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RESUMEN

INTRODUCCION

El asma es una enfermedad inflamatoria en la que intervienen multiples e
importantes mediadores inflamatorios, entre ellos los leucotrienos. Por su parte,
actualmente también se considera que el sobrepeso y la obesidad cursan con un
estado proinflamatorio. Aunque existen reportes que demuestran que el
sobrepeso/obesidad se asocia a una mayor frecuencia y gravedad del asma, hasta
la fecha se desconce el mecanismo etiopatogénico de esta asociacion.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Se sabe que los leucotrienos son derivados lipidicos que producen
broncoconstriccion, edema de la via aérea e hipersecrecion de moco, por lo que
estos mediadores quimicos proinflamatorios podrian estar involucrados en la mayor
intensidad del asma que se observa en pacientes asmaticos con
sobrepeso/obesidad, en comparaciéon con asmaticos sin sobrepeso/obesidad. Para
comenzar a estudiar esta posibilidad, en el presente estudio se pretendié buscar si
en nifios asmaticos el indice de masa corporal (IMC) tiene una asociacion con la
concentracion urinaria de leucotrieno E4 (LTE4), y con la presencia de
hiperreactividad al ejercicio. Secundariamente se exploré también una posible
asociacion entre IMC y con la concentracion sérica de marcadores de inflamacion
como la proteina C reactiva (PCR) y atopia (IgE).

PREGUNTAS DE INVESTIGACION:
e (Cudl es la relacion entre el IMC y la concentracion urinaria de LTE4 en nifios
asmaticos y no asmaticos en edad escolar?
e ;Cudl es la relacion entre el IMC y la presencia de hiperreactividad al
ejercicio, la concentraciones sérica de PCR y la concentracion sérica de IgE?

HIPOTESIS:

e Existe una relacion directamente proporcional entre el IMC y la
concentracion urinaria de LTE4 en nifios asmaticos y no asmaticos en edad
escolar.

e Existe una asociacion directa entre el IMC y la hiperreactividad al ejercicio,
la concentracién sérica de PCR y la concentracion sérica de IgE, en nifios
asmaticos y no asmaticos en edad escolar.

e La asociacion del IMC con las otras variables sera més intensa en los nifios
asmaticos, en comparacion con los no asmaticos

OBJETIVOS:
Principal: Medir la relacién que guarda el IMC con la concentracién urinaria de
LTE4, la hiperreactividad al ejercicio y las concentraciones séricas de PCR e IgE en
nifios asmaticos y no asmaticos en edad escolar.
Especificos: En nifios asmaticos y no asmaticos en edad escolar, determinar el tipo
e intensidad de las siguientes asociaciones:

a. IMC y concentracion urinaria de LTE4.

b. IMC y presencia de hiperreactividad al ejercicio

c. IMC y concentracion sérica de PCR

d. IMC y concentracion sérica de IgE
Evaluar si en cada una de las asociaciones anteriores hay diferencias entre los
nifilos asmaticos y los no asmaticos.

METODOLOGIA:

Se traté de un estudio clinico, transversal, observacional, analitico, comparativo.
Muestreo consecutivo. Universo de trabajo, escolares residentes en la region norte
del area metropolitana del valle de México. Realizado en nifios asmaticos con y sin



sobrepeso pacientes del Centro Médico Nacional La Raza del IMSS, y nifios no
asmaticos con y sin sobrepeso, de 6 a 12 afios. Se citd a los nifios asmaticos
registrados en la clinica de asma y a nifios no asmaéticos de escuelas cercanas al
Centro Médico Nacional La Raza, que cumplieron con los criterios de seleccion y se
obtuvieron los consentimientos informados. A cada nifio se le realizé exploracion
fisica con medicion de peso y talla, asi como espirometria para determinar el FEV;
basal. Se tomé muestra de sangre para analisis de IgE y de PCR. Se colectaron 10
ml de orina que se congelaron inmediatamente para la medicion de LTE, basal. Se
realizé prueba de caminata de 6 minutos y nueva espirometria después del ejercicio
para determinar si el nifio cursaba con hiperreactividad bronquial. Se colect6 una
segunda muestra de orina a los los 90 min para medir LTE, post-ejercicio.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se determinaron medidas de tendencia central y dispersion de las variables para el
analisis descriptivo de los grupos por medio de SPSS v14. La asociacién del IMC con
las concentraciones de LTE,4, PCR e IgE se analiz6 inicialmente mediante correlacion
de Pearson en cada uno de los grupos. Posteriormente, se realizé andlisis de
medias con la prueba de Tukey para investigar las relaciones entre los distintos
grupos. Para la comparacion de dos factores entre grupos se utilizé la correccion de
Bonferroni.

CONSIDERACIONES ETICAS:

Se tratdé de un estudio de riesgo minimo por la toma de muestras sanguineas,
urinarias y realizacion de espirometria. Se consideré el riesgo de una crisis
asmatica posterior a la prueba de caminata, mismo que se hizo explicito a los
familiares y al paciente en la carta de consentimiento informado. El protocolo fue
autorizado por la Comisidon Nacional de Investigacion.

Se solicitd por escrito la autorizacion del paciente para ser incluido en el estudio, en
la carta de consentimiento informado se indic6 con lenguaje entendible a los
pacientes y familiares el objetivo del estudio, los procedimientos realizados, los
beneficios esperados y posibles riesgos del mismo, asi como la libertad de salir del
estudio si lo desean, sin que se perjudique su atencion médica. Se conservo la
confidencialidad de la informacién obtenida y se respetdé la privacidad de los
participantes.

RECURSOS

Recursos humanos: Se contd con los investigadores para realizar el estudio.

Se contd con apoyo de laboratorio central del Hospital General del CMN La Raza
para la realizacion de pruebas.

Recursos materiales: Se contd con el equipo necesario para la determinacion de
PCR vy creatinina, realizacion de las espirometrias, la prueba de caminata de 6 min.
y la conservaciéon y procesamiento de las muestras, incluyendo el lector de ELISA.

Recursos econémicos:

Para la compra de reactivos para la mediciéon de LTE,, material de laboratorio y
otros reactivos, se solicitd apoyo financiero a FOFOI, a fundaciones farmacéuticas
no lucrativas y al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia

El presente estudio se pretende continuar como linea de investigacion para llevar a
cabo estudios de maestria por parte del alumno de posgrado.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El asma es una enfermedad inflamatoria en la que intervienen multiples e
importantes mediadores proinflamatorios, entre ellos los leucotrienos. Por su parte,
actualmente se considera que el sobrepeso y la obesidad cursan también con un
estado proinflamatorio. Aunque existen reportes que demuestran que el
sobrepeso/obesidad se asocia a una mayor frecuencia y gravedad del asma, hasta
la fecha se desconoce el mecanismo etiopatogénico de esta asociacion. Se sabe que
los leucotrienos son derivados lipidicos que producen broncoconstriccion, edema de
la via aérea e hipersecrecion de moco, por lo que estos mediadores quimicos
proinflamatorios podrian estar involucrados en la mayor intensidad del asma que se
observa en pacientes asmaticos con sobrepeso/obesidad, en comparacién con
asmaticos sin sobrepeso/obesidad. Para comenzar a estudiar esta posibilidad, en el
presente estudio se pretendid buscar si en nifios asmaticos el indice de masa
corporal tiene una asociacion con la concentracion urinaria de LTE4, y con la
presencia de hiperreactividad al ejercicio. Secundariamente se exploré también una
posible asociacion entre IMC y con la concentracion sérica de marcadores de
inflamacion (PCR) y atopia (IgE).

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Cual es larelacion entre el IMC y la concentracion urinaria de LTE,4 en nifios
asmaticos y no asmaticos en edad escolar?

2. ¢Cudl es la relacion entre el IMC y la presencia de hiperreactividad al
ejercicio, la concentracion sérica de PCR y la concentracion sérica de IgE?



INTRODUCCION

De acuerdo con las guias de la Iniciativa Global del Asma (GINA), el asma puede
definirse como: “Un padecimiento inflamatorio crénico de las vias aéreas en el que
intervienen multiples células y elementos celulares. La inflamacién crénica causa de
manera asociada un incremento en la hiperreactividad de las vias aéreas que lleva
a episodios recurrentes de sibilancias, disnea, dificultad para respirar y tos,
particularmente en la noche o temprano por la mafiana. Estos episodios usualmente
se asocian con obstruccion generalizada y variable de la via aérea, reversible ya sea
de manera espontanea o con tratamiento™”.

La clave en la patogénesis del asma es la inflamaciéon de las vias aéreas, pero el
origen de esta respuesta inflamatoria aiin no se ha establecido por completo. Los
factores de riesgo que se asocian son la exposicion a alergenos intra y
extradomiciliarios, tabaquismo pasivo, contaminaciéon atmosférica, infecciones
respiratorias, estado socioeconémico, dieta y obesidad?, sin que hasta el momento
exista un modelo que explique en su totalidad la etiologia de la enfermedad en
todas las situaciones clinicas.

En los nifios este fendmeno inflamatorio se ha relacionado primordialmente con
atopia, sin embargo, ésta no explica la totalidad de los casos de asma, por lo que
se ha descrito el llamado asma intrinseco o no alérgico®. En los pacientes asmaticos
se ha descrito el incremento de los niveles séricos de reactantes de fase aguda
como la proteina C reactiva (PCR), fibrindgeno y amiloide sérico A, los cuales
correlacionan con la severidad del asma y con la presencia o no de
exacerbaciones®.

Como parte de los mediadores inflamatorios descritos en relacion con el asma, los
leucotrienos (LT) parecen ser los efectores mas potentes dentro de la fisiopatologia
de la inflamacion®. Los LT son una familia de eicosanoides, lipidos derivados del
metabolismo del acido araquidoénico, inicialmente descritos como sustancias de
reaccion lenta de la anafilaxia, su sintesis se lleva a cabo rapidamente a partir del
acido araquidonico derivado de los fosfolipidos membranales y puede dividirse en
dos vias principales, una para la sintesis de cisteinil leucotrienos LTC,4, LTD, y LTE,,
y otra para la formacion del hidroxi-LTB,4, como se muestra en la siguiente figura:
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La enzima responsable de la sintesis de estos compuestos es la 5-lipooxigenasa (5-LO), que se encuentra
principalmente en las células de linaje mieloide derivadas de la médula ésea, incluyendo células cebadas, y en
linfocitos B®. Dicha enzima cataliza la conversién del acido araquidénico en LTA4, un epéxido de corta vida que puede
ser convertido en LTB4 por una metaloenzima dependiente de zinc o puede conjugarse con glutation para convertirse
en LTCA4. Este puede transformarse en LTD4 extracelularmente por una gamma glutamil transpeptidasa y esta a su vez
puede ser convertida en LTE4 por una dipeptidasa.

Los leucotrienos poseen fuertes efectos vasoactivos y de broncoconstriccion.® El
LTB4 principalmente actia en la quimiotaxis de neutrdéfilos y no parece intervenir



en el proceso inflamatorio asmatico. El LTE; es excretado en orina sin sufrir
modificaciones quimicas.

Recientemente se ha encontrado incremento simultaneo en la incidencia de asma y
obesidad en distintas poblaciones del mundo’®, incluso en nifios®.

En la norma oficial mexicana NOM-008-SSA2-1993 se considera sobrepeso en el
nifio cuando su indice de masa corporal (IMC) se encuentra entre 1 y 2
desviaciones estandar (DE) para la edad, mientras que se considera obesidad
cuando éste se encuentra por arriba de dos desviaciones estandar®®.

El punto de corte de 1 a 1.99 desviaciones estandar del IMC se ha considerado
arbitrario, por lo que se han sugerido nuevos puntos de corte basados en estudios
internacionales, donde se ajustan dichos puntos de corte a la edad y ofrecen un
mejor parametro de sobrepeso en nifios, como se observa en el apéndice A

En la dltima década se han realizado investigaciones que demuestran un papel
importante del tejido adiposo en la regulacion de energia a través de una serie de
sustancias denominadas adipocinas, una de ellas la leptina'?. También dentro de las
sustancias producidas por el tejido adiposo, se encuentran algunas que tienen un
papel no soélo en la regulacién energética, sino en la respuesta inmune como la IL-
6, la PCR o el TNFa'® y la misma leptina parece tener funciones diferentes al control
energético’*. Muchos de los mediadores que toman parte en el proceso inflamatorio
actuan por medio de la acciéon del factor nuclear kappa B (NFkB), que promueve la
sintesis de numerosas sustancias incluyendo las lipooxigenasas, fomentando la
produccién de leucotrienos®®.

Los niveles de dichas sustancias presentes en el tejido adiposo y liberados a la
circulacion parecen depender de la cantidad de adipocitos presentes, ya que se han
descrito correlaciones positivas entre los niveles de leptina, PCR, IL-6 y TNFa con el
IMC®®. Estudios epidemiolégicos en poblaciones amplias han corroborado la
presencia de esta inflamacién sistémica de bajo grado tanto en adultos® como en
nifios'®. De esta manera, es posible suponer que el grado de inflamacién sistémica
aumenta conforme lo hace la cantidad de tejido adiposo, lo que a su vez podria
incrementar la respuesta inflamatoria a nivel de las vias aéreas. Una de las posibles
vias por las que puede tener lugar, es al elevar la sintesis de leucotrienos.

Hasta el momento no se encuentran reportes en la literatura internacional en donde
se estudie esta posible asociacion entre obesidad y los niveles de leucotrienos.

En los reportes de investigaciones realizadas en este contexto, existe discordancia
entre adultos y nifios. La proporcion mas importante de estudios en que se
relaciona el asma con la obesidad se ha llevado a cabo en poblacién adulta, con
hallazgo de una correlacion positiva en la mayor parte de ellos. En cambio, en la
poblacion pediatrica los estudios transversales en poblaciones grandes se han
llevado a cabo en menor cantidad y con resultados menos consistentes. Esta
relacion se ha observado de manera mas importante en nifias'®, aunque un estudio
grande en poblacién canadiense no encuentra dicha relacién®.

De esta manera, es importante determinar hasta que punto contribuye la atopia en
la apariciéon de asma y qué tanto puede aportar la obesidad en una enfermedad
compleja en su fisiopatologia.

Para ello se disefid una prueba en la que se busca determinar la relacion entre
hiperreactividad bronquial, marcadores de atopia (IgE), de inflamacién sistémica
(PCR), y de inflamacion relacionada a las vias aéreas (LTE,;) en pacientes con y sin
sobrepeso, asmaticos y no asmaticos.






HIPOTESIS

1. Existe una relacion directamente proporcional entre el IMC y la
concentracion urinaria de LTE4 en nifios asmaticos y no asmaticos en edad
escolar.

2. Existe una asociacion directa entre el IMC y la hiperreactividad al ejercicio,
la concentracién sérica de PCR y la concentracion sérica de IgE, en nifios
asmaticos y no asmaticos en edad escolar.

3. La asociacion del IMC con las otras variables sera mas intensa en los nifios
asmaticos, en comparacion con los no asmaticos

OBJETIVOS

Principal

1. Medir la relacién que guarda el IMC con la concentracion urinaria de LTE4, la
hiperreactividad al ejercicio y las concentraciones séricas de PCR e IgE en
nifios asmaticos y no asmaticos en edad escolar.

Especificos
1. En niflos asmaticos y no asmaticos en edad escolar, determinar el tipo e
intensidad de las siguientes asociaciones:
a. IMC y concentracion urinaria de LTE4.
b. IMC y presencia de hiperreactividad al ejercicio
c. IMC y concentracion sérica de PCR
d. IMC y concentracion sérica de IgE
2. Evaluar si en cada una de las asociaciones anteriores hay diferencias entre
los nifios asmaticos y los no asmaticos.



Descripcion del estudio:

Métodos:

1. Se cité a los nifios asmaticos registrados en la clinica de asma y a nifios no
asmaticos de escuelas cercanas al Centro Médico Nacional La Raza, que
cumplan con los criterios de seleccion y con consentimiento informado.

2. Se realiz6é una breve historia clinica enfocada en historia de asma y atopia, con
base en la cual se clasific6 al niflo como asmatico o no asmético.

3. Se midié peso en bascula calibrada y talla en estadimetro de pared. Con estos
datos se calcul6 el IMC y se clasificé al nifio como peso normal o sobrepeso.

4. De acuerdo con los datos anteriores se clasificaron en alguno de los grupos
descritos previamente.

5. Se colectaron 10 ml de orina que se congelaro inmediatamente para la
medicién de LTE, basal.

6. Se realizar6 espirometria para determinar el FEV; basal

7. Se colocé monitor de frecuencia cardiaca y se colocé al paciente en una banda
sinfin movilizada por motor eléctrico.

8. Se verifico que la humedad relativa en el cuarto se encontrara por debajo de
40% y la temperatura entre 22 y 25°C.

9. Cada nifio comenzd a caminar sobre la banda a un paso suave. La velocidad y
la inclinacidon se incrementaron progresivamente en el lapso de 1 a 2 minutos
hasta llegar al 65% de su frecuencia cardiaca maxima predicha (220 — edad) la
cual fue monitorizada por medio de un sensor. En ese momento se dej6 la
velocidad de la banda estable por seis minutos y al completarse estos se dio
por completada la prueba. Esta pudo ser suspendida en cualquier momento por
el paciente’.

10.Tras un periodo de descanso de 10 a 15 minutos se realiz6 nueva espirometria
después del ejercicio para determinar si el nifio cursé con hiperreactividad
bronquial.

11.Se tomo6 muestra de sangre para analisis de IgE y de PCR.

12.Se colectdé una segunda muestra de orina a los 60 min para medir LTE; y
analizar si el ejercicio induce mayor sintesis de leucotrienos en los nifios del
estudio.

13.Se verificd que el paciente no presentara datos de broncospasmo severo y se
dio por terminada la prueba.
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Toma de la muestra de orina

La muestra fue de 10 a 15 ml, obtenidos del chorro medio, colectados directamente
en un envase estéril proporcionado al padre o tutor. Inmediatamente después de
recibir las muestras de orina, se congelaron y mantuvieron asi hasta su estudio. La
determinacion de LTE, se llevd a cabo mediante ensayo inmunoenzimatico ligado a
enzimas (ELISA) con un kit comercial. Para evitar diferencias debidas a variaciones
en la wuresis, se midi®6 la excrecibn de creatinina en orina mediante
espectrofotometria y se correlacioné con la excrecion de LTE,.

Toma de muestra sanguinea

Una vez obtenido el consentimiento informado, evaluacion clinica del paciente y
realizada la somatometria, posterior a la espirometria y a la caminata, se obtuvo
una muestra sanguinea de 5ml con técnica aséptica habitual. Se centrifugé a 8000
rpm dentro de la hora siguiente a su toma, se separ6é el suero por pipeteo y se
mantuvo en congelacion a -80°C hasta su posterior andlisis.

Somatometria

Se llevé a cabo por los investigadores con técnica estandarizada para disminuir la
variabilidad interobservadores e intraobservador. Se utilizé6 bascula marca Ohmeda,
con rango de 10 a 120 kg con precision de 20 g, calibrada con peso de 20 kg
estandar. Se utilizd estadimetro de pared marca Seca con precision de 1 mm de
acuerdo a técnica estandarizada.

Espirometria

Para valorar la hiperreactividad bronquial y verificar que el nifio asmatico no
presente crisis, ademas del interrogatorio y exploracion fisica se midi6é la funcién
pulmonar.

La espirometria se realiz6 de acuerdo a las recomendaciones internacionales, con
un espirémetro Marca MicroLab calibrado diariamente mediante una jeringa de 3 L.
Estando el nifio de pie, se le colocd una pinza nasal y se le pidié que ejecutara una
espiracion forzada después de una inspiracion maxima. Se realizaron hasta 8
espiraciones o hasta que el espirbmetro detectara automaticamente la satisfaccion
de los criterios de aceptabilidad y reproducibilidad. Los valores obtenidos se
expresaron como porcentaje con respecto al valor ideal para su edad y sexo.

La espirometria se repitié después de la prueba de caminata de 6 minutos.

Medicion de LTE,

El procedimiento de medicién de LTE4 de la muestra se realiz6 por medio de la
técnica ELISA. El kit comercial empleado usa la técnica de unién competitiva, donde
el LTE, presente en la muestra compite con una cantidad predeterminada de LTE4
por los anticuerpos policlonales anti-LTE,. Durante la incubacion los anticuerpos
policlonales de conejo se unen a anticuerpos anticonejo hechos en cabras que
cubren el fondo de la microplaca. Después de hacer un lavado para remover el
exceso de conjugado y de muestra no unida, se afiade un sustrato a la solucion,
que es convertido por la enzima provocando color, mismo que se lee en un
espectrofotdmetro a 405 nm. La intensidad del color esta inversamente relacionada
a la concentracion de LTE,.

Para la estandarizacion de las lecturas, el fabricante incluye medio estandarizado
para llevar a cabo una curva con cantidades conocidas del compuesto, a partir del
cual se determinara cuantitativamente la presencia de LTE; en una muestra
problema.

El fabricante recomienda la medicibn de la muestra problema en tres pozos
distintos para disminuir la variabilidad por pipeteo u otros factores dependientes del
usuario.

Con dichas recomendaciones, la especificidad para la deteccion de LTE, es del
100% con minima reactividad cruzada con LTC, y LTD,4. Los limites de deteccion




son de 25 a 1000 pg/ml de acuerdo a las recomendaciones del fabricante, aunque
se menciona haberse utilizado hasta 3000 pg/ml de forma confiable.

Medicién de proteina C reactiva

Se tomaron 5ml de sangre estando el paciente en ayuno, se separ6 el suero y se
realizé la determinacion de la PCR en el laboratorio central del hospital por medio
de la técnica de quimioluminiscencia con un lector Axxsym fabricado por Abbot
Laboratories.

Medicién de IgE

Con la intencion de valorar la posibilidad de atopia en el paciente, se midi6 la IgE
total en suero en el laboratorio central mediante el método habitual por medio de la
técnica ELISA.




RESULTADOS

Se estudiaron 35 pacientes captados de la consulta externa del servicio de
neumologia pediatrica o por invitacion directa en escuelas y que cumplieron con los
criterios de seleccion.

La distribucién por sexos fue la siguiente:

Sexo

Masculino;
48.60%
Femenino;
51.40%

La edad promedio de pacientes fue 9.02 + 1.46 afios con la siguiente distribucion:

Edad
8 8

O R N W & O O N ©

El peso promedio de los pacientes fue 38.9 + 12.4 kg, la talla promedio fue 134.0
+11.3 cm.



De acuerdo al disefio experimental, los pacientes fueron clasificados en 4 grupos:

PONE

Asmatico con peso normal
Asmaético con sobrepeso

No asmatico con peso normal
No asmaéatico con sobrepeso

Las caracteristicas de los grupos se resumen en la siguiente tabla:

Grupo | Edad(afos) Fem/ Peso (kg) Talla (cm) IMC % Variacion de IMC ideal
n) media+SD Masc media+SD media+SD (kg/m?) media+SD

Md md md mediatSh md

md

1 7.75*1.5 50% / | 27.4 +£6.01 123.5+8.14 | 17.8 +1.09 -4.66% =+ 4.09
4 8 50% 27 124.65 17.67 -3.67
2 8.88 + 1.8 66% / | 46.8 £14.34 | 136.3 +13.2 | 24.5+3.5 21.1% + 7.72
9 9 33% 45.4 136.5 26.53 21.85
3 9.07 2.4 38% / | 29.6 +10.47 | 130.5+2.4 17.0 £ 2.39 -15.36% + 11.86
(13) 9 62% 25.8 127 16.79 -10.54
4 9.6 £1.2 56% / | 49.5 +8.56 141.4 £ 6.8 24.6 +2.94 19.53% =+ 7.12%
9 10 44% 48.7 142.8 24.82 20.01

Tras la realizacion de las pruebas, tres pacientes de los grupos 1, 2 y 3
respectivamente, fueron eliminados debido a que el nivel de PCR rebasé los 5.0
mg/dl considerados sugerentes de patologia inflamatoria subyacente.

Se realiz6 prueba de kolmogorov-smirnof para determinar la presencia de
distribucion normal de las variables en el total de los pacientes, con p>0.05 en la
mayoria de los casos. En las variables IgE Sérica y PCR no se encontré dicha
distribucion por lo que se calcul6 el logaritmo de dichas variables para obtenerla y
permitir el analisis de multivariado entre grupos por medio de pruebas
paramétricas.

El andlisis por grupos se llevd a cabo a través de la prueba de Tukey, la cual no

mostré diferencias significativas entre edades.

12

10

Media Edad

o

-

Grupo

Barras de error: 95%

IC



El indice de masa corporal, tanto en términos absolutos como al expresarse en
porcentaje de desviacion respecto a su ideal, muestra diferencias estadisticamente
significativas entre grupos con sobrepeso y entre grupos sin sobrepeso, pero no
encuentra diferencias significativas entre los dos grupos con sobrepeso ni entre los
otros dos grupos sin sobrepeso.

indice de Masa Corporal

30,00 —

25,00 —

20,00 —

15,00

Med IMC

10,00

5,00 —

0,00

Grupo
Barras de error: 95% IC

La concentracion urinaria basal de LTE4 tuvo una diferencia estadisticamente
significativa entre los asmaticos y los nifios no asméticos, de acuerdo al andlisis de
Tukey, con p< 0.01

LTE4 Basal por grupos

Med LTE4 Ini Norm

Grupo

Barras de error: 95%
IC



Con relacion a la PCR de los grupos 1, 2 y 4, solo existen diferencias
estadisticamente significativas al comparar cada uno de ellos con el grupo 3 (no
asmaéticos con peso normal).

Proteina C Reactiva

7,57 _
*
5,0
* *
0
O
a
© 2,57 _
=
(]
=
0,0
-2,5]
. *p<0.01
| | | |
1 2 3 4
Grupo

Barras de error: 95% IC

Entre los grupos de asméticos no se observd diferencia estadisticamente
significativa con relacién a la IgE, pero si existe esta diferencia al compararlos con
los grupos de no asmaticos. Tampoco se encontr6 esta al hacer el analisis entre los
grupos de no asmaéticos.

loglgE

6,001

4,00

Media loglgE
3

H

=

0,001

-2,00 T T T

Grupo
Barras de error: 95% IC



Para la interpretacion de los resultados de LTE4, se obtuvieron las muestras de
orina y se llevé a cabo normalizacién por medio de niveles de creatinina urinaria.

Se estudié de forma global la correlacion entre distintas variables estudiadas por
medio de la prueba de Pearson con significacion unilateral.

Al comparar el IMC con los niveles de LTE4 tanto basales como la comparaciéon pre
y post prueba, se encuentra una tendencia negativa al graficar que sin embargo, no
es significativa estadisticamente.

Relacién IMC/LTE4 basal todos los grupos
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Dichos niveles de LTE4 posteriores a la prueba de caminata fueron mayores a los
basales con diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de asmaticos
con sobrepeso (grupo 2) y no asmaticos sin sobrepeso (grupo 3), de acuerdo a la
correcion de Bonferroni.

LTE4 Prey post prueba por
grupos

140.0

120.0

100.0

80.00

LTE4

60.00

B W N

40.00 —

20.00

0.00
Pre Pos

*correlacion significativa a nivel de 0.05

Posteriormente se calcul6 la diferencia entre el LTE4 urinario previo y posterior a la
prueba de caminata, con lo que se encontré que la variacion en ambas mediciones
correlaciond inversamente con la concentracion de PCR en el total de pacientes.

Relacion PCR/LTE4 pre/post Global

1 -

PCR

-2.5 -

LTE4 previo/posterior a prueba

*correlacion significativa a nivel de 0.05



De esta forma se encontré que el IMC expresado como porcentaje de desviacion a
partir del ideal para la edad del paciente, correlaciona con la PCR de forma

significativa a nivel de 0.01. Asimismo se encontrd correlaciéon significativa del IMC
con IgE a nivel de 0.05.

Relacién IMC/PCR Global
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Al realizar el andlisis por grupos, se encuentra que aunque la tendencia es positiva
en todos, en los grupos de asmaticos (1 y 2) existe una correlacion
estadisticamente significativa entre el IMC y la IgE.

Relacién IMC/IgE por grupos
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Dentro de las pruebas espirométricas al comparar el VEF1 pre y post prueba, se
encontr6 que el grupo de no asmaticos con peso normal tuvo variaciones
significativamente mayores al grupo de asmaticos con sobrepeso y a la vez
significativamente menores a los grupos de asmaticos con peso normal y no
asmaticos con sobrepeso.

Cambio en FEV1 pre-post prueba
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Por grupos, la PCR se correlaciona con el IMC en todos los casos de forma
estadisticamente significativa.

Relacién IMC/PCR por grupos

logPCR

A Grupo 1 Asméticos con peso normal

C # Grupo 2 Asmaticos con sobrepeso
Z.IJU

IMC (% del ideal) Grupo 3 No asmaticos con peso normal

© Grupo 4 No asmaticos con sobrepeso

El IMC en el analisis por grupo tiene una relacion inversamente proporcional

respecto al LTE4 basal en todos los grupos excepto el de Asmaticos con peso
normal.

Relacion IMC/LTE4 Basal por grupos

LTE4
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@ Grupo 2 Asmaticos con sobrepeso
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3 Grupo 4 No asméticos con sobrepeso



En el andlisis por grupos el IMC no presenta una correlacion significativa con los
cambios en FEV1 en ninguno de los grupos.

LTE4

Relacion IMC/Cambios en FEV1 pre-pos prueba

por grupos
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3 Grupo 4 No asmaticos con sobrepeso



DISCUSION

Distintas observaciones realizadas durante los Ultimos afios, sugieren una relacion
epidemiolégica entre la obesidad y el asma,"" incluso en nifios." La presencia de
obesidad precede la aparicion de asma, y la pérdida de peso se asocia con la
mejoria en la sintomatologia asmatica."’ Se han propuesto multiples hipétesis para
explicar esta relacién. Una de ellas menciona los efectos mecanicos del tejido
adiposo abdominal en exceso sobre la funcién pulmonar. De acuerdo con esta
hipotesis, la obesidad, incluso leve, disminuye la capacidad vital forzada (CVF o
FVC) y el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF; o FEV;) mientras
que en la obesidad severa puede haber una reduccion en la relacion VEF1/FVC y en
el porcentaje de flujo a la mitad de la espiracién’. Estos cambios dan como
resultado una disminucion en el estiramiento del musculo liso bronquiolar. Como
consecuencia la capacidad de responder al estrés fisiolégico se encuentra
disminuida y se altera la contractilidad del musculo liso¥. Otra hip6tesis supone el
origen genético de la coexistencia de ambas entidades al mencionar la activacion de
genes que se han relacionado como necesarios en distintos momentos tanto en la
fisiopatologia del asma como en la de la obesidad"'. Una tercera hipétesis se basa
en investigaciones recientes en las que se ha descrito la obesidad como un estado
proinflamatorio en el cual se encuentran niveles moderadamente elevados de
marcadores de inflamacién generalizada tanto celulares como séricos, lo que podria
explicar la relacién entre ambas enfermedades*". Esta relacién parece originarse en
la capacidad del tejido adiposo para comportarse como un tejido con actividad
endocrina.

El asma no alérgica es mas frecuente en adultos, hasta en un 50% de los casos y
sin embargo es la menos estudiada, especialmente en poblacion pediatrica™.

El aumento la PCR se ha relacionado mas con el asma no alérgico o intrinseco que
con el alérgico®.

Una explicacion probable puede atribuirse a la compleja fisiopatologia del asma en
la poblaciéon pediatrica. Si bien, como se comenté previamente, se considera que la
mayor proporcion de casos de asma en esta poblacién son debidos a atopia, existe
una proporcion importante de pacientes en quienes no parece ser la causa
predominante. Esto explicaria la razén por la cual en pacientes adolescentes y
adultos en quienes disminuyen o desaparecen las manifestaciones atdpicas,
persisten con asma en la edad adulta. Se ha descrito que entre los factores que
pueden contribuir a la persistencia del asma en la edad adulta, se encuentra la
obesidad™.

Los niveles de adipocinas presentes en el tejido adiposo y liberados a la circulacion
parecen depender de la cantidad de adipocitos presentes, ya que se han descrito
correlaciones positivas entre los niveles de leptina, PCR, IL-6 y TNFa con el IMC.
Incluso se han descrito diferencias en la produccion de adipocinas en diferentes
tipos de tejido adiposo y provenientes de individuos distintos, encontrando
produccién diferencial de adipocinas conforme aumenta el IMC™. Estudios
epidemioldgicos en poblaciones amplias han corroborado la presencia esta
inflamacién sistémica de bajo grado tanto en adultos®™ como en nifios®. Nuestras
observaciones son congruentes con estos hallazgos en esta relacion de PCR con
IMC.

De esta manera, es posible suponer que el grado de inflamacion sistémica aumenta
conforme lo hace la cantidad de tejido adiposo, lo que a su vez podria incrementar
la respuesta inflamatoria a nivel de las vias aéreas. Una de las posibles vias por las
que puede tener lugar, es al elevar la sintesis de leucotrienos ya que observamos
que el grupo de pacientes asmaticos con sobrepeso presentan niveles mayores de
LTE4 urinario que aquellos no asmaticos con peso normal.



Recientemente se ha determinado la relaciéon entre los niveles urinarios de LTE; y la
funcion pulmonar en nifios, con el hallazgo de una asociaciéon estrecha entre la
elevacion de LTE, y la disminucién en VEF, . Nuestras observaciones no
correlacionan en este sentido al no encontrarse diferencias significativas globales ni
entre los distintos grupos.

Se ha estudiado la relacién de leucotrienos y otros eicosanoides con el asma
inducido por ejercicio. Aparentemente el mecanismo por el cual el ejercicio causa
broncoconstriccion deriva de las consecuencias osmoticas y térmicas de la pérdida
de agua por evaporacién al humidificar el aire inspirado®". Esto causa la liberacién
de mediadores inflamatorios -primordialmente de la célula cebada-, que incluyen
prostaglandina D2 y sus metabolitos derivados. En un estudio en adultos se
realizaron mediciones a los 30 y 90 minutos después de la prueba de reto y se
observé aumento de LTE, al compararlos con su medicién basal®™". Estudios
anteriores en nifios no encontraron dicha diferencia™, pero dentro del disefio no se
menciona si controlaron la humedad ni la temperatura ambiental, mismos que se
han descrito como factores primordiales en la induccion del broncoespasmo
inducido por ejercicio. Los presentes datos muestran una diferencia significativa en
los niveles urinarios de LTE4 pre y post ejercicio entre el grupo de no asmaticos sin
sobrepeso y el de asmaticos con sobrepeso. Sin embargo, estos no correlacionan
con la caida del VEF1 probablemente por el tamafio de la muestra.

Hasta el momento no se encuentran reportes en la literatura internacional en donde
se estudie esta posible asociacion entre obesidad y los niveles de leucotrienos.




CONCLUSIONES

Se observé que la PCR encontré elevada en los grupos de riesgo, es decir los
asmaticos y los nifios con sobrepeso, en relacién con los no asméaticos con peso
normal.

La IgE se observdé en cifras superiores estadisticamente significativas en los
asmaticos, en concordancia con lo reportado en la literatura.

La concentracién urinaria basal de LTE4 tuvo una diferencia estadisticamente
significativa entre los asmaticos y los nifios no asmaticos,

Aunque se aprecia una tendencia, no se encontré una diferencia estadisticamente
significativa en la relacion entre IMC/LTE4 entre los diferentes grupos, tanto en
cifras basales como en el andlisis pre y post-prueba probablemente por el tamafio
de la muestra.

Los niveles de LTE4 post- prueba de ejercicio fueron mayores en el grupo de mayor
riesgo (asmaticos con sobrepeso)

En el analisis del total de los pacientes el IMC expresado como porcentaje de
desviacion a partir del peso ideal para la edad del paciente, correlaciona con la PCR
y la IgE de forma estadisticamente significativa. Al analizar por grupos, se
encuentra que no hay diferencias significativas entre el IMC y la IgE mientras que
esta si existe entre la IMC y la PCR en los diferentes grupos.

Se observo diferencia estadisticamente significativa de VEF1 entre los asmaticos y
el grupo de nifios no asmaéaticos con peso normal.

Se corrobord la asociacion entre sobrepeso y proteina C reactiva.

La hipotesis del estudio relativa a la correlacion entre IMC y LTE4 en orina fue
rechazada por ahora al no encontrar relacion, pero dado que existen otros
indicadores de inflamacion que si se correlacionan, se cree conveniente ampliar el
tamarfio de la muestra para un comentario definitivo.

Este estudio servirA como referencia para analizar otros mediadores de la
inflamacion como posibles mecanismos fisiopatogénicos en la relacion de asma y
obesidad.



APENDICE

Puntos de corte internacionales del indice de masa corporal para sobrepeso y
obesidad por sexo entre 2 y 18 afios. Definicion para llegar a indice de masa
corporal de 25 y 30 respectivamente a los 18 afios. De acuerdo con Cole y cols.

Indice de masa corporal 25 kg/m2 Indice de masa corporal 30 kg/m2
_Edad (afnos) Hombres Mujeres Hombres Mujeres

1844 1802 200 19.84
28 1813 177 1930 19.55
3 17.69 1756 1957 19.36
is 17.69 1740 1.3 19.23

1755 1728 1929 19.15
45 1747 1719 192% 19.42
] 17.42 17145 10.30 19.47
5.5 17.45 720 1947 19.34
6 1755 7.4 19.73 19.65
6.5 17 1753 2023 20.08
7 17.82 1775 2083 20.51
75 1616 f8/a 21, 210
8 1644 8% 2180 2157
85 1676 1859 217 218
) 1810 1907 2m 28
85 1840 1045 3.3 23.46
10 1084 1025 2400 2411
10.5 20.20 2029 2457 2477
1k 2055 2074 2510 2542
115 2069 2120 2553 .05
12 H2 21638 20 %67
125 2158 214 %4 27.4
13 2191 253 %34 27.7%
135 2227 2% 2 23.20
14 262 334 2753 23.57
145 2200 2355 2793 2387
15 2329 23 2830 2911
15.5 2360 2417 288) 229
16 23.00 2437 28 2243
16.5 2419 2454 20144 2956
17 2445 4.7 24 2968
175 2473 2455 270 2984
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PARTICIPACION EN PROYECTOS DE
INVESTIGACION CLINICA

Centro Médico Nacional La Raza, IMSS

Meéxico, D.F. a
Por medio del presente autorizo que mi (parentesco)
(nombre) particip

e en el proyecto de investigacion titulado “Relacion del sobrepeso con la concentracidn urinaria de LTE,
e hiperreactividad bronquial en nifios asmaticos y no asmaticos en edad escolar,” registrado ante el
Comité Local de Investigacion de la UMAE Hospital General CMN La Raza, con el ndmero ...................
El objetivo de este estudio es medir la relacion entre el sobrepeso, el asma y la produccidn de unas sustancias
relacionadas con la inflamacion Ilamadas leucotrieno E, y proteina C reactiva, ya que se piensa pueden estar
involucradas en el mecanismo por el cual el sobrepeso favorece el desarrollo del asma. Los resultados de este
estudio proporcionaran nuevos conocimientos sobre algunas posibles causas del asma.

Se me ha explicado que la participacion de mi (parentesco) en la investigacion consiste
en acudir a una cita en el Servicio de Neumologia Pediatrica, donde se explorara al nifio(a) y se le realizara
una prueba de funcion pulmonar llamada espirometria, que consiste en que el nifio(a) sople varias veces en
un aparato que mide la velocidad con que sale el aire. En esa misma cita se le tomara una muestra de 5 ml de
sangre y una muestra de orina, y enseguida realizard una caminata durante algunos minutos en un aparato
llamado banda sin fin. Al final de ese ejercicio nuevamente se hara otra espirometria y se tomara otra muestra
de orina, para que se midan las sustancias del estudio.

Declaro que se me ha informado ampliamente que el riesgo del estudio es minimo por la toma de muestra
sanguinea ya que se podria formar un moreton, la cantidad de sangre que se tomara no compromete la salud
del nifio(a), y que otros inconvenientes estaran relacionados con las molestias de recolectar las muestras de
orina. Como beneficio derivado de su participacion en este estudio tendra la valoracion del estado actual de
su funcién pulmonar, sin que se requiera realizar algin pago. Durante el estudio podré preguntar a los
investigadores (Dra. Hernandez cel: 04455-54375737 o Dr. Guagnelli 044 55 17986098) cualquier duda
acerca de la investigacion.

Manifiesto que la participacion es voluntaria, sin remuneracién econémica y entiendo que conservo el

derecho de retirar a mi (parentesco) del estudio en cualquier momento en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibe del Instituto.
El investigador principal me ha dado seguridad de que no se identificara a mi (parentesco) en

las presentaciones o publicaciones de este estudio y que los datos relacionados con su privacidad seran
manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada
que se obtenga durante el estudio.

Nombre y firma del paciente Dra. Elizabeth Hernandez Alvidrez
Investigadora

Nombre y firma del responsable Dr. Miguel Angel Guagnelli Martinez.
legal del paciente Investigador

Nombre, firma y direccion del testigo Nombre, firma y direccion del testigo



INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

PROTOCOLO
“Relacion del sobrepeso con la concentracion urinaria de LTE, e hiperreactividad bronquial en
nifos asmaticos y no asmaticos en edad escolar”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Folio:

Nombre:
No. de Seguridad Social:
Edad: _ aflos Sexo: Masculino( ) Femenino( ) Peso._ kg Talla,__ m
IMC:__
DxAsma:SI( ) NO( )
Ig E sérica: ul/L Proteina C Reactiva sérica: ng/mi
Fecha del estudio:
DATOS Prueba de caminata de 6 minutos

Antes Después

Frecuencia respiratoria (x min)

Frecuencia cardiaca (x min)

Saturacion de oxigeno (%)

VEF .

Leucotrieno E,4

Creatinina en orina
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