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I. INTRODUCCIÓN 
 

La obesidad es un problema creciente en todo el mundo que ha adquirido 

proporciones epidémicas.1 Los estudios transversales han demostrado una 

asociación positiva entre la obesidad y el asma.2 La pérdida de peso en pacientes 

obesos con asma mejoró la morbilidad y la función pulmonar; sin embargo, los 

mecanismos subyacentes a la relación entre el asma y la obesidad no están 

claras. Se sugiere que la inflamación sistémica de bajo grado asociado con la 

obesidad juega un papel principal.3 

 

El síndrome metabólico es un trastorno común del metabolismo que puede ser el 

resultado de la creciente prevalencia de la obesidad. El síndrome metabólico es 

un conjunto de factores de riesgo cardiometabólicos caracterizados por la 

obesidad abdominal, resistencia a la insulina e inflamación sistémica crónica. Se 

han reportado asociaciones positivas entre el deterioro de la función pulmonar y 

los componentes del síndrome metabólico, tales como la hipertensión, la diabetes 

mellitus tipo 2, dislipidemia y la obesidad en general. 4 En estudios recientes de 

cohortes grandes, se ha demostrado que existe también una relación entre el 

deterioro de la función pulmonar y el síndrome metabólico.5-7 Los estudios sobre 

la asociación entre el deterioro de la función pulmonar y el síndrome metabólico 

en pacientes adolescentes con y sin asma son limitados. 
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II. MARCO TEÓRICO 
 
El asma es una de las enfermedades crónicas más comunes en todo el mundo. 

La enfermedad está mal controlada en una gran proporción de pacientes a pesar 

de las terapias disponibles 8, con deterioro y discapacidad a largo plazo 9-11. Entre 

los factores que afectan el control de los síntomas y la falta de respuesta al 

tratamiento, la obesidad es un factor importante que se debe de tener en cuenta, 

según lo reportado en los estudios sobre el tema más recientes. 12 

 

Es bien reconocido que la obesidad y el asma están vinculados 

epidemiológicamente. 13-15 También se observa esta relación entre el asma y 

otros marcadores del síndrome metabólico, como la resistencia a la insulina y la 

hipertensión, que no puede ser explicado por el aumento de la masa corporal por 

sí sola. 16-18 La Organización Mundial de la Salud ha informado de que la 

obesidad ha aumentado dramáticamente durante las últimas décadas. En 2009-

2010, más de un tercio de los estadounidenses adultos (35.7%) eran obesos.19 

En este escenario, se estima que 300.000 muertes al año son directamente 

atribuibles a la obesidad, debido principalmente a enfermedades cardiacas, 

diabetes, cáncer, síndrome de apnea obstructiva del sueño (SAOS), artritis y 

trastornos psicológicos, lo que lleva al concepto de que la obesidad representa 

un factor de riesgo para varias patologías en diferentes condiciones clínicas. 20 

En este sentido, se ha demostrado que el sobrepeso y la obesidad parecen ser 

un factor predisponente para la aparición del asma, tanto en adultos como en 

niños, como lo reportado por varios estudios transversales. 21 Además, la 

obesidad predispone a un asma más difícil de controlar y tratar; curiosamente, 

las intervenciones, tales como la pérdida de peso en pacientes asmáticos graves 

con sobrepeso han mostrado mejorías sustanciales en el estado clínico, la 

función pulmonar, los síntomas y el control del asma en general. 22, 23 Sin 

embargo, el mecanismo de vinculación entre la obesidad y el asma sigue siendo 

un tema controvertido. 
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El fenotipo obesidad-asma se caracteriza por la escasez de la inflamación de las 

vías respiratorias. Aunque la obesidad puede predisponer a una mayor 

inflamación de tipo Th2 o tendencia a la atopia, otros mecanismos que son 

independientes deben de tenerse en cuenta, como la hiperglucemia, la 

hiperinsulinemia y la dislipidemia en el contexto del síndrome metabólico. El 

síndrome metabólico se define como un síndrome que implica al menos tres de 

las siguientes características: dislipidemia (altos niveles de lipoproteínas apo B y 

triglicéridos y/o bajos niveles de lipoproteínas de alta densidad), metabolismo 

alterado de la glucosa en ayuno, hipertensión arterial, así como obesidad 

central.24-26 El síndrome metabólico está directamente involucrado con el 

aumento de la prevalencia de enfermedad coronaria, enfermedades 

ateroscleróticas, y diabetes mellitus tipo 2. Otras anomalías metabólicas han sido 

reportadas en pacientes con síndrome metabólico (estados crónicos 

proinflamatorios y protrombóticos, enfermedad hepática y la apnea del sueño). 27 

Por otro lado, los datos epidemiológicos revelan que existe una alta prevalencia 

de síndrome metabólico en la niñez y la edad adulta, y el patrón parece estar 

relacionado con varias enfermedades inflamatorias como el asma.28 

 
Mecanismos fisiopatológicos 
El asma asociada a obesidad se caracteriza por la presencia de inflamación 

neutrofílica de la vía aérea, aumento de comorbilidadades, y resistencia a los 

corticosteroides. Los mecanismos que subyacen a la relación entre el síndrome 

metabólico y el asma están aún por ser dilucidados.29, 30 En el pasado, se creía 

que estas dos condiciones se desarrollaban en el mismo individuo sin ningún 

vínculo patogénico. Sin embargo, la mejora de los síntomas de asma después de 

la reducción de peso implica una relación causal entre la obesidad y el asma. La 

interacción entre estas dos enfermedades podría basarse en una interacción 

bidireccional. Por ejemplo, los asmáticos obesos tienen un mayor riesgo de 

síndrome metabólico en comparación con los individuos obesos que no sufren de 
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asma, lo que sugiere que el asma por sí puede aumentar el riesgo de desarrollar 

el síndrome metabólico. 31 Del mismo modo, se ha demostrado que el síndrome 

metabólico aumenta la gravedad del asma. Recientemente, se ha demostrado 

que cambios en la expresión de mediadores pro-inflamatorios tales como la 

leptina, IL-6, TNF-α, proteína C-reactiva y adiponectina se han demostrado en los 

asmáticos obesos, lo que implica su papel potencial en la patogénesis del 

asma.32 Sin embargo, debido a la escasez de literatura disponible en esta área, 

parece difícil extraer conclusiones definitivas hasta que se recogen los datos 

experimentales y epidemiológicos adicionales. 

 

Un estudio transversal publicado por Bruno y colaboradores 33 analizó 

recientemente la influencia del IMC en el control del asma en pacientes con 

formas graves de la enfermedad, lo que demuestra que el estado óptimo del 

control del asma es menor en los obesos que en los de peso normal y sobrepeso 

asmáticos graves y el número de episodios de exacerbación de asma son 

significativamente más altos en los obesos que en los asmáticos graves normales 

o con sobrepeso. Estos resultados pueden explicarse con la cascada inflamatoria 

que genera el tejido adiposo. De hecho, el estado de obesidad se caracteriza por 

la llamada inflamación sistémica de bajo grado.34 La grasa subcutánea es la 

principal fuente de ácidos grasos para el hígado, y de ácidos grasos libres en el 

plasma circulante. La grasa subcutánea se relaciona con resistencia a la insulina 

y al tejido adiposo visceral. Se ha informado que la grasa subcutánea abdominal 

de los sujetos obesos se considera un estado inflamatorio adiposo caracterizado 

por la acumulación de macrófagos del tejido. Este tejido patológico se ha 

asociado con la vasodilatación local, hiperinsulinemia periférica y resistencia a la 

insulina. La presencia de macrófagos en el tejido se asocia con un aumento de 

los niveles plasmáticos de proteína C-reactiva de alta sensibilidad (hsCRP) y 

cantidades locales de TNF-α. El mecanismo exacto de este evento aún no se ha 

dilucidado; sin embargo sea propuesto a las adipocinas como importantes 

mediadores endocrinos, ya que están relacionadas con la función del tejido 
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adiposo y la modulación. Las hormonas derivadas de tejido adiposo pueden 

representar enlaces moleculares entre el asma y la inflamación. Por ejemplo, la 

adiponectina es conocida por ejercer efectos anti-inflamatorios, mediante la 

inhibición de las funciones de eosinófilos. De hecho, el tratamiento previo con la 

adiponectina se ha demostrado que puede disminuir las respuestas 

quimiotácticas mediadas por la eotaxina, mediante la unión de los receptores de 

adiponectina AdipoR1 y AdipoR2 que se expresan en los eosinófilos humanos. 

Además, la adiponectina se ha demostrado que actúa como un protector de las 

células epiteliales bronquiales humanas que están involucradas en la 

patogénesis del asma. 35-37 

 

Recientemente se han documentado niveles séricos elevados de resistina en 

niños asmáticos. Más importante aún, un estudio in vitro demostró que la 

producción de resistina se aumenta fuertemente en pacientes obesos con asma 

persistente grave, el apoyo a la idea de que la resistina puede ser representada 

como una citoquina pro-inflamatoria, principalmente en los asmáticos con 

obesidad grave. 38 

 

Por el contrario, los niveles elevados de leptina se asocian con una enfermedad 

más grave y esto incluso en los asmáticos no obesos. La leptina puede regular 

positivamente la inflamación sistémica y puede conducir a un deterioro de la 

función pulmonar.  El aumento de expresión y secreción de citoquinas pro-

inflamatorias tales como TNF-α, IL-6, IL-12 y se detectaron cuando se expone a 

la leptina. Además, la inflamación sistémica puede conducir a desarrollar 

resistencia a la insulina, disfunción endotelial y condiciones propicias que 

desarrollan presión arterial alta. Los resultados de una encuesta confirmó que los 

niveles de leptina fueron altamente asociados con el asma, especialmente en las 

mujeres premenopáusicas independiente del índice de masa corporal. 39 Guler y 

colaboradores sugieren también que las concentraciones de leptina en suero 

fueron un factor predictivo para el asma en los niños, incluso después de ajustar 
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a la población por obesidad. Anteriormente, había sido relacionada a la leptina 

con aumento de la hiperactividad bronquial en modelos de ratones obesos.40 

 

Los cambios en el tejido adiposo en el síndrome metabólico favorecen la 

producción de mediadores que modulan los factores de transcripción. Cuando 

son activados por sus ligandos, que son capaces de controlar genes que están 

involucrados en el metabolismo intermedio. En este sentido, los receptores 

activados por agonistas proliferadores de peroxisomas (PPAR gamma) pueden 

atenuar la inflamación alérgica de las vías respiratorias superiores por inducción 

de las células T reg y la inhibición de la proliferación de células T efectoras. 41,42 

 

La dislipidemia y su efecto en el pulmón 

La dislipidemia inducida por la dieta puede afectar el tráfico de células 

inmunológicas en el pulmón en enfermedades como el asma. En la fisiología 

pulmonar, las lipoproteínas de baja densidad y lipoproteínas de alta densidad 

(LDL y HDL) circulantes son captadas por receptores específicos, y por 

consiguiente bloquean la biosíntesis local de colesterol. La disminución alveolar 

del colesterol se ha demostrado que afecta la síntesis del factor tensioactivo en 

fisiología pulmonar normal. 43 A la inversa, las HDL promueven la producción de 

surfactante, y el crecimiento de fibroblastos de pulmón. La reducción de tejido 

adiposo por la dieta o la cirugía, la modulación de colesterol, o el metabolismo de 

la glucosa, tiene un efecto importante en los pacientes asmáticos. La 

estimulación a la baja de la vía del receptor lipoproteico apolipoproteína E (ApoE) 

parece estar implicada en la patogénesis de un modelo murino de asma alérgica. 
1 Sin embargo, el mecanismo por el cual esta proteína modula la patogénesis del 

asma no se ha dilucidado completamente. Se ha planteado la hipótesis de que la 

ApoE modula negativamente el grado de hiperreactividad de las vías 

respiratorias. Tal vez, este mecanismo puede aplicarse también a los seres 

humanos.  Se encontraron niveles bajos de HDL en suero que se asocia con un 

mayor riesgo de asma en la adolescencia, 44 y un reciente análisis sobre 85.555 
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adultos demostraron que niveles altos de triglicéridos y bajos niveles de HDL se 

asociaron con sibilancias, apoyando su papel como marcadores de la 

inflamación. 45 

 

Recientemente, la asociación entre el colesterol LDL y el asma fue investigado 

por Scichilone y colaboradores, quienes encontraron que en los asmáticos leves, 

las LDL proinflamatorias menores (LDL-1 y el LDL-2) son más bajas que en los 

sujetos sanos, mientras que la mayor parte de LDL pro-inflamatorias (LDL-3 y 

LDL-4) son más altas. Además, las concentraciones séricas de LDL-3 (más pro-

inflamatorio) se asociaron negativamente con la función pulmonar, lo que sugiere 

su contribución a la ocurrencia de los cambios inflamatorios de las vías 

respiratorias. 46 Un exceso de insulina también puede alterar directamente 

pulmón fisiología celular y esto representaría un vínculo molecular común 

fundamental entre el asma y síndrome metabólico. No hay datos sustanciales 

que unan mecánicamente a la insulina y al factor de crecimiento parecido a la 

insulina tipo 1 para el desarrollo y función pulmonar. Es concebible, aunque no 

se ha demostrado, que la hiperinsulinemia puede conducir al desarrollo de 

enfermedades pulmonares, especialmente el asma. 47, 48 

 

El estrés oxidativo en la inflamación pulmonar y extrapulmonar en la obesidad 

puede jugar un papel importante. El estrés oxidativo se caracteriza por el 

aumento de especies reactivas de oxígeno (ROS), que inducen cambios 

funcionales de las vías respiratorias. Sobre esta base, el aumento del estrés 

oxidativo puede ser reconocido como un posible mecanismo por el cual resulta 

en una mayor gravedad del asma en obesos. En este sentido, el sistema renina 

angiotensina aldosterona, un potente inductor de estrés oxidativo, se activa a 

menudo en pacientes con síndrome metabólico, y los resultados en el aumento 

de los niveles de angiotensina II. La angiotensina II parece ser capaz de 

determinar la hiperreactividad bronquial y la remodelación de las vías 
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respiratorias; Sin embargo, los mecanismos por los que esto ocurre aún no se 

entienden completamente.49, 50 

 

La insulina y la resistencia a la insulina 
La insulina es una de las hormonas homeostáticas centrales con efectos globales 

que se extienden más allá de la glucosa y el metabolismo de los lípidos. Como 

una hormona pleiotrópica, los efectos de insulina van desde la hipoglucemia, 

hasta la regulación del crecimiento y la diferenciación celular. La insulina regula 

una serie de procesos biológicos metabólicas clave, tales como la estimulación 

de la captación de glucosa, síntesis de lípidos, la oxidación, el almacenamiento 

de grasa, y la proliferación celular. 51 La Resistencia a la insulina (RI), es decir, la 

capacidad de respuesta reducida a la insulina en el hígado, músculo y tejido 

adiposo, está estrechamente asociada con diversas enfermedades metabólicas 

como la obesidad, el síndrome metabólico, enfermedad de hígado graso no 

alcohólico y la diabetes mellitus tipo 2. 52 

 

La insulina y el pulmón 
La expresión de los receptores de insulina en el pulmón ha sido verificada; sin 

embargo, su papel ha sido caracterizado parcialmente utilizando un modelo de 

membrana pulmonar normal, así como fracciones de membrana de tejido 

pulmonar en plasma. Es importante destacar que, la interacción de estos 

receptores con la insulina parece ser dependiente de temperatura y tiempo, son 

raídamente saturables y la unión dela insulina a estos es altamente reversible. La 

relevancia de estos hallazgos es que la insulina tiene el potencial de influir de 

forma dinámica en la estructura y la función pulmonar en las distintas etapas de 

la vida y modulando así la predisposición al desarrollo de asma.33 

 

Los receptores de insulina son importantes durante el desarrollo pulmonar. Las 

células epiteliales del pulmón expresan abundantemente receptores de insulina 

durante la etapa de pseudoglandular con la disminución de los niveles del 
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receptor durante las etapas posteriores del desarrollo. Suponiendo que la insulina 

materna es el agonista, estos datos encajan bien con la evidencia previa de que 

la diabetes materna tiene efectos importantes sobre el desarrollo pulmonar fetal. 

Miakotina y colaboradores han demostrado que los niveles altos de insulina 

sérica, pueden retrasar el desarrollo del pulmón en los fetos de madres diabéticas 

mediante la inhibición de la proteína surfactante A (SP-A).53 La inhibición de la 

expresión del gen encargado de la síntesis de las proteínas surfactantes SP-A y 

SP-B, conduce a una mayor incidencia de síndrome de dificultad respiratoria 

(SDR) en los bebés de madres diabéticas. En un gran estudio canadiense, las 

niñas asmáticas tenían más probabilidades de ser de madres diabéticas que las 

niñas sin asma. Lo que está menos claro, pero es probable, es si estas madres 

diabéticas tenían hiperinsulinemia. Además, los mecanismos alternativos pueden 

estar en juego, incluyendo la hiperglucemia y el medio alterado de 

citoquinas/adipocinas.54 

 

En células epiteliales pulmonares cultivadas, la insulina reduce la expresión de 

VEGF y la actividad de transcripción de HIF-2 sobre el promotor de VEGF de una 

manera dependiente de mTOR. La importancia de la vía de Akt-mTOR en el 

epitelio pulmonar se refiere a la patogénesis del SDR que predispone hacia el 

desarrollo de asma en etapas más tardías de la vida. 55 

 

Aparte de los efectos de la insulina sobre los pulmones en desarrollo, los 

recientes esfuerzos hacia el desarrollo de formulaciones de insulina inhaladas 

para el manejo de la diabetes han proporcionado descubrimientos interesantes 

sobre los efectos directos de la insulina en el pulmón maduro. Dado que el epitelio 

pulmonar y el agente tensioactivo que las líneas de los alvéolos (0,1-0,2 m de 

espesor) constituyen barreras físicas a la absorción pulmonar, la deposición local 

y acción de la insulina son de esperar. Localmente altas concentraciones de 

inhibidores de la proteasa y formulaciones ácidas parecen proteger el péptido de 

insulina a partir de células asociadas a la membrana y proteasas intracelulares 
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resultantes en gran parte de la insulina inhalada al ser absorbida sistémicamente 

en la región alveolar. Sin embargo, a pesar de la buena administración sistémica, 

también parece ser un efecto local sustancial de insulina inhalada. Por ejemplo, 

la insulina inhalada en pacientes diabéticos se asocia con una disminución en el 

volumen espiratorio forzado en el primer (1er.) segundo (FEV1), pero los 

mecanismos no son claros. Ciertamente, la insulina puede cambiar las células T 

hacia una respuesta de tipo Th2, conocido por ser un evento clave en la 

patogénesis del asma. También se ha observado que la insulina, a través de la 

activación de la vía PI3K, promueve la supervivencia de mastocitos y la 

degranulación, que facilitan la broncoconstricción. 56, 57, 58 

 

Efectos proinflamatorios no específicos a través de la activación de los 

macrófagos pulmonares son también posibles, y en algunos estudios se ha 

demostrado que la insulina inhalada se puede depositar en las interfases aire-

tejido con características de agregados de amiloide. La relevancia de estos 

hallazgos puede estar en que las formulaciones de insulina inhalada que alguna 

vez fueron prometedoras, estrategias aprobadas para el tratamiento de la 

diabetes mellitus en Estados Unidos y Europa, se han retirado debido a los 

persistentes informes de problemas respiratorios, incluyendo tos. Por otro lado, 

parece que la insulina también tiene efecto anti-inflamatorio en el contexto de 

grave inflamación de tipo Th1. La insulina se ha encontrado que reduce los 

niveles de citoquinas inflamatorias, atenúa la lesión pulmonar aguda y la 

respuesta inflamatoria sistémica, y promueve la supervivencia en roedores 

expuestos a LPS. 59 

 

Colectivamente, estos datos limitados de nuevo sugieren un papel dicotómico 

para la insulina donde el aumento de los niveles de insulina en el pulmón de 

adulto (maduro) puede ser perjudicial, por una parte pero protector en el otro. Lo 

que es importante de determinar es si la hiperinsulinemia sistémica como la que 

ocurre en el síndrome metabólico conduce a cambios fisiopatológicos que 
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conducen o predisponen a padecer asma, o es un mecanismo protector por lo 

que la insulina actúa en las vías respiratorias. 60 

 

La insulina y el músculo liso de las vías respiratorias 

Aunque el asma se define generalmente como una enfermedad inflamatoria, una 

característica cardinal es la hiperreactividad de las vías aéreas (HRVA): 

estrechamiento excesivo de las vías respiratorias en respuesta a estímulos 

constrictivos normales. HRVA se asocia con aumento de la masa del músculo liso 

de las vías respiratorias (AMLVR), disfunción del epitelio bronquial, y alteraciones 

en la matriz extracelular (ECM) dentro de la pared de las vías respiratorias. Se 

considera que el aumento de masa puede jugar un papel clave en el desarrollo 

de HRVA y activar la unidad epitelio-mesenquimal trófica (EMTU) que conduce a 

la remodelación de las vías respiratorias. 61 

 

La contribución de la insulina como un factor de crecimiento, predispone a un 

aumento de masa de musculo liso de las vías respiratorias y/o la contractilidad 

en el contexto del asma es obviamente importante.62 

 

Noveral y sus colegas 63 mostraron que el factor de crecimiento tipo 1 parecido a 

la insulina (IGF-1), y sus receptores funcionales están presentes en el conejo y 

que su estimulación es suficiente para inducir la proliferación del musculo liso. 

Estos estudios han sido replicados en otros sistemas de modelos animales, y la 

vía se determinó que la activación del sistema MAP cinasa. Es bien sabido que 

la insulina y el IGF-1 pueden activar cruzadamente receptores del otro (receptor 

de insulina (InsR) y IGF1R). Se ha demostrado posteriormente que los altos 

niveles de insulina promueven la contracción del musculo liso dela vía aérea y 

mejora las respuestas contráctiles a la metacolina y KCl. Estos efectos se han 

observado que pueden ocurrir a través del sistema Rho cinasa y la PI3 cinasa, 

vías de señalización dependiente. 64 
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La insulina y la vía de señalización PI3/Akt  
La vía de señalización del Fosfatidilinositol cinasa 3 PI3K/Akt desempeña un 

papel central en la conservación de la regulación a la baja en la vía de 

señalización de insulina y es un importante regulador de la diversa variedad de 

eventos celulares, incluyendo el crecimiento celular y la supervivencia celular en 

varios tipos de células. Varios estudios han validado el significado funcional de la 

vía PI3K en la homeostasis de la glucosa y demostrado que la inhibición de PI3K 

conduce a resistencia a la insulina. 65 

 

Se ha demostrado también que la insulina es un potente activador de PI3K en 

células epiteliales bronquiales humanas e inhibe la apoptosis mediada por TLR3. 

También se ha demostrado que la insulina, a través de la activación de la vía 

PI3K, promueve la supervivencia de los mastocitos y degranulación, que puede 

llevar a la broncoconstricción. 66 

 

Esta vía se piensa que es importante también al menos en el desarrollo del 

pulmón prenatal en el contexto de la diabetes materna donde se observa 

hiperinsulinemia fetal en respuesta a la hiperglucemia materna. También, como 

se mencionó anteriormente, los altos niveles de insulina a través de la vía de 

señalización de PI3K también puede inhibir la producción de proteína surfactante 

que se expresa en las células epiteliales del pulmón y la maduración pulmonar, 

predisponiendo así al pulmón inmaduro y a las enfermedades de las vías 

respiratorias más tarde en la vida. Si bien estos datos se refieren a los pulmones 

en desarrollo, la relevancia del mejor conocimiento de la vía de PI3K/Akt también 

radica en su papel bien reconocido en el asma del adulto. Por ejemplo, la pérdida 

de función de las principales fosfatasas inhibitorias SHIP, PTEN y INPP4A por 

mutaciones, se asocia con asma, y la mutación de INPP4A, también induce la 

remodelación de las vías respiratorias y la hiperreactividad de las mismas. La 

activación de la vía PI3/Akt promueve la supervivencia de las células epiteliales 

de las vías respiratorias, así como del musculo liso de la vía aérea y puede 



RESISTENCIA A LA INSULINA, SÍNDROME METABÓLICO Y FUNCIÓN PULMONAR EN ADOLESCENTES ASMÁTICOS Y NO ASMÁTICOS 

13 
 

aumentar la proliferación, lo que contribuye a la remodelación de las vías 

respiratorias. Se ha demostrado que la insulina actúa a través de la vía PI3/Akt 

para inhibir la apoptosis epitelial que normalmente se produce con la exposición 

viral y por lo tanto podría promover la remodelación de las vías respiratorias en 

este contexto. 67, 68 

 
III. ANTECEDENTES 
La obesidad infantil es un factor de riesgo conocido para la resistencia a la 

insulina, la diabetes y el síndrome metabólico (SM). Existe una creciente 

evidencia de que las alteraciones metabólicas, como la hiperglucemia y la 

hiperinsulinemia, pueden llevar a la disfunción y aumento de la capacidad de 

respuesta de las vías respiratorias a través de varias vías, incluyendo el daño 

epitelial y la proliferación del músculo liso de las vías respiratorias. Un reciente 

estudio basado en dicha población, reportó mayores tasas de acantosis nigricans 

(un marcador de resistencia a la insulina) en niños con asma que en aquellos sin 

asma, independientemente del índice de masa corporal (IMC). Por el contrario, 

los niños y adolescentes con asma y con obesidad mórbida tienen una mayor 

incidencia de resistencia a la insulina que los niños y adolescentes con obesidad 

mórbida sin asma. El SM también se ha asociado significativamente con deterioro 

de la función pulmonar; la obesidad abdominal es el determinante clave de esta 

asociación.69 

 
Relación epidemiológica entre asma y síndrome metabólico 
El riesgo de desarrollar asma en personas con sobrepeso y obesidad se 

incrementa y no se diferencia con el género. En un informe reciente, Dandona y 

colaboradores 70 mostraron que en pacientes asmáticos obesos, con o sin 

diabetes tipo 2, hay un aumento de la expresión de mediadores pro-inflamatorios. 

Después de la cirugía bariátrica y con la subsecuente pérdida de peso, la 

expresión de los mediadores mencionados y metabolitos en plasma, disminuían 

significativamente lo que sugiere que el efecto pro-inflamatorio de la obesidad 
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puede disminuirse, después de la reducción del tejido adiposo. Assad y 

colaboradores 71 mostraron recientemente que el Índice de Masa Corporal (IMC) 

predice el asma en las mujeres más que el síndrome metabólico, sin embargo, 

Agrawal y colaboradores 72 sugieren que el cálculo de los parámetros se llevó a 

cabo en diferentes escalas, lo que limita la fuerza de la comparación. En otro 

estudio, Brumpton y colaboradores  73 evaluaron las asociaciones del síndrome 

metabólico con la incidencia acumulada de asma en adultos en 23,245 personas 

después de un seguimiento de 11 años (Estudio de Salud de Nord-Trøndelag 

1999-2008), que muestra que el síndrome metabólico predispone a su desarrollo. 

En un amplio estudio de aleatorización mendeliana, Granell y colaboradores, 25 

recientemente encontraron que un mayor IMC aumenta el riesgo de asma en los 

pacientes no atópicos (IC 95%, 1.90, 1.19 a 3.3) y los niños atópicos (IC 95% 

1.37: 0.89- 2.11).74 

 
IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
La obesidad y el asma son enfermedades frecuentes que han sido relacionadas 

en estudios epidemiológicos, sin embargo, los mecanismos que expliquen tal 

vinculación no han logrado ser bien definidos. Tanto la obesidad como el asma 

son enfermedades que cursan con inflamación y por lo tanto, diversos estudios 

se han enfocado en la identificación de mediadores inflamatorios que puedan 

estar presentes en ambas entidades.  

 

En estudios previos se ha relacionado a la Resistencia a la insulina y el síndrome 

metabólico con una disminución de la función pulmonar en adolescentes con 

sobrepeso/obesidad. El asma y el SM disminuyen de forma sinérgica la función 

pulmonar, al igual que la obesidad y la resistencia a la insulina. Estos factores 

pueden contribuir a la patogénesis de la gravedad del asma en pacientes obesos 

es por eso la necesidad de realizar estudios enfocados a determinar dichas 

asociaciones.  
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V. PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN  
 
¿Existe una asociación positiva entre la resistencia a la insulina, sensibilidad a la 

insulina con una disminución en la función pulmonar en adolescentes, en mayor 

medida en pacientes con obesidad y asma? 

 

¿Los pacientes con diagnóstico de síndrome metabólico tienen afectación de la 

función pulmonar derivada del estado pro-inflamatorio que presentan?   
 
VI. JUSTIFICACIÓN 
 

El asma y la obesidad son los principales problemas de salud pública en los 

países industrializados, con un incremento paralelo en la prevalencia de ambas 

enfermedades en las últimas décadas. Estudios epidemiológicos han demostrado 

que la obesidad infantil se asocia con mayor riesgo de asma incidental, aumentó 

la gravedad del asma y la morbilidad, y la disminución de la respuesta a 

medicamentos a largo plazo. 

 

La obesidad infantil es un factor de riesgo conocido para la resistencia a la 

insulina, la diabetes y el síndrome metabólico. Existe una creciente evidencia de 

que las alteraciones metabólicas, como la hiperglucemia y la hiperinsulinemia, 

pueden llevar a la disfunción y aumento de la capacidad de respuesta de las vías 

respiratorias a través de varias vías, incluyendo el daño epitelial y la proliferación 

del músculo liso de las vías respiratorias. Un reciente estudio basado en dicha 

población, reportó mayores tasas de acantosis nigricans (un marcador de 

resistencia a la insulina) en niños con asma que en aquellos sin asma, 

independientemente del índice de masa corporal (IMC). Por el contrario, los niños 

y adolescentes con asma y con obesidad mórbida tienen una mayor incidencia 

de resistencia a la insulina que los niños y adolescentes con obesidad mórbida 

sin asma. El SM también se ha asociado significativamente con deterioro de la 
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función pulmonar; la obesidad abdominal es el determinante clave de esta 

asociación. 

 
VII. OBJETIVOS 
 
General:  
Determinar la asociación entre sensibilidad a la insulina, resistencia a la insulina, 

síndrome metabólico, y la función pulmonar en los adolescentes con y sin asma. 

 

Específicos: 

 Determinar la frecuencia de síndrome metabólico en adolescentes 

asmáticos y no asmáticos 

 Medir el grado de sensibilidad a la insulina y la frecuencia de resistencia a 

la insulina y asociar dichos cambios metabólicos con pruebas de función 

pulmonar. 

 Determinar cambios en la función pulmonar en adolescentes asmáticos y 

no asmáticos con síndrome metabólico 

 Medir la asociación de dislipidemia y cambios en la función pulmonar en 

adolescentes asmáticos y no asmáticos 

 

VIII. HIPÓTESIS 
 

Las medidas de sensibilidad a la insulina: relación glucosa en ayuno/insulina (G/I) 

y el índice cuantitativo de sensibilidad a la insulina (QUICKI) así como la 

resistencia a la insulina (mediante el modelo homeostático de evaluación 

estimado [HOMA-IR]) se asocian negativamente a cambios en la función 

pulmonar en adolescentes, en mayor medida en pacientes con obesidad y asma. 

 

Adolescentes con diagnóstico de síndrome metabólico presentan alteraciones en 

la función pulmonar, en comparación con pacientes sin síndrome metabólico. 
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IX. MÉTODOS Y DISEÑO 
 
Se realizó un estudio de investigación observacional, analítico, transversal. 

 

Los adolescentes fueron reclutados de la clínica de obesidad del servicio de 

Alergia e Inmunología Clínica Pediátrica y a aquellos sujetos que cumplieron con 

los criterios de inclusión se les invitó a participar en el protocolo. Una vez que se 

firmó la hoja de asentimiento y consentimiento se les realizó un historia clínica 

completa. 

 

Las mediciones antropométricas se realizaron de acuerdo a los criterios de la 

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) realizada en la 

Unión Americana. El peso se determinó con una báscula marca Healthometer, la 

estatura con un estadímetro marca Merck modelo 0971065, y la circunferencia 

de cintura con una cinta métrica convencional. La medición de la cintura se 

efectuó en el punto medio entre el borde inferior de la última costilla y el borde 

superior de la cresta iliaca, con el sujeto en posición erguida (de pie), y al final de 

una expiración no forzada. Se calculó el índice de masa corporal (IMC) mediante 

el peso (Kg)/ talla (m)2, y se clasificó a los adolescentes por medio de las tablas 

del Centro de Salud y Enfermedades de Estados Unidos (CDC/ NCHS), según 

su edad y sexo como: desnutridos, debajo del P5; peso normal entre P5 y P85; 

sobrepeso, entre P85 y P95; sobrepeso u obesidad igual o mayor a P95.20 

 

La presión arterial se determinó con un baumanómetro y un brazalete adecuado 

para la edad y complexión de cada participante. Las mediciones se realizaron por 

la mañana, luego de que los sujetos permanecieron sentados cinco minutos; se 

tomaron, en tres oportunidades distintas, determinaciones de la presión arterial 

en el brazo derecho, con el sujeto en posición supina. La presión sistólica se 

registró al identificar la fase I de Korotkoff, y la diastólica en la fase V. Todas las 

determinaciones se promediaron para su análisis final. Se determinó hipertensión 
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arterial si la presión arterial sistólica o diastólica era mayor de la percentila 90 

para la edad, sexo y talla.  

 

La muestra de sangre se tomó luego de 8 horas de ayuno; se extrajeron 10 ml 

de sangre venosa a cada sujeto. Las personas que tomaron las muestras de 

sangre utilizaron guantes, además de que el material fue estéril y de uso único y 

se desechó en los contenedores rojos del hospital. Las muestras se tomaron ejhn 

el laboratorio de Alergia (Edificio Mundet Planta Baja).  Posteriormente las 

muestran fueron transportadas al laboratorio central del Hospital Infantil de 

México, donde fueron procesadas. 

. 

Se utilizó la propuesta de la Federación Internacional de Diabetes (IDF) para 

niños y adolescentes, para definir si un sujeto tenía Síndrome Metabólico:  

 

Obesidad abdominal: perímetro de cintura mayor o igual al P90 del referente 

NHANES III, por edad y sexo para la población de 2 a 20 años. Más dos o más 

de los siguientes: 

 

- Hipertensión arterial: presión sistólica o diastólica igual o superior a P90 

(de acuerdo a la edad/ talla y sexo) establecida por el National High Blood 

Pressure Education Program Working Group on Hypertension Control in 

Children and Adolescents de Estados Unidos. 

presión arterial >130 mmHg o diastólica > 85 mmHg 

 

- Colesterol–HDL bajo en suero: valores ≤40mg/dl, según el National 

Cholesterol Education Program (NCEP) para concentración de lípidos en 

adolescentes. 

 

- Hipertrigliceridemia: valores en ayuno ≥150mg/dl, de acuerdo al NCEP 

para concentración de lípidos en adolescentes. 
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- Hiperglucemia: alteración de la glucemia en ayuno de ≥100mg/dl, de 

conformidad con los criterios de la Asociación Americana de Diabetes. 

 
La espirometría se realizó de acuerdo con las recomendaciones de la American 

Thoracic Society. El mejor valor de VEF1 y la mejor capacidad vital forzada (FVC) 

se seleccionaron para el análisis de datos. Los participantes no fueron elegibles 

para la espirometría si estaban con apoyo suplementario de oxígeno o habían 

tenido infecciones de oído dolorosas, dolor reciente o actual en el pecho o un 

problema físico con la espiración forzada, cirugía reciente (de los ojos, el tórax o 

el abdomen), enfermedades del corazón, o tuberculosis. El análisis de los valores 

se realizó mediante el uso de valores absolutos (en ml), ajustados por edad, sexo, 

altura, y la altura al cuadrado, raza. 

 

IX. 1. CRITERIOS DE SELECCIÓN 
 
Criterios de inclusión 
- Firma del consentimiento informado 

- Hombres y mujeres 

- Adolescentes de 11 a 16 años 

- IMC por encima del percentil 95 de las tablas CDC, según sexo y edad 

- Adolescentes eutróficos con IMC de 50 a 95% según las tablas CDC. 

- Asmáticos controlados sin tratamiento actual con esteroides inhalados (de 

acuerdo a clasificación de GINA 2014)  

 
Criterios de exclusión 
- Retraso en el desarrollo  psicomotor.  

- Alteraciones del SNC (epilepsia).  

- Pacientes con otras enfermedades pulmonares (fibrosis quística, displasia 

bronco- pulmonar, tuberculosis pulmonar.). 
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- Pacientes con cardiopatías.    

- Pacientes con endocrinopatías (hipotalámica, tiroidea, Diabetes mellitus Tipo 

1 o 2. 

- Hipertrigliceridemia familiar (TG mayor de 300 mg/dl e historia familiar de 

esta). 

- Hipercolesterolemia familiar. 

- Pacientes con síndrome de ovario poliquístico.  

- Pacientes con síndromes somatodismórficos (Síndrome de Prader Willi, 

Barder-Biedl).  

- Tratamiento con esteroides sistémicos ciclo corto o continúo tres meses 

antes.   

- Tratamiento con esteroide inhalado tres meses antes.  

- Uso de anticonceptivos.  

- Asma no controlada clasificada de acuerdo a GINA 2014. 

- Infecciones respiratorias cuatro semanas antes. 

- Tabaquismo activo y/o pasivo.  

- Pacientes que se encuentren bajo tratamiento de control de peso con 

medicamentos 

- Enfermedades somatodismórficas o con algún síndrome mono- genético. 

 
Criterios de eliminación 
- Problemas con la obtención o el procesamiento de la muestra 

- Pacientes que no hayan tenido un periodo de ayuno mínimo de 9 horas. 

- Retiro del consentimiento informado 

 

 

 

 

 



RESISTENCIA A LA INSULINA, SÍNDROME METABÓLICO Y FUNCIÓN PULMONAR EN ADOLESCENTES ASMÁTICOS Y NO ASMÁTICOS 

21 
 

En base a su Índice de Masa Corporal (IMC) (tablas CDC) y a su patología 

respiratoria (con asma y sin asma) se clasificaron en cuatro grupos de las 

siguientes características:  

 

1. Sin asma:    

a) Obesidad IMC 90-95%   

b) Eutróficos con IMC 50 a 84%  

 

2. Con asma:  

a) Obesidad IMC 90-95%   

b) Eutróficos con IMC 50 a 84%  

 

 
X. PLAN DE ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 

Se realizó el análisis univariado para las variables demográficas, utilizándose 

medidas de tendencia central y de dispersión. Se realizó correlación de Pearson 

para analizar la relación que existe entre la resistencia a la insulina, sensibilidad 

a la insulina, síndrome metabólico y función pulmonar en los pacientes. Para el 

análisis de datos se utilizó el programa Statistical Package for the Social Sciences  

(SPSS) 21.  
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XI. DESCRIPCIÓN DE LAS VARIABLES 
 

INDEPENDIENTES.- 

Variable Definición conceptual Definición operacional Tipo de 
variable 

Unidad de 
medición 

Edad  Tiempo transcurrido 
desde el nacimiento. 

Resultado numérico en 
años, obtenidos 
mediante la resta del 
año actual menos el 
año de nacimiento. 

Cuantitativa 
continua 

Años  

Peso Masa de un cuerpo 
determinada por medio 
de una balanza o de 
otro instrumento 
equivalente. 

Resultado numérico en 
kilogramos y gramos 
obtenido de la medición 
en báscula del paciente 
al estar sin zapatos y 
con la menor cantidad 
de ropa posible.  

Cuantitativa 
continua 

Kilogramos 

Talla Estatura o altura de las 
personas. 

Resultado numérico en 
centímetros obtenido 
por el estadímetro. 

Cuantitativa 
continua 

Metros 

Índice de 
masa corporal 
(IMC) 

Conocido como índice 
de Quelet para 
medición indirecta de la 
grasa corporal en la 
mayoría de las 
poblaciones, se obtiene 
de dividir el peso en 
kilogramos entre la talla 
en metros al cuadrado. 

Resultado aritmético del 
peso del paciente en 
kilogramos dividido por 
la talla en metros al 
cuadrado. 

Cuantitativa 
continua 

Kg/m2 

Obesidad  Es el trastorno 
nutricional que se 
manifiesta por un 
exceso de grasa 
corporal. 

Según las tablas de 
referencia de CDC que 
toman en cuenta edad, 
talla, sexo y peso  
obesidad se define 
cuando el IMC 
(peso/talla2) 95 a 99% 
tablas de la CDC 

Cualitativa 
nominal 

Si o no 

Asma El asma es una 
enfermedad inflamatoria 
crónica de la vía aérea 
en la cual muchas 
células y elementos 
celulares. 

Diagnóstico clínico de 
asma con base en 
episodios de tos 
particularmente 
nocturna, dificultad 
respiratoria, sibilancias 
y opresión torácica; 
acompañados por 
obstrucción variable del 
flujo aéreo, reversible e 
hiperreactividad de la 
vía aérea (GINA 2014) 
realizado por alergólogo 
pediatra. 
 

Cualitativa 
nominal 

Si o no 
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DEPENDIENTES. 

Variable Definición conceptual Definición operacional Tipo de 
variable 

Unidad de 
medición 

Capacidad 
Vital Forzada  
(CVF) 

Representa el volumen 
máximo de aire 
exhalado en una 
maniobra espiratoria de 
esfuerzo máximo, 
iniciada tras una 
maniobra de inspiración 
máxima. 

Se obtiene mediante la 
realización de una 
espirometría. Se mide 
en litros. 

Cuantitativa 
continua 

Litros 

Volumen 
Forzado en el 
primer 
segundo 
(FEV1) 

Volumen máximo de 
aire exhalado en el 
primer segundo de la 
maniobra de FVC 

Se obtiene mediante la 
realización de una 
espirometría. Se mide 
en litros. 

Cuantitativa 
continua 

Litros 

Relación 
FEV1/CVF  

Indica la proporción de 
la FVC que se expulsa 
durante el primer 
segundo de la maniobra 
de espiración forzada. 

Se calcula entre el 
cociente FEV1/CVF y 
se expresa en 
porcentaje 

Cuantitativa 
continua 

Porcentaje 

Síndrome 
metabólico 

Conjunto de 
alteraciones 
metabólicas constituido 
por la obesidad de 
distribución central, la 
disminución de las 
concentraciones del 
colesterol unido a las 
lipoproteínas de alta 
densidad, la elevación 
de las concentraciones 
de triglicéridos, el 
aumento de la presión 
arterial y la 
hiperglucemia 

 Cuantitativa 
continua 

Si/No 

Sensibilidad a 
la insulina 

Es la respuesta normal  
de los tejidos a la 
acción de la insulina. 

Se determina mediante 
el cociente entre 
Glucosa sérica e 
Insulina sérica 

Cuantitativa 
continua 

 

Resistencia a 
la insulina 

Respuesta disminuida 
en los tejidos periféricos 
(adiposo, muscular y 
hepático) a las acciones 
biológicas de la 
insulina, lo cual provoca 
un aumento 
compensatorio de la 
insulina por las células 
beta del páncreas para 
mantener en la 
normalidad los niveles 
de glucemia. 
 

Se determina mediante 
parámetros clínicos, 
bioquímicos. 
La medida cuantitativa 
se determina mediante 
el índice HOMA-IR. 

Cualitativa 
nominal 

Si/no 
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Variable Definición conceptual Definición operacional Tipo de 
variable 

Unidad de 
medición 

Índice HOMA-
IR 
(homeostasis 
model 
assessment) 

Índice desarrollado por 
Matheus y cols. para 
darle un valor numérico 
al grado de resistencia 
a la insulina. 

Se determina mediante 
la fórmula: 
 

(Insulina sérica × 
glucosa sérica 
(mmol/L))/22.5. 

Cuantitativa 
continua 

 

Índice QUICKI 
(quantitative 
insulin 
sensitivity 
check index) 

Método cuantitativo 
para definir sensibilidad 
a la insulina 

 Se determina mediante 
la fórmula: 
 

1/(log (insulina 
sérica)+log (glucosa 

sérica)) 
 

Cuantitativa 
continua 
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XII. RESULTADOS  
 
En total se incluyeron en el estudio 239 pacientes de los cuales 134 fueron del 

sexo masculino y 105 fueron del sexo femenino. Todos los pacientes se 

subdividieron en 4 grupos según su Índice de masa corporal en eutróficos no 

asmáticos, eutróficos asmáticos, obesos asmáticos y obesos no asmáticos. 

(Grafica 1) 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Del total 114 padecían Asma, así como 149 eran eutróficos y 90 eran obesos. 

 

Cumplieron criterios para diagnóstico de síndrome metabólico 22 del total de 

pacientes, de los cuales todos formaron parte del grupo de obesos. Se 

diagnosticó Resistencia a la insulina según el índice HOMA-IR en 74 pacientes, 

de los cuales 13 eran eutróficos y 61 eran obesos.  

 

 

 

 

83, 35%

66, 28%

48, 20%

42, 17%

Grafica 1. Clasificación de los pacientes

Eutrofico no asmático

Eutrofico asmático

Obeso asmático

Obeso no asmatico
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Las mediadas antropométricas por grupo se resumen en la Tabla 1. 
Tabla 1. Medidas antropométricas por grupo 

Grupo Medida Media Desviación 
estándar 

Eutrófico no asmático Peso en kg 43.29 10.34 
 Talla en cm 150.13 10.69 
 Índice de masa corporal 18.89 2.28 
 Percentil IMC 50.95 23.72 
 Circunferencia cintura 70.43 11.45 
 Percentil circunferencia de cintura 56.93 8.90 
    

Eutrófico asmático Peso en kg 46.21 9.72 
 Talla en cm 152.81 8.94 
 Índice de masa corporal 20.23 6.54 
 Percentil IMC 51.83 25.01 
 Circunferencia cintura 73.81 10.19 
 Percentil circunferencia de cintura 60.68 11.76 
    

Obeso asmático Peso en kg 64.67 13.22 
 Talla en cm 153.45 10.20 
 Índice de masa corporal 27.06 2.51 
 Percentil IMC 96.56 1.56 
 Circunferencia cintura 93.04 9.03 
 Percentil circunferencia de cintura 84.17 8.14 
    

Obeso no asmático Peso en kg 61.74 10.92 
 Talla en cm 152.72 8.59 
 Índice de masa corporal 26.27 2.48 
 Percentil IMC 96.17 2.49 
 Circunferencia cintura 90.47 11.74 
 Percentil circunferencia de cintura 84.64 8.51 

 

Al realizar el análisis multivariado del total de pacientes, se encontró asociación 

negativa entre las pruebas de función pulmonar, entre pacientes con dislipidemia 

así como en pacientes con glucosa alta, así como resistencia a la insulina, 

sensibilidad a la insulina (tabla 2). 
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Tabla 2. Correlación entre pruebas de función pulmonar y lípidos en sangre. 

  Triglicéridos Colesterol HDL VLDL LDL 
CFV .176** -.163* -.298** .185** -0.11 
CFV % 0.09 -0.12 -0.28 0.10 -0.04 
VEF1  (L) 0.03 -.153* -.146* 0.03 -0.08 
VEF1%  0.12 -.156* -.256** 0.12* -0.05 
Relación 
FEV1/VFC -0.09 -0.08 0.02 -0.09 -0.03 

** La Correlación es significativa a  p=0.01.     
 * La Correlación es significativo a  p=0.05    
CFV. Capacidad Vital Forzada, VEF1. Volumen forzado espiratorio en el primer segundo, L. litros 
 
 
Tabla 3. Correlación entre pruebas de función pulmonar y glucosa, insulina, 
resistencia a insulina (HOMA IR), sensibilidad a la insulina (QUICKI). 
 

  Glucosa Insulina Índice de 
HOMA 

Sensibilidad a 
la insulina 

Índice 
QUICKI 

CFV 0.05 .165* .158* 0.03 -0.06 

CFV % -0.04 0.07 0.05 0.04 0.00 

VEF1 Pre (L) 0.04 0.11 0.10 -0.03 -0.08 

VEF1%  -0.04 0.10 0.07 -0.01 -0.04 

Relación 
FEV1/VFC 

0.01 0.01 0.01 -0.05 -0.05 

 
** La Correlación es significativa p < 0.01     
 * La Correlación es significativa  p< 0.05    
CFV. Capacidad Vital Forzada, VEF1. Volumen forzado espiratorio en el primer segundo, L. litros 
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Tabla 4. Correlación entre pruebas de función pulmonar resistencia a 
insulina, sensibilidad a la insulina en eutróficos no asmáticos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
** La Correlación es significativa p < 0.01     
 * La Correlación es significativa  p< 0.05    
CFV. Capacidad Vital Forzada, VEF1. Volumen forzado espiratorio en el primer segundo, L. litros 
 
 
 
 
Tabla 5. Correlación entre pruebas de función pulmonar resistencia a 
insulina, sensibilidad a la insulina en eutróficos asmáticos. 
 
 
 

 
 
 
 
 
** La Correlación es significativa p < 0.01     
 * La Correlación es significativa  p< 0.05    
CFV. Capacidad Vital Forzada, VEF1. Volumen forzado espiratorio en el primer segundo, L. litros 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Índice de 
HOMA 

Sensibilidad a 
la insulina (G/I) 

Índice 
QUICKI 

CFV (L) -0.205* -0.740** -0.159* 

CFV % 0.107 -0.290** -0.057 

VEF1 (L) -0.258** -0.151* -0.280* 

VEF1%  -0.178 -0.072 -0.151 

Relación 
FEV1/VFC 

-0.240** -0.106 -0.156 

  Índice de 
HOMA 

Sensibilidad a 
la insulina (G/I) 

Índice QUICKI 

CFV (L) -0.404* -0.780** -0.680** 

CFV % -0.270* -0.321** -0.835** 

VEF1 (L) -0.111 -0.380 -0.052 
VEF1%  -0.079 -0.028 -0.122 
Relación 
FEV1/VFC 

-0.890** -0.530** -0.795** 
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Tabla 6. Correlación entre pruebas de función pulmonar resistencia a 
insulina, sensibilidad a la insulina en obesos no asmáticos. 
 

  Índice de 
HOMA 

Sensibilidad a 
la insulina 

(G/I) 

Índice 
QUICKI 

CFV (L) -0.406** -0.490** -0.176* 
CFV % -0.140 0.033 -0.098 
VEF1 (L) -0.336* -0.06 -0.122* 
VEF1%  0.060 0.087 0.020 
Relación 
FEV1/VFC 

-0.183* -0.160* -0.175* 

 
** La Correlación es significativa p < 0.01     
 * La Correlación es significativa  p< 0.05    
CFV. Capacidad Vital Forzada, VEF1. Volumen forzado espiratorio en el primer segundo, L. litros 
 
 
 
Tabla 5. Correlación entre pruebas de función pulmonar resistencia a 
insulina, sensibilidad a la insulina en obesos asmáticos. 
 

  Índice de 
HOMA 

Sensibilidad a la 
insulina (G/I) 

Índice QUICKI 

CFV (L) -0.580** -0.165* -0.222** 

CFV % -0.139* -0.237** -0.119* 
VEF1 (L) -0.110 -0.060 -0.280 

VEF1%  -0.165 0.243 -0.168 

Relación FEV1/VFC -0.290** -0.380** -0.170* 

 
** La Correlación es significativa p < 0.01     
 * La Correlación es significativa  p< 0.05    
CFV. Capacidad Vital Forzada, VEF1. Volumen forzado espiratorio en el primer segundo, L. litros 
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XIII. DISCUSIÓN 
 
En México, no existe publicado en la literatura un estudio que asocie la  

resistencia a la insulina, función pulmonar y síndrome metabólico  en una muestra 

de adolescentes con y sin asma. Entre los adolescentes con y sin asma, 

encontramos que la resistencia a la insulina se asocia negativamente con valores 

FEV1 y  FVC disminuidos y que el Síndrome Metabólico se asocia con valores 

del índice FEV1/FVC más bajos. Ambos hallazgos fueron significativos sólo en 

adolescentes con obesidad, y fueron más pronunciados para FEV1 y la relación 

FEV1/ FVC entre los adolescentes con asma y obesidad. 

 

La resistencia a la insulina, un precursor inmediato de la diabetes tipo 2, se ha 

asociado con otras enfermedades, tales como la esteatosis hepática y la 

enfermedad cardiovascular. Se encontró que la resistencia a la insulina (o 

disminución de la sensibilidad a la insulina) se asocia con una menor función 

pulmonar en adolescentes, particularmente los que tienen sobrepeso o son 

obesos.  

 

También se observó una modificación significativa del efecto estimado del IMC 

en la función pulmonar por la resistencia a la insulina, por lo que un IMC mayor 

en adolescentes con resistencia a la insulina se asocia con un incremento más 

pequeño en el VEF1 (aproximadamente 70 ml vs aproximadamente 200 ml por 

cada 1.0 punto de incremento del IMC), pero un mayor decremento en la relación 

FEV1/FVC que en sus contrapartes sensibles a la insulina. Aunque estudios 

previos han reportado una asociación entre un mayor IMC y, o bien FEV1 mayor 

o menor proporción FEV1/FVC en los niños, este es el primer estudio que informó 

que la resistencia a la insulina puede modificar o influir en esta asociación. 

 

La resistencia a la insulina y los desequilibrios metabólicos resultantes pueden 

afectar la función pulmonar a través de varias vías. Se sabe que el Factor de 
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crecimiento de insulina tipo 1 altera la contractibilidad del músculo liso de las vías 

respiratorias, así como estimula su proliferación.24 Varios estudios han informado 

de vínculos entre la adiponectina o leptina y el asma, la gravedad del asma, o 

función pulmonar.25 La resistencia selectiva a la leptina podría llevar a la pérdida 

de los efectos anorexígenicos y los efectos metabólicos de la leptina, mientras 

que el aumento de los niveles de esta hormona seguirá afectando a otros órganos 

(por ejemplo, la activación crónica del sistema simpático).48 La resistina, una 

adipocina implicada en la resistencia a la insulina, tiene propiedades 

proinflamatorias en el pulmón a través del reclutamiento y la activación de 

neutrófilos. Del mismo modo, las citoquinas de la familia de la resistina se ha 

demostrado que inducen la inflamación de las vías respiratorias y la proliferación 

de fibroblastos en los modelos murinos en estudios previos. 50 En adultos sanos 

también se ha encontrado una asociación entre la resistencia a la insulina y la 

hiperrespuesta de la vía aérea. Por otro lado, los modelos murinos han 

demostrado que la inflamación alérgica de las vías respiratorias podría dar lugar 

a niveles disminuidos de la enzima degradadora de insulina y disminución de la 

fosforilación del receptor de insulina en el cerebro, que producen cambios que 

podrían inducir resistencia a la insulina y una respuesta proinflamatoria..37 

 

El SM se ha asociado con el asma en los grandes estudios transversales y 

longitudinales en adultos (edad media entre 55 y 43 años, respectivamente). Del 

mismo modo, un gran estudio de casi 122,00 adultos edad media de 46 años) 

reportaron una asociación entre el SM y un menor valor de FEV1 y FVC. Sin 

embargo, este y otros estudios en adultos han demostrado que disminuye la 

función pulmonar en pacientes con SM debido a un déficit ventilatorio restrictivo 

(valores bajos de FEV1 y FVC pero proporciones FEV1/FVC normales). Por el 

contrario, se ha reportado una disminución de los valores de la relación 

FEV1/FVC en adolescentes con SM, que es consistente con un déficit 

obstructivo. Este efecto estimado de síndrome metabólico en los valores de la 

relación FEV1/FVC estaba separado y aditivo al efecto del asma; por tanto, los 
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adolescentes con asma y SM tuvieron valores FEV1 aproximadamente 530 ml 

más bajos y relaciones de FEV1/FVC 10% más bajas que sus contrapartes sanas 

(ambas reducciones son clínicamente significativas en los adolescentes). Con 

base en estos resultados, se podría especular que los mecanismos de los efectos 

del SM sobre la función pulmonar en los niños y adolescentes pueden diferir de 

las de los adultos. 26 

 

Un estudio previo ha informado bajas proporciones de FEV1/FVC en adultos con 

obesidad mórbida y SM. Sin embargo, ese estudio no incluyó a pacientes con 

asma, y la asociación observada fue probablemente mediada por eosinofilia en 

sangre periférica. No se encontró que un componente particular del SM explicara 

los resultados observados en este estudio; sin embargo, la circunferencia de 

cadera se asoció más consistentemente con los resultados de interés. Es de 

destacar que un nivel bajo de HDL fue un factor independiente de riesgo adicional 

para un valor bajo de la relación FEV1/FVC en adolescentes con sobrepeso u 

obesidad.28,29 

 

Varios mecanismos podrían explicar las alteraciones en la función pulmonar 

asociadas al SM. Además de la resistencia a la insulina, en pacientes con SM, 

un aumento del recambio de proteínas podría conducir a un metabolismo alterado 

de la arginina y el aumento de moléculas de arginina-metilo, tales como dimetil 

arginina asimétrica; esto a su vez limita la disponibilidad de la arginina para la 

generación de óxido nítrico, lo que podría resultar en daño epitelial y disfunción 

pulmonar. En modelos murinos alérgicos, con SM inducido por la dieta, las 

observaciones de microscopía electrónica han demostrado epitelio bronquial 

estresado y mitocondrias disfuncionales lo que lleva a la hiperreactividad de las 

vías respiratorias, incluso en ausencia de la exposición a alérgenos. La 

quimiocina CXCR-3 está implicada en la regulación de las células inmunitarias y 

la inflamación alérgica de las vías respiratorias. Se ha informado que también 

modula la resistencia a la insulina inducida por la dieta, así como la infiltración de 
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macrófagos y la inflamación en tejido adiposo visceral en ratones. Como con la 

resistencia a la insulina, algunos estudios han demostrado que la disminución de 

la función pulmonar en algunos casos precede al desarrollo de SM. Los estudios 

futuros deben tratar de dilucidar si se trata de una relación de causa-efecto o si 

ambos son consecuencia de un mismo proceso (por ejemplo, la obesidad y la 

inflamación), con la disminución de la función pulmonar como mero hecho de ser 

una manifestación temprana de la enfermedad.17 
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XIV. CONCLUSIONES 
 

En resumen, la resistencia a la insulina y el síndrome metabólico (SM) se asocian 

con una afectación significativa de la función pulmonar en los adolescentes con 

sobrepeso/obesidad. El efecto del SM es peor entre los adolescentes con asma. 

Por lo tanto resistencia a la insulina y SM podrían contribuir a la patogénesis de 

la gravedad del asma en pacientes obesos y abre el camino a futuras 

investigaciones. 
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XV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 
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