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R E V I S I O N E S  B I B L I O G R Á F I C A S

Los autores inicialmente afirman que el riesgo de 
desarrollo de asma se incrementa progresivamente 
con el aumento del índice de masa corporal (IMC). 
Esto es aún más notable en las mujeres. Agregan que 
un IMC alto dificulta el control de los síntomas de 
asma y empeora las exacerbaciones, lo que aumenta 
las internaciones por este motivo. Todo esto sugiere 
una fuerte vinculación entre asma y obesidad.

Aparentemente el tejido adiposo participa de la 
inflamación al secretar citoquinas biológicamente 
activas, incluyendo el factor de necrosis tumoral 
(FNT) e interleuquina 6, así como adipoquininas 
(que incluyen leptina, adiponectina, inhibidor del 
activador del plasminógeno y resistina). Está claro 
que la obesidad se asocia con el desarrollo del proceso 
de inflamación sistémico, que provoca a su vez el in-
cremento de los niveles de “proteínas de fase aguda”.

Los macrófagos del tejido adiposo incluso 
provocan resistencia a la insulina, a través de la 
liberación de FNT.

Los niveles altos de leptina que se detectan 
en líquido de lavado alveolar de pacientes obesos 
también tendrían efectos proinflamatorios fuera 
del pulmón. En el ser humano la leptina se asocia 
con el desarrollo de asma, un efecto que es parti-
cularmente frecuente en mujeres.

Se detecta un aumento de leptina en el líquido 
de lavado bronquioalveolar (BAL) de pacientes 
obesos, que coincide con incrementos de su con-
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centración sérica, lo que haría suponer que ese 
“inductor inflamatorio” se filtra al alvéolo.

El propósito del presente estudio fue conocer 
si el nivel de leptina en el espacio aéreo se asocia 
con el índice de masa corporal, y si eventualmente 
esto puede vincularse con el desarrollo de asma en 
sujetos obesos o con sobrepeso.

Con estos objetivos se realizaron fibrobroncosco-
pías a 42 sujetos asmáticos y a 46 sujetos controles 
sanos. El fluido del BAL de 66 de ellos fue anali-
zado para conocer el nivel de inflamación celular, 
citoquinas y leptina soluble, entre otras muchas 
determinaciones. 

Además, los macrófagos cultivados de 22 de 
esos sujetos fueron expuestos a lipopolisacáridos 
(LPS), leptina y leptina con LPS. Las citoquinas 
fueron medidas en el sobrenadante, después del 
centrifugado.

Como resultados los autores mencionan que 
los niveles de leptina estaban incrementados en 
los sujetos obesos o con sobrepeso, independien-
temente de su condición de asmáticos o no ((P = 
0,013), pero que eran significativamente mayores 
en los sujetos que presentaban sobrepeso/obesidad 
y asma (P = <0,001). 

El fluido del BAL mostró las siguientes cifras de 
leptina expresadas en picogramos/ml:

26,97 en 17 sujetos con peso normal, y 49,32 en 
otros 17 con sobrepeso/obesidad.
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En los asmáticos las cifras fueron en promedio 
15,35 pg en 12 asmáticos con peso normal, y 142,45 
pg en 20 sujetos con obesidad y asma.

Los exámenes ex vivo (realizados sobre culti-
vos de tejidos) mostraron que la respuesta a los 
LPS era más intensa en los macrófagos alveolares 
de sujetos asmáticos con sobrepeso/obesidad y 
que la preexposición a altas concentraciones de 
leptina exageraba esa respuesta inflamatoria. 
La leptina por sí sola se mostró suficiente para 
inducir la producción de citoquinas proinflama-
torias en macrófagos obtenidos de asmáticos con 
alto IMC. 

Finalmente los autores concluyen que los 
estudios realizados en cultivos de macrófagos 
derivados de asmáticos con obesidad/sobrepeso 
son hipersensibles a la leptina. Este fenotipo de 
los macrófagos, en presencia de altos niveles de 
leptina soluble en el espacio aéreo, podría con-
tribuir a la patogenia de la enfermedad asmática 
asociada a obesidad.

Me pareció interesante que los autores le otor-
gan al macrófago del tejido adiposo un rol estelar 
en la resistencia a la insulina y el posterior desa-
rrollo del síndrome metabólico.

Por último, ellos creen que el macrófago es la 
célula clave en los mecanismos regulatorios del 
pulmón y, en ese sentido, sería muy interesante 
conocer si “ese” macrófago puede cambiar su 
comportamiento en circunstancias de pérdida de 
peso corporal.
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En el mismo ejemplar del Blue Journal donde se 
publicara el trabajo de Lugogo NL y col. sobre el 
efecto proinflamatorio de los macrófagos de pacien-
tes con sobrepeso/obesidad, se publica un comenta-
rio editorial de la Dra. Dixon, quien se desempeña 
como Directora de Investigaciones Clínicas de la 
Universidad de la Escuela de Medicina Vermont, 
USA. Vale la pena mencionar algunas de las refe-
rencias que ella hace sobre este tema, ya que posee 
numerosas publicaciones vinculadas a este tópico.

“El mundo ha trocado hacia una pandemia de obe-
sidad sin precedentes” observa la Dra. Dixon y agrega 
que una obvia consecuencia de ello es la diabetes tipo 
II que alguna vez fue trastorno de los añosos y hoy 
es frecuentemente diagnosticada en niños.

La obesidad es un obvio factor de riesgo para el 
desarrollo de asma bronquial y esto ha sido ya bien 
probado en diversos lugares del mundo. Además, 
el asma del obeso se caracteriza por su difícil con-

trol y su respuesta disminuida a los tratamientos 
habituales.

La autora afirma que la publicación de Lugogo 
es un importante paso en el camino de trasladar los 
hallazgos en experimentos animales a la práctica 
clínica en humanos, mediante esta investigación 
tan “laboriosa”.

Los estudios en ratones obesos han vinculado 
fuertemente a la obesidad con el asma y se han 
verificado en los mismos niveles inusualmente 
altos de citoquinas (entre ellas las adiponectinas). 

Me parece muy interesante su afirmación: “el 
tejido graso está lejos de ser un depósito inerte de 
energía, y es un importante “órgano” endócrino 
con importantes efectos en la función inmunitaria.”

Con la obesidad los macrófagos aumentan en 
número y adoptan un fenotipo M1, elaborador de 
citoquinas (IL-6, IL-1b y TNF). Esto también se 
describe en el hígado, donde se produce esteatosis.
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Algunos estudios muestran que los macrófagos 
de ratones obesos tienen sus funciones fagocitarias 
alteradas, así como la producción de leucotrienos, 
y esto se manifiesta en la inmunidad del huésped.

En un único estudio previo de macrófagos 
alveolares aislados de humanos con sobrepeso 
u obesidad y asma, se demostró alteración de la 
respuesta a la dexametasona, algo que obviamente 
es de estricta importancia en la resistencia de los 
obesos asmáticos a los corticoides.

Este artículo agrega que el presente estudio de 
Lugogo mostró que la exposición al polisacárido, 
o al polisacárido y leptina mostraba alteraciones 
en los asmáticos obesos respecto de los controles 
asmáticos “magros” o sin asma.  Además se en-
contraron otras muestras en el líquido del lavado 

bronquioalveolar de que sus macrófagos también 
mantenían altos los niveles de otras citoquinas.

La Dra. Dixon finaliza diciendo que en su opi-
nión el estudio de referencia muestra que la obesi-
dad perturba la función inmunitaria y que muchos 
de los productos producidos por el tejido adiposo 
pueden tener efecto en la vía aérea de los obesos 
con asma y, tal vez, explicar su pobre respuesta al 
tratamiento usual.
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