-
cion fisiopatogénica entre el asma y la obesidad.

Obesidad

La obesidad es el depdsito excesivo de grasa en
el organismo, como consecuencia del desequili-
brio entre los ingresos energéticos y la actividad
fisica. Se relaciona con el indice de masa cor-
poral (IMC), que es el criterio mas utilizado para
definirla. Al respecto, se considera que un IMC
igual o mayor a 30 corresponde a obesidad y de
25 a 29.9 corresponde a sobrepeso.

Los estudios efectuados en 17 paises, entre ellos
México, reportan una prevalencia de obesidad de
4.5 a 32%. Estados Unidos, con 32% de adultos
obesos y con sobrepeso, ocupa el primer lugar en
el mundo, México el segundo lugar y el primero
en mujeres con obesidad. En México, 71% de
los adultos mayores de 20 afios tiene obesidad o
sobrepeso, de acuerdo con los datos obtenidos en
la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2012.°
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Este aumento se asocia con cambios socioeconé-
micos, tecnoldgicos y familiares, favorecedores
del sedentarismo y conducentes al equilibrio
energético positivo.

Asma

Es una enfermedad compleja que se distingue por
hiperreactividad bronquial, inflamacién de las
vias aéreas y sintomas como sibilancias, tos y dis-
nea, relacionados con la obstruccién intermitente
del flujo aéreo. Estas alteraciones inflamatorias, al
tornarse crénicas, pueden causar remodelacion
de las estructuras broncopulmonares.

La prevalencia del asma en el mundo varfa
ampliamente: de menos de 5% de la poblacién
en Grecia a mas de 25% en Australia y Nueva
Zelanda. En México se registra una prevalencia
entre 5y 7% y constituye una de las 10 primeras
causas de utilizacién de los servicios de salud
por los adultos.®

En nifos y adultos el asma estd estrechamente rela-
cionada con el indice de masa corporal y algunos
estudios indican que esta relacién se observa con
mayor frecuencia en mujeres que en hombres.
Senalan también que el indice de masa corporal
se correlaciona directamente con la funcién pul-
monar y la disminucién de peso, con su mejoria.’”

Cuando la obesidad y el asma coexisten provo-
can danos individuales, econémicos y sociales
severos. Ambas enfermedades parecen estar liga-
das por diversos mecanismos que incluyen, entre
otros: exposiciones comunes, factores genéticos,
hormonales, inflamacién y comorbilidad.?

Genética

Varios alelos se han asociado con el asma y la
obesidad, por lo que la interaccion de estos ge-
nes, de acuerdo con la funcién de las proteinas
que codifican, ofrece diferentes explicaciones
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causales comunes para estas dos enfermedades.
El polimorfismo TNF-a-308 del gen que codifica
para el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
estd implicado en ambas enfermedades, asi como
el GIn27->Clu del receptor 2-adrenérgico. El
polimorfismo —2549T/G (rs2167270) del gen que
codifica a la leptina se asocia con el asma y con un
indice de masa corporal elevado.’ Ademas, se han
descrito algunos alelos del receptor de la vitamina
Dy surelacién con el asma' y con la obesidad."

Algunos genes vinculados con la inflamacién e
implicados en el equilibrio energético se heredan
juntos por su cercania cromosémica, como los de
las proteinas desacoplantes 1y 2 (UCP1, UCP2)
y el del receptor beta de la inmunoglobulina E;
ambos localizados en la posicion 11q13. Otras
regiones cromosoémicas en las que hay genes para
asma y trastornos metabdlicos relacionados con
obesidad son las porciones 12q, 5q y 6p. Al res-
pecto, se han efectuado estudios de asociacion del
genoma completo; uno realizado por Melen,' que
no mostr6 asociaciones entre asma y obesidad, y
otro senalado por Tesse, en el que revisd y compard
diversos andlisis genéticos y encontro sefiales tras-
lapadas de locus en 3q, 4q, 5q, 6p, 7q, 11p, 16q,
17q, 18qy 22q" para asma, diabetes y obesidad.

Exposiciones comunes

Desde que se planted la hipétesis de la higiene,
las exposiciones en la vida temprana a modi-
ficadores de la respuesta inmunitaria, como la
alimentacion, y las infecciones se han conside-
rado importantes en la patogenia del asma. El
asma y la obesidad pueden iniciar en la infancia,
las exposiciones comunes que predisponen a
los individuos a estas dos condiciones explican
algunos vinculos entre ellas. Las dos enferme-
dades estan sujetas a elementos comunes, como
la alimentacién, la nutricién materna, el peso al
nacer, el aumento de peso durante la infancia, los
patrones de la microbiota intestinal, el ejercicio
y las concentraciones altas de adipocinas.'
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Embarazo y prematurez

En estudios recientes se ha visto que el aumento de
peso durante el embarazo predispone a los hijos a
padecer asma.'> En mujeres con y sin embarazo,
el incremento en el indice de masa corporal se re-
laciona con el aumento en las concentraciones de
leptina; los receptores para leptina estan presentes
en el pulmon fetal y pueden contribuir al desarrollo
de este 6rgano en el Gtero.

La privacion de alimento in utero y el bajo peso
al nacer, asi como la prematurez, son factores
considerados predisponentes para padecer obe-
sidad en la adultez. Una madre mal nutrida, que
no acumula las grasas necesarias en cantidad y
en calidad, tiene méas probabilidades de dar a luz
un nifo con bajo peso. La dieta durante el primer
trimestre del embarazo es fundamental porque
este periodo se llama de “programacién fetal”,
lo que se refiere a las alteraciones genéticas
producidas por la mala nutricién materna y por
todas las agresiones que sufre el feto o el recién
nacido y que se manifestardn en el desarrollo
posnatal y durante toda la vida del producto.’®

Al respecto, en estudios realizados en los des-
cendientes de personas que sufrieron hambre en
Holanda durante la segunda Guerra Mundial,
se observé que los ninos que nacieron con bajo
peso mostraron en la vida adulta una significativa
incidencia de obesidad y sindrome metabdlico,
en comparacién con los descendientes de la
poblacién que no sufrié hambre.™

Vitaminas y antioxidantes

Vitamina D

Esta implicada en el asma grave resistente al
tratamiento y en la obesidad. Algunos estudios
sefalan que las concentraciones séricas de
esta vitamina se relacionan inversamente con
la severidad del asma y directamente con el
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control de la enfermedad. La vitamina D par-
ticipa en el sistema inmunitario innato y en el
adaptativo. En el primero, ademdas del efecto
modulador de la vitamina en la inflamacién
de las mucosas, su disminucién se asocia con
incremento en la expresion del TNF-a, citocina
proinflamatoria participante en el asma vy la
obesidad. En el sistema adaptativo, induce la
diferenciacién y modula la funcién de células
T reguladoras productoras de TGF-p e IL-10,"”
citocinas antiinflamatorias que mejoran la
respuesta a glucocorticoides en individuos
resistentes.'®

En nifios obesos se han detectado concentra-
ciones séricas de vitamina D mas bajas que en
los de peso normal y sus concentraciones se
correlacionaron negativamente con el indice de
masa corporal.’

Antioxidantes

El potencial de los antioxidantes provenientes
de la dieta, como las vitaminas C, Ay E, en
la aparicién del asma continlGa en estudio
porque los resultados hasta el momento son
contradictorios.?’ Las concentraciones de los
antioxidantes mencionados se han encontrado
disminuidas en la sangre de pacientes obesos.
Varios estudios establecen una asociacién entre
la obesidad y la escasa ingestion de antioxidan-
tes, sus concentraciones plasméticas bajas y
algunos cambios en la actividad de las enzimas
antioxidantes.”'

Alan y colaboradores sefalaron que la vitamina
E protege contra la lipoperoxidacién y ejerce
una funcion de depuracion al inactivar a varias
especies reactivas de oxigeno, como HO, O,y
O,, que aumentan en la obesidad y el asma.
Algunos estudios demuestran que la deficiencia
de vitamina E durante el embarazo aumenta el
riesgo del producto de padecer enfermedades
alérgicas, principalmente asma.?

2016 enero-marzo;63(1)

Microbiota

La poblacién microbiana participa en la madurez
de la barrera mucosa y de tejidos inmunitarios, asi
como en la tolerancia a los alimentos. La dieta se
ha asociado con enterotipos humanos: Bacteroi-
des cuando es alta en proteinas y grasas saturadas
y Prevotella con dieta baja en proteina y grasas,
pero elevada en carbohidratos y aztcar simple.??

La presencia, composicién y acciones meta-
bolicas de la flora intestinal pueden influir de
manera importante en el metabolismo energético
en ratones y humanos. La microbiota aumenta el
almacén de energia del hospedero a través de la
hidrélisis y fermentacién de polisacéridos de la
dieta que él no puede digerir. La fermentacion
microbiana genera monosacéridos y acidos gra-
sos de cadena corta que pueden ser absorbidos
y utilizados como energia por el hospedero.*

La microbiota y algunos receptores celulares
para patrones moleculares asociados con patoge-
nos (PAMP’S), como los TLR (del inglés: toll-like
receptors)-2, son necesarios para el desarrollo
de células T reguladoras. Cuando la microbiota
comensal pasa a la lamina propia de manera
transitoria y en baja cantidad, estimula la forma-
cién de células T reguladoras y con ello protege
al intestino de la inflamacién. Por el contrario,
cuando el epitelio intestinal estd danado y per-
mite el paso de una gran cantidad, la microbiota
genera mayor inflamacion.?

En animales obesos, la permeabilidad del
intestino y las concentraciones séricas de lipopo-
lisacaridos son mayores, lo que podria originar o
ser una fuente constante de sefiales inflamatorias.

Los estudios en animales a los que se les indujo
un incremento intestinal de bifidobacterias mos-
traron una correlacién positiva con mejoria en
la tolerancia a la glucosa y normalizacién de los
bajos niveles de inflamacién.?
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Estudios epidemiolégicos en nifios y adolescen-
tes sefialan fluctuaciones en la flora del tubo
gastrointestinal cuando se asocia con obesidad
y su reestructuracion al bajar de peso. En ni-
fios preescolares con sobrepeso encontraron
aumento significativo de Enterobacteriaceae y
disminucioén de Desulfovibrio.?”

En adultos sanos predominan los enterotipos
Bacteroides, Prevotella'y Firmicutes. Se ha trata-
do de asociar diversos patrones de colonizacién
bacteriana del intestino con la obesidad; asi,
varios autores encontraron un nimero reducido
de Bacteroides y mas consistentemente un incre-
mento de Firmicutes.?® Los pacientes con asma
también tienen menor cantidad de Bacteroides,
pero mayor proporcion de Clostridium difficile.

Lo sefalado ha generado un marcado inte-
rés en el estudio de las posibles aplicaciones
terapéuticas de los probidticos en estas dos
enfermedades.?

Hormonas e interaccion endocrinolégica
Estrégenos y progesterona

Estudios epidemiolégicos apuntan a una rela-
cién mas fuerte entre asma y obesidad segtn el
género y la mayor parte sefiala el predominio en
mujeres; incluso Chen y colaboradores denotan
la ausencia de esta relacion en los hombres.2° Al
respecto, un estudio realizado en el servicio de
Alergia del Hospital General de México mostré
que 71% de los pacientes asmaticos tuvieron
peso superior al normal, de los que 33% perte-
necia al sexo masculino y 77% al femenino.*'

Lo anterior podria estar relacionado con efectos
del estrégeno y la progesterona en el sistema
inmunitario, como el establecimiento de una
respuesta Th2 y la inhibicién de la apoptosis de
estos linfocitos. Algunos autores sefalan que
los estrégenos aumentan la produccién de las
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citocinas IL-4 e IL-13 en células mononucleares
periféricas.?? Estas citocinas son inductoras de
la respuesta Th2, por lo que la mayor liberacion
puede incrementar la actividad alérgica.

En mujeres posmenopdusicas los estrégenos exé-
genos administrados como terapia de reemplazo
hormonal se asocian con incremento del riesgo
de padecer asma.*

Los estrégenos, que estan aumentados en la obe-
sidad, pueden modular la respuesta de las células
inflamatorias de las vias aéreas. Por el contrario,
la progesterona, que favorece la relajacién de las
vias aéreas, esta disminuida en este padecimiento.

Algunos autores sefialan que la masa magra total
se asocia mas estrechamente con el asma que la
masa de grasa total, lo que sugiere que la grasa
ectépica dentro de los tejidos magros puede
participar de manera importante en la asociacién
obesidad-asma en mujeres.>*

El tejido adiposo es un importante sitio extrago-
nadal productor de estrégenos, sobre todo en
obesos. En la obesidad, los estrégenos pueden
generarse también a partir de andrégenos y de es-
teroides en el tejido adiposo. La androstenediona
y otros andrégenos adrenales son convertidos a
estrona (E1) por la aromatasa en el tejido adipo-
so; a partir de la estrona se forma el estrégeno
biolégicamente mas activo, el 173-estradiol (E2),
que regula la lipdlisis y estimula la proliferacion
de preadipocitos en el tejido adiposo y que, en
la circulacion, se puede transformar en particulas
de lipoproteinas de alta densidad. En hombres
obesos también aumentan E1 y E2.3°

En ratones, los estrégenos y sus receptores en los
adipocitos regulan la distribucion, expansion, in-
flamacion y fibrosis del tejido adiposo, asi como
la homeostasia de la glucosa.** En mujeres con
ooforectomia aumenta el peso y el depésito de
tejido adiposo intraabdominal, lo que disminuye
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con la terapia de reemplazo con estrogenos y
mejora la homeostasia de la glucosa.*” La dis-
minucién del peso podria contrarrestar el riesgo
de las pacientes de padecer asma por el efecto
de esta hormona.

Corticoesteroides

En pacientes asméticos tratados con corti-
coesterides, la producciéon hormonal puede
encontrarse ain mas alterada debido a que en el
tejido adiposo estimulan la formacién de estr6-
genos, la transformacién de células precursoras
en adipocitos e inhiben la expresién génica de
la adiponectina, adipocina antiinflamatoria que
estd disminuida en asmaticos con obesidad.*

Respuesta al tratamiento con corticoesteroides

Los glucocorticoides son inmunomoduladores
prescritos en el tratamiento del asma y en los
pacientes asmaticos obesos la respuesta a es-
tos farmacos disminuye o estd ausente.*® Sin
embargo, la accion de los glucocorticoides es
muy amplia y la comparacién con otros agentes
inmunomoduladores resulta dtil. Se ha observa-
do la falta de respuesta a los glucocorticoides,
pero no a bloqueadores de receptores de los
leucotrienos, y mientras que la eficacia de la
beclometasona se relaciona inversamente con el
indice de masa corporal, la de antileucotrienos
aumenta de manera paralela, no obstante el
aumento en la concentracion de leucotrienos
B4 (LB4) encontrado en pacientes con obesidad
y asma.* Aun cuando los leucotrienos estén
aumentados en individuos asmaticos obesos,
su unién con los antileucotrienos es factible vy,
por tanto, la inflamacién originada por esta via
puede bloquearse. En tanto que los blancos, los
receptores (0 ambos) utilizados por los corticoes-
teroides pueden estar alterados, lo que impediria
su accion en ellos y, por ende, su funciéon anti-
inflamatoria, como seria el caso de receptores
o de enzimas, como la desacetilasa de histona.

2016 enero-marzo;63(1)

Con el fin de encontrar la causa de la disminu-
ciéon de la eficacia del tratamiento en relacién
con el aumento en el indice de masa corporal,
se ha propuesto una posible relacién entre la
produccion aumentada de TNF-a e IL-6 por los
macrofagos activados de manera clasica (infla-
matoria) durante la obesidad y la pérdida de
sensibilidad de los receptores de glucocorticoi-
des.*! Debido al efecto de los corticoesteroides
en la desacetilacion de histonas, también se ha
propuesto una pérdida de la expresién y activi-
dad de la histona desacetilasa como mecanismo
de resistencia a los corticoesteroides, causada
por el dafio oxidativo propio del asma.** Los
aniones superéxido y el peroxinitrito bloquean
la actividad enzimatica de la HDAC 2 y la mar-
can para ubiquitinacion y destruccién por el
proteasoma.

Las deacetilasas (HDAC) de histonas normalmente
reprimen la expresion de genes inflamatorios, de
manera que al haber pérdida de la funcién de esta
enzima, el efecto que el corticoesteroide ejerceria
en ella no se logra y la inflamacién no cede.

Algunos estudios senalan que la eferocitosis o eli-
minacién de células apoptdticas por macréfagos de
las vias aéreas 0 monocitos sanguineos esta alterada
en los pacientes asmdticos obesos y se correlaciona
inversamente con la respuesta a glucocorticoides.*

Inflamacion

Una de las principales causas de la inflamacién
en el asma es la reaccién alérgica, ocasionada
por el contacto con elementos desencadenan-
tes. En ella, hay una hiperrespuesta de las vias
respiratorias y la inflamacién se distingue por
infiltrado de eosindfilos y linfocitos Th2. La infla-
macion en el asma puede ser inducida también
por mecanismos no alérgicos.

En ambos casos, la liberacién de mediadores
inflamatorios y citocinas tiene como origen a
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células, como las epiteliales, los macréfagos y
particularmente las cebadas, que son activadas
por inductores: IgE principalmente en alergia
o lipopolisacéridos, factores del complemento
(C3a, C5a), restos de tejidos, etcétera, como
desencadenantes de inflamacion no alérgica, a
los que se suma la eferocitosis fallida.

Aunque el asma es un trastorno inflamatorio
de las vias aéreas que involucra a células de la
respuesta inmunitaria, hay evidencias del papel
tan importante que tiene el epitelio en orques-
tar la respuesta inflamatoria, por su interaccion
con miltiples factores ambientales, como aler-
genos, gérmenes y contaminantes.** Asf, se ha
observado que las proteasas derivadas de los
alergenos inducen ruptura en las uniones de las
células epiteliales de las vias aéreas y activan a
los receptores ubicados en la superficie de estas
células. Al pasar por las capas epiteliales pueden
aumentar su alergenicidad, activar al sistema
inmunitario o ejercer ambas acciones.

Algunas evidencias indican que el epitelio, como
barrera fisica y funcional de las vias aéreas, es
deficiente en asmaticos; se encuentra con unio-
nes dafadas, actividad antioxidante disminuida
e inmunidad innata alterada. Esta deficiencia
epitelial permite con mayor facilidad el paso
de sustancias inhaladas a las vias respiratorias,
donde interaccionan con células inflamatorias e
inmunitarias, lo que explica la gran susceptibili-
dad de las vias aéreas de asmaéticos a estimulos
infecciosos o por contaminantes y su relacion
con la exacerbacion de la enfermedad.

En la obesidad, la inflamacién es de baja
intensidad, pero crénica. El tejido adiposo,
principalmente la grasa visceral, se ha sefialado
como fuente de citocinas, quimiocinas, adipo-
cinas* y otras proteinas, como la C reactiva,
lo que aunado al hallazgo de la infiltracién de
macrofagos y otras células en ese tejido durante
la obesidad, sefiala a esta condicién como favo-
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recedora de la inflamacion. Las concentraciones
sistémicas elevadas de marcadores inflamatorios,
como IL-1, IL-6, TNF y proteina C reactiva en
estos pacientes apoyan esta aseveracion.*®

Aun cuando el tejido adiposo es, en este caso,
el 6rgano central de la inflamacion, las secuelas
afectan al resto del organismo e inciden impor-
tantemente en el pancreas, el musculo, el sistema
nervioso, el intestino y el higado.

A través de la vena porta llegan a este érgano
acidos grasos y adipocinas procedentes del teji-
do adiposo visceral. Cuando hay un exceso, se
altera la produccién de citocinas inflamatorias,
lo que participa en la génesis de la esteatosis.
La inflamacién hepatica repercute de manera
importante en el metabolismo y la patogénesis
de otros érganos.

Si bien hay una fuerte evidencia epidemiol6gi-
ca de la asociacién entre asma y obesidad, el
mecanismo que une a estas dos condiciones
permanece poco definido. A continuacion se
sefialan algunos factores como posibles causas
de inflamacién en ambos padecimientos.

Inflamacion por nutrientes

Se hipotetiza que durante el ciclo ayuno-ali-
mento hay una respuesta inflamatoria minima,
inducida por los nutrientes en los tejidos im-
plicados en su metabolismo, como el adiposo,
hepatico, pancredtico, muscular; la respuesta
finaliza cuando se metabolizan. En la obesidad
por sobrealimentacién hay un estimulo constante
en estos sitios por captacién de alimentos, lo
que activa una respuesta inflamatoria; esta acti-
vidad de bajo nivel se acumula y amplifica con
las exposiciones frecuentes a nutrientes, lo que
empieza a alterar caminos metabdlicos (JNK, del
inglés: c-jun N-terminal kinase; PKR, del inglés:
protein kinase R; NFkB, del inglés: nuclear factor
kappa B, entre otros), que pueden alertar a las
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células inmunitarias para que participen en la
inflamacién.

JNK antagoniza senales del receptor para insuli-
nay disminuye a PPAR-g (del inglés: peroxisome
proliferator-activated receptor), que disminuye la
produccion de adiponectina y es un inductor y
regulador clave en el proceso de diferenciacion
adipogénica.

La proteina STAMP-2 (del inglés: six transmem-
brane protein of prostate 2) aumenta en el
tejido adiposo durante la alimentacién y tiene
propiedades antiinflamatorias en respuesta a la
estimulacion por nutrientes; si se altera STAMP-2
hay inflamacién al contacto del adipocito con
alimentos.*

Otra hipétesis indica que los alimentos normal-
mente no son inflamatorios, pero que en exceso
pueden activar vias confinadas a patégenos y que
los sensores o receptores (PRR, del inglés: pat-
tern recognition receptor) para PAMP’s pueden
sensar nutrientes, principalmente carbohidratos
y grasas.

Acidos grasos

En los adipocitos también estan presentes los
PRR’s tipo Toll (TLR) 2 y 4 y los “basurero” (sca-
venger), que pueden ser activados por acidos
grasos saturados (la ausencia de PRR’s protege
a modelos animales contra la obesidad).*® Sin
embargo, la expresién de TLR-4 no se encontr6
distinta en pacientes con asma y obesidad. Las
vias de senalizacion utilizadas por los TLR ac-
tivan al NFkB que sobrerregula la expresion de
citocinas inflamatorias (IL-1, IL-6, TNF), asi como
la respuesta a la glucosa* al inducir resistencia
a la insulina. Células como las cebadas y las
epiteliales expresan TLR 2, 3 y 4, que median
su activacién. Algunos autores mencionan que
la sobreexpresién de TLR-4 y 2 en células en-
doteliales de ratones aumenta la aterosclerosis.
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Otros PRR's participantes son los NLR (del inglés:
nod like receptor) a través del inflamasoma. Este
sensor intracelular inicia inflamacién activa a
la caspasa 1 para que se produzcan citocinas
proinflamatorias (IL-1, 18, 33). Estd conformado
por varias proteinas de la familia NLR, principal-
mente NLRP3. Esta proteina y el factor inductor
de su expresiéon NFkB pueden ser estimulados
por distintos elementos y vias ademas del TLR,
entre los que se encuentran: especies reactivas
de oxigeno, desestabilizacion del lisosoma, cris-
tales de colesterol, hiperglucemia, acido uricoy
lipopolisacaridos.®

Se ha encontrado que la reduccién de la
expresion del inflamasoma NLRP3 en adipo-
citos, inducida por una dieta restringida en
calorias y el ejercicio disminuye la inflamacion.
Este sensor de dafio también es necesario para
el desarrollo de una respuesta Th2 en el modelo
murido de asma inducido por ovalbimina.”’
Ademas de lo referido, en relacién con la ac-
tivacion de los PRR, la toxicidad de los acidos
grasos se manifiesta también como dafo celular.

Daio celular

Cuando se incrementa el ingreso de acidos gra-
sos al tejido adiposo hay hiperplasia e hipertrofia
de los adipocitos. El crecimiento excesivo puede
llegar a producir necrosis de la célula. Los restos
provenientes de células que mueren por necrosis
son quimioatrayentes, lo que aumenta la llegada
de células al sitio del dafo y la polarizacién del
macréfago al fenotipo inflamatorio. Ademas de
causar necrosis y apoptosis, la sobredistension
celular aumenta el volumen tisular sin genera-
cién simultdnea de vasos sanguineos, lo que
limita su perfusion y ocasiona hipoxia local. Esto,
aunado a la toxicidad inducida por los 4cidos
grasos, exacerba lo sefialado y origina en el resto
del tejido disfuncién de los constituyentes celu-
lares, entre otros, del reticulo endoplasmatico y
la mitocondria.>
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Hipoxia

El estado de la tension parcial de oxigeno baja
produce la inhibicién de la degradacién proteosé-
mica del factor inducible por hipoxia Ta (HIFTa)
que se heterodimeriza con el HIFp. Este heterodi-
mero se une a promotores de genes y ocasiona la
trascripcién de moléculas proinflamatorias, entre
las que se encuentran la leptina, la proteina qui-
mioatrayente de monocitos 1 (MCP-1), el factor
inhibidor de la migracién del macréfago (MIF)
y la proteina semejante a angiopoyetina 4, asi
como moléculas implicadas en la angiogénesis,
la glucdlisis, la remodelacién de la matriz extra-
celular, la diferenciacion celular y la apoptosis.

También se ha senalado que la hipoxia inhibe
a la adiponectina, molécula antiinflamatoria, lo
que repercutiria en este proceso. La expresion
de IL-6 es sensible a la hipoxia, pero no depende
de HIF-1, mientras que el efecto de la hipoxia en
la expresion de TNF-a aln es contradictorio.>
La hipoxia del tejido adiposo podria agravarse
por la baja concentracion de oxigeno que se
observa en los obesos asmdaticos. Ademas, la
hipoxia local del epitelio alveolar aumentaria la
polarizacion celular de los linfocitos haciaTh2,%
favorecedores de alergia.

Estrés oxidativo

Algunos autores sefalan que los macréfagos
infiltrados en el tejido adiposo incrementan
la produccion de NADPH-oxidasa que genera
especies reactivas de oxigeno. Cuando la pro-
duccién de éstas es mayor que la capacidad de
los antioxidantes enzimaticos (catalasa, supe-
roxido dismutasa, glutation peroxidasa, etcétera)
0 no enzimdticos (vitaminas A, C y E, minerales
como el cincy el cobre o carotenoides como el
licopeno) se produce la oxidacién de biomolé-
culas o estrés oxidativo, que promueve el dafio
de estructuras celulares, como el reticulo endo-
plasmatico, las mitocondrias y la membrana.
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Asi, de la peroxidacion lipidica generada por el
efecto de las especies reactivas de oxigeno en
los lipidos de la membrana celular se originan
isoprostanos inflamatorios, como las PGE, D, F
y mayormente la 8 isoprostaglandina F2a, con-
siderada marcador de dano oxidativo asociado
con trastornos metabélicos.

El aumento de biomarcadores de estrés oxidati-
vo en individuos obesos se adjudica a factores
intrinsecos de la enfermedad; es decir, a su
cualidad de enfermedad crénica inflamatoria
y a cuestiones conductuales, como el bajo
consumo de antioxidantes y el poco ejercicio.
Ademas, las comorbilidades de la obesidad tam-
bién se asocian con estrés oxidativo.*® Aunque
el estrés oxidativo propio del asma parece no
ser aditivo, éste podria favorecer una respuesta
Th2 mediante la reduccién de la produccion de
IL-12, ademas de disminuir la efectividad de los
corticoesteroides.

Estrés del reticulo endoplasmatico

En la obesidad, la expansion del tejido adiposo
y la consecutiva disminucién de la irrigacion
sanguinea ocasionan, ademas de necrosis y
apoptosis, dano o estrés del reticulo endoplas-
maético en adipocitos; el dafio en este organelo
se observa también en hepatocitos, debido al
aumento de acidos grasos procedentes de la
circulacién y del tejido adiposo abdominal.’”

Normalmente, en el reticulo endoplasmatico
se forman y pliegan las proteinas. El estrés del
reticulo endoplasmatico se determina por la
produccién de proteinas no plegadas (relacio-
nadas con alteraciones en el calcio inducidas
por diversos elementos como isquemia y
especies reactivas de oxigeno); al ser detecta-
das se produce una respuesta (UPR: unfolded
protein response) para restablecer la funcién
del reticulo endoplasmatico, que es manejada
por tres moléculas: PERK (del inglés: protein ki-
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nase RNA-like endoplasmic reticulum kinase),
IRE-1 (del inglés: inositol-requiring enzyme)
y ATF-6 (del inglés: activating transcription
factor). Estas moléculas actdan como senso-
res transmembranales de estrés del reticulo
endoplasmatico y favorecen la restauracion
de las proteinas no plegadas. Si el estrés es
muy severo o prolongado, la UPR no lo puede
corregir y se estimulan vias de apoptosis, de
inflamacién o ambas.

En enfermedades crénicas como el asma resulta
importante determinar si los factores genéticos
pueden alterar el plegamiento de las proteinas
en este organelo; al respecto se ha descrito la
molécula producto del gen ORMDL3 (del in-
glés: orosomucoid like protein isoform) asociada
con asma, alteraciones del calcio en el reticulo
endoplasmético y produccion de proteinas
no plegadas.®® ORMDL3 es un gen inducible
por alergenos o citocinas como las IL-4 y 13,
se expresa en el reticulo endoplasmético del
epitelio bronquial y se ha identificado como un
gen de susceptibilidad al asma; en ratones se ha
observado, ademas, que promueve el trafico de
eosindfilos, su activacion y desgranulacion por
regulacion de integrinas.” ORMDL3 inhibe a la
proteina SERCA (del inglés: sarcoendoplasmic
reticulum calcium transport ATPase); la dismi-
nucion de esta proteina favorece el estrés del
reticulo endoplasmatico y la apoptosis celular;
su expresion estd disminuida en el mdsculo liso
de las vias aéreas en el asma, lo que también
puede deberse a las citocinas liberadas durante
el proceso inflamatorio.®

Disfuncién mitocondrial

Los elementos inductores de especies reactivas
de oxigeno producen disfunciéon mitocondrial
en el epitelio aéreo, lo que induce inflamacién
severa en individuos alérgicos. En el infiltrado
inflamatorio, en el asma, aumenta la molécula
12/15-lox que induce la secrecién de meta-
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bolitos del acido linoleico (13-S-HODE), que
por activacién del TRPV (del inglés: transient
receptor potential cation channel, subfamily-
V) alteran la homeostasia del calcio, catién
que al aumentar en la mitocondria induce su
disfuncion. Las mitocondrias disfuncionales
producen especies reactivas de oxigeno y
estrés oxidativo, que pueden estimular al in-
flamasoma.®!

En la obesidad, una dieta elevada en grasas
disminuye en el tejido adiposo la expresién
y funcién del transportador TSPO (del inglés:
translocator protein 18 kDa).®? Esta molécula
introduce colesterol a la mitocondria, en donde
la proteina Ilamada StAR lo convierte en pregne-
nolona (precursor de las hormonas esteroideas).
El transportador TSPO en la mitocondria regula
la produccién de ATP y especies reactivas de
oxigeno e interviene en la apoptosis.

HSP60 (del inglés: heat shock protein) es una
proteina mitocondrial esencial para la integridad
de este organelo y la viabilidad celular. Regula el
plegamiento de proteinas en la mitocondria 'y la
apoptosis; cuando hay estrés celular aumenta su
produccion y puede ser exocitada o expresada
en la superficie para establecer contacto con
células del sistema inmunitario. En el hipotala-
mo de ratones obesos se ha observado que al
disminuir la chaperona mitocondrial Hsp60 se
produce disfunciéon mitocondrial y estrés oxi-
dativo, lo que induce resistencia a la insulina y
a la leptina; también se observé disminuida en
cerebros de humanos diabéticos,®® obtenidos
por autopsia.

Migracion y activacion celular
Macrofagos
La leptina producida en exceso en la obesidad

y en el asma induce la expresién de molécu-
las de adhesion que actian en colaboracion
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con MCP-1(CCL-2) para inducir la migracién
de macroéfagos.*” Otras moléculas implicadas
en la migracién de los macréfagos son la os-
teopontina,® la IL-8 (CXCL8) y las citocinas
proinflamatorias IL-1, IL-6 y TNF-a. producidas
por los adipocitos, ademas de las sustancias
liberadas por la necrosis de estas células.*’

La infiltracién de los macréfagos es mas in-
tensa en el tejido blanco visceral que en el
subcutdneo. Mientras que los macréfagos del
tejido adiposo de individuos no obesos estan
activados de manera antiinflamatoria (M-2), los
de pacientes obesos a su llegada y por accion de
elementos como derivados de nutrientes, restos
celulares y citocinas, cambian al fenotipo M-1
que secreta moléculas inflamatorias, mismas
que favorecen la resistencia a la insulina en los
adipocitos. 6

Linfocitos

La expansion del tejido adiposo en obesidad
se distingue, ademas, por la participacién del
sistema inmunitario adaptativo. Hay un cambio
de fenotipo de los linfocitos T y reclutamiento
de B y T (con predominio de CD8), favorecido
por la quimiocina CCL-5, también conocida
como RANTES (del inglés: regulated on acti-
vation normal T cell expressed and secreted),*®
que es liberada por células inflamatorias, como
las cebadas.

Los TCD4, al ser activados por células locales,
producen citocinas y quimiocinas, lo que fa-
vorece la infiltracion de los macréfagos. Se ha
sefialado, incluso, que la acumulacién de células
T CD8+ precede a la infiltracion de macréfagos
en modelos de obesidad inducida por alimento.®

En la obesidad hay disminucién en el tejido adi-
poso de linfocitos NKT, que a través de citocinas
regulan la respuesta inmunitaria local. Disminu-
yen también los CD4 CD25-FoxP3, supresores de
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la respuesta inflamatoria y de la activacién de los
linfocitos. Lo sefialado traduce la desregulacion
de la respuesta inmunitaria que ocurre en el te-
jido adiposo, que es considerado érgano central
de la inflamacién en obesidad; sin embargo, las
secuelas resultantes son sistémicas. De manera
similar, las células CD4CD25 FoxP3 circulantes
estan disminuidas en el individuo asmatico.®®

Mastocitos y fibroblastos

Los precursores hematopoyéticos del tejido adi-
poso pueden dar origen a mastocitos,* mismos
que, ademds de participar como células fagoci-
ticas, tienen un papel esencial en la inflamacion.
Estas células progenitoras se han propuesto como
las posibles causantes de las diferencias entre la
hiperreactividad bronquial en modelos animales
obesos y no obesos.® En la obesidad aumenta
el nimero de células cebadas que amplifican la
inflamacién y de fibroblastos, que ademds de
secretar colageno, liberan citocinas inflamatorias
participantes en la produccién de eosinéfilos
y otros granulocitos.” Las células cebadas son
inductoras esenciales de la inflamacion en el
asma; a su vez, los fibroblastos, en asma cronica,
participan de manera importante en la fibrosis y
la remodelacién.”

Remodelacion

En el asma, simultinea o consecutiva a la infla-
macién crénica, hay cambios estructurales que
involucran a la composicion y la organizacion
de constituyentes celulares y moleculares de la
pared bronquial. Estos cambios se distinguen en
términos histopatolégicos por: lesion epitelial,
engrosamiento o fibrosis subepitelial, hipertrofia
e hiperplasia de células caliciformes con hiper-
secrecion mucosa, hiperplasia del masculo liso
y remodelacién vascular o angiogénesis.

Multiples factores participan en la remodela-
cién: fibroblastos, miofibroblastos, eosindfilos,
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histamina, triptasa, IL-13, factor transformante
de crecimiento (TGF)-B, entre otros. Los cambios
histopatolégicos de la remodelacion se asocian
con hiperreactividad persistente de las vias aé-
reas, estrechamiento y finalmente, obstruccion.”

Poco se sabe acerca del efecto de la obesidad
en la remodelacién pulmonar por asma. Al res-
pecto, un estudio realizado en ratones sanos y
obesos retados con OVA mostr6 en los obesos
un aumento en las fibras de coldgeno de las
vias aéreas y el parénquima pulmonar, actina
de musculo liso en los bronquiolos terminales
y conductos alveolares, asi como de eosindfilos
en lavado bronquial, al ser comparados con los
no obesos.”

Adipocinas

El tejido adiposo secreta adipocinas con ac-
tividad proinflamatoria, como la leptina y la
visfatina, o antiinflamatoria como la adiponec-
tina, que funcionan como redes de sefializacién
que comunican al tejido adiposo con diferentes
6rganos (cerebro, higado, linfoides, etc.) y
participan, ademas de la inflamacién, en el me-
tabolismo.” Parecen ser importantes mediadores
en la enfermedad de las vias aéreas en obesidad
a través de efectos directos en ellas, mas que por
aumentar su inflamacién.

Leptina

Entre otras células, es sintetizada por las del
tejido adiposo, macroéfagos, neuronas, linfocitos
Th1 y expresan receptores para ella, las células
epiteliales, pulmonares, macréfagos, linfocitos,
neuronas, etcétera. Inhibe la produccién de
adiponectina, es proinflamatoria, aumenta en la
obesidad y participa en el asma bronquial. Al-
gunos estudios en nifios muestran que aumenta
en asmaticos no obesos, pero su incremento es
mayor en los obesos.”
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Adiponectina

Es sintetizada por el tejido adiposo visceral e
inhiben su produccién el TNF, la leptina, los
corticoesteroides y la hipoxia. Tiene actividad
antiinflamatoria y guarda una relacién inversa
con la masa del tejido adiposo y la edad. Dis-
minuye en humanos obesos y en pacientes con
resistencia a la insulina.

Hiperreactividad de la via aérea

Una caracteristica esencial del asma es la hi-
perreactividad de la via aérea, que consiste en
mayor sensibilidad de las células musculares
lisas de la via aérea ante un agonista cons-
trictor. Se han realizado multiples estudios en
humanos para dilucidar si la obesidad aumenta
la hiperreactividad de la via aérea en nifios y
adultos, pero las pruebas no son concluyentes.
No obstante, un estudio en pacientes obesos y
asmaticos antes y 12 meses después de la ciru-
gia bariatrica mostré mejoria significativa en la
respuesta a la metacolina, disminucién de IgE,
aumento de los linfocitos en el lavado bronquial
y de los linfocitos CD4+ periféricos.”

En los modelos animales obesos, la hiperreacti-
vidad de la via aérea que se observa no requiere
el estimulo constrictor, sino que se expresa de
manera innata. Se piensa que el TNF-a liberado
desde el tejido adiposo puede ser, al menos en
parte, el responsable. La leptina también podria
tener relacién con la disminucion del flujo aéreo;
sin embargo, no puede adjudicarse a ésta el efec-
to constrictor total debido a que los modelos de
ratones knock-out para el receptor de leptina (db/
db) también tienen hiperreactividad bronquial.”
Al ser administrada de manera continua, esta
hormona incrementa la hiperreactividad de la via
aérea después del reto con ovalbimina, pero no
produce un patrén de citocinas de células Th2
ni aumenta la eosinofilia.””
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Se ha explorado la posibilidad de que la activa-
cion de TLR esté detras de la hiperreactividad de
la via aérea causada por la leptina, porque en
los modelos animales de exposicién al ozono,
en los que esta demostrado que estos receptores
estan implicados,”® hay aumento de citocinas
inflamatorias. La via aérea de los pacientes
obesos muestra condiciones aumentadas de
estrés oxidativo y, por tanto, los sensores de
estrés del sistema inmunitario innato podrian
ser activados.

Al respecto, las células asesinas naturales T (NKT)
son capaces de detectar ciertos glicolipidos
como desencadenantes de la hiperreactividad de
la via aérea, después de ser activadas por IL-33
proveniente de macréfagos.”” En los pacientes
obesos, los lipidos oxidados podrian activar esas
células.” La hiperreactividad de la via aérea en
ratones obesos se asocia con células linfoides
innatas ILC3 (del inglés: innate lymphoid cells)
productoras de IL-17 en el pulmén. En lavados
bronquiales de humanos con asma severa y
obesidad también se obtuvieron células ILC3 y
concentraciones aumentadas de IL-17.7°

En lo referente a la participacién de la adi-
ponectina, antagonista de la leptina, en
experimentos con ratones sensibilizados a
ovoalbimina se ha visto disminucién de la
hiperreactividad de la via aérea, de los eo-
sindfilos del lavado bronco-alveolar y de las
citocinas Th2, cuando esta adipocina se admi-
nistra mediante infiltracién. A esta evidencia se
suma el hallazgo de la hiperreactividad de la
via aérea aumentada en los ratones deficientes
de adiponectina.®® Mas aln, la respuesta a
metacolina de los ratones, tras ser sensibili-
zados con ozono, es mayor en los que tienen
deficiencia de adiponectina.®

La limitacion del flujo aéreo, como sucede al
contraerse el musculo liso bronquial, provoca
que las demas zonas del pulmén se expandan,
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porque estas dreas reciben mayor proporcién
del volumen corriente. Esta expansion tensa
al musculo liso y se suma a los problemas
mecdanicos de las vias aéreas que se comentan
posteriormente.

Disfuncion respiratoria

Las alteraciones respiratorias relacionadas con
la obesidad van desde la simple alteracion de
la funcion ventilatoria, sin consecuencias en el
intercambio gaseoso, hasta la insuficiencia respi-
ratoria hipercdpnica caracteristica del sindrome
de obesidad hipoventilacién.

En individuos obesos, la masa corporal modifica
el equilibrio de fuerzas entre la pared del térax,
la del abdomen y el pulmén, hay disminucion
en la amplitud y el movimiento de la pared
toracica y el diafragma, lo que disminuye la
expansion basal inspiratoria del pulmén vy la
capacidad residual funcional. Algunos autores
han observado anormalidades en la resistencia
y frecuencia en la oscilometria, a pesar del
flujo normal detectado por espirometria, lo que
sugiere una disfuncion mas distal.®? El aumento
en el indice de masa corporal esta asociado
directamente con el grado de resistencia de las
vias aéreas y el trabajo respiratorio. La reduccién
en la capacidad residual funcional y el volumen
de reserva espiratoria estan asociados con un
estrechamiento temprano de las vias aéreas; esto
causa alteraciones en la ventilacion-perfusion y
consecuentemente hipoxia, lo que se exacerba
durante el suefio.*

Sindrome de apnea-hipopnea del sueio
obstructiva

Corresponde a episodios recurrentes de colapso
faringeo parcial o completo durante el suefo.
En el evento obstructivo de las vias aéreas hay
cambios ciclicos en O, y CO, que generan hi-
poxemia e hipercapnia, con cambios de presién
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intratoracica negativa progresiva. La secuencia
de desaturacién y reoxigenacién origina estrés
oxidativo y la produccién de especies reactivas
de oxigeno, mismas que activan leucocitos,
aumentan moléculas de adhesién, inducen
disfuncion endotelial, liberacion de citocinas e
inflamacion sistémica.?#% La apnea-hipopnea
del suefio obstructiva estd implicada en hiper-
tension sistémica y pulmonar, arritmias, infartos
de miocardio y cerebrales.

Algunos mecanismos implicados en su origen
son: a) el aumento de la grasa perilaringea que
incrementa la presion extraluminal sobre la via
aérea, b) las alteraciones anatomicas como la
micrognatia y la hipertrofia del tejido amigdali-
no, ¢) la disminucién del tono de los muisculos
laringeos. Inicialmente los pacientes tienen ron-
quido, nicturia, boca seca al despertar, cefalea
matutina y somnolencia.

El 40% de los pacientes con apnea-hipopnea del
suefo obstructiva tienen obesidad, proporcién
que puede llegar a 90% en personas con indice
de masa corporal superior a 40. Esto puede
explicarse por factores mecénicos, aunque hay
informes que asocian a la leptina con la infla-
macién faringea. Algunos estudios sefalan que
la apnea-hipopnea del suefio obstructiva puede
contribuir significativamente al mal control del
asma en pacientes obesos, asi como a la infla-
macion sistémica que padecen.

Sindrome de hipoventilacion por obesidad

El sindrome de hipoventilacion por obesidad se
manifiesta en ausencia de otras causas de hipo-
ventilacién (enfermedad pulmonar, debilidad
neuromuscular, restriccién esquelética, enfer-
medad pleural, hipotiroidismo) y se distingue
por hiperpnea diurna, hipoventilacién o apnea
nocturna (o ambas), resistencia a la leptina, dis-
funcion endotelial, inflamacion sistémica.®® Las
respiraciones son superficiales, lo que conduce
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a hipoxia crénica e hipercapnia, mas acentuada
por las mananas, y cansancio con esfuerzos mi-
nimos. Los obesos con hipoventilacion crénica e
hipercapnia con mayor frecuencia tienen hiper-
tension arterial, resistencia a la insulina, angina
e insuficiencia cardiaca.

El 50% de los pacientes con obesidad severa
(indice de masa corporal mayor de 50) tiene
sindrome de hipoventilacién por obesidad y la
mayoria padece, ademas, apnea del suefio.?”

Reflujo gastroesofagico

Las personas con sobrepeso u obesidad tienen
mayor riesgo de padecer la enfermedad por reflu-
jo gastroesofagico y sus complicaciones, como
cancer o esofagitis grave. Lo anterior ocurre
debido a que en la obesidad hay retraso en el
vaciamiento gastrico e incremento de la presion
intraabdominal. Asimismo, aumentan los episo-
dios de relajacion del esfinter esofagico inferior.

El acido que escapa en el esofago inferior estimu-
la al nervio vago, que a su vez activa a las vias
aéreas inferiores que provocan espasmo bron-
quial. Ademas, el 4cido regurgitado al alcanzar
la boca puede ser aspirado por las vias aéreas y
ser el desencadenante del asma.

Debe sospecharse en pacientes asmaticos
cuando hay poca respuesta a medicamentos,
el episodio de asma es precedido por pirosis
o regurgitacion, los ataques empeoran con el
ejercicio o después de comer.

CONCLUSION

Algunas de las asociaciones sefaladas entre asma
y obesidad varian no sélo entre el humano vy el
raton, sino en los grupos de la misma especie con
diferencias en edad y métodos de estudio. Sin
embargo, la coincidencia de varios inductores y
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elementos que exacerban ambos padecimientos,
asi como en vias moleculares compartidas, pone
de manifiesto la relaciéon existente entre ambas
enfermedades. Asimismo, permite inferir que la
obesidad puede incidir en el asma por diversos
mecanismos, entre los que destacan los de origen
mecanico, hormonal o inflamatorio.

REFERENCIAS

10.

11.

12.

13.

14.

Olaiz-Fernandez G, Rivera Dommarco J, Shamah-Levy T, et
al. Encuesta Nacional de Salud y Nutricién. Cuernavaca,
Meéxico: Instituto Nacional de Salud Publica, 2006.

Ford ES. The epidemiology of obesity and asthma. J Allergy
Clin Immunol 2005;115:897-909.

Farah CS, Kermode JA, Downie SR, et al. Obesity is a deter-
minant of asthma control, independent of inflammation
and lung mechanics. Chest 2011;140:659-666.

Tantisira KG, Weiss S. Complex interaction in complex traits:
obesity and asthma. Thorax 2001;56:64-74.

Barquera S, Campos-Nonato |, Hernandez-Barrera L, et al.
Prevalencia de obesidad en adultos mexicanos, ENSANUT
2012. Salud Publica 2013;55:151-160.

Garcia-Sancho C, Fernandez-Plata R, Martinez-Brisefio D, et
al. Adult asthma in Mexico City: A population-based study.
Salud Publica Mex 2012;54:425-432.

Almeida VP, Guimaraes FS, Mogo VI, et al. Correlation bet-
ween pulmonary function, posture and body composition
in patients with asthma. Rev Port Pneum 2013;19:204-210.

Farah CS, Salome CM. Asthma and obesity: a known
association but unknown mechanism. Respirology
2012;17:412-421.

Szczepankiewicz A, Breborowicz A, Sobkowiak P, et al. Are
genes associated with energy metabolism important in
asthma and BMI? J Asthma 2009;46:53-58.

Saadi A, Gao G, Li H, et al. Association study between vi-
tamin D receptor gene polymorphisms and asthma in the
Chinese Han population: a case-control study. BMC Med
Genet 2009;10:71-77.

Takiishi T, Gysemans C, Bouillon R, et al. Vitamin D and dia-
betes. Endocrinol Metab Clin North Am 2010;39:419-446.

Melen E, Himes BE, Brehm JM, et al. Analyses of shared
genetic factors between asthma and obesity in children. J
Allergy Clin Immunol 2010;126:631-637.

Tesse R, Schieck M, Kabesch M. Asthma and disorders:
shared mechanisms and genetic pleiotropy. Mol Cell En-
docrinol 2011;333:103-111.

Litonjua AA, Gold DR. Asthma and obesity: common early-
life influences in the inception of disease. J Allergy Clin
Immunol 2008;121:1075-1084.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

“Rlergia

México

SLaai :

Patel SP, Rodriguez A, Little MP, et al. Associations between
pre-pregnancy obesity and asthma symptoms in adoles-
cents. J Epidemiol Community Health 2012;66:809-814.

Ramirez-Velez R. In utero fetal programming and its impact
of health in adulthood. Endocrinol Nutr 2012;59:383-393.

Korn S, Hiibner M, Jung M, et al. Severe and uncontrolled
adult asthma is associated with vitamine D insufficiency
and deficiency. Resp Res 2013;14:25-30.

Litonjua AA. Childhood asthma may be a consequence
of vitamin D deficiency. Curr Opin Allergy Clin Immunol
2009;9:202-207.

FengL, LiJR, Yang F. Relationship of serum 25-hydroxyvita-
min D with obesity and inflammatory cytokines in children.
Zhongguo Dang Dai Er Ke Za Zhi 2013;15:875-879.

Allan K, Kelly FJ, Devereux G. Antioxidants and allergic
disease: a case of too little or too much? Clin Exp Allergy
2010;40:370-380.

Dasarathy J, Periyalwar P, Allampati S, et al. Hypovitami-
nosis D is associated with increased whole body fat mass
and greater severity of non-alcoholic fatty liver disease.
Liver Int 2014,34:118-127.

Wassall H, Devereaux G, Seaton A, et al. Complex effects of
vitamin E and vitamin C supplementation on in vitro neo-
natal mononuclear cell responses to allergens. Nutrients
2013;5:3337-3351.

Wu G, Chen J, Hoffman C, et al. Linking long-term die-
tary patterns with gut microbiol enterotypes. Science
2011;334:105-108.

Shen J, Obin MS, Zhao L. The gut microbiota, obesity and
insulin resistance. Mol Aspects Med 2013;34:39-58.

Strober W. Impact of the gut microbiome on mucosal
inflammation. Trends Immunol 2013;34:423-430.

Cani PD, Neyninck AM, Fava F, et al. Selective increases
of bifidobacteria in gut microflora improve high-fat-diet-
induced diabetes in mice through a mechanism associated
with endotoxaemia. Diabetologia 2007;150:2374-2383.

Karlsson C, Onnerfalt J, Xu J, et al. The microbiota of the
gut in preschool children with normal and excessive body
weight. Obesity 2012;20:2257-2261.

Palacios T, Coulson S, Butt H, et al. The gastrointestinal
microbiota and multi-strain probiotic therapy: in children
and adolescent obesity. Adv Integrative Med 2014;1:2-8.

Ly NP, Litonjua A, Gold DR, et al. Gut microbiota, probio-
tics, and vitamin D: Interrelated exposures influencing
allergy, asthma, and obesity? J Allergy Clin Immunol
2011;127:1087-1094.

Chen Y, Dales R, Tang M, et al. Obesity may increase the
incidence of asthma in women but not in men: longitudinal
observation from the Canadian National Population Health
Surveys. Am J Epidemiol 2002;155:191-197.

Vega-Robledo GB, Valencia-Zavala P, Sdnchez-Olivas M, et
al. Asociacion de obesidad y asma alérgica en adultos. Rev
Alerg Méx 2012;59:173-179.

55



56

Revista Alergia México

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44,

45.

46.

47.

48.

Hamano N, Terada N, Maesako K, et al. Effect of female hor-
mones on the production of IL-4 and IL-13 from peripheral
blood mononuclear cells. Acta Otolaringol 1998;537:27-31.

Varraso R, Siroux V, Maccario J, et al. Epidemiological study
on the genetics and environment of asthma. Asthma seve-
rity is associated with body mass index and early menarche
in women. Am J Respir Crit Care Med 2005;171:334-339.

Sood A, Qualls C, Li R, et al. Lean mass predicts asthma better
than fat mass among females. European RespJ 2011;37:65-71.

Wang FV, Soronen J, Turpeinen U, et al. 17B-estradiol and
estradiol fatty acyl esters and estrogen-converting enzyme
expression in adipose tissue in obese men and women. J
Clin Endocrinol Metab 2013;98:4923-4931.

Davis KE, Neinast MD, Sun K, et al. The sexually dimorphic
role of adipose and adipocyte estrogen receptors in modu-
lating adipose tissue expansion, inflammation and fibrosis.
Mol Metab 2013;2:227-242.

D’Eon TM, Souza SC, Aronovitz M, et al. Estrogen regulation
of adiposity and fuel partitioning. Evidence of genomic
and non-genomic regulation of lipogenic and oxidative
pathways. J Biol Chem 2005;280:35983-35991.

Holguin F, Rojas M, Brown LA, et al. Airway and plasma
leptin and adiponectin in lean and obese asthmatics and
controls. J Asthma 2011;48:217-223.

Sutherland ER, Goleva E, Strand M, et al. Body mass and
glucocorticoid response in asthma. Am J Respir Crit Care
Med 2008;178:682-687.

Giouleka P, Papatheodorou G, Lyberopoulos P, et al. Body
mass index is associated with leukotriene inflammation in
asthmatics. Eur J Clin Invest 2011;41:30-38.

Goleva E, Hauk PJ, Hall CF, et al. Corticosteroid-resistant
asthma is associated with classical antimicrobial activation of
airway macrophages. J Allergy Clin Imm 2008;122:550-559.

Barnes PJ, Adcock IM, Ito K. Histone acetylation and dea-
cetylation: importance in inflammatory lung diseases. Eur
Respir J 2005;25:552-563.

Kim SH, Sutherland ER, Gelfand EW. Is there a link bet-
ween obesity and asthma? Allergy Asthma Immunol Res
2014;6:189-195.

Holgate ST. The airway epithelium is central to the patho-
genesis of asthma. Allergol Int 2008;57:1-10.

Tilg H, Moschen RA. Role of adiponectin and PBEF/
visfatin as regulators of inflammation: involve-
ment in obesity-associated diseases. Clinical Science
2008;114:275-288.

Fontana L, Eagon JC, Trujillo ME, et al. Visceral fat adipokine
secretion is associated with systemic inflammation in obese
humans. Diabetes 2007;36:1010-1013.

Wellen E, Fucho R, Gregor MF, et al. Coordinated regulation
of nutrient and inflammatory responses by STAMP-2 is es-
sential for metabolic homeostasis. Cell 2007;129:537-548.

Davis JE, Braucher DR, Walker-Daniels J, et al. Absence of
TIr2 protects against high-fat diet-induced inflammation

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

2016 enero-marzo;63(1)

and results in greater insulin-stimulated glucose transport
in cultured adipocytes. J Nutr Biochem 2011;22:136-141.

De Luca C, Olefsky J. Inflammation and insulin resistance.
FEBS Lett 2008;582:97-105.

Stientstra R, Tack C, Kanneganti T, et al. The inflammaso-
me puts obesity in the danger zone. Cell Metabolism
2012;15:10-12.

Besnard AG, Guillou N, Tschopp J, et al. NLRP3 inflam-
masome is required in murine asthma in the absence of
aluminum adjuvant. Allergy 2011;66:1047-1057.

Medina-Gémez G. Mitochondria and endocrine function of
adipose tissue. Best Practice Res Clin Endocrinol Metabol
2012;26:791-804.

Trayhurn P, Wang B, Wood IS. Hypoxia in adipose tissue: a
basis for the dysregulation of tissue function in obesity?
Br J Nutr 2008;100:227-235.

Wood IS, de Heredia FP, Wang B, et al. Cellular hypoxia
and adipose tissue dysfunction in obesity. Proc Nutr Soc
2009;68:370-377.

Eltzschig HK, Carmeliet P. Hypoxia and inflammation. N
EnglJ Med 2011;364:656-665.

Holguin F, Fitzpatrick A. Obesity, asthma, and oxidative
stress. J Appl Physiol 2010;108:754-759.

Hotamisligil GS. Endoplasmic reticulum stress and the in-
flammatory basis of metabolic disease. Cell 2010;140:900-
917.

Cantero G, Fandos C, Valverde A, et al. The asthma as-
sociated ORMDL3 gene product regulates endoplasmic
reticulum mediated calcium signaling and cellular stress.
Hum Mol Genet 2010;19:111-121.

Rao S, Gil H, Na Ge X, et al. ORMDL3 promotes eosinophil
trafficking an activation via regulation of integrins and CD
48. Nat Commun 2013;4:452-479.

Mekahli D, Bultynck G, Parys J, et al. Endoplasmic-reticulum
calcium depletion and disease. Cold Sring Harb Perspect
Biol 2011;3:a004317.

Mabalirajan U, Ghosh B. Mitochondrial dysfunction
in metabolic syndrome and asthma. J Allergy (Cairo)
2013:340476. Doi: 10.1155/2013/340476.

Jaremko L, Jaremko M, Giller K, et al. Structure or the mito-
chondrial translocator protein in complex with a diagnostic
ligand. Science 2014;343:1363-1366.

Kleinridders A, Lauritzen H, Ussar S, et al. Leptin regulation
of Hsp 60 impacts hypothalamic insulin signaling. J Clin
Invest 2013;123:4667-4680.

Nomiyama T, Perez-Tilve D, Ogawa D, et al. Osteopontin
mediates obesity-induced adipose tissue macrophage
infiltration and insulin resistance in mice. J Clin Invest
2007;117:2877-2888.

Lumeng CN, Bodzin JL, Saltiel AR. Obesity induces a phe-
notypic switch in adipose tissue macrophage polarization.
J Clin Invest 2007;117:175-184.



Vega-Robledo GB y col. Inductores de inflamacion en asma y obesidad

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Wu H, Ghosh S, Perrad XD, et al. T cell accumulation and
regulated on activation, normal T cell expressed and secre-
ted upregulation in adipose tissue in obesity. Circulation
2007;115:1029-1038.

Nishimura S, Manabe |, Nagasaki M, et al. CD8+ effector T
cells contribute to macrophage recruitment and adipose
tissue inflammation in obesity. Nat Med 2009;15:914-920.

Provoost S, Anaes T, VanDurme Y, et al. Decreased FoxP3
protein expression in patients with asthma. Allergy
2009;64:1539-1546.

Poglio S, De Toni-Costes F, Arnaud E, et al. Adipose tissue
as a dedicated reservoir of functional mast cell progenitors.
Stem Cells 2010;28:2065-2072.

Pare PD, McParland E, Seow CY. Structural basis for
exaggerated airway narrowing. Can J Physiol Pharmacol
2007;85:653-658.

Saraiva SA, Silva AL, Xisto DG, et al. Impact of obesity
on airway and lung parenchyma remodeling in experi-
mental chronic allergic asthma. Resp Physiol Neurobiol
2011;177:141-148.

Fuentes E, Fuentes F, Vilahuer G, et al. Mechanisms of
chronic state of inflammation as mediators that link obese
adipose tissue and metabolic syndrome. Mediat Inflamm
2013; doi. Org/10.1155/2013/136584.

Youssef D, Elbhedy R, Shakry D, et al. P48- Leptin, IL-4, IFN,
in obese asthmatic children. Clin Trans| Allergy 2014;4:103.
Doi: 10.1186/2045-7022-4-51-103.

Dixon AE, Pratley RE, Forgione PM, et al. Effects of obesity
and bariatric surgery on airway hyperresponsiveness,
asthma control, and inflammation. J Allergy Clin Immunol
2011;128:508-515.

Shore SA, Schwartzman IN, Mellema MS, et al. Effect of
leptin on allergic airway responses in mice. J Allergy Clin
Immunol 2005;115:103-109.

Williams AS, Leung SY, Nath P, et al. Role of TLR2,
TLR4, and MyD88 in murine ozone-induced airway
hyperresponsiveness and neutrophilia. J Appl Physiol
2007;103:1189-1195.

Kim HY, Chang YJ, Subramanian S, et al. Innate lymphoid
cells responding to IL-33 mediate airway hyperreactivity

78.

79.

80.

81.

82.

84.

85.

86.

87.

88.

“Rlergia

México

SLaai :

independently of adaptive immunity. J Allergy Clin Immunol
2012;129:216-227.

Gwang Cheon J. Natural killer T cell and pathophysiology
of asthma. Korean J Pediatr 2010;53:136-145.

Kim HY, Lee HJ, Chang Y], et al. IL-17 producing innate
lymphoid cells and the NLRP-3 inflammasoma facilitate
obesity-associated airway hyperrreactivity. Nat Med 2013
doi:10.1038/nm3423.

Shore SA, Terry SD, Flynt L, et al. Adiponectin atte-
nuates allergen-induced airway inflammation and
hyperresponsiveness in mice. J Allergy Clin Immunol
2006;118:389-395.

Zhu M, Hug C, Kasahara DI, et al. Impact of adipo-
nectin deficiency on pulmonary responses to acute
ozone exposure in mice. Am J Respir Cell Mol Biol
2010;43:487-497.

Openheimer B, Berger K, Segal L, et al. Airway dysfunction
in obesity: response to voluntary restoration of end expi-
ratory lung volume. PLOS one 2014;doi: 10.1371/journal.
pone.0088015. PLoS One 2014;9:88015.

Krishnarpan Ch, Chetana S. Respiratory morbidity in obe-
sity, beyond obstructive sleep apnea. Ann Thorac Med
2014;9:182-183.

Foster G, Poulin M, Hanly P. Intermittent hypoxia and vas-
cular function: implications for obstructive sleep apnea.
Exp Physiol 2007; 92:51-65.

Levy P, Tannisler C, Launois S, et al. Sleep apnea syndrome
in 2011: current concepts and future directions. Eur Resp
Rev 2011;20:134-146.

Piper AJ, Grunstein R. Obesity hypoventilation syndrome:
mechanisms and management. Am J Resp Crit Care Med
2011;183:292-298.

Karnatovskaia LV, Lee AS, Bender SP, et al. Obstruc-
tive sleep apnea, obesity, and the development of
acute respiratory distress syndrome. J Clin Sleep Med
2014;10:657-662.

Dixon AE, Clerisme-Beaty EM, Sugar EA, et al. Effects
of obstructive sleep apnea and gastroesophageal re-
flux disease on asthma control in obesity. J. Asthma
2011;48:707-713.

57



