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INTRODUCCIÓN 
El asma y la obesidad  representan un problema de salud pública, ambos 
padecimientos son crónicos y existen diversas evidencias que sostienen 
la su asociación. ( )1  Así también se ha demostrado  que los pacientes 
asmáticos que presentan sobrepeso cursan con una evolución mas grave 
de esta enfermedad. (2-3) 

La obesidad y el asma son condiciones crónicas que afectan millones de 
individuos alrededor del mundo. Actualmente se ha visto que la 
obesidad ha aumentado en los últimos 30 años en países 
industrializados. Mientras que  la información obtenida de diversos 
países indica que la tendencia que hubo al incremento del asma en las 
décadas pasadas, parece estar estabilizada o aun en disminución, aunque 
hay estudios que muestran una tendencia a la estabilización de asma 
desde 1990, y otros no. 
El asma, es la enfermedad pulmonar crónica más común en la edad 
pediátrica, la cual causa una importante limitación de la función y de 
ausentismo escolar. (4) en cuanto a su prevalencia, según datos del 
ISAAC (estudio internacional para asma y alergias en la infancia) 
provenientes de 155 centros en 56 países fue de 1.6 a 30.6%  en México 
mayor al 5%. (5)

La obesidad es un desorden crónico, que se caracteriza por un exceso de 
peso a expensas del tejido adiposo (adiposidad). (6)

Un estudio por Peña Reyes y col (7), investigaron la prevalencia de 
obesidad y sobrepeso en niños mexicanos de 11-16 años. Siendo para  
sobrepeso (IMC >p85 pero <p95) de 40% en niños y 35% en niñas, 
mientras que la obesidad (IMC >p95) fue de 23% en niños y 17% en 
niñas.  
En la encuesta nacional de salud del año 2000, se determinó que el 
exceso de peso (obesidad más sobrepeso) en el grupo de adolescentes 
masculinos de 10 a 17 años en el área metropolitana de la ciudad de 
México fue de 28% y en mujeres de 30.1%. (8) 

La obesidad no es solo un problema estético, sino  una enfermedad 
donde el exceso de grasa corporal se ha acumulado a un grado en el que 
la salud está afectada. Su importancia radica en las complicaciones que 

                                                 
                                                                                  



ocasiona, causando una edad ósea aumentada, menarca temprana, 
alteraciones emocionales (depresión, autoestima), hiperlipidemia, 
hipertensión arterial, esteatosis hepática, problemas ortopédicos, 
aumento del gasto cardiaco, diabetes tipo 2 y alteraciones en la función 
pulmonar como apnea del sueño y asma. Con respecto a esta última, su 
relación puede existir como una unidad, alterando de manera mas grave 
la salud del individuo. (9-10) 

De esta manera el estado obeso está caracterizado por lo que se ha 
llamado una inflamación sistémica de bajo grado. De hecho, los 
marcadores inflamatorios, como la proteína C reactiva y la IL-6 están 
incrementados en los individuos obesos. La visión actual sostiene que el 
tejido adiposo es un órgano secretor, que envía  y responde  señales que 
modulan el apetito, el gasto energético, la sensibilidad a la insulina, a 
los sistemas reproductivos y endocrinos, metabolismo óseo, la 
inflamación e inmunidad. (1) 

Las adipocinas son proteínas producidas principalmente por los 
adipositos, de estos la leptina, la adiponectina y  posiblemente la 
resistina, adipsina, y visfatina son producidas primordialmente por los 
adipositos y pueden ser clasificadas adecuadamente como adipocinas. (1)

Como hemos hablado la leptina, es producida por los adipositos 
blancos, que se ha asociado con  el incremento de la actividad de estas 
células y las reservas energéticas del organismo. (11) 

 En modelos animales, la administración de leptina exógeno estimula la 
producción de TNF-α, IL-6 e IL-12 además de  aumentar la fagocitosis 
de macrófagos, activa las células NK y los linfocitos.  
Estas células están en la fase pro inflamatoria y en los procesos 
inflamatorios de la vía aérea y determinan el tipo de lesión y extensión 
del daño tisular. Esta  actúa a nivel del hipotálamo para inducir saciedad 
y aumento del metabolismo. No obstante se ha observado 
concentraciones séricas de leptina elevadas en obesos, sugiriendo esto 
una resistencia a la leptina, la cual también esta asociada a mutación de 
los receptores de leptina que ocasiona leptinoresistencia. (11)

Así mismo otra patología que se ha relacionado con niveles elevados de 
leptina es el asma, muy probablemente por su efecto pro inflamatorio lo 
que sugiere que esta hormona esta relacionado con procesos 
inflamatorios comunes  
                                                                                



 
y se ha hipotetizado que esta involucrada con la fisiopatología de 
obesidad ligada a asma. (12-13) 

Adiponectina es el producto más abundante en el tejido adiposo. En 
contraste con muchas otras adipocinas, los niveles plasmáticos de 
adiponectina están disminuidos en la obesidad y sus niveles aumentan 
después de bajar de peso. Existe una razón para creer que la 
disminución en las concentraciones séricas, observada en los obesos, 
puede contribuir a la hiperreactividad de la vía aérea. (12)

A pesar de que los adipositos son la fuente más importante, los niveles 
séricos no están incrementados en la obesidad como lo observado con la 
leptina. Por el contrario, hay una tendencia para niveles bajos y se 
incrementan en pacientes con anorexia nerviosa. Sus valores están 
reducidos significativamente en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. 
(14-15)El mecanismo por el cual el estado de resistencia a la insulina esta 
relacionado con niveles bajos de adiponectina no esta claro. Sin 
embargo, al factor de necrosis tumoral-alfa  el cual esta incrementado 
en el tejido graso de los obesos, puede regular negativamente su 
producción. (16-17) Por otra parte, la adiponectina reduce la producción y 
la actividad del factor de necrosis tumoral-alfa. (18) 

Su actividad anti inflamatoria se extiende a la inhibición de la 
producción de IL-6 acompañada por inducción de las citokinas anti 
inflamatorias IL-10   y el receptor antagonista de  IL-1. (19-20) Los 
niveles circulantes de factor de necrosis tumoral alfa e IL-6 están 
directamente correlacionadas con la adiposidad y la resistencia a la 
insulina. (21) Los macrófagos son la mayor fuente productora por el 
tejido adiposo blanco y contribuyen en el 50% de la IL-6. (22) 

En resumen, el tejido adiposo blanco de los individuos obesos contiene 
más macrófagos  que en los individuos delgados, y estos parecen estar 
activados, tanto  morfológicamente (células Gigantes), como 
funcionalmente (producción de citokinas). (1) 

La IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa son las citokinas mejor 
estudiadas en obesidad y han sido encontradas aumentadas en el suero, 
tejido graso o ambos en este grupo de sujetos. (22)

El tejido graso contribuye con un 30% de la IL-6 circulante, siendo el 
visceral el mayor productor, comparado con el tejido graso subcutáneo. 
 
                                                                                      



(23-24)Tanto los adipositos como los macrófagos contribuyen  a la IL-6 
derivada de tejido graso, a pesar de que el último estímulo para la 
inducción de la producción de IL-6  en la presencia de exceso de 
adiposidad es actualmente desconocida. Los niveles más altos de IL-6 
son responsables para el incremento de proteínas de fase aguda como la 
proteína C reactiva observada en sujetos obesos y juega un rol en la 
fibrogenesis, la cual pudiera relacionarse con la remodelación de la vía 
aérea observada en el asma.  (1)

La expresión del factor de necrosis tumoral alfa esta aumentada en el 
tejido graso de los obesos. Dado que el factor de necrosis tumoral alfa 
fue originalmente caracterizado como un factor inductor de caquexia 
(caquéctina), el nivel elevado de esta citosina en obesidad, puede 
parecer paradójico. Sin embargo, es importante notar que tanto la 
caquexia como la obesidad son situaciones inflamatorias y por lo tanto 
no debe sorprender que los mismos mediadores estén involucrados en 
ambos procesos.  
El factor de necrosis tumoral alfa, puede directamente llevar a 
resistencia a la insulina al inducir la fosforilación de serina en el 
receptor de insulina, lo cual inhibe la señalización de esta. (25) Entonces 
es considerado un mediador de la resistencia a la insulina y a diabetes 
mellitus tipo II asociada con un nivel más alto de adiposidad visceral.  
Además del factor de necrosis tumoral alfa y la IL-6, el tejido graso 
expresa y libera otras citokinas y quimiocinas. 
El antagonista del receptor de IL-1 derivado de tejido graso esta 
marcadamente incrementado en el suero de los obesos, así como la IL-
18 a pesar de que no se ha identificado la fuente de esta ultima. El tejido 
graso produce también quimiocinas incluyendo, MCP-1 y la proteína 
inflamatoria de macrófagos.  
La obesidad, particularmente la visceral, esta asociada con una 
inflamación crónica leve, sustentada por el incremento en los niveles de 
marcadores de inflamación como la proteína C reactiva y la IL-6 en la 
circulación. (26-27)

A pesar de que no ha sido completamente demostrada, la hipótesis 
actual es que las adipocinas, citokinas y otros factores producidos y 
liberados por el tejido graso, son los responsables por el estado crónico 
de inflamación de la obesidad visceral. (1) 

 



 

 



ANTECEDENTES
 

La asociación entre asma y obesidad ha sido debidamente establecida, 
los obesos asmáticos que reducen de peso mejoran la gravedad y 
sintomatología del asma. Litonjua y col. (28) reportaron asociación 
positiva entre el IMC y la presencia de hiperreactividad bronquial 
(HRB). Otros investigadores han encontrado esta asociación con 
predominio en las mujeres. (29) Sin embargo To y col, (30) no demostró 
esta asociación en niños canadienses de 4 a 11 años con diagnóstico 
médico de asma y con IMC >85% para su edad. Una de las fallas del 
estudio es que consideraron al sobrepeso y a la obesidad dentro de la 
misma variable 
Desde el punto de vista epidemiológico, los pacientes obesos  tienen 
más riesgo de presentar síntomas respiratorios ligados al asma (31-32-33-

34). 
Existen diversas evidencias que sostienen la asociación entre obesidad y 
asma. (4) mientras que varios grupos de investigadores  tratan de 
responder el paradigma existente entre obesidad y asma, abordando este 
problema de la siguiente manera: 
 

1) Factor mecánico.  
En donde la estática y la dinámica juegan un papel 
importante. La estática, el incremento de la masa abdominal y 
torácica en el obeso disminuye la capacidad residual 
funcional. (35) Debido a que el volumen pulmonar es el 
determinante mayor del diámetro de la vía aérea. El obeso 
tiene una frecuencia respiratoria mucho mayor que el sujeto 
no obeso, pero el volumen tidal es sustancialmente menor. (36) 
En respuesta a esto en el obeso se compromete este 
mecanismo broncodilatador y predispone el desarrollo de 
HRB,  comparado con los sujetos sanos. El efecto de la 
obesidad sobre el músculo liso produce cambios en la 
anatomía pulmonar.  

                                                     
 
                                                                                   



El crecimiento pulmonar en los niños, en donde la carga mecánica esta 
incrementada por la obesidad, se encuentra disminuido, alterando la 
función pulmonar y convirtiéndose en un factor de riesgo para el 
desarrollo futuro de asma.  

La obesidad puede acelerar el proceso de remodelación 
pulmonar en cada ataque de asma aguda. En los obesos que 
disminuyeron de peso se mejoró la función pulmonar pero no 
modificaron la HRB, lo cual puede estar relacionado con un 
proceso de remodelación. (37) 

 
2) Proceso inflamatorio: 

Los obesos sufren de un grado bajo de inflamación crónica 
sistémica, que se caracteriza por el incremento de los 
leucocitos, concentraciones séricas de citokinas, de sus 
receptores, quimiocinas y reactantes de fase aguda. (38-39-40) El 
origen de esta inflamación parece ser en parte el tejido 
adiposo. Marcadores inflamatorios sistémicos correlacionan 
de manera importante con la presencia de enfermedades 
asociadas a la obesidad como la diabetes tipo II,  
aterosclerosis.   
La obesidad se asocia con el incremento de TNFα en suero. 
(41) También se ha visto que los receptores de TNFα en el 
músculo liso de la vía aérea están aumentados. Al agregar 
TNFα exógeno se incrementa la contractibilidad in Vitro del 
músculo liso en ratones. (41) 

Por ejemplo se ha documentado que en la fisiopatogénia de la obesidad 
existe un proceso inflamatorio sistémico, al igual que en el asma, y la 
asociación unido al incremento de la  gravedad, se ha documentado en 
algunos estudios donde muchas sustancias  pro inflamatorias participan 
en ambos. 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                   



 La consecuencia de obesidad abarca una variedad de factores sociales, 
de salud y económicos los cuales afectan a los individuos y a la 
sociedad. En adición a esta la relación y a la asociación con asma. La 
obesidad conlleva a un riesgo aumentado de diabetes mellitas tipo 2, 
enfermedad cardiovascular, algunos tipos de cáncer y osteoartritis, así 
como discriminación social y pobre imagen corporal, lo cual puede 
llevar a un estado de depresión. (42)

La etiología de asma es compleja y multifactorial y como con obesidad, 
los factores ambientales contribuyen a incrementar el riesgo. Factores 
de riesgo para asma incluye: una predisposición genética y una 
exposición al ambiente extra e intra domiciliario y desencadenantes o 
exacerbantes asociado a procesos infecciosos. (42)

Dentro de los factores genéticos existen varios genes candidatos se han 
relacionado tanto con obesidad como con asma. Otros genes candidatos 
de obesidad están situados en regiones cromosómicas que han sido 
relacionadas con asma. Su proximidad podría indicar el potencial  
hereditario de estos dos rasgos de forma simultánea, y finalmente genes 
candidatos para obesidad podrían codificar para proteínas como 
citokinas previamente mencionadas que tendrían influencia en el 
desarrollo de asma. El estudio amplio del genoma en asma han notado 
algunas regiones vinculadas, estas incluyen; porciones cromosómicas de 
5q, 6p, 11q, y 12q, estos genes candidatos para obesidad muestra una 
considerable sobre posición, esto apoya la hipótesis para un 
susceptibilidad genética compartida para ambas morbilidades. (43) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                  



MARCO TEÓRICO 
 

La obesidad tiene un efecto mecánico sobre la vía aérea y la función 
respiratoria, ya que la obesidad se asocia a menores volúmenes 
pulmonares (menor calibre de la vía aérea y mayor resistencia al flujo 
aéreo), menores flujos respiratorios, mayor congestión vascular 
pulmonar y mayor hiperreactividad bronquial aún en ausencia de asma, 
todo esto representa una fuerte asociación con los cambios importantes 
de la vía aérea del paciente obeso.   
La obesidad produce un aumento en la secreción de hormonas 
femeninas produciendo una pubertad precoz en las niñas y una pubertad 
retardada en los niños, acción mediada por la aromatasa (hormona 
secretada por los adipositos) cambios en la pubertad produce una mayor 
disponibilidad de estrógenos y esto a su vez incrementa la producción 
de leptina por los adipositos. Se ha visto una asociación directa entre la 
cantidad de grasas y algunos marcadores inflamatorios PCR, IL1, IL6 y 
TNFα, estas últimas expresadas constitutivamente  por los adipositos (44-

45)  
En el proceso inflamatorio del asma participan interleucinas (IL) como 
la IL1, IL6, el factor de necrosis tumoral alfa (FNTα) y factores 
alérgicos (mediado por inmunoglobulina E (IgE), también intervienen 
IL4, IL13.  
La IL1 incrementa la producción de IL5, que activa y aumenta la sobre 
vida de los eosinófilos. El TNFα favorece la expresión de IL4, citokina 
encargada del cambio de isotipo y producción de IgM a IgE. IL6 
también favorece la producción de IgE y se encuentra directamente 
relacionada con los niveles altos de histamina, lo que podría explicarnos 
su participación como mediador en el proceso inflamatorio. La IL-6 
tiene efecto local sobre la fibrogénesis en la vía aérea, por lo que puede 
estar involucrada en el fenómeno de remodelación observado en los 
pacientes con asma. (24)  

 
 
 
                                                                               
                                                                                   



Durante la inflamación del asma muchos mediadores son liberados y 
están involucrados en el daño tisular: IL-1b, IL-6 y factor de necrosis 
tumoral alfa, estos se han detectado en lavado bronco alveolar de 
pacientes con asma sintomático y se ha observado un incremento en la 
producción de factor de necrosis tumoral alfa por los macrófagos 
después de la respuesta de fase tardía a consecuencia de un reto con un 
antígeno. IL-10 e IL-1 receptor agonista (IL-1 Ra) receptores de factor 
de necrosis tumoral soluble 1 y 2 tienen propiedades anti-inflamatorias 
y contribuyen a limitar el proceso de inflamación en el asma y en 
sujetos asmáticos después de la exposición a alergenos. (12)

Los niveles de IL-1, IL-6, factor de necrosis tumoral y formas activas de 
factor transformante del crecimiento beta (TGF-b) fueron mayores en 
pacientes con estatus asmático, la actividad inflamatoria se observo ser 
de tipo pro inflamatoria y esto fue dado principalmente por la presencia 
bio activa IL-1b (79% de inhibición de la expresión de ICAM-1 con 
anticuerpos IL-1b) y una menor extensión de factor de necrosis tumoral 
alfa (32% de inhibición con anticuerpo anti TNFa) esta actividad pro 
inflamatoria mediada por IL-1 y factor de necrosis tumoral alfa puede 
jugar un rol muy importante en estatus asmático, estas 2 citokinas 
pueden compartir ciertas actividades como; inducción de la expresión 
de moléculas de adhesión, secreción de quimosinas por medio de 
células endoteliales y epiteliales, ambas pueden activar y reclutar 
linfocitos a los tejidos de los sujetos asmáticos, perpetuando el proceso 
inflamatorio y provocando mayor daño tisular. (12) 

 



PLANTEAMIENTO                
DEL PROBLEMA

 
La obesidad infantil es considerada por la Organización Mundial de la 
Salud y por las autoridades de México, como uno de los problemas de 
salud pública más importantes.  
Se encuentra entre las principales patologías de los adolescentes, el 
exceso de peso (sobrepeso/obesidad) en este grupo es de cerca del 30%. 
(48-49) Además de que es un problema per se, son importante las 
comorbilidades, que la acompañan durante esta etapa de la vida  y la 
edad adulta. Entre ellas se encuentran los problemas cardiovasculares, 
metabólicos y respiratorias.  
El asma entre los adolescentes de acuerdo a los resultados del estudio 
ISAAC (Internacional Study of Asthma and Allergy in childhood), 
muestran una prevalencia en el grupo de 13-14 años en México del 8 al 
9.9%. (5) Y representa la décima causa de egresos hospitalarios en este 
grupo. 
El comportamiento habitual del adolescente asmático es ignorar 
síntomas, restringir sus actividades físicas para no usar inhaladores o 
sobre dosificarse con ellos, sin supervisión médica.  
La  relación del asma con la obesidad se ha descrito en los últimos 10 
años, siendo más notable en adolescentes del sexo femenino.  
Todavía queda por establecer la relación causal precisa entre las dos 
patologías y cuales son los cambios en los parámetros inflamatorios e 
inmunológicos, después de bajar de peso, en los obesos asmáticos y no 
asmáticos. 
 



JUSTIFICACIÓN 
 

El realizar estudios en adolescentes es prioritario en nuestro país 
pues además de que la pirámide poblacional esta cambiando y este 
grupo etario esta aumentando, no existen suficientes estudios que 
sirvan de referencia para atender los problemas de salud de esta 
población.   
En  el ámbito mundial, el grupo de adolescentes y jóvenes  entre 10 
y 24 años representa la cuarta parte de la población. En México la 
población de este grupo de edad se ha incrementado 
considerablemente a partir de la segunda mitad del siglo XX en 
números absolutos. De acuerdo al censo 2000, en México 21.3% de 
la población es adolescente. (48) 

Considerando que este sector de la población es grande y que el 
adolescente obeso seguirá así en el 80% de los casos hasta la edad 
adulta, donde la obesidad constituye la primera causa de morbi-
mortalidad  en adultos  tanto de países desarrollados, como de  
México; en donde la hipertensión, el infarto agudo del miocardio y 
las cardiopatías tienen los primeros lugares en la morbilidad y 
mortalidad. Es necesaria la intervención temprana para prevenir 
estas patologías a largo plazo y evitar así sus importantes 
complicaciones.  
De esta manera probablemente si no incidimos en este grupo nos 
podremos enfrentar a una generación de adultos con una menor 
sobrevida esperada en comparación a la de sus padres. 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 

                                                                                 
 
 

OBJETIVO GENERAL 
 

Determinar  y comparar los marcadores inflamatorios (TNFα, IL 6, 
IL12, leptina y Proteína C Reactiva) del adolescente obeso con y sin 
asma persistente. 
 
 
 
 

HIPÓTESIS 
 

El adolescente obeso asmático, tiene mayores niveles de citokinas 
pro inflamatoria que el adolescente obeso sin asma.  
 



MATERIAL Y MÉTODOS
 
Estudio clínico, transversal en un grupo de adolescentes obesos con 
y sin asma con un índice de masa corporal arriba de la percentila 
95% según las tablas de la CDC, (50)  y para el diagnostico de asma 
en base a las guías internacionales. (52) Estos grupos de pacientes 
serán sometidos a una actividad física programada, orientación 
alimentaría y manejo con psicoterapia.  
Todos los pacientes fueron captados en la clínica de obesidad y la 
consulta externa de alergia del Hospital Infantil de México Federico 
Gómez.  
De acuerdo a los criterios de selección se reclutaron 86 pacientes 
obesos sin asma (n= 39) y con asma leve persistente (n= 47). De 11 
a 17 años, de ambos géneros, los cuales ingresaron al programa de 
intervención médica y cambio en el estilo de vida (actividad física y 
alimentación).  
En el grupo de obesos asmáticos  14 pacientes que representara el 
29.78%  con tratamiento en base a esteroide inhalado al menos dos 
meses previos al inicio del estudio (budesonide 200 mcg/día o su 
equivalente) y otro sin uso de esteroides inhalados un mes antes del 
estudio. Esto puede ser posible y éticamente es correcto ya que las 
guías internacionales del manejo del asma permiten que este grupo 
de pacientes con asma leve persistente puedan tener o no esteroides 
de tratamientos controladores más el tratamiento de rescate con beta 
dos de corta acción. (52)

El tiempo de estudio es de 24 meses, 6 meses para reclutamiento y 
18 meses de seguimiento. Actualmente se muestran resultados 
preliminares como brazo del protocolo HIM/2005/043, realizado en 
los meses de febrero a junio del 2006. 
Se realizará una exploración clínica completa con la toma de 
medidas antropométricas que incluirán peso, talla, perímetro 
abdominal, perímetro de cintura, cadera y pliegue tricipital.  
Además de lo anterior, se valorará al inicio del estudio y 
trimestralmente: TNFα, IL6, IL12, leptina y PCR en sangre.  



 
 
                                                  
Las  determinaciones de ínter leucinas se harán a través de ensayos 
inmunoenzimaticos (ELISA) disponibles comercialmente. Los  
procedimientos se llevaran a cabo de acuerdo a las instrucciones 
proporcionadas por el fabricante. Se toman 100µl del suero de 
pacientes y se adicionaran en pozos en una placa de ELISA, 
recubiertos previamente con  anticuerpos específicos contra la ínter 
leucina a determinar. Después de incubar los sueros por 3 horas, se 
realizaron lavados de los pocillos  y se adicionara  un conjugado de 
la enzima peroxidasa  con  los anticuerpos específicos anti-
interleucina o anti-TNFα.  
 
Después de otra  incubación y lavados,  se adicionara el sustrato de 
la enzima que será transformado en un producto colorido, medible 
por espectrofotometría y de esta manera  cuantificar la concentración 
de la interleucina específica. 
 
Proteína C Reactiva (PCR) Con la muestra de sangre obtenida del 
paciente, se medirán los niveles por nefelometría. El aparato hace las 
diluciones y mide la intensidad del haz de láser.  
 
Leptina. Esta proteína será determinada a por medio de ELISA, la 
técnica es igual a la descrita en los incisos anterior. 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
CRITERIOS DE INCLUSIÓN
 
1) Adolescentes de 10 a 16 años de edad, masculinos y femeninos. 
2) Con diagnostico de obesidad exógena, de acuerdo a las tablas de 
la CDC (percentil  > 95).   
3) Que tengan o no, el diagnóstico médico de asma o síntomas 
sugestivos como tos, disnea y sibilancias de 3 meses de evolución o 
por lo menos 2 episodios de bronco espasmo en los últimos 12  
meses.  
4) Obesos de masculinos y femenino sin asma y sin síntomas 
respiratorios en los últimos 12 meses. 
5) Que deseen participar en el estudio y que sus padres firmen el 
consentimiento informado y el paciente el asentimiento. 
 
 
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
 
1) Sujetos que padezcan otra patología diferente a las mencionadas, 
ya sean crónicas o agudas. 
2) Pacientes con síndromes somatodismórficos (Síndrome de Prader 
Willi, Lawrence, Moon-Biedl, Carpenter, Summit, Cohen). 
3) Que no asistan a sus citas para valoración (antropometría y 
exploración física).  
4) Que deseen  abandonar el estudio de manera voluntaria. 
5) Tanner avanzado,  caracterizado por  ser mayor a la percentila 97 
para edad y sexo basado en los estándares publicados. 
6) Que no acepten participar en el estudio o que sus padres o el 
propio paciente no firmen de conformidad el consentimiento 
informado y el paciente el asentimiento. 
 
 
 
 
 



 
                                                           
 
VARIABLES INDEPENDIENTES: 
 
1. Género femenino o masculino (Universal nominal dicotómica). 
2. Edad de 11 a 17 años (cuantitativa, continua, numérica con 
medición años y meses).   
3. Con diagnóstico de obesidad de acuerdo a CDC, (cualitativa, 
ordinal, discreta). 
4. Asma leve persistente sin esteroides y asma leve persistente con 
esteroides inhalados (cualitativa, ordinal) 
5. Evolución de obesidad y asma 
6. Peso (medida en kg., variable cuantitativa continua) 
7. IMC (medida en kg. /m2, variable cuantitativa continua) 
8. Pliegue tricipital (medida en mm., variable cuantitativa continua) 
9. perímetro abdominal  (medida en cm., variable cuantitativa  
continua) 

 
 
 
VARIABLES DEPENDIENTES: 
 
1. Ínterleucinas. 
2. Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF α). 
 
 
 
 



 
 
 
                                                                            

DEFINICIONES 
OPERACIONALES 

 
Variables independientes 
 
Asma. Enfermedad inflamatoria crónica de la vía aérea, 
caracterizada por hiperreactividad y obstrucción del flujo aéreo, 
regularmente reversible; manifestada por tos, sibilancias y disnea. 
 
Obesidad. Es el exceso de grasa corporal. Cuando el IMC sea > o 
igual a la percentila 95% para su edad se considera al sujeto obeso. 
(51)  
 
Peso. El peso mide la masa, se realiza en una báscula de pie y 
palanca, marca health o meter modelo 402 KL, calibrada el día 01 de 
abril del 2005.  Que permita una lectura mínima de 100gr. Estos 
indicadores deben de tomarse con ropa ligera, sin zapatos, de pie, los 
mismos días de la semana y con una diferencia de +/- 1 hora. 
 
Talla. Mide el tamaño de los segmentos. La medición se realiza con 
un esta dímetro Holtain Limited Crymych, Dyfec (Gran Bretaña), 
anotando en centímetros (cm.) el resultado. El sujeto debe estar 
descalzo sobre una superficie plana, haciendo ángulo recto con la 
barra vertical del esta dímetro. La cabeza debe estar posicionada en 
el plano Frankfurt horizontal, (viendo directamente hacia el frente, 
con el borde orbitario inferior en el mismo plano que el conducto 
auditivo externo). Los brazos deben colgar libremente, las manos 
deben colocarse sobre la parte lateral externa del muslo.  
 



 
Los talones deben estar juntos con los bordes internos medios de los 
pies se formará un ángulo de 60°.  Finalmente se pide al sujeto que 
inhale entes de deslizar la cabecera sobre el máximo punto superior 
de la cabeza del paciente.  
 
 

Índice de masa corporal (IMC) Es un indicador para medir de 
manera indirecta la grasa corporal. Se calcula al dividir el peso en 
kilogramos entre la talla en metros al cuadrado. (Peso/Talla2) 
 
Perímetro abdominal. Se considero que el sujeto tiene sobrepeso y 
obesidad comparando el resultado con las tablas de la CDC. Este se 
mide con una cinta métrica graduada en centímetros a nivel de 
cicatriz umbilical. 
 
Relación cintura/cadera. Este índice que resulta al medir ambos 
segmentos y dividirlos. Según la OMS cuando este índice es menor 
o igual a 0.85, no existe riesgo de padecer enfermedades crónicas, en 
caso de ser mayor a 0.85 el riesgo se incrementa de manera 
considerable. (53) El sujeto debe vestir ropa ligera, los pies deben 
estar juntos, posición erguida y con el abdomen relajado. El 
investigador medirá la circunferencia de cintura en el punto medio 
entre la última costilla y el borde superior de la cresta iliaca. La 
cadera se mide sobre la prominencia mayor de la región glútea, 
colocando la cinta métrica de igual manera que en la cadera. No 
debe ejercerse presión sobre la cinta. El valor se registrará en 
centímetros. 
 
Pliegue tricipital. Se mide con un plicómetro sobre el tercio medio 
del músculo. El reporte se realiza en centímetros.  
 
 
 
 



 
 
Variables dependientes 
 
Ínterleucinas  IL6, IL12. Sustancias implicadas en la respuesta 
inflamatoria, secretadas por los monocitos o linfocitos.  
 
Factor de necrosis tumoral alfa (TNFα). Citokina pro 
inflamatorias involucrada como agente protrombótico, promotor de 
la adhesión leucocitaria, activador de los macrófagos y de la 
respuesta inmune en los tejidos, modula hematopoyesis y el 
desarrollo linfocitario, facilitando la migración de células 
inflamatorias a la vía aérea. (54)

                                                   
 
Proteína C Reactiva (PCR). Reactante de fase aguda de los 
procesos inflamatorios, es producida por el hígado y facilita la 
fagocitosis y opsonización. (44)

 
Leptina. Hormona producida por los adipositos, tiene una cadena 
larga helical, pertenece a las familias de las citokinas y es producto 
del gen ob, dentro de sus funciones esta la regulación de la respuesta 
inmune inflamatoria, actúa sobre el hipotálamo actuando a nivel de 
la saciedad y el gasto energético. (54)

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 
 
Se estimaron medidas de tendencia central y dispersión; la 
comparación de las medias se realizó con prueba de t student para 
muestras independientes y se tomo error estándar ya que este nos 
proporciona un valor real de la desviación estándar. Además se 
tomaron pruebas de correlación (P Pearson) con una significancia 
estadística (P = <0.05). 
Los datos serán analizados por Primer of Biostatistic Versión 4.2 
(McGraw Hill, New York, EU).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                        



 
                                   

CONSIDERACIONES 
ÉTICAS  

 
El estudio se realizo bajo las condiciones enmarcadas de la 
declaración de Helsinki y dadas las características del mismo se 
considera que es de riesgo menor al mínimo. (55)      

Es parte del protocolo  HIM 2005-043 que fue aceptado por las 
comisiones de Investigación, Ética y Bio-seguridad del Hospital 
infantil de México Federico Gómez. 
 
 
 
 

Metas  
 
Inmediatas: (Durante el primer año de estudio).  
Conocer y determinar si hay diferencias en obesos con y sin asma de 
acuerdo a:  

El grado de inflamación local y sistémica. 
Datos antropométricos diversos.  

Tipo de alimentación, actividad física y nivel de ansiedad 
 
 
Futuras: (Para investigación en otro estudio de seguimiento) 
Determinar si los cambios obtenidos antes y después del programa 

de intervención, ocasionan cambios reversibles o no y de que 
forman dañan la salud del individuo.  

 



RESULTADOS 
 
Se estudiaron un total de 86 adolescentes (43 masculinos y 43 
femeninos), distribuidos en 2 grupos de forma similar: 

1) Obesos no asmáticos (n= 39) 
2) Obesos asmáticos (n= 47) 
 

Todos los asmáticos tenían asma leve intermitente o persistente de 
acuerdo a las guías del GINA. El diagnostico de obesidad fue con el 
índice de masa corporal mayor a la (percentila 95) de acuerdo a las 
tablas de la CDC. La edad media fue de 12.68 años ± 1.85 años.  
Los valores medios en los obesos asmáticos y su error estándar para: 
IL-12 fue de 59.21 ± 3.1 pg/ml, para IL-6 fue de 1.22 ± 0.22 pg/ml, 
para proteína C reactiva fue de  2.88 ± 0.37 mg/ml, para leptina fue 
de 45.25 ± 3.89 ng/ml,  para factor de necrosis tumoral alfa fue de 
0.77± 0.003pg/ml y para índice de masa corporal fue de 28.27± 3.24 
kg/m2. 
Los valores medios en los obesos no asmáticos y su error estándar 
para: IL-12 fue de 59.09 ± 3.63 pg/ml, para IL-6 fue de 0.93 ± 0.12 
pg/ml, para proteína C reactiva fue de 3.5± 0.99 mg/ml, para leptina 
fue de 67.03 ± 6.57 ng/ml, para factor de necrosis tumoral alfa fue 
de 0.74 ± 0.002 pg/ml y para índice de masa corporal fue de 31.04 ± 
4.46 kg/m2.   
Los valores medios para leptina fueron mayores en el grupo de 
obesos no asmáticos con una significancía estadística (P= 0.01), 
Cuando se compara el IMC y la circunferencia abdominal con el 
valor de leptina su correlación fue significativa (P=0.01) en el grupo 
de obesos no asmáticos en comparación con el grupo obesos 
asmáticos. 
Cuando se compara la proteína C reactiva, esta se encontró 
aumentada en ambos grupos pero sin diferencia significativa. 
(Anexos 1-2) 
 



 

DISCUSIÓN 
 
Diversos estudios han sugerido a la obesidad como un factor de 
riesgo para presentar asma. (56-57) Se ha hipotetizado que las 
actividades biológicas del tejido adiposo como la leptina, puede 
jugar un papel importante en la patogénesis de esta asociación. La 
leptina es una hormona derivada del tejido adiposo y sus 
concentraciones en la circulación son relacionadas positivamente 
con la masa grasa, (58) por lo que en nuestro estudio pudimos probar 
que la leptina esta aumentada de forma proporcional al grado de 
adiposidad, también se ha sugerido que esta hormona tiene una 
importante función en la regulación de la respuesta inmune 
inflamatoria estimulando la liberación de citokinas pro-inflamatorias 
como la IL-6, el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa). La IL-6 
circulante estimula la producción de reactantes de fase aguda como 
la proteína C reactiva (PCR) llevando a un estado inflamatorio en 
los sujetos obesos. (54-59)

El IFNg es otra potente citokina pro-inflamatoria, la cual esta 
involucrada en el proceso inflamatorio de adultos con asma. Las 
células T productoras de IFNg se encuentran en mayor número en 
los lavados bronco alveolares de niños asmáticos indicando así sus 
propiedades pro-inflamatorias y su papel en la patogénesis del asma.  
(60)

En el estudio de Xiao Mei- Mai (54) reportaron un aumento de IFNg 
en los sujetos con obesidad que tenían valores altos de leptina 
(correlación positiva entre leptina e IFNg) lo cual no se pudo 
demostrar en nuestro estudio ya que el IFNg no se midió y en 
nuestro estudio la leptina fue el único marcador inflamatorio 
sistémico que se encontró aumentado y a diferencias de 
plubicaciones previas (54)  
 
 



 
 
que la leptina se aumenta hasta 2 veces mas en el obeso con asma, 
esta se encontró mas incrementada en el grupo de obesos sin asma, 
esto pudo estar relacionado con que en este grupo de pacientes 
tenían un mayor IMC y por ende mayor obesidad y los pacientes 
asmáticos los cuales tenían asma leve intermitente y persistente, lo 
cual nos podría indicar un menor grado de inflamación. 
En nuestro estudio el interferón gamma no se midió, por lo cual no 
podemos probar que la leptina estimula la producción de citokinas 
de tipo Th1 como el interferón gamma. (61) 

Así se ha visto una asociación directa entre la cantidad de grasas y 
algunos marcadores inflamatorios PCR, IL6 y TNFα, estas últimas 
expresadas constitutivamente  por los adipositos. (44-45) Por medio de 
nuestro estudio no pudimos probar esta asociación ya que dichos 
marcadores inflamatorios (IL-6 y TNFα) se encontraban en valores 
mayores en los (OA) en comparación con los (OnA) pero sin 
diferencia significativa y el aumento del IMC puede ser la 
explicación por esta ausencia de diferencias. La PCR se encontró 
con valores mayores en los (OnA) lo cual pudo estar relacionado al 
aumento en el valor de leptina en este grupo, sin mostrar diferencia 
significativa al compararlo con el grupo de (OA). 
Visser, (44) determinó en mujeres obesas adultas que existe un 
aumento de la PCR, que refleja de forma indirecta la producción de 
IL-6. Recientemente se ha considerado que la IL6 en conjunción con 
la ciclo-oxigenasa 2 (COX-2), intervienen en el desarrollo de asma y 
obesidad. Ambos estimulan la producción de prostaglandina E2 y 
oxido nítrico, que a su vez promueve la inflamación y expresión de 
citokinas tipo Th2 (IL-4, IL-5 e IL-13), que están asociadas a la 
respuesta inflamatoria alérgica en el asma. (45)

Este dato no se pudo demostrar en nuestro estudio ya que los valores 
de IL-6 y PCR no se encontraron diferencias significativas entre 
nuestros grupos de estudio. 
 
 



 
 
La IL1 incrementa la producción de IL5, que activa y aumenta la 
sobrevida de los eosinófilos. El TNFα favorece la expresión de IL4, 
citokina encargada del cambio y producción de IgM a IgE. IL6 
también favorece la producción de IgE y se encuentra directamente 
relacionada con los niveles altos de histamina, lo que podría 
explicarnos su participación como mediador en el proceso 
inflamatorio. La IL-6 tiene efecto local sobre la fibrogenesis en la 
vía aérea, por lo que puede estar involucrada en el fenómeno de 
remodelación observado en los pacientes con asma. (45-63)  

Tanto el asma como la obesidad son enfermedades de tipo 
inflamatorio, en los pacientes obesos asmáticos esta inflamación esta 
asociada a mayores niveles de marcadores inflamatorios sistémicos 
los cuales permiten un grado mayor de inflamación. En nuestro 
estudio el asma no fue una variable que nos denotara más 
inflamación ya que los pacientes obesos con asma tenían un asma 
leve, y los sujetos obesos sin asma se encontraban con un IMC 
mayor (mayor obesidad) y a pesar de este dato el único marcador 
inflamatorio con diferencia significativa fue la leptina (OnA vrs 
OA). 
 



CONCLUSIONES 
 
La asociación entre asma y obesidad puede ser reproducible por 
medio de estudios longitudinales, transversales y de casos y 
controles. Por su alta prevalencia es muy probables que ambas 
enfermedades se encuentren asociadas con cierta frecuencia en la 
población. Dentro de las razones que pueden explicar su causalidad 
son de origen multifactorial como la dieta, factores genéticos, (ya 
que ambas enfermedades comparten genes comunes), hormonales, 
inmunológicos, inflamatorios y cambios en la función pulmonar.   
Ambas enfermedades son de tipo inflamatorio, en los obesos esta 
inflamación esta asociada a mayores niveles de marcadores 
inflamatorios sistémicos como: factor de necrosis tumoral alfa, IL-6, 
proteína C reactiva y leptina.  
Si bien en el asma esta asociada a liberación de IL-4 e IL-5, y existe 
evidencia que la IL-6, IL1, proteína C reactiva y factor de necrosis 
tumoral alfa se encuentran aumentados. 
Los valores medios para leptina fueron mayores en el grupo de 
obesos no asmáticos, esto puede estar asociado a que en este grupo 
el índice de masa corporal se encontraba mas aumentado y se ha 
observado una relación directa que a mayor índice de masa corporal 
mayor valor de leptina y en el grupo de obesos asmáticos fue menor 
el valor de leptina el cual pudo estar asociado a que los pacientes 
tenían asma leve intermitente y persistente lo cual puede denotar un 
grado de inflamación leve.   
Cuando se compara el IMC y la circunferencia abdominal con el 
valor de leptina su correlación fue significativa en el grupo de 
obesos no asmáticos y no significativa en el grupo de obesos 
asmáticos. 
 
 
 
 



 
 
 
                                                                               
 
                                                                             

Cuando se compara la proteína C reactiva, esta se encontró 
aumentada en ambos grupos pero no fue significativa. 
Una de las limitantes de nuestro estudio fue que los pacientes 
asmáticos tenían asma leve, lo cual pudo interferir en el grado de 
inflamación y por ende en la determinación de los marcadores 
inflamatorios, una posibilidad pudiera ser incluir a pacientes con 
asma moderada o grave. 
Otra limitante es que no se contó con un grupo de sujetos controles 
(no asmáticos y sanos sin obesidad). 
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 ANEXO  1   
 

 

Valores de medias y error estándar para edad, peso, 
talla, leptina, IMC y circunferencia abdominal en 

adolescentes OA y OnA

12.19 ± 1.85 años

68.5 ± 13.6 kg

154.58 ± 9.1 cm

28.27 ± 3.24 kg/m2

98 ± 8.85 cm

45.25 ± 3.89 ng/ml

12.46 ± 1.57 años

76.11 ± 14.7 kg 

155.7 ± 7.85 cm

31.04 ± 4.46 kg/m2

102 ± 11.05 cm

67.03 ± 6.57 ng/ml

EDAD

PESO 

TALLA

IMC*

*

Circ. Abdominal

Leptina

Obesos AsmáticosObesos no AsmáticosVariable

*p<0.05 OnA vs. OA

 
                                                           



 
ANEXO   2 
 

 

Valores de medias y error estándar para IL-6, IL-12, 
PCR, TNFa y leptina en adolescentes OA y OnA

1.22 ± 0.22 pg/ml

59.21 ± 3.1 pg/ml

2.88 ± 0.37 mg/ml

0.77 ± 0.003 pg/ml

45.25 ± 3.89 ng/ml

0.93 ± 0.12 pg/ml

59.09 ± 3.63 pg/ml 

3.5 ± 0.99 mg/ml

0.74 ± 0.002 pg/ml

67.03 ± 6.57 ng/ml

IL-6

IL-12

PCR

TNFa

LEPTINA

Obesos AsmáticosObesos no AsmáticosVariable

 

 
P < 0.05 OnA 
vrs. OA 
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A.   Grafica 1 
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B.  Grafica 2 
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C.  Grafica 3 
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