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Introducción: La obesidad y el asma son patologías con incrementos exponenciales a nivel 
mundial. Existe una clara relación entre el incremento del índice de masa corporal y la 
hiperreactividad bronquial, l cual se puede deberse a inflamación de la vía aérea, los ácidos grasos 
poliinsaturados de cadena larga omega 3 actúan en los fosofolípidos de membrana, disminuyendo 
la inflamación, por lo que se ha tratado de utilizar está herramienta como tratamiento 
antiinflamatorio y preventivo de la hiperreactividad bronquial, sin embargo las publicaciones al 
respecto son contradictorias, independientemente del tiempo de intervención el cual va desde 
cuatro semanas hasta 18 meses y la cantidad de suplemento. 
 
Objetivo: Establecer el efecto terapéutico de la suplementación de ácidos grasos omega 3 sobre 
la hiperreactividad bronquial en adolescentes asmáticos y no asmáticos. 
 
Material y Métodos: Estudio prospectivo longitudinal comparativo, aleatorizado, ciego simple 
placebo controlado. Se reclutaron 30 pacientes adolescentes asmáticos y no asmáticos, obesos 
con hipertrigliceridemia, a quienes se les evaluó de forma basal su función respiratoria por medio 
de un reto con metacolina para determinar si existía o no algún grado de hiperreactividad 
bronquial, posteriormente se suplementó su dieta con 3 gramos de ácidos grasos omega 3 al día 
durante un periodo de 4 semanas y posterior a esto se realizo un nuevo reto con metacolina. 
 
Resultados: De 58 pacientes reclutados, 33 pacientes fueron admitidos en la visita 1, de los 
cuales el 45.5% correspondieron al sexo masculino y el restante al sexo femenino. El 36.4% 
pertenecían al grupo de obesos asmáticos (OA) y 63.6% al grupo de obesos no asmáticos (ONA). 
De acuerdo al suplemento recibido los pacientes se dividieron en AGPIO-3 el 51.5% y grenetina el 
48.5%. El 41.7% de los que recibieron AGPIO-3 eran OA y un 58.8% ONA. El 31.3% de los que 
recibieron grenetina eran OA y un 68.8% eran ONA. Con respecto a la medición del VEF1% en la 
visita 1, en el grupo que recibió AGPIO-3 la media fue de 105% (IC 95% 98.85-111.14) comparado 
con la media de 100% (IC 95% 94.39-105.60) del grupo con grenetina. Con una p no significativa 
entre grupos en la visita 1, (>0.05). De los 33 pacientes de la visita 1, 28 pacientes (84.84%) 
completaron la visita 2. Con respecto a la medición del VEF1% en la visita 2, en el grupo que 
recibió AGPIO-3 la media fue de 95.98% (IC 95% 81.86-110.92) comparado con la media de 102% 
(IC 95% 94.16-109.84) del grupo con grenetina. Con una p no significativa entre grupos en la visita 
2, (>0.05). Con respecto al suplemento recibido y el VEF1%: el grupo con AGPIO-3 presento una 
media de 105% (IC 95% 99.15-110.84) en la visita 1 y 95.98% (IC 95% 81.86-110.09) en la visita 2 
y el grupo de grenetina presento en la visita 1 una media de 105% (IC 95% 93.33-106.66) y 102% 
(IC 95% 94.16-109.84) en la visita 2, (p=0.463). Con respecto a la medición del VEF1% en la visita 
1, en el grupo que recibió AGPIO-3 la media fue de 105% (IC 95% 98.85-111.14) comparado con 
la media de 100% (IC 95% 94.39-105.60) del grupo con grenetina. Con una p no significativa entre 
grupos en la visita 1, (>0.05). De los 33 pacientes de la visita 1, 28 pacientes (84.84%) completaron 
la visita 2. Analizando el índice de reactividad bronquial después de realizar la prueba de 
metacolina en el grupo de AGPIO-3 encontramos que la media de la visita 1 fue de 1.1631 (IC 95% 
1.67917 – 0.6470) en la visita 2 fue de 1.1669 (IC95% 1.23556 – 1.09820) sin cambios 
estadísticamente significativos. En el grupo de grenetina el Índice de Reactividad bronquial 
después de realizar el reto con metacolina encontramos una media de 1.1247 para la visita 1  (IC 
95% 1.2248 – 1.0246) y para la visita 2 una media de 1.1060 (IC95% 1.6666-1.0453) sin cambios 
estadísticamente significativos. En el análisis del Índice de Reactividad bronquial por medio de T 
student  pareada encontramos que incluso incremento este parámetro de manera débil con una 
diferencia no significativa (P>0.05). Conservándose la misma relación para el grupo de grenetina 
donde tampoco hubo diferencia significativa (P>0.05). 
 
 
Conclusiones: El suplementar durante un mes a pacientes adolescentes obesos asmáticos y no 
asmáticos con 3 gramos de AGPIO-3 resulta          , lo cual nos traduce una tendencia de reducción 
ya que no tuvo significancia estadística. Sin efecto significativo en los valores de VEF1% con 
respecto al valor basal. 
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CAPITULO 1: MARCO TEORICO 
 

Durante las últimas décadas del siglo pasado y lo que va de este, se ha 

desarrollado lo que llaman la gran epidemia del siglo 21 que es la obesidad, 

enfermedad que día con día va ganando terreno y que desafortunadamente, se ha 

visto una asociación positiva con otro cuadro inflamatorio crónico muy frecuente 

que es el asma, lo cual ha  motivado grandes esfuerzo por tratar de conocer si 

realmente hay una relación entre ambas enfermedades 1,2,3, 4, 5, 6.  

De acuerdo   con la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2006 la prevalencia 

nacional combinada de sobrepeso y obesidad en niños de 5 a 11 años, fue de 

alrededor 26%, para ambos sexos, (26.8% en niñas y 25.9% en niños y de 28 a 

30% en adolescentes). El aumento entre 1999 y 2006 fue de 39.7%;  sobre todo 

en obesidad y en el sexo masculino. En los adolescentes, uno de cada tres  tiene 

sobrepeso u obesidad. Solo en mujeres existe la tendencia de mayor obesidad a 

mayor edad. 

 El aumento en la prevalencia de obesidad en México es alarmante, ya que ocurre 

en todos los grupos erarios, utilizando el criterio propuesto por la OMS, la 

prevalencia de la suma de sobrepeso y obesidad aumentó de 34.5% en 1990 a 

61% en 1999 y a 69.3% en 20066. 

El sobrepeso y la obesidad en la niñez tienen un impacto  ya que están asociados 

a hipertrigliceridemia, hipertensión, resistencia a la insulina, enfermedades 

cardiovasculares, alteraciones respiratorias, infertilidad, y depresión7, 8, 9, 10, 11, 12. 

 

Para obtener una  medida clínica y epidemiológica adecuada de la adiposidad se 

utiliza el  índice de masa corporal (IMC), el cual está incrementado en un 50% en 

los individuos obesos o con sobrepeso. Se calcula dividiendo el peso entre el 

cuadrado de la altura (kg/m2). El IMC tiene una alta correlación  con las co-

morbilidades propias de  la obesidad tanto en niños como en adultos.13  Cuando el 

IMC está por encima del percentil 95% de los valores de referencia para edad y 

género de los Centros de Control de Enfermedades de Estados Unidos (CDC) se 

está hablando de obesidad 14,15,16. 
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 Por otro lado la incidencia de asma en niños va desde un 7% hasta un 15%. En el 

estudio Internacional de Asma y Alergia en niños Fase III A (ISAAC por sus siglas 

en ingles International Study of Allegy and Asthma in Childhood), en la mayoría de 

los países, incluido México hubo un incremento en la prevalencia de asma en las 

edades de 13 a 14 años.17 Semejante  a lo encontrado en el norte del DF donde la 

prevalencia fue de 8.2% (IC 95% 7-9.4) en hombres y 11.7% en mujeres (IC 

95%10.3-13.2)18,19 . 

 

La Organización Mundial de la Salud incluye a la obesidad y al asma entre las 

principales enfermedades crónicas que representan prioridades de salud pública 

en todo el mundo20. 

 

Relación entre el asma y obesidad 
 
La asociación entre obesidad y asma no está bien entendido. En un estudio 

transversal se aplicaron cuestionarios  al azar de 1113 miembros de una 

organización de salud que tuvieran 35 años de edad o mayores con tratamiento   

sugestivo de asma. Se examino la asociación de obesidad, representada por el 

índice de masa corporal (IMC) mayor de 30kg/m 2 con escalas de calidad de vida, 

problemas de control de asma, y hospitalizaciones relacionadas. Los resultados  

incluyeron un cuestionario de terapia de asma, un auto-reporte de 

hospitalizaciones relacionadas. Otros factores relacionados con el pronóstico  

como  uso de tabaco, demográficos, corticoestroides  orales e inhalados usados 

en el último mes, evidencia de enfermedad por reflujo gastroesofágico. Se usaron 

con modelos de regresión para medir la asociación entre el status de IMC con el 

pronóstico.  Concluyendo que aun después de ajustar el status de tabaquismo y 

demográfico, uso de corticoestroides orales, la evidencia de reflujo 

gastroesofágico y corticoestroides inhalados, los adultos obesos con BMI >25 

kg/m2 tendieron a reportar una calidad de vida más pobre(OR 2.8; 95% CI, 1.6-

4.9), similar a los pacientes con asma mal controlada (OR, 2.7; 95% CI, 1.7-4.3), e 
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historia de hospitalizaciones relacionadas con asma (OR, 4.6; 95% CI, 1.4-14.4). 

Sugiriendo que la obesidad está asociada con peores pronósticos de asma y con 

incremento del riesgo de hospitalizaciones relacionadas con asma21.  

 

Existe suficiente evidencia que sustenta la asociación entre obesidad y asma  por 

lo que se empezó a buscar la causa de esta relación dosis efecto, consistencia en 

los estudios (especialmente en mujeres) y el correcto orden temporal (ej. 

Obesidad antes de asma). En la actualidad, pocos estudios han demostrado 

reversibilidad, de forma importante pero menos frecuente se han demostrado 

criterios de causalidad. La reversibilidad sugiere que si tener un peso excesivo es 

un factor de riesgo para asma, al reducir el peso debe disminuir la presencia de 

asma, o al menos reducir los síntomas o la utilización de medicamentos.  En una 

revisión sistemática de pérdida de peso y asma, basado en búsquedas entre 

Enero de 1966 y Junio del 2007 de Pub med y la base de datos clínicos de 

Cochrane. De los 15 estudios relevantes, asma fue el resultado principal en 5, con 

solo un estudio conducido en niños. Sin importar el tipo de intervención (quirúrgica 

vs medica),  todos notaron una mejoría en al menos un pronóstico de asma 

después de la pérdida de peso. La mejoría fue notoria en estudios que diferían en 

edades, género o país de origen. Revisando el papel de diferentes factores (ej. 

Reflujo gastro-esofágico) con asociación de pérdida de peso-asma22. 

 

Un estudio caracterizó la asociación entre el IMC y asma en escolares haciendo 

ajustes en factores  como el socio económico en la comunidad y factores 

individuales. Obtuvieron datos de 3,804 estudiantes  de 10 y 11 años en Nueva 

Escocia, Canadá. Se definió asma al reporte de los padres de un diagnostico de 

asma o bronquitis por un doctor. Curvas muy sutiles sugirieron una  asociación 

linear entre IMC y asma; con incremento de 6% en la prevalencia de asma por 

cada unidad de IMC incrementada. Esta asociación fue independiente de alergias, 

sexo, y factores socioeconómicos. Las niñas de estratos socioeconómicos 

desfavorables tuvieron menos probabilidades de ser asmáticas asó como los niños 

de familias bien educadas y con familias adineras23. 
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Otro trabajo examinó  en niños escolares la prevalencia de la hiperrespuesta de la 

vía aérea (HRVA), el  resultado de pruebas cutáneas de prick, IMC, así como 

síntomas de asma. El resultado de la determinación del IMC (kg/m2), las pruebas 

cutáneas por prick, espirometría, cuestionarios de asma y pruebas de reto con 

metacolina se obtuvieron de un corte transversal de 667 escolares. La 

concentración de metacolina que causante de una caída del 20%, del Volumen 

espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1),  se usó como el límite de la 

hiperrespuesta de la vía aérea, conocido como PC20. Sí ésta era menos de 

16mg/ml, se consideraba al sujeto con HRVA mediada por metacolina.  El 

promedio de IMC  fue 17.1±0.09 kg/m2. Encontrándose HRVA  en el 42.7%. La 

tasa de sensibilización a aero-alérgenos comunes fue de 30.3%. PC20 en niños 

con IMC ≥17.1kg/m2 fue significativamente menor que aquellos niños con IMC de 

17.1kg/m2. El IMC entre  niños y niñas no fue significativamente diferente, al igual 

que la PC20 por sexo  Se agruparon a los niños por sexo en percentiles de IMC. 

PC20 en niños, fue menor en el grupo de obsesos que en el de no obsesos y el 

grupo de sobrepeso (p<0.05). PC20 en niños y niñas con atopia fue 

significativamente menor que en aquellos sin atopia. En una regresión logística 

múltiple que incluyo a todos los niños y se ajustó para variables confusoras, las 

asociaciones independientes con HRVA se vieron con IMC, síntomas de asma y 

atopia. Concluyendo que el IMC tiene una asociación con HRVA en niños de edad 

escolar 24 

 

El incremento paralelo del asma y la obesidad ha dado origen a que se postule 

que ambas podrían estar de algún modo relacionadas25,26, 27. Un meta-análisis 

reciente cuantificó la relación entre IMC y asma incidental en adultos además de 

evaluar el impacto del sexo en esta relación. Se realizó a través de base de datos 

en internet de estudios prospectivos que evaluaban el IMC y la incidencia de asma 

en adultos. Observadores independientes extrajeron datos con relación a la 

incidencia de asma anual de los estudios con criterios predeterminados, con 

categorías definidas como peso normal (IMC <25), sobrepeso (IMC: 25 – 29.9), y 
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obesidad (IMC: ≥30). Cumpliendo criterios 7 estudios (333,102 sujetos). 

Comparando peso normal, sobrepeso y obesidad el IMC: ≥ 25 confiriendo 

mayores probabilidades de asma incidental, con razón de momios de (OR, de sus 

siglas en ingles Odds ratio) de 1.51 (IC95% 1.27 – 1.80). Se observo un efecto de 

dosis respuesta de IMC elevado en la incidencia de asma  el OR para asma 

incidental en peso normal versus sobrepeso fue de 1.38 (IC 95% 1.17 – 1.62) y 

después se elevó para peso normal versus obesidad (OR, 1.92; IC95% 1.43 – 

2.59) p <0.0001. Un incremento similar en el OR de asma incidental debido a 

sobrepeso y obesidad se observo en hombres (OR, 1.46; IC 95% 1.05 – 2.02) y 

mujeres (OR, 1.68; IC95% 1.45 – 1.94) p=0.32 para la comparación.  Sugiriendo 

que la incidencia de asma se podría reducir tratando el sobrepeso y la obesidad28. 

 

El asma y la obesidad son patologías prevalentes, cada una con un impacto 

significativo en la salud pública, existe mucha literatura que sugiere una asociación 

entre los dos. Experimentos animales han evaluado los efectos de la leptina y la 

obesidad en la respuesta inflamatoria de la vía aérea en respuesta a exposiciones 

alérgicas y no alérgicas y sugiere que la respuesta inflamatoria de la vía aérea 

incrementa por la leptina endógena y exógena Se han elucidado bases genéticas 

de estos dos desordenes han identificado regiones específicas cromosómicas de 

diferentes polimorfismos  5q, 6p, 11q13 y 12q,  cada uno contiene uno o más 

genes que codifican receptores relevantes para asma, inflamación, alteraciones 

metabólicas incluyendo el gen del receptor adrenérgico beta 2 ADRB2 y el gen del 

receptor de glucocorticoides NR3C129.  

El vínculo entre el asma y la obesidad parece ser complejo, aceptándose al menos 

5 mecanismos biológicos para explicar esta relación: 

1. Efectos directos sobre la mecánica respiratoria funcional 

2. Cambios en la respuesta inmunológica e inflamatoria 

3. Activación de genes comunes 

4. Influencia hormonal y de sexo 

5. Influencia de la dieta, de la actividad física y de la “programación fetal”25. 
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Efectos directos sobre la mecánica respiratoria funcional: 
Se ha encontrado que la obesidad produce una disminución del volumen corriente 

y de la capacidad residual funcional; estos cambios tienen como consecuencia 

una reducción del estiramiento del músculo liso (hipótesis del “latching”), y de esta 

forma la habilidad para responder al estrés fisiológico, como el ejercicio, se ve 

obstaculizada por los pequeños volúmenes corrientes, lo que altera la contracción 

del músculo liso y empeora la función pulmonar. De esta forma causa una 

reducción en la “compliance” del sistema respiratorio, en los volúmenes 

pulmonares, y en el diámetro de la vía aérea, al igual que incrementa la 

Hiperreactividad Bronquial (HRB), altera el volumen de sangre a nivel pulmonar y 

produce un cortocircuito en la ventilación- perfusión29. El músculo liso 

intrínsecamente tiene un ciclo de excitación y contracción; sin embargo, en los 

obesos estos ciclos son más cortos, lo que, junto con la capacidad funcional 

disminuida que los caracteriza, tiene como resultado una conversión de los ciclos 

rápidos de actina-miosina hacia ciclos más lentos, incrementando la obstrucción 

de la vía aérea y  la hiperreactividad bronquial (HRB) 30, 31, 32. 

Aunque la relación entre la obesidad y el asma es razonablemente clara, la 

relación entre la obesidad y la HRB no es tan clara33. Los reportes que 

correlacionan obesidad con síntomas sugestivos de asma, (sibilancias, tos, 

disnea, y dificultad para respirar), se basan en cuestionarios, y algunos de éstos, 

incluyen pruebas de función pulmonar para determinar hiperreactividad bronquial 

(HRB) pero con muestras muy pequeñas y otro tienen resultados contradictorios. 

Dentro del los que la apoyan están los de Kaplan 34, quien corroboró HRB al 

ejercicio en niños obesos “versus”  niños sanos. De igual forma, Gennuso 35 

describe mayor frecuencia de HRB en asmáticos obesos contra asmáticos sin 

obesidad. En el estudio de la Encuesta de Salud Respiratoria de la Comunidad 

Europea, se observó un incremento en la HRB en los hombres36; al igual que un 

estudio longitudinal (Normative Aging Study) donde hubo aumento del HRB con 

mayor IMC con una razón de momios (OR) reportada de 7 (IMC: 19.8 -24.3kg/m2) 

y OR de 10.0 (IMC>29.4 kg/m2)37. 
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Por el contrario, dentro de los que no han mostrado asociación, están los de 

Schachter, quien encontró una relación entre obesidad y asma; pero no entre 

asma e HRB38. Similarmente, un IMC alto no se asoció con reactividad a 

metacolina entre los niños asmáticos que participaron en el estudio CAMP39. De 

igual forma, en datos de adultos blancos con edades entre 17 y 73 años de tres 

grandes estudios epidemiológicos en Australia, se encontró un riesgo 

incrementado de asma (OR=2.04, p=0.048), pero no un incremento en la 

respuesta de la vía aérea a la histamina33. En un estudio poblacional transversal 

basado en población en Angqing, China, los extremos del ÍMC, ya sea muy bajo o 

muy alto, se asociaron con un incremento de 2.5 veces de HRB sintomática40. 

 

Por lo tanto, aunque es aparente que la obesidad lleva a una serie de alteraciones 

que podrían causar síntomas respiratorios, los estudios fisiológicos no apoyan 

uniformemente la conclusión de que la obesidad sea causa de  HRB29. A 

diferencia del observado recientemente, en el niño se ha encontrado un 

predominio del patrón obstructivo por disminución del índice de Tiffaneau 

(VEF1/CVF), llamando la atención que incluso se ha reportado un aumento de los 

volúmenes pulmonares El incremento de 5 unidades del IMC se relacionó con 

decremento del 1% en el Tiffaneau demostrando asociación entre asma y 

obesidad 39. 

 

Influencia del sexo 
En los últimos años más de 20 estudios, tanto en adultos como en niños, han 

confirmado la existencia de esta conexión entre la obesidad y la 

incidencia/prevalencia del asma, principalmente en mujeres independientes de la 

dieta, la actividad física o la condición alérgica41. 

Se sabe que la enzima aromatasa, responsable de convertir andrógenos en 

estrógenos, se encuentra presente en el tejido adiposo. En la obesidad se 

incrementa la producción de los estrógenos, los cuales se asocian con una 

menarca precoz  y con un retraso de la pubertad en los varones42,43. A partir de 

este hecho se ha postulado que la obesidad altera la producción de las hormonas 
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relacionadas con la pubertad, y que un incrementado en su producción  (o su 

sensibilidad) alteraría el desarrollo pulmonar y la regulación del tono de la vía 

aérea en las niñas púberes. El mecanismo por el cual los estrógenos causan un 

incremento de la respuesta en la vía aérea en el asma aún se desconoce. 
Algunos estudios transversales presentan datos contradictorios con respecto a la 

asociación del IMC con  asma y género, estas asociaciones son mayores en niñas 

que en niños; estudios prospectivos soportan el vínculo entre obesidad, sibilancias 

o asma, sin explicaciones claras para este vínculo. Los niños con sobrepeso, 

pueden percibir su asma como mal controlada. La sensibilización atópica y la HRB 

no explica las asociaciones observadas. Después de la pubertad, la asociación 

entre asma y obesidad tiende a ser más fuerte en mujeres que en niños. Es 

probable que la obesidad grave  en mujeres adolescentes pueda agravar el asma 

a través de mecanismos diferentes de aquellos que unen la obesidad de la 

pubertad a un asma que no remite en los hombres44. En la cohorte de Tucson, se 

observó que la prevalencia de asma fue mayor entre obesas que tuvieron menarca 

temprana (antes de los 11 años de edad) que entre las que la tuvieron después de 

esa edad45. En un estudio fase 3 se confirmó este hallazgo46. Con base en los 

resultados del ISAAC, la  asociación entre obesidad con síntomas respiratorios es 

sólo en mujeres47. En nuestro medio se confirmó esta relación en adultos en 

especial con la circunferencia de cintura y con el IMC48. Camargo demostró el 

riesgo de asma de nuevo inicio en mujeres adultas que incrementaban el IMC49. 

Por el contrario, llama la atención que otros autores describen esta alteración en el 

género masculino, como Litonjua 37 quien en un estudio longitudinal en adultos del 

género masculino demostró HRB con retos con metacolina asociados a un 

incremento de peso en un período de 3.7 años. En este mismo estudio se hace 

referencia a una cohorte de 72,284 pacientes mayores de 15 años en donde 

encontró un riesgo relativo (RR) de 1.70, también en hombres, con un índice de 

masa corporal mayor a 30 kg/m2 de desarrollar HRB37. En el estudio Finlandés de 

Gemelos, el riesgo estimado de asociación entre obesidad y asma fue mayor en 

los hombres50, de igual forma un estudio prospectivo demostró claramente que en 

niños con sobrepeso, el riesgo de asma de nuevo inicio era evidente en los niños 
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(RR= 2.06, IC 95% 1.33-3.18) y no en niñas (RR=1.25, IC 95% 0.83, 1.88)51. En 

adultos, el estudio ECRHS, encontró que la HRB incrementaba al incrementar el 

IMC en los hombres, la misma relación, no fue significativa estadísticamente en 

mujeres36. En la experiencia del Hospital Infantil de México Federico Gómez, 

encontramos una relación inversa entre el IMC con el volumen espiratorio forzado  

del primer segundo (VEF1); esto es pacientes con sobrepeso y obesidad sin 

predominio de género con HRB52. Siguiendo esta misma línea de investigación 

con pruebas de función pulmonar en obesidad pudimos observar una HRB 

silenciosa de predominio en mujeres cuando comparamos reversibilidad bronquial 

(se considera el cambio mayor del 15% del VEF1 posterior a administrar un beta 2 

agonista) en niños con sobrepeso, obesos y no obesos sin asma. Otros estudios 

demuestran en adolescentes del sexo femenino con obesidad y sin diagnóstico de 

asma, la presencia de una respuesta positiva en pruebas de reversibilidad con 

salbutamol en un 23% versus 9% en grupo control de  pacientes eutróficas45. 

 

Además de las alteraciones mayores en la función pulmonar en el obeso asmático 

las complicaciones inherentes de la obesidad en el asma se pueden ver, como es 

el caso de  alteraciones metabólicas en la glicemia, presión arterial, lípidos y la 

resistencia a la insulina13.En las dislipidemias hay elevación de uno o varios lípidos 

como: triglicéridos (TG), lipoproteínas de colesterol de  baja densidad  (LDL) y 

lipoproteínas de colesterol de  muy baja densidad (VLDL) y una baja de 

concentración de lipoproteínas de colesterol de  alta densidad (HDL) 13 (Cuadro 1).  

 

Se conoce  que los niveles de colesterol y triglicéridos elevados en la niñez 

favorecen el desarrollo de la enfermedad aterosclerótica y por lo tanto es posible 

implementar medidas para frenar su progresión y retrasar la aparición de las 

manifestaciones clínicas en la población susceptible53. Bogalusa, mostró que el 

IMC elevado se relacionó con placas ateroescleróticas más extensas en las 

arterias coronarias entre los 15 y 24 años de edad54. En la actualidad se considera 

que la tríada, niveles elevados de TG y de colesterol-LDL, así como nivel bajo de 

colesterol- HDL, tienen un alto riesgo cardiovascular55,56. 
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Cuadro 1. Definiciones del síndrome metabólico  
 

  

Característica Cook y cols. Cruz y cols. Weiss y cols. ATPIII De Ferranti 
y cols. 

Nivel de 
triglicéridos 
elevados  
 
Nivel bajo de 
colesterol  
HDL 
 
Adiposidad 
abdominal 
 
 
Hiperglucemia 
 
 
Presión sanguínea 
elevada  

≥110 mg/dL 
 
 
 
≤40 mg/dL 
 
 
 
≥90% para 
edad y sexo 
 
 
≥110 mg/dL 
 
 
≥90% para 
edad y sexo 
y talla 

≥90% para 
edad y sexo 
 
 
≤10% para 
edad y sexo 
 
 
≥90% para 
edad, sexo y 
etnia 
 
≥140 mg/dL 
<200 mg/dL 
 
≥90% para 
edad, sexo y 
etnia 

≥95% para 
edad, sexo y 
etnia 
 
≤10% para 
edad, sexo y 
etnia 
 
IMC-score z 
≥2 
 
 
≥140 mg/dL 
<200 mg/dL 
 
≥95% para 
edad, sexo y 
etnia 

≥150 mg/dL 
 
 
 
<40 (H), 
<50 (M) 
 
 
102 cm (H), 
8 cm (M) 
 
 
≥110 mg/dL 
 
 
≥130/85 
mmHg 

≥150 mg/dL 
 
 
 
<45 (H), <50 
(M) 
 
 
>75% para 
edad y sexo 
 
 
≥110 mg/dL 
 
 
≥90% para 
edad y sexo 

 

 

El ácido Docosahexaenoico (DHA) es el principal ácido graso omega 3 en el tejido, 

su almacenamiento limitado en tejido adiposo, sugiere que se requiere de un 

suplemento dietético continuo. Una gran proporción de acido α linoleico (ALA) se 

oxida, pero debido a la limitada interconversión de ácidos grasos omega 3 en el 

humano, la suplementación con ALA no resulta en una apreciable acumulación de 

ácidos grasos omega 3 de cadena larga en plasma.  Las concentraciones 

plasmáticas de ácido eicosapentaenoico (EPA), pero no de DHA, incrementan en 

respuesta a la dieta con EPA. Los DHA en la dieta, resultan en una dosis 

dependiente saturable de incremento plasmático en las concentraciones de DHA y 

un modesto incremento de las concentraciones de EPA. Las concentraciones 

plasmáticas de DHA se equilibran en aproximadamente un mes y se mantienen 

estables durante la suplementación. Una dosis de DHA de 2g al día resulta en una 

respuesta plasmática cercana a lo máximo. El DHA y EPA en la dieta reducen las 

concentraciones plasmáticas de ácido araquidonico. Se ha demostrado que los 

cambios en la dieta en especial en  la composición de los ácidos grasos, 

contribuyente al incremento mundial de asma.  Las dietas occidentalizadas están 
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desequilibradas en ácidos grasos poli insaturados n-6 a n-3 (PUFA) en una 

relación de 1:1 a 2:1  hasta de 20:1 a 30:1.  Los PUFAs n-6 y n-3 son precursores 

de mediadores inflamatorios  eicosanoides. Mientras que el ALA (18:24 n-6) es un 

precursor  de la serie dos de prostaglandinas altamente pro inflamatorias y de las 

serie cuatro de leucotrienos, el ácido alfa linolénico (20; 5 n-3) es un precursor de 

la serie tres de prostaglandinas menos inflamatorias y  serie cinco de leucotrienos, 

los cuales  inhiben competitivamente el metabolismo del ácido araquidónico. Los 

eicosaniodes derivados del ácido araquidónico son mediadores importantes de la 

inflamación alérgica. Además, la prostaglandina E2 inhibe la producción de 

citocínas del tipo de linfocitos cooperadores tipo 1 (Th1) sin interferir con las 

citocinas Th2 y estimulando la producción de IgE por los linfocitos B. (Figura 1)57   

 

 
Figura 1. Síntesis de ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga a partir del 

ácido linoleico o α-linolénico, mostrando los pasos catalizados por la Δ5 y Δ6 

desaturasas. AEP, ácido eicosapentanoico; ADH, ácido docosahexanoico, y AA, 

ácido araquidónico.73 

 

Se ha investigado el impacto del consumo de  suplemento de ácidos grasos o 

aceite de pescado en niños. Una alta ingesta de grasas poliinsaturadas, 

principalmente n-6 PUFA, ha demostrado estar asociada con un riesgo 

incrementado de sibilancias o asma. Por el contrario, el consumo de pescado o 
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aceite de pescado como fuente principal de PUFA n-3 parece disminuir los riesgos 

de asma. 58 59 60 

Los niveles de ácidos grasos en sangre son marcadores bioquímicos de la ingesta 

diaria y se pueden usar en estudios observacionales. Para investigar los patrones 

relativos de ingesta de grasas.  La composición de los ácidos grasos en esteres de 

colesterol es intenso con variaciones diarias en la dieta y refleja la composición de 

la dieta consumida en las últimas semanas. 

 

El tratamiento de la hipertrigliceridemia forma parte del manejo integral de la 

obesidad,61 62 63 tiene como objetivos alcanzar metas razonables de reducción de 

peso o corrección de sobrepeso sin comprometer el crecimiento a través de la 

modificación de la ingesta, de los hábitos alimentarios y del nivel de actividad 

física. La disminución de un 5 % del IMC se ha relacionado con una disminución 

de riesgos para  enfermedades cardiovasculares.64  Pero las medidas en la dieta, 

actividad física y cambio de estilo de vida solo producen este cambio en un 

número reducido de pacientes por que la mayoría de ellos abandonan el manejo 

programado a largo plazo. El éxito del descenso de peso y la mejoría o 

normalización de los niveles de lípidos se ha obtenido en un número mayor de 

adolescentes sometidos a tratamiento farmacológico con sibutramina, que mostró 

una diferencia significativa (p < 0.001) entre los grupos sibutramina y placebo65. 

Sin embargo debido a la incidencia de intentos de suicidio y  depresión, la  Food 

and Drugs Association, (FDA) recomienda su uso bajo supervisión en mayores de 

16 años. Otro fármaco ha sido el orlistat  un inhibidor de la lipasa intestinal, con el 

se logra un mejor descenso de peso y sin disminución de TG66.   

En otros estudios el enfoque ha sido tratar la dislipidemia más que el sobrepeso, 

con orientación alimentaría, actividad física, y/o cambio de estilo de vida. Pero los 

resultados a largo plazo no son alentadores67 e inclusive algunos son 

desfavorables para descender los lípidos68,69.   

Una alternativa es el uso de ácidos grasos omega-3 (ácido alfa-linolénico [LNA]) y 

omega-6 (ácido linoléico [LA]) son ácidos grasos polinsaturados (PUFA), 

esenciales (EFA) no son sintetizado por los seres humanos y por lo tanto deben 



  
  

21 
 

de ser consumidos. Su deficiencia causa disminución de la visión, anormalidades 

en el electroretinograma y cambios en el comportamiento (e.g. hiperactividad) y 

una reducción de la capacidad cognoscitiva.70 

Los ácidos grasos omega-6 se obtienen de productos como aceites vegetales 

(aceite de maíz, aceite de cártamo, aceite de girasol, y aceite de fríjol de  soya) y 

carne, mientras que los omega-3 se obtienen de aceites vegetales (linasa, canola)  

en forma de ácido alfa-linolénico exclusivamente o en forma de dos derivados más 

activos como el ácido eicosapentaenoico (EPA) y ácido docosahexaenoico (DHA) 

provenientes de los peces principalmente de piel azul como atún, sardina, trucha, 

sierra, macarela o salmón71,72(Figura 2). 

 

 
Figura 2. Estructura química de los ácidos grasos indispensables: ácido linoleico y 

ácido linolénico. C18:2 y C18:3 indican que ambos ácidos grasos contienen 18 

carbones con dos y tres dobles enlaces, respectivamente.73 
 

 

Las recomendaciones de los requerimientos de LA en niños y niñas de 8 a 18 

años  es de 5 a 16 g/día  correspondiendo al 1 a 2 % de las calorías totales de la 

dieta  y de LNA  0.6 a 1.2 g/día  que representa  0.4% de las calorías.74 La 

proporción ideal que debe tener el consumo de omega-6/omega-3 es de 4:1. La 

ingesta de los metabolitos del LNA (EPA más DHA), es de 0.8g/día con una 

relación DHA y EPA de  2:1 a 4:1.75 Desafortunadamente esto no se cumple ya 
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que la dieta occidental tiene una relación de ingesta de omega 6: omega 3 que va 

de  10:1 hasta 15:176.  

De los omega-3, el ácido alfa-linolénico se concentra en el retículo endoplasmático 

liso en donde por acción de enzimas (desaturasas y elongasas) aumentaran el 

número de dobles enlaces y el largo de la cadena de carbonos del ácido alfa-

linolénico, de esta forma, se transforma en un ácido graso de 20 carbonos y 5 

dobles enlaces (EPA), y de ahí en 24 carbonos y 6 dobles enlaces,  el cual 

abandona el retículo endoplasmático y es transportado al peroxisoma. En este 

organelo el ácido graso sufre una beta oxidación parcial que lo transforma en 

C22:6 omega-3 (DHA) y una vez formado, puede abandonar el peroxisoma 

retornando al retículo endoplasmático para ser incorporado a los fosfolípidos que 

más tarde formaran parte de las membranas celulares. De los productos finales 

sirven como precursores para la serie tres de eicosanoides, mediadores 

antinflamatorios que compiten con la formación de eiosanoide 2 que son 

proinflamatorios y derivan del LA (Figura 3). 

 

 
Figura 3. Metabolismo de los ácidos grasos indispensables indicando los 

principales destinos metabólicos de estos ácidos grasos70.  
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El Acido Araquidónico (AA) es el precursor más abundante y es obtenido del LA 

de la dieta, es el sustrato para las prostaglandinas de la serie 2 (PGE2), 

prostaciclinas (PGI2), tromboxanos (TX2) y leucotrienos de la serie 4 (uno de los 

más importantes es el leucotrieno B4). Los metabolitos de EPA, DHA y la AA 

tienen funciones competitivas. Debido a la cantidad incrementada de ácidos 

grasos  n - 6, los productos metabólicos de eicosanoides de AA son formados en 

cantidades mayores que los formados por ácidos grasos n- 377. Los eicosanoides 

de AA son biológicamente activos en  cantidades pequeñas y si se forman en 

grandes cantidades, colaboran en la formación de trombos y ateromas, en el 

desarrollo de los trastornos alérgicos e inflamatorios, y en la proliferación celular 76 

. 

La acción benéfica del EPA más DHA en la salud cardiovascular ha sido 

demostrada por diferentes grupos de investigación78,79,80. Pero cuestionada en 

otros 81.  En un meta-análisis sobre el efecto del aceite de pescado se encontró 

una reducción en los niveles de triglicéridos de 27 (95% CI−33,−20) mg/dL, con 

mayores dosis hasta 5.4g por día82.    

 

Algunos de los mecanismos para disminuir los trigliceridos son el que los ácidos 

grasos omega-3 son un substrato pobre para su síntesis,  inhiben la Acyl CoA: 1,2 

acetiltransferasa de diacilglicerol que sintetiza Triglicéridos (TG) e incrementan la 

oxidación de ácidos grasos mediante la mayor activación de la β-oxidación 

peroxisomal en el hígado, e intervienen en la interacción con factores de 

transcripción a nivel de genes que regulan la oxidación de ácidos grasos en la 

mitocondria83. Esto implica una inhibición de la lipogénesis hepática, ya que 

interfieren en la secuencia de esterificación e incrementan la oxidación de ácidos 

grasos en la mitocondria y en el peroxisoma84 

 La Asociación Americana del Corazón85 recomienda para adultos 

hipertrigliceridemicos de 2 a 4 g/día de ácido  eicosapentaenoico (EPA) + ácido 

docosahexaenoico (DHA) de origen marino en cápsulas, pero no hay 

recomendaciones específicas de omega tres en niños y adolescentes 

hipertrigliceridemicos. 
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Hay evidencia  que indica que el consumo de pescado o aceite de pescado con 

PUFA de cadena larga (n-3) se asocia con beneficio cardiovascular, incluyendo 

una reducción en las concentraciones circulantes de triglicéridos y  de la 

mortalidad por enfermedades cardiacas coronarias. Los PUFA de cadena corta (n-

3) tales como ácido α-linolénico de aceites vegetales son ineficientes para 

convertirse a EPA y DHA y no poseen las propiedades de disminuir los triglicéridos  

del aceite de pescado. 86 

Con respecto a la seguridad de la suplementación de los omega 3, seis de ocho 

ensayos clínicos de adultos y dos de los pediátricos reportaron que reacción más 

seria notada fue un número indefinido de episodios de nausea y vómito después 

de la ingesta del aceite, lo que llevó al abandono del estudio en dos 

pacientes¡Error! Marcador no definido..   

Vogel y cols 85 mostro en el seguimiento de 11 sujetos por 4 semanas una 

disminución de triglicéridos séricos del 30%, con incremento de PUFA, incluyendo 

EPA en plasma y neutrofilos cuando los sujetos consumieron aceite con PUFA de 

cadena larga (n-3), por lo que estos aceites parecen poseer propiedades 

hipotrigliceridemicas. 

El mecanismo de acción de los ácidos omega-3 a nivel genético y transcripcional 

no se ha elucidado completamente pero las investigaciones hechas se centran en 

ciertos receptores de activación de proliferación de peroxisomas (PPARalfa, 

PPARgamma y PPARdelta) son sensores fisiológicos de glucosa y homeostasis 

de lípidos. Son blancos de fármacos sistémicos; tales como fibratos así como 

antagonistas de PPARalfa los cuales disminuyen los niveles de lípidos y las 

glitazonas como agonistas de PPARgamma que disminuye niveles de glucosa. 

Debido a que las enfermedades metabólicas están asociadas muchas veces con 

altos niveles de glucosa sanguínea y niveles de lípidos, las drogas que activan 

tanto PPARalfa/gamma pueden ser una aproximación lógica. Sin embargo, 

compuestos naturales y sus derivados cercanos se enfocan como medicamentos 

futuros como agonistas de enfermedades metabólicas. 
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El mecanismo mediante el cual se explica el efecto hipotrigliceridemico de los 

ácidos grasos omega-3 en humanos no está claro. En un modelo de trabajo 

desarrollado a nivel transcripcional genético, el cual involucra el receptor hepático 

X, el facto nuclear 4- alfa de hepatocitos (HNF-4α), receptor de farsenol X y el 

receptor activador de proliferación peroxisomal (PPARs) Todos estos receptores 

son regulados por proteínas 1-c de unión a elementos de receptores de esterol 

(SREPB-1c), el principal interruptor que regula la lipogénesis. Los ácidos omega-3 

tienen su efecto hipotrigliceridemico debido a la supresión coordinada de la 

lipogénesis hepática a través de la reducción de SREPB-1c, sobre estimulando la 

oxidación de grasas en el hígado y músculo esquelético a través de la activación 

de PPAR y permitiendo el flujo de glucosa a glucógeno a través de la sub 

expresión de HNF-4α. Esta red resulta en la repartición metabólica de combustible 

desde los triglicéridos almacenados hacía la oxidación, con disminución del 

sustrato disponible para síntesis de lipoproteínas de baja densidad  (VLDL). Con 

sub expresión simultanea de genes que codifican proteínas que estimulan la 

oxidación de ácidos grasos, los ácidos grasos omega-3 son potentes agentes 

hipotrigliceridemicos más de lo que son los ácidos grasos omega-6. 

Adicionalmente la peroxidación de los ácidos grasos omega-3 puede reducir la 

secreción de VLDL a través de la estimulación de la degradación de 

apolipoproteínas B. Los ácidos grasos omega-3 pueden actuar promoviendo el 

aclaramiento postprandial de quilomicrones a través de la reducción de la 

secreción de VLDL y por estimular directamente la actividad de la lipoprotein 

lipasa. Estos efectos combinados apoyan el uso de ácidos grasos omega-3 como 

una herramienta clínica de mucho valor para el tratamiento de 

hipertrigliceridemia(Figura 4)87.  

 

En un trabajo realizado en nuestro medio88en el grupo experimental 18.9% 

eructaba alrededor de 20 minutos después de ingerir las cápsulas, lo que  cesaba 

al desayunar o cenar, 2.2% presentó dolor estomacal y 1.8% náusea; comparado 

con el grupo control con aceite de soya en el que 5.8% eructaba, 2.1% presentó 
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dolor estomacal, 1.5% náusea, y 1.1% presentó diarrea. Sin embargo no hubo 

alteraciones importantes y  no hubo deserción por éstas.  

 

 
Figura 4. Regulación del promotor de los genes de la Δ5 y Δ6 desaturasas por 

AGPIs y por otros ligandos. SREBP-1, proteínas de unión a elementos de 

respuesta de esteroles; PPAR, receptor activado por proliferadores de 

peroxisomas; RXR, receptor X del hígado; AGMIs, ácidos grasos 

monoinsaturados; AGPIs, ácidos grasos poliinsaturados; RXR, receptor nuclear 

para el ácido retinoico. PPRE, elemento de respuesta para PPAR, SER, elemento 

de respuesta para SREBP.73 

 

 

Pruebas de Reto e Hiperreactividad Bronquial 
La hiperreactividad bronquial (HRB) es un aumento en el grado de obstrucción de 

las vías aéreas en respuesta a estímulos broncoconstrictores in vivo. Está 

presente en una proporción significativa de individuos que no tienen historia de 

asma o de enfermedades respiratorias, y sin síntomas actuales (HRB 

asintomática)89. 
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Es una de las características que acompaña al asma como parte de su 

etiopatogenia90, 91. Se encuentra en el 80% de los pacientes con antecedentes y 

prácticamente en todos los que presentan asma . la expresión clínica de la HRB 

recurrente se traduce en asma 91. 

Según la naturaleza del estímulo broncoconstrictor se puede clasificar en 

específica e inespecífica. La específica es la respuesta de las vías aéreas frente a 

sustancias sensibilizantes específicas (alérgenos). Afecta sólo a un grupo de 

sujetos sensibilizados a un determinado alérgeno. La inespecífica expresa la 

tendencia de las vías aéreas a reaccionar ante una serie de estímulos físicos, 

químicos o farmacológicos 91. 

La HRB se mide mediante pruebas de broncoprovocación o pruebas de reto 

bronquial, la respuesta que se mide es la obstrucción al flujo aéreo por medio de 

las pruebas de función pulmonar91. 

 
Prueba de provocación bronquial con metacolina 
La metacolina es un derivado sintético de la acetilcolina, una sustancia 

broncoconstrictora parasimpático-mimética natural, se degrada  más lentamente 

por la acetilcolinesterasa y es resistente a las colinesterasas inespecíficas, por lo 

que su efecto más prolongado proporciona tiempo suficiente para medir la 

respuesta. Su selectividad se manifiesta por efectos nicotínicos leves, con 

predominio de acciones muscarínicas. Se administra de forma inhalada en 

concentraciones que se incrementan de manera gradual. Una respuesta positiva 

es obtenida cuando se logra la disminución del VEF1 en un 20% (PC20), con 

respecto a la determinación basal. La reducción de un 20% de este parámetro no 

causa efectos respiratorios graves. Esta prueba está estandarizada y validada y 

consiste en ir inhalando (cinco respiraciones en cada preparación) cada vez 

mayores concentraciones de metacolina (0.625, 0.25, 1,4 hasta 16 mg/ml), 

suspendiendo la prueba una vez que se llegue provocar  una disminución del 

VEF1 del 20% de del basal. Se inicia la inhalación con la concentración más baja 

(0.625 mg/ml), en sujetos sin asma se espera que la respuesta a se presente  a 

los 25 mg/ml, mientras que en los asmáticos ocurre con concentraciones tan bajas 
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como la de 0.25 mg/ml.  La Academia Americana de Tórax (ATS)  clasifica la 

hiperreactividad en base a la concentración que provoca la caída del FEV1 en un 

20% en92: 

 

>16 : respuesta bronquial normal 

4.0-16: HRB limítrofe 

1.0-4.0: HRB leve 

< 1.0: HRB de moderada a grave 

La prueba es considerada la “más útil” para excluir el diagnóstico de asma ya que 

su valor predictivo negativo es mayor que su valor predictivo positivo 93. La mejor 

forma para separar a los pacientes con asma de los sin asma es utilizar el punto 

de corte de PC20 de 8mg/ml 92. Con este punto de corte se ha reportado una 

sensibilidad que varía del 60% al 85% y una especificidad del 91 al 95%94,95,96.  
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CAPITULO 2: ANTECEDENTES 
 

Con respecto a su efecto en asmáticos,97 donde la respuesta inflamatoria es 

compleja, e involucra a células inflamatorias como células cebadas, macrófagos 

alveolares, neutrófilos, eosinófilos, linfocitos, plaquetas, así como a mediadores 

inflamatorios. La suplementación de omega tres podría disminuir el proceso 

inflamatorio, dada la evidencia de que el EPA y el DHA, inhiben competitivamente 

la vía metabólica de los n-6 del ácido araquidónico, y de esa manera reducen la 

generación de las vías proinflamatorias,  predominando la serie 4 de Leucotrienos 

(LT) y la serie 2 de Prostanoídes (Prostaglandinas y Trombaxanos). Así los 

metabolitos derivados de los EPA de la serie 5 de Leucotrienos y serie 3 de 

prostanoides tienen la  ventaja de una baja actividad inflamatoria comparados con 

los análogos de los AA (serie 4 y 2 respectivamente). Disminuyendo la potencia 

bronconstrictiva y quimiotáctica de los LTB-4 que es dos veces más potente en 

relación a la actividad de los LTB-5. Se ha visto que a nivel celular la 

suplementación en la dieta con omega 3 ha mostrado reducción de concentración 

de AA en neutrófilos y de la quimiotaxis de estas células. El significado funcional 

de esto, es que estos mediadores formados de EPA son menos potentes que los 

formados del AA. Por ejemplo, LTB5 es 10 a 100 veces menos potente como 

agente quimiotáctico de neutrófilos que LTB4. Estudios recientes han comparado 

los efectos de PGE2 y PGE3 sobre la producción de citocinas98. Otros estudios 

han identificado un nuevo grupo de mediadores, llamados resolvinas de serie E, 

formados por EPA por COX-2 que parece ejerce efectos anti-inflamatorios. 

Además, los mediadores derivados de DHA llamados resolvinas de serie D, 

docosatrienos y neuroprotectinas, también producidas por COX-2, han sido 

identificados, y parecen tener efectos anti-inflamatorios99.Otros efectos anti-

inflamatorios se han mostrado en la disminución de la quimiotaxis de leucocitos, 

disminuye la producción de especies de reactivos de oxígeno y citocinas pro-

inflamatorias y disminuye la expresión de moléculas de adhesión97. 

Hay suficiente evidencia que claramente indica que los ácidos grasos n-3 (omega 

3), tienen propiedades bioactivas importantes y distintas comparadas con otros 
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grupos de ácidos grasos. Los mecanismos mediante los cuales afectan la 

expresión genética son complejos e involucran múltiples procesos.  Regulan 2 

grupos de factores de trascripción, tales como proteínas unidas a elementos 

reguladores de esterol y receptores activadores de proliferación perosixomal, que 

son esenciales en la modulación de la expresión de genes que controlan tanto 

genes tejido-específicos como sistémicos de la homeostasis lipídica.100 

La eficacia de omega tres en asma surgió de las observaciones vistas en un 

estudio australiano donde una población de niños preescolares con un consumo 

elevado de n-6 y bajo n-3 se asocio al incremento de factores de riesgo para  

asma. Sin embargo  la evidencia actual tiene resultados controversiales101,102,103. 

En una revisión sistemática104 diferente a la de Cochrane101 de los 26 estudios 

controlados aleatorizados analizados, solo dos fueron en niños y dada la 

inconsistencia entre los resultados, fue imposible concluir si los omega 3 fueron 

efectivos como adyuvantes o monoterapia en mejorar los resultados respiratorios 

(tanto clínicos como en la función pulmonar) en niños o adultos asmáticos. Por lo 

que en asma no hay evidencia contundente de su efecto sobre la función 

pulmonar, evaluada en el volumen espiratorio forzado en  el primer segundo 

(VEF1) o en la frecuencia de síntomas, uso de beta dos, recaídas, etc. Así mismo, 

hay controversia para valorar el efecto de los omega 3 sobre la hiperreactividad 

bronquial, Arm y cols105 en 1988 evaluó el efecto de la suplementación de aceite 

de pescado (omega 3) en la respuesta de la vía aérea al ejercicio en pacientes 

asmáticos, usando reto al ejercicio y a la histamina, no encontrando cambios 

después de 10 semanas de suplementación. Mientras que  Mickleborough y 

cols103 en el 2003 mostró que posterior a 3 semanas de suplementos con aceite 

de pescado en un grupo de atletas con disminución de la función pulmonar 

después de ejercicio, se redujo la gravedad del broncoespasmo inducido por 

ejercicio.  Debido a los pocos estudios que han valorado este punto y a los 

resultados controversiales consideramos importante valorar el efecto en la 

hiperreactividad bronquial en nuestro grupo de pacientes.  
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Estas propiedades de la prueba resultan en valores predictivos positivos y 

negativos del 86% y 69% cuando la prevalencia de asma es grande (50%, como 

en el ámbito clínico) y del 40% y 95% cuando la prevalencia de asma es baja 

(10%, como en estudios de población general)106  No se tienen valores de 

referencia de HRB asintomática en población de adolescentes mexicanos 

asintomáticos no atópicos. Algunos autores han tratado de utilizar una medida 

diferente de HRB que permita que todos los sujetos de una población de estudio 

sean incluidos en un análisis estadístico estándar. Se ha propuesto el uso del 

descenso del FEV1 con el logaritmo de la dosis. Burrow ycols definieron el Índice 

de Reactividad Bronquial (IRB) como el log [(%de descenso del VEF1/log 

(concentración final de metacolina en mg/dl)]+10, como una medida de HRB en 

niños, para superar los problemas que llevan a calcular la dosis acumulada 

recibida por el paciente. El IRB no es linear, y depende del rango de 

concentraciones usadas107.    

La significancia de una respuesta bronquial exagerada en individuos sanos 

asintomáticos es sujeto de actual interés en investigaciones epidemiológicas. En 

un estudio prospectivo, longitudinal de 912 sujetos de edad media y mayores, la 

reactividad a metacolina se correlacionó significativamente con una tasa de 

decline anual subsecuente del FEV1 y del radio FEV1/Capacidad vital forzada108. 

Aunque estos estudios y algunos previos sugieren que individuos con 

hiperreactividad a metacolina tienen una mayor decline de la función pulmonar con 

la edad109, la reactividad anormal podría constituir un factor de riesgo para el 

desarrollo de enfermedad pulmonar crónica. En un estudio de niños de 9 años que 

negaron episodios previos de sibilancias, 41 de 547 (7.5%) mostraron HRB a 

metacolina110. Cuando se estudiaron subsecuentemente en tres ocasiones hasta 

la edad de 26, estos 41 individuos tenían una probabilidad mayor de desarrollar 

asma o sibilancias. De hecho, del 14 al 58% de los sujetos con HRB asintomática 

desarrollan asma durante pocos años después de esta observación. Por esta 

razón se sugiere que la HRB debería ser considerada como un proceso patológico 

paralelo que puede llevar a síntomas subsecuentes y evidencia clínica de asma111.  
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En la actualidad existen abundantes publicaciones que hablan acerca de los 

efectos benéficos de suplementar la dieta con omega 3 con efectos 

antiinflamatorios, con variaciones de tiempo desde 3 semanas hasta 18 meses, sin 

embrago hay otras publicaciones que han fracasado en demostrar los efectos 

terapéuticos por lo que es de interés evaluar su efecto en pacientes adolescentes 

asmáticos y no asmáticos. 
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97 Holgate ST.Airway inflammation and remodeling in asthma: current concepts. Mol Biotechnol. 2002 ;22:179-

89. 

 
98 Calder P C. n-3 Polynsaturated fatty acids, inflammation, and inflammatory diseases.Am J Clin Nutr 2006;83 

(suppl):1505S-19S. 

 
99 Bagga D, Eang L, Farias-Eisner R, Glaspy JA, Reddy ST. Differential effects of prostaglandin derived from 

omega-6 and omega-3 polynsaturated fatty acids on COX-2 expression and IL-6 secretion. Proc Natl Acad Sci 

USA 2003;100:1751-6. 

 

 

 
89Mickleborough TD and Rundell KW. Dietary polynsatured fatty acids in asthma- and exercise-induced 

bronchoconstriction. European journal of Clinical Nutrition 2005;59:1335-1346. 

 
90 Reisman J, Schachter HM, Dales RE, Tran K, Kourad K , Barnes D, Sampson M, Morrison A, Gaboury I and 

Blackman J .Treating asthma with omega-3 fatty acids: where is the evidence? A systematic review  BMC 

Complementary and Alternative Medicine 2006, 6:26 doi:10.1186/1472-6882-6-26. 

 
91Arm JP et al. Effect of dietary supplementation with fish oil lipids  on mild asthma. Thorax 1988; 43: 84-92. 

 
106 James A, Ryan G. Testing airway responsiveness using methacholine or histamine. Respirology 
1997; 2(2):97-105 
 
107 Chinn Susan. Methodology of Bronchial responsiveness. Thorax1998;53;984-988. 
108 O'Connor GT, Sparrow D, Weiss ST: A prospective, longitudinal study of methacholine airway 
responsiveness as a predictor of pulmonary function decline. Normative Aging Study. Am J Respir 
Crit Care Med 1995; 152:87. 
 
109 Barter CE, Campbell AH: Relationship of constitutional factors and cigarette smoking to decrease 
in 1-second forced expiratory volume. Am Rev Respir Dis 1976; 113:305. 
 
110 Rasmussen F, Taylor DR, Flannery EM, et al: Outcome in adulthood of asymptomatic airway 
hyperresponsiveness in childhood: a longitudinal population study. PediatrPulmonol 2002; 34:164. 
 
111 Adkinson NF, Fish JE, Peters S. Middleton's Allergy: Principles and Practice, Chapter 40 – 
Bronchial Challenge Testing. Philadelphia, Pennsylvania: Mosby, 6th Edition, 2003. 
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CAPITULO 3: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 
 

La obesidad está relacionada de forma directa con la hiperreactividad bronquial, a 

mayor IMC mayor riesgo de hiperreactivida, los ácidos grasos de cadena larga 

poliinsaturados omega 3 actúan a nivel de los fosfolipidos de membrana 

inhibiendo los principales mediadores de la inflamación, por lo que existe 

controversia sobre el efecto terapéutico de los ácidos omega 3 y el tiempo de 

duración del tratamiento. 

 
Existen estudios contradictorios sobre  el efecto benéfico en síntomas de asma al 

suplementar la dieta con Ω-3PUFAS. Ausencia de efectos benéficos (Arm 

etal,1988; Krish etal, 1988; Stenius etal,1989; Thien etal, 1993;Hodge etal, 1988). 

Mejoría de síntomas (Arm etal, 1989; Dry & Vincent, 1991; Broughton et al,1997; 

Villani  etal, 1998; Nagakura etal, 2000; Okamoto etal,  2000; Emelyanov etal, 

2002). 

 
 

Pregunta de investigación: 

 

1. ¿La suplementación dietética de ácidos grasos omega 3 durante un mes 

disminuye la hiperreactividad bronquial en adolescentes asmáticos y no 

asmáticos? 

 

2. ¿Existe diferencia sobre el efecto terapéutico de los ácidos grasos omega 

tres entre los adolescentes asmáticos comparados con los no asmáticos? 
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CAPITULO 4: JUSTIFICACIÓN 

 
La Organización Mundial de la Salud incluye a la obesidad y al asma entre las 

principales enfermedades crónicas que representan prioridades de salud pública 

en todo el mundo.1 La obesidad está asociada con peores pronósticos de asma, 

con incremento del riesgo de hospitalizaciones relacionadas con asma.2  El 

sobrepeso y la obesidad en la niñez tienen un impacto significativo en la salud.3  

La reversibilidad sugiere que si un peso excesivo es un factor de riesgo para 

asma, por lo tanto al reducir el peso corporal debe disminuir la prevalencia de 

asma, o al menos reducir los síntomas relacionados con asma. 

La prueba de reto con metacolina se considera la herramienta más útil para 

descartar hiperreactividad bronquial, por lo que puede ser un instrumento 

adecuado de medición del efecto sobre inflamación de las vías aéreas (HRVA), 

tras la suplementar la dieta con Ω-3PUFAS.  
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CAPITULO 5: OBJETIVOS 
 

 
Objetivo primario:  

 

Describir los efectos al suplementar la dieta con Ω-3 en la función pulmonar de 

adolescentes obesos asmáticos y no asmáticos.  

 

Evaluar el efecto antiinflamatorio de los ácidos grasos omega 3 sobre la 

hipereactividad bronquial, evaluado con reto de metacolina posterior a la 

suplementación durante 30 días. 

 

 

Objetivos secundarios: 

 

Evaluar el índice de hiperreactividad bronquial en adolescentes asmáticos y no 

asmáticos después de 30 días de suplementación con 3 gramos de ácidos grasos 

omega 3. 
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CAPITULO 6: HIPÓTESIS 
 

 

La modificación de concentraciones de ácidos grasos poli-insturados en la dieta 

por 30 días mejora la función pulmonar, lo que se traduce en menos síntomas de  

hiperreactividad de la vía aérea y disminución en la caída del FEV1 en la prueba 

de reto con metacolina. 
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CAPITULO7: METODOLOGÍA 
 

Estudio experimental, longitudinal, comparativo, prospectivo, ciego simple, cuyo 

diseño corresponde a  un estudio controlado, aleatorizado, paralelo en dos grupos 

de adolescentes obesos asmáticos y no asmáticos. Cada grupo tendrá al mismo 

tiempo un manejo con EPA-DHE y otro sin suplemento. Dejando así cuatro grupos 

dos que recibirán  DHA-EPA Obesos asmáticos y no asmáticos y dos grupos 

controles sin suplemento.   

Reclutar pacientes asmáticos y no asmáticos entre 10 y 16 años con IMC arriba de 

la percentil 95 para su edad, sexo, peso y talla que tengan hipertrigliceridemia de 

más de 150 mg/ ml. 

Medir la función pulmonar por medio de una espirometría basal. 

Realizar prueba de reto con metacolina y determinar PD20.  

Aleatorizar en dos grupos de suplementación de dieta (6 gramos de omega 3 Vs 

capsulas vacías [placebo]). 

Realizar control de metacolina a los 2 y 3 meses de suplementación  

 

DESCRIPCIÓN DE VARIABLES: 
 
VARIABLES DEPENDIENTES: 

Metacolina PD20  Descripción conceptual: Dosis de metacolina con la cual el 

FEV1 cae a un 20% del basal. Descripción operacional: se administra metacolina 

en dosis ascendentes y tras cada dosis se realiza una espirometría para valorar la 

función pulmonar (FEV1). Escala de medición cuantitativa: porcentual. 

Hiperreactividad bronquial 

Descripción conceptual: Síntomas consistentes con broncoespasmo (tos, disnea, 

sibilancias). Descripción operacional: realización de diario de síntomas 

(estandarizado y validado) que se realizará durante la intervención. Escala de 

medición cuantitativa, nominal. 
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VARIABLES INDEPENDIENTES: 

Suplemento de ácidos grasos poli-insaturados omega 3 

Descripción conceptual: suplemento de 3g diarios de aceite de pescado 

Descripción operacional:Cada cápsula contendrá:400 mg de EPA y  200 mg de 

DHA. En cinco cápsulas por día se aportarán: 2000 mg de EPA y 1000 mg de 

DHA por día  (3000mg = tres gramos por día de EPA y DHA).       Escala de 

medición cuantitativa, nominal. 

Suplemento de grenetína  

Descripción conceptual: proteína de origen vegetal. Descripción operacional: 

tomar cinco cápsulas por día de peso similar a las capsulas de omega 3. Escala 

de medición cuantitativa, nominal. 

 

VARIABLES UNIVERSALES: 

Orientación alimentaria. 

Descripción conceptual: Régimen alimentico adecuado a necesidades especificas. 

Descripción operacional: Se dará dieta por escrito y se realizará diario de 

alimentación a lo largo del estudio. Escala de medición cualitativa. Dicotómica.  

Actividad física. 

Descripción conceptual: actividad enfocada a mejorar nuestra salud y condición 

física.  Descripción operacional: Se darán instrucciones de realizar mínimo 30 

minutos de ejercicio  y se evaluará por medio de un diario. Escala de medición 

cuantitativa nominal. 

  

VARIABLES CONFUSORAS  

• Consumo de alimentos con alto contenido de AGPIO-3. 

• Descenso de peso. 
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TAMAÑO DE MUESTRA 
• Alfa de 0.05, error Beta de 20%,  Poder 80%. 

• De acuerdo a Balk y cols.¡Error! Marcador no definido. se reclutaran 30 

pacientes por cada grupo de tratamiento omega vs grenetina (120 pacientes), 

tomando en cuenta perdidas del 20% (22+20%). 

 
ANALISIS ESTADISTICO  
• Medidas de tendencia central (media, DE, IC95%). 

• T de Students para muestras pareadas. 

 
LIMITACIONES DEL ESTUDIO  
No se podrán generalizar los resultados, ya que este estudio se realizará en una 

población específica, con características muy precisas imposibilitando la 

descripción de manera general de todos los niños que tienen obesidad  y 

alteraciones metabólicas.  

 

METAS  
Obtener información sobre el efecto de tres gramos de AGPIO-3 en el nivel de 

triglicéridos y VEF1 durante un mes. 
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CAPITULO 8: RESULTADOS 
 

Se reclutaron 58 pacientes cumpliendo con los criterios establecidos 33 para la 

visita basal, de los cuales 15 pacientes (45.5%) son del sexo masculino y los 18 

restantes son del sexo femenino (54.5%). La mediana para la edad fue de 12 años 

(10 – 16años). 

De acuerdo a la subdivisión de obesidad, 12 pacientes (36.4%) pertenecen al 

grupo de obesos asmáticos (OA) y 21 pacientes (63.6%) pertenecen al grupo de 

obesos no asmáticos (ONA). 

Los grupos de acuerdo al suplemento recibido son 17 pacientes con AGPIO-3 

(51.5%) y 16 pacientes con grenetina (48.5%).  

 

De los  12 pacientes OA,  el 8 pacientes (66.7%),  son del sexo masculino y el 4 

pacientes (33.3%)  del sexo femenino. De los 21 pacientes  ONA  7 pacientes 

(33.3%)  son del sexo masculino y el 14 pacientes 66.7% del sexo femenino.  

De los 17 pacientes con AGPIO-3, 9 pacientes (52.9%) son  del sexo masculino y 

8 pacientes (47.1%) son del sexo femenino. De los 16 pacientes con grenetina el 6 

pacientes (37.5%)  son del sexo masculino y el 10 pacientes (62.5%)  al sexo 

femenino.  

De los 7 pacientes que recibieron AGPIO-3 (41.7%)  son OA y 10 pacientes  

(58.8%) son ONA.  

De los que recibieron grenetina 5 pacientes  (31.3%)  son OA y 11 pacientes  

68.8%  son ONA.  

 

Entre los diferentes grupos de pacientes no existió diferencia estadísticamente 

significativa en la visita inicial.  

Los datos anteriores se presentan con detalle en los cuadros 1, 2 y 3.  
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Cuadro 1. Características de género, asma y 

suplemento de los 33 pacientes  
 No. casos (%) 
Genero   

Hombres  15 45.5 

Mujeres  18 54.5 

Asma    

OA 12 36.4 

ONA 21 63.6 

Suplemento    

AGPIO-3 17 51.5% 

Grenetina  16 48.5% 

 

 

 

Cuadro 2. División por asma y suplemento de 

acuerdo al género de los 33 pacientes  
 Hombre/Mujer (%) 
Asma    

OA 12/4 66.7/33.3 

ONA 7/14 33.3/66.7 

Suplemento    

AGPIO-3 9/8 52.9/47.1 

Grenetina  6/10 37.5/62.5  
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Cuadro 3. División por suplemento y asma de los 33 pacientes  
 OA n (%) ONA n (%)  
AGPIO-3 7 (41.7) 10 (58.8)  

Grenetina  5 (31.3)  11 (68.8)  

 
 

 

 

Con respecto a la medición del VEF1% en la visita 1, en el grupo que recibió 

AGPIO-3 la media fue de 105% (IC 95% 99.15-110.84) comparado con el grupo 

de grenetina donde la media fue de 100% (IC 95% 93.33-106.66).  

Con una p no significativa entre grupos en la visita 1, (>0.05).  

De los 33 pacientes de la visita 1, 28 pacientes (84.84%) completaron la visita 2.  

 

Con respecto a la medición del VEF1% en la visita 2, en el grupo que recibió 

AGPIO-3 la media fue de 95.98% (IC 95% 81.86-110.09) comparado con la media 

de 102% (IC 95% 94.16-109.84) del grupo con grenetina.  

Con una p no significativa entre los grupos en la visita 2, (>0.05).  

  

Cuadro 4. Comparación del VEF1% entre visita 1 y 2 en pacientes con AGPIO-3

(T Student Pareada) 
 VEF1   IC 95%   p 
Visita 1 105%  99.15-110.84  0.2 

Visita 2  98.98%  81.86-110.09   

 

Cuadro 5. Comparación del VEF1% entre visita 1 y 2 en pacientes con grenetina

(T Student Pareada) 
 VEF1  IC 95%   p 
Visita 1 100%  93.33-106.66  0.46 

Visita 2  102%  94.16-109.84   
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Analizando el índice de reactividad bronquial después de realizar la prueba de 

metacolina en el grupo de AGPIO-3 encontramos que la media de la visita 1 fue de 

1.1631 (IC 95% 1.67917 – 0.6470) en la visita 2 fue de 1.1669 (IC95% 1.23556 – 

1.09820) sin cambios estadísticamente significativos. 

 

 

Cuadro 6. Comparación del Índice de Reactividad Bronquial  en pacientes con 

AGPIO-3   (T Student idependientes) 
 IRB   IC 95%   p 
Visita 1 1.1631  1.67917- 0.6470  0.494 

Visita 2 1.1669  1.23556 -1.09820   

 
 
En el grupo de grenetina el Índice de Reactividad bronquial después de realizar el 

reto con metacolina encontramos una media de 1.1247 para la visita 1  (IC 95% 

1.2248 – 1.0246) y para la visita 2 una media de 1.1060 (IC95% 1.6666-1.0453) 

sin cambios estadísticamente significativos. 

 
 

Cuadro 7. Comparación de Índice de Reactividad Bronquial en pacientes con 

Grenetina (T Student independientes) 
 IRB  IC 95%   p 
Visita 1 1.1247  1.2248 – 1.0246  0.230 

Visita 2  1.1060  1.16666 -1.0453   
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En el análisis del Índice de Reactividad bronquial por medio de T student  pareada 

encontramos que incluso incremento este parámetro de manera débil con una 

diferencia no significativa (P>0.05). Conservándose la misma relación para el 

grupo de grenetina donde tampoco hubo diferencia significativa (P>0.05) como se 

muestra a detalle en el cuadro 8 y 9. 

 
 

Cuadro 8. Comparación del Índice de Reactividad Bronquial en pacientes con 

AGPIO-3(T Student Pareada) 
 IRB   IC 95%   p 
Visita 1 1.1579  1.21176 -1.1040  0.712 

Visita 2  1.1669  1.23556 -1.0982   

 
 
 

Cuadro 9. Comparación de Índice de Reactividad Bronquial en pacientes con 

Grenetina (T Student Pareada) 
 IRB  IC 95%   p 
Visita 1 1.0544  1.14742- 0.96137  0.266 

Visita 2  1.1060  1.166662 -1.0453   
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CAPITULO 9: DISCUSIÓN 
 

 
La relación entre obesidad e hiperreactividad bronquial se ha demostrado en 

diferentes publicaciones. Así como el incremento de ácidos grasos de membrana 

derivados del ácido araquidonico en pacientes con mayor IMC, lo que se traduce 

en mayor inflamación.  Debido a que no existen datos actuales disponibles para 

los pacientes pediátricos, se debe considerara el extrapolar las recomendaciones 

actuales  para el manego de la hipertrigliceridemia. En la población adulta, el uso 

de ácidos grasos omega 3, triglicéridos de cadena media así como medicamentos 

que disminuyen el colesterol, está indicado en pacientes con triglicéridos entre 180 

y 450mg/dl¡Error! Marcador no definido.. Por lo que se ha tratado de modificar la 

hiperreactividad de la vía aérea al modificar la dieta y suplementarla con ácidos 

grasos poliinsaturados de cadena larga omega 3, con resultados controversiales, 

lo que se puede deber al tiempo de suplementación de la dieta o a la calidad de 

los suplementos. En nuestro estudio, se rechazo la hipótesis, una razón puede 

ser, debido a que la muestra de pacientes es muy pequeña, basándonos en otros 

estudios se necesita una muestra de 30 pacientes por grupo para poder tener un 

resultado confiable acerca del beneficio de esta medida terapéutica. Otro factor 

confusor está relacionado con la edad de los pacientes ya que más del 50% son 

menores de 12 años y su cooperación para realizar el reto con metacolina no fue 

siempre el óptimo. Otros factores que modifican la hiperreactividad bronquial son 

independientes del protocolo como el hecho de que los pacientes modifican su 

función pulmonar de acuerdo a si han estado expuestos o no a infecciones de vías 

respiratorias inferiores y superiores. Estudios recientes han mostrado que los   

triglicéridos se modifican con el uso de fibratos y no así con uso de estatinas o 

resinas de unión a ácidos biliares. Si se realiza una proyección  a través del 

tiempo se puede dilucidar una mejoría en los pacientes con grenetina,además de 

la dieta y el ejercicio, lo que concuerda con la última revisión mencionada112 Por lo 

que se deben de tomar con reserva estos resultados y no desechar por completo 
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esta hipótesis. Estudios posteriores deben de involucrar un universo mayor así 

como mayor tiempo de intervención terapéutica.  

 
 
 
 
                                                 
112  Manlhiot C, Larsson P, Gurofsky R, Smith R, Fillingham C, Clarizia N, et al. Spectrum and Management of 
Hypertriglceridemia Among Choldren in Clinical Practice. Pediatrics 2009; 123:458-465. 
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CAPIYULO 10: CONCLUSIONES 

 
El suplementar durante un mes la dieta de adolescentes obesos asmáticos y no 

asmáticos con 3 gramos de AGPIO-3 no tiene impacto significativo en los valores 

de VEF1% con respecto al valor basal ni en el índice de reactividad o VEF1 

después de realizar reto bronquial con metacolina. 
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