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RELACION DEL iINDICE DE MASA CORPORAL Y LA SEVERIDAD DEL ASMA
EN ADULTOS ALERGICOS CORRELACION CON MARCADORES
INFLAMATORIOS

SEGURA MN!, MURILLO GE? ROJAS-DOTOR S° RICO G°, SANDOVAL SC*,
TORRES SA?,

INTRODUCCION

La relacitn entre el asma y la obesidad es particularmente relevante dada la
transicién epidemioldgica ocurrida en nuestro pais

La obesidad es considerada un proceso inflamatorio crénico, que altera el
patrén de mecénica pulmonar, induce la produccién de leptina y citocinas, en
pacientes asmaéticos. La asociacién entre el indice de masa corporal (IMC) vy la
severidad del asma, es un fenémeno poco explorado.

OBJETIVO
Determinar la relacién entre el IMC, la severidad del asma, y su correlacién con
la concentracion sérica de leptina, IL 1 beta e IL 4.

MATERIAL Y METODOS

Participaron 37 pacientes asmaticos alérgicos adultos con diferentes grados de
severidad de la enfermedad, 23 mujeres y 14 hombres, con edad promedio de
32 afios. A todos los pacientes que aceptaron participar se les determino su IMC
vy los niveles de IL 1 beta, IL 4 y leptina en suero.

RESULTADOS

El IMC vy la severidad del asma mostraron una correlacién moderada con r=
0.528, de acuerdo a los criterios de Colton. La correlaciéon del IMC y los niveles
de leptina fue de r= 0.425 con una p< 0.025. Asi como de los niveles de leptina
con el grado de severidad del asma mostré una diferencia significativa en los
subgrupos de asma leve intermitente y asma severo persistente (p<0.02). La
correlaciéon entre IMC y severidad de asma con IL 4 fue de p < 0.020 que
resulto NS, con IL 1 beta no hubo correlacién.

CONCLUSIONES

Los resultados nos permiten sugerir que los pacientes asmaticos con IMC > de
30 presentan mayor concentracién de leptina y mayor severidad de la
enfermedad en estos pacientes, principalmente en el sexo femenino.

Palabras clave: Inflamacién, asma, alergia, leptina, indice de masa corporal, citocinas



INTRODUCCION

El asma es una enfermedad pulmonar crénica inflamatoria que afecta las vias
respiratorias, se acompafia de obstruccion reversible del flujo aéreo y de
hiperreactividad bronquial, puede generar remodelacibn de las mismas, su
diagnéstico se realiza de acuerdo a un consenso internacional llamado Iniciativa

Global para el Asma (GINA). (1)

El asma es un problema mundial de Salud Publica, el nimero de casos ha
incrementado en los dltimos afios, su incidencia varia por regién y grupo de edad. Se
estima que al menos 5 a 10% de la poblacién mundial puede reunir criterios para ser
clasificados como asmaticos. En Estados Unidos, se calcula que el 10.5% de la
poblacién mayor de 18 afios ha tenido asma alguna vez en su vida y 7.2% tiene asma

actualmente. (2-5)

El asma tiene impacto sobre los aspectos psicologicos, sociales y econdémicos del

paciente, la enfermedad genera costos directos econdémicos y sociales. (6)

La Organizacién Mundial de Salud (OMS) estimé que durante el afio 2001, el asma fue

responsable de 1 de cada 250 muertes en el mundo. (7)

Nuestro pais tiene las tasas mas altas de mortalidad por asma en América Latina con

5.63 por cada 100, 000 habitantes.



Esta tasa de mortalidad se ha incrementado vy se calcula en 12.76/100,000
derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social durante 1990, y la tasa de
mortalidad general para 1997 se calcul6 en 20/100,000 habitantes. Estudios recientes
muestran una disminucion en la cantidad de pacientes asmaticos, sin embargo el

incremento se mantiene en pacientes de 15 a 64 afios. (8-10)

El Sistema de Informacion Medica Oportuna, reporta que la demanda de consulta
para pacientes adultos con diagndstico de asma en el servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica del Hospital de Especialidades del Centro Medico Nacional Siglo

XXI del IMSS fue de 1, 904 durante el 2003 y de 2, 053 en el pasado 2004.

La severidad del asma es el mejor determinante de la morbilidad y de los efectos que
tiene la enfermedad sobre la salud, tanto en el aspecto fisico, como psicolégico y

social.

La definicion de severidad de asma se determina de acuerdo a la percepcion de los
sintomas, la frecuencia de uso de medicamentos y el funcionamiento pulmonar. La
guia de Iniciativa Global para Asma (GINA) clasifica la severidad del asma en cuatro

grados: leve intermitente, leve persistente, moderado persistente y severo persistente.

Los factores que determinan la severidad del asma, son entre otros la hipersecrecion
de moco, la elevacién total de IgE sérica, asi como también se ha reportado una
mejora en la severidad de asma cuando se disminuye el indice de Masa Corporal

(IMC). (1,11)



La relacién entre el asma y la obesidad adquiere mayor relevancia a partir de la
transicion epidemiolégica ocurrida en nuestro pais, que ha colocado los problemas
crénicos y degenerativos en un lugar preponderante dentro del perfil de Salud de la
poblacion mexicana, indistintamente de las regiones geograficas y las condiciones

econdmicas. (12)

El diagndstico de obesidad a través de la determinacion del indice de Masa Corporal
(IMC) es una medicion confiable y simple para establecer su diagnéstico y es
considerada como vélida para identificar adultos en riesgo elevado de mortalidad y

morbilidad debida a sobrepeso y obesidad.

El IMC, se calcula al dividir el peso en kilogramos, entre la estatura en metros elevada
al cuadrado. La OMS sugiere la siguiente clasificaciéon de IMC:

e Bien nutridos: 18.5-24.5

e Sobrepeso: IMC 25-29.9

e Obesidad : IMC mayor de 30 (13)

La prevalencia de obesidad se ha incrementado a nivel mundial a partir de la década
de los 70s, lo cual se ha atribuido a los cambios en los estilos de vida, a la mayor

ingesta de comida rapida y la menor actividad fisica. (14-16)

La prevalencia de la obesidad en el adulto en Estados Unidos, ha incrementado de
10.4% en 1960-62, a 19.5 reportada en el periodo de 1988-94 para hombres y en

mujeres hasta en un 25%. (17)



En nuestro pais, la Encuesta Nacional de Nutricion (ENSA) del 2000 reporta una
prevalencia de obesidad del 26.1% de la poblacion en México, las mujeres presentan
mayor frecuencia de obesidad (30.9%) que los hombres (21.2%). Los estados mas
afectados por obesidad son: Baja California, Tamaulipas, Colima, Coahuila y
Campeche; esto puede ser atribuido a los cambios en los estilos de vida y adaptacion

a costumbres estadounidenses. (12)

A partir de 1998 a 2002 se publicaron diversos estudios epidemioldgicos que
muestran una asociacion entre obesidad y asma. La mayor parte de estos estudios
fueron realizados en nifios y los resultados sugieren que los nifios obesos tienen un
riesgo mayor de asma, otros autores muestran que los nifios asmaticos obesos
presentan mayor frecuencia de sintomas, exacerbaciones o0 mas requerimientos de

medicacién. (18)

Se ha descrito mayor prevalencia de obesidad en asméticos del 31% comparado con
el 12% de los controles sanos en nifios y el riesgo de asma en nifios obesos es del

24% e incluso 220 % mayor el riesgo en niflas obesas. (19-22)

Algunos autores han propuesto que existe mayor riesgo de asma en pacientes obesos

en relacion directamente proporcional con el IMC. (23-24)

La asociacién entre obesidad y asma en adultos tiene probablemente como causa, la
presencia de inflamacion presente en la obesidad, aunque se desconoce su
contribucién a la fisiopatologia del asma y no esta relacionado con la presencia de

rinitis alérgica, concentracion de IgE, ni alergia contra gatos, pastos ni acaros.(25,26)



Stefano y colaboradores estudiaron la asociacion entre el IMC con enfermedades
obstructivas respiratorias, encontraron que el 30.8% de los pacientes asmaticos y

23.8% de los pacientes con bronquitis crénica tenian sobrepeso u obesidad.

La asociacion entre IMC = 28 y asma fue 30.4% mayor, en comparacion con los que
tenian un IMC < 28. El IMC esta relacionado con un descenso longitudinal del
volumen espiratorio forzado al premier segundo (VEF1) y de la capacidad vital forzada
(CVF) tanto en adultos de la poblacion general como en estudios de cohorte siendo

estos efectos independientes del sexo. (27)

Estudios recientes han demostrado que la asociacion entre asma y obesidad modifica

con la disminucion de peso con mejoria de la sintomatologia del asma.

Hakala y cols mostraron que los pacientes asmaticos adultos obsesos disminuyen la
severidad del asma, al bajar de peso, otros investigadores sugieren que la

disminucion en promedio 15% respecto al basal muestra resultados similares. (28)

Se ha demostrado una mejoria en la funciéon pulmonar, los sintomas de asma, la

morbilidad y el estado de salud después de una pérdida de peso promedio de 14.5%.

Dixon y colaboradores mostraron que los pacientes asmaticos con obesidad mérbida
tratados con la colocacion de banda gastrica por laparoscopia presentan una mejoria
significativa en la severidad del asma, evaluada por impacto diario de los sintomas, la
medicacién requerida, numero de hospitalizaciones, la calidad de suefio referida y la

capacidad de tolerar ejercicio. (29-32)



Estudios sobre la relacion directa entre asma y obesidad realizados han escrito un

riesgo mayor de asma (84 al 170%) exclusivamente en mujeres obesas (33-35)

Camargo y colaboradores demostraron aquellas mujeres que aumentan de peso
después de los 18 afios de edad tienen un riesgo mayor de desarrollar asma, ademas
las mujeres con un IMC > 30 presentan 179% mas de riesgo de desarrollar asma.

(36)

Estudios de seguimiento de 10 afios en adultos jovenes encontraron mayor incidencia

de asma hasta en un 20% de las mujeres con un IMC elevado (37).

La asociacion entre obesidad, asma y sexo femenino se torna clara y convincente
después de la pubertad, la prevalencia de asma aumenta entre las mujeres durante la

adolescencia y se duplica en relacion a los hombres en la vida adulta. (38-40)

Se ha sugerido que las hormonas femeninas pueden estar involucradas en la relacion

causal de obesidad y asma.

Castro y colaboradores realizaron el seguimiento de una cohorte de 1,246 nifios de
Tucson, Arizona, nacidos entre 1980 y 1984, quienes fueron seguidos hasta los 13
anos de edad. Las nifias que desarrollaron obesidad entre los seis y los 11 afios de
edad tuvieron siete veces mas riesgo de desarrollar por primera vez sintomas de asma
entre los 11 y los 13 afios comparadas con las nifias de la misma cohorte que no

desarrollaron obesidad (40).



Hasta ahora se sabe que los estrogenos pueden alterar la respuesta de los receptores

3,-adrenérgicos favoreciendo la broncoconstriccion.

Por otro lado se conoce que las hormonas femeninas favorecen la produccion de
interleucinas 4 y 13, dos mensajeros relacionados con la produccion de IgE por los

linfocitos, incrementando probablemente la susceptibilidad a alergia.

La mayor frecuencia de asma en mujeres se ha tratado de explicar como efecto
primario de una via aérea mas pequefia o por mayor hiperreactividad bronquial. (40-

41)

Se ha propuesto la presencia de mudltiples variables que influyen en el control del
asma en mujeres, de acuerdo a su ciclo de vida, y se han dividido en variables
fisiologicas y no fisiologicas; dentro de las primeras se encuentra el sexo, las
hormonas, la obesidad, el embarazo, la depresion y dentro de las segundas se

incluyen el tabaquismo y la no adherencia terapéutica. (42)

La asociacion entre asma y obesidad, por lo tanto también involucra factores
ambientales (dieta y ejercicio), hormonas femeninas, factores inflamatorios y de
respuesta inmune, aspectos genéticos, efectos mecanicos de la obesidad sobre la

funcién respiratoria y por supuesto la combinacion de varios de estos factores.

La distribucién del tejido graso se considera un factor importante; la grasa abdominal
es la que se encuentra relacionada con mayor riesgo de distintas enfermedades,

debido a la mayor cantidad de tejido adiposo blando con mayor funcién endocrina.



El tejido adiposo es responsable de la secrecion de péptidos bioactivos llamados:
adiponectinas, adipocinas u hormonas del tejido adiposo. Las cuales muestran una
acciéon local y sistémica. Estas adipocinas incluyen: leptina, adiponectina, resistina,
proteina estimuladora de acilacién (ASP), inhibidor de plasminogeno 1 (PAI-1), factor

de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), interleucina 6 (IL6) y angiotensinogeno. (43)

La obesidad se caracteriza por un aumento en los niveles de leptina, resistencia a la
insulina 0 menor produccién de la misma, ademas de un bloqueo de la hormona de

crecimiento caracteristico de la obesidad. (44-45)

La leptina es una proteina que regula la ingesta alimenticia, funciona como
mensajero al SNC informando sobre la cantidad de grasa corporal almacenada, se
encuentra aumentada en obesos. Es producida por los adipocitos, influye en la
liberacion y formacion de energia, se incrementa durante la pubertad. La exposicion al
estradiol la incrementa, la distribucion de grasa afecta los niveles de leptina,
especialmente la grasa visceral y se asocia positivamente con la concentracion de

insulina. (46)

Estudios in vitro sugieren que el estradiol incrementa la produccién de leptina y que

los estrégenos exbégenos afectan su concentracion in vivo.

La obesidad se asocia con mayores niveles de leptina vy participa también en la
secrecion de la hormona de crecimiento, en general valores paralelos entre leptina y

obesidad, salvo los raros casos en los cuales existe mutacion del gene de leptina. (47)



La leptina se relaciona con el IMC y el % de grasa en el cuerpo, la disminucion de al

menos 10% del peso corporal induce su disminucion. (44)

La obesidad se considera un estado inflamatorio sisttmico y las citocinas
secretadas por el tejido adiposo en los sujetos obesos juegan un papel importante en

el incremento de la secrecion de proteinas inflamatorias.

Lo anterior explica la correlacion positiva entre los niveles circulantes de IL-6, IFN
alfa, leptina, y de proteina C reactiva presente en pacientes obesas no diabéticas.

(48)

El interferdn alfa y leptina pueden inducir la produccion de IL-6 y proteina C reactiva
ademas de otros reactantes de fase aguda que contribuyen a mantener un estado

inflamatorio crénico presente en la obesidad. (49).

La interleucina 6 es una citocina que incrementa la produccién de leptina. Es
secretada por muchos tejidos entre ellos el adiposo, sus niveles circulantes se elevan
en los sujetos obesos y correlacionan con el incremento en los acidos grasos y
triglicéridos.  Su administracion induce un decremento en la actividad de la
lipoproteina lipasa (LPL) e interfiere con la sefalizacién para insulina en los

adipocitos humanos.

La elevacién cronica de niveles de IL-6 altera la funcion adipocitaria, incrementando
la lipdlisis basal e induciendo mayor produccion de leptina, un incremento en el IMC

genera mayor expresion de IL-6 por parte de los adipocitos. (50)



La relacion existente entre inflamacién de las vias aéreas superiores e inferiores en el
asma y la rinitis propone que existe solo una via que lleva al proceso inflamatorio. El
epitelio del bronquio y sus células juegan un papel importante en la patogénesis del
asma a traves de la secrecion de mediadores inmunolégicos de predominio Th2. La

perdida de balance entre células Thly Th2 induce la expresion clinica de alergia.

Estudios recientes acumulan datos a favor de la identificacion de marcadores de
inflamacién como citocinas, Th2 (IL-4, IL-13, IL-9 e IL-5), estas contribuyen de manera
notable al proceso de inflamacion que en la practica clinica se expresa como rinitis y

asma. (51-55)

Existen ademas efectos mecéanicos de la obesidad sobre la funcion respiratoria, que
participan en la génesis del asma; menor volumen pulmonar, menores flujos
respiratorios, mayor congestion vascular pulmonar y mayor hiperreactividad bronquial

al ejercicio, factores que exacerban la severidad del asma. (18)

El descenso en el volumen pulmonar causado por la obesidad reduce el calibre de la

via aérea y aumenta la resistencia al flujo aéreo.

Recientemente, también se ha descrito que la apnea obstructiva del suefio, frecuente
en personas obesas, es un predictor independiente de asma, al menos en nifios. Esta

asociacion ha sido corroborada preliminarmente en nifios mexicanos.

Ademas, el tratamiento con presion positiva continua (CPAP) corrige la apnea del

suefio y mejora el asma bronquial.



Los obesos sufren mas frecuentemente de reflujo gastroesofagico, un factor conocido
de exacerbacion en asma. El reflujo es disminuido también por CPAP en los pacientes

con apnea del suefio. (56-62)

Factores genéticos comunes para obesidad y asma pueden explicar también la
asociacion de estos trastornos. Investigaciones recientes sobre las bases genéticas de
estas dos enfermedades tiene identificados dos desordenes de polimorfismo en
regiones especificas de los cromosomas 5q, 6p, 11q13 y 12q; estos genes contienen
informacion importante relevante para receptores de inflamacion, involucrados en
asma y en algunas enfermedades metabdlicas, por ejemplo el gen ADRB2 para

receptor beta 2 adrenérgico o el gen NR3C1 para receptor de glucocorticoide. (63-64)

Sin duda el asma y la obesidad constituyen problemas de salud publica su asociacion

es importante, y se encuentran involucradas hormonas y marcadores inflamatorios.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La asociacion entre asma y obesidad ha sido estudiada en los Ultimos afios en
diferentes paises, encontrando una relacion lineal en ambas patologias, constituyen
problemas de salud publica, y por otra parte los costos de atencidbn médica en

pacientes obesos duplican el costo de aquellos no obesos.

La obesidad se caracteriza por una inflamacién persistente, que puede ser detectada
a través del indice de masa corporal. Este estado inflamatorio en pacientes obesos
constituye un factor de riesgo para la presencia y la severidad del asma, aunque se

conoce poco sobre la contribucion de esta asociacion a la fisiopatologia del asma.

Las citocinas liberadas por el tejido adiposo en los sujetos obesos juegan un papel
importante en el incremento de la secrecion de proteinas inflamatorias. Existe una
correlacion positiva entre los niveles circulantes de IL-6, IFN alfa, leptina, y de
proteina C reactiva en pacientes obesos, lo que contribuye al estado inflamatorio

crénico presente en la obesidad y en asociacién directa con el IMC.

Estos antecedentes nos permiten sugerir que la obesidad evaluada a través del IMC
se asocia con un incremento en la severidad del asma, involucra ademas la presencia
de leptina, citocinas y reactores de fase aguda. Aunado a que la obesidad por si
misma ejerce un efecto mecanico que genera menor volumen, menores flujos y

mayor hiperreactividad bronquial.



HIPOTESIS

Existe una relacion directamente proporcional entre el indice de Masa Corporal y la

severidad del asma en pacientes adultos con asma.

Existe una relacion entre las concentraciones séricas de Leptina, IL-1 e IL-4 en los

pacientes asmaticos obesos y no obesos y una correlacién con la severidad del asma.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la relacion que existe entre el IMC y la severidad del asma en una cohorte

de pacientes adultos asmaticos, diagnosticados de primera vez.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Determinar las concentraciones de leptina, IL- 1 3, e IL- 4, en esta misma cohorte y

conocer su relacion con el IMC y la severidad del asma.



DISENO DEL ESTUDIO
TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio realizado se determina de cohorte, descriptivo y observacional.

UNIVERSO DE TRABAJO

Participaron pacientes que acudieron al servicio de consulta externa de Alergia e
Inmunologia Clinica del Hospital de Especialidades del Centro Medico Nacional Siglo
XX, que acudieron a consulta de primera vez con diagnostico de referencia: asma

alérgico.



VARIABLES

Variable Independiente: indice de Masa Corporal

Variables Dependientes: Severidad de asma

Niveles séricos de leptina, IL 13 e IL-4.
Definicion Operativa de variables.
Obesidad. Se define como el exceso de grasa corporal y se mide a través del IMC, su
clasificacién segin la OMS es:
IMC de 18.5 — 24.9 Son bien nutridos

IMC de 25- 29.9 es sobrepeso

IMC > 30 se considera obesidad.

Variable: Cuantitativa, continua, de intervalo.

Severidad de asma se clasifico de acuerdo a los criterios de GINA



CLASIFICACION DE LA SEVERIDAD

Nivel

Sintomas

Sintomas Nocturnos

PFE

Nivel 4

Persistente

Continuos

Actividad Fisica

Frecuentes

Menor o igual al

60% estimado

severa Limitada Variabilidad mayor
al 30%
Nivel 3 Diario Mayores de una vez | Mayor del 60% Y

Persistente Uso diario de beta 2 por semana Menor del 80%
moderada agonistas

Ataques afectan

actividad
Nivel 2 Mayores o iguales a una | Mas de dos veces al | Mayor del 80%

Persistente

vez por semana , pero

mes

estimado

Leve menores de una al dia Variabilidad del 20
al 30%
Nivel 1 Menores de una vez por | Menor o igual de Mayor o igual a 80%

Intermitente

semana
Asintomatico con PFE

normal entre ataques

dos veces al mes

estimado.
Variabilidad menor
al 20%

Variable cuantitativa, nominal, ordinal.

NIVELES DE LEPTINA

Es una proteina, producida por los adipocitos,

encuentra aumentada en obesos.

que regula la ingesta alimenticia, se

Los niveles séricos de leptina se miden con el método Radioinmunoanalisis (RIA), en

ng de leptina por cada millon de células en un cultivo a las 24 horas.

Es una variable cuantitativa continua de razoén.




NIVELESDEIL 1- 3 e IL- 4.

Son algunas de las citocinas principalmente relacionadas con el estado inflamatorio
de los diferentes tejidos de organismo.

Los niveles séricos se midieron por el método de ELISA con estuches LINCO research
(LINCO, ST Charles, Missouri, USA).

Es una variable cuantitativa continua de razon.



TAMARNO DE LA MUESTRA

Se calculo el tamafio de muestra de acuerdo a los siguientes parametros.

Muestras mayores de 30 sujetos

Con un poder de 0.80

Grado de significancia de 0.05

E/S tamafio de efecto estandarizado 0.5
n =16 + (E/S)

n =64/0.25

n = 64 pacientes.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

Pacientes adultos con edad de 18 - 60 afios de edad
Ambos sexos
Pacientes con diagnostico de asma segun los criterios de GINA.

Pacientes que acepten formar parte del estudio.

Criterios de exclusion.
Pacientes con otra patologia respiratoria que no sea asma alérgico.
Paciente que cumpliendo los criterios de inclusién no acepten patrticipar en el estudio

Pacientes que por prescripcion médica no esta indicada la espirometria

VARIABLES DE CONFUSION

Mujeres con terapia reemplazo hormonal

Se considera como tal aquella mujeres que reciben estrégenos exégenos y para su

control serdn analizadas al final del estudio un andlisis por separado.



PROCEDIMIENTO

1. En el estudio participaron pacientes que acudieron a la Consulta Externa de Alergia
del Hospital de Especialidades del Centro Medico Nacional Siglo XXI, a su consulta de
primera vez enviada de unidades de primer nivel de atencién con diagnostico de

probable asma alérgico.

2. Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion fueron invitados de
forma verbal a participar en el proyecto de investigacion. Los pacientes que aceptaron

participar firmaron la carta de consentimiento informado (anexo 1).

3. El dia de la consulta en el servicio de Alergia e inmunologia clinica, se realizo un
interrogatorio directo acerca de la ficha de identificacion y otros datos personales para
llenado de una hoja de captura. Se interrogo entre otros: edad, sexo y en el caso de
las mujeres presencia de menopausia y tratamiento.

También se realizo una historia clinica completa, que se anexo al expediente clinico

del paciente.

4. Se realizaron determinacion de de talla y peso sin zapatos con una béascula

previamente calibrada. Con estos datos se calcul6 el IMC para cada paciente.

5. Posteriormente se realizé a cada paciente un estudio de espirometria con personal
calificado, con una explicacion del procedimiento y un breve adiestramiento previo del

paciente para realizar la prueba.



Esta prueba fue segura y no invasiva para el paciente.
6. Por ultimo se realiz6 una toma de muestra sanguinea por personal calificado, con
materiales estériles y desechables, para medir los niveles séricos de leptina, IL-13 e

IL- 4.



CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio no represento riesgo alguno para el paciente, y se conservan los principios
de respeto a la persona, beneficencia y justicia. Los resultados permitieron conocer
mejor la relacibn entre asma y obesidad, ampliar el conocimiento sobre la
fisiopatologia del asma y permitirAn ademas establecer sugerencias y medidas para

disminuir los riesgos para el paciente y mejorar su calidad de vida.

El proyecto respeto los cadigos de ética en la investigacion con seres humanos de

Helsinski, de la Secretaria de Salud y de nuestra institucion.
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RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 37 pacientes adultos de primera vez, citados a la Consulta
Externa del Servicio de Alergia del Hospital de Especialidades del Centro Medico
Nacional Siglo XXI, de los cuales 23 (62.16%) pertenecen al sexo femenino y 14
(37.83%) al sexo masculino, con edades entre los 18 a los 55 afios, con un promedio
de 32 afos. Posterior a la realizacion de historia clinica completa, aplicacién de
pruebas cutaneas y realizacién de espirometria, se confirmd el diagnostico de asma
alérgico y se formaron subgrupos de acuerdo a su indice de Masa Corporal (IMC) y la
severidad de asma segun GINA.(1)

Se clasificaron en 3 grupos de acuerdo a su indice de Masa Corporal (IMC). De esta
forma el total de pacientes con peso normal fue de 15 (40.54%), de estos 7 fueron
mujeres y 8 hombres, con sobrepeso el total fue de 11(29.72%) pacientes, 7 mujeres y
4 hombres y en el grupo con obesidad quedaron 11(29.72%) pacientes de los cuales

9 fueron mujeres y 2 hombres. (Tabla. 1 y Grafical).

GRUPO IMC MUJERES HOMBRES TOTAL
%
1 <25
PESO 7 8 15 (40.54)
NORMAL
2 25-29.9
7 4 11 (29.72)
SOBREPESO
3
OBESIDAD > 30 9 2 11 (29.72)
23 14 37 (100)

Tabla 1. Grupos de acuerdo al indice de Masa Corporal en hombres y mujeres
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De acuerdo al grado de severidad de asma se formaron los 4 grupos correspondientes
tanto para mujeres como para hombres. El grupo de asma leve intermitente fue de 9
(24.32%) paciente de los cuales 3 eran mujeres y 6 hombres, con asma leve
persistente fueron 10 (27.02%) pacientes 6 mujeres y 4 hombres, con asma moderado
persistente fueron 10 (27.02%) pacientes, 8 mujeres y 2 hombres y por ultimo en el

grupo con asma severo persistente hubieron 8 (21.62%) pacientes, 6 mujeres y 2

—o— MUJERES
—=— HOMBRES

hombres. (Tabla 2, grafica 2).

GRUPO

SEVERIDAD DE MUJERES

ASMA

LEVE

INTERMITENTE

LEVE

PERSISTENTE

MODERADO

PERSISTENTE

SEVERO

PERSISTENTE

23

HOMBRES TOTAL

9 (24.32)

10 (27.02)

10 (27.02)

8 (21.62)

37 (100)

Tabla 2. Grupos de pacientes de acuerdo a severidad del asma en ambos sexos.
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Para correlacionar el IMC con la Severidad del asma en estos pacientes se realizo el
analisis estadistico con prueba estadistica rho Sperman obteniendo valor de p <0.528.

Encontrando una correlacién moderada segun los criterios de Colton. ( Grafica 3).
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A todos los pacientes que aceptaron participar se les tomo muestra de sangre para
determinacion de IL 1 beta IL-4, por el método de ELISA asi como el nivel leptina
medido por quimioluminescencia. Los resultados se analizaron con la prueba rho de
Sperman para andlisis de varianza y con la prueba no paramétrica U de Mann

Whitney usando un programa SPSS versién 12.

De acuerdo a los niveles de IL 1 beta que se determinaron en los subgrupos de
pacientes y su relacion con la severidad de asma, se demostré una diferencia
significativa entre los subgrupos de leve intermitente y severo persistente con un valor
de P=0.008 con la prueba estadistica U Mann Whitney.

Los niveles de IL-4 en todos los pacientes fueron menores de 7.8pg/mL en todos los
pacientes de los diferentes subgrupos.

La correlacion del IMC y los niveles de leptina fue de r = 0.425 con una p< 0.025.
(Grafica 5).

Grafica 5. Correlacion lineal del los niveles de leptina y el IMC
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ANALISIS DE RESULTADOS

De nuestra muestra de pacientes 37 pacientes estudiados, se observo un
predominio del sexo femenino relacion 1.8 :1 en comparacion con el masculino,
ademés el 81% (9/11) de mujeres participantes presentaron IMC > 30, lo que
concuerda con lo publicado por ENSA 2000, que reporta mayor prevalencia de

obesidad en nuestro pais, especialmente en el sexo femenino.

Los resultados de nuestro estudio mostraron que el 66.6% de los pacientes
masculinos presentan asma leve intermitente, hubo sin embargo mayor cantidad de
mujeres en los grupos con asma moderado persistente y asma severo persistente,
80% y 75% respectivamente, los estudios publicados anteriormente mostraron una
relacién directa entre mujeres obesas y el mayor riesgo de presentar asma, que
algunos autores situaban hasta en 170%. Camargo Yy colaboradores demostraron que
aquellas pacientes que incrementan su peso después de los 18 afos, tienen mayor
riesgo de presentar asma, cuando su IMC es mayo de 30, sin embargo pocos

estudios hacen referencia en cuanto a la relacién con la severidad del asma. .

En contraste a los estudios publicados nuestros resultados muestran que existe una
correlacion entre el IMC y la severidad del asma, dado que el 87% de los pacientes

con asma severo presentaron IMC >30 , p< 0.528.

Al analizar la correlacién entre el IMC y la severidad del asma encontramos que los

casos con severidad moderado persistente y persistente severo tenian un IMC mayor



de 30, en contraste con el grupo de asma leve intermitente donde predominan los
pacientes con IMC menor de 25, esta correlacion puede explicarse por el hecho de
que el tejido adiposo como 6rgano endocrino induce la liberacion de adiponectinas,
adipocinas y hormonas proinflamatorias, como leptina, resistina y adipocina entre

otros.

El asma como enfermedad inflamatoria crénica, resultado de una variedad de
reacciones inmunolégicas adversas en las que participan mastocitos, basofilos,
linfocitos T, eosindfilos, y citocinas liberadas que conforman el microambiente que
producen la enfermedad, asi como cambios influidos por factores genéticos y
ambientales. Debido a que células Th2 han sido identificadas en las vias areas de
pacientes con asma y porque las citocinas son requeridas para el desarrollo de
eosinofilia y produccion de IgG se ha propuesto que las células Th2 disparan una

respuesta inflamatoria que resulta en asma

Las células Th2 orquestan la inflamaciéon asmatica a través de secrecion de citocinas
particularmente IL-4, IL-13, IL-5 e IL-9. La IL-4 es el principal factor regulador de la
produccion de IgG por células B y es requerido para una oOptima diferenciacion a
células Th2, sin embargo bloquear la IL-4 no es suficiente para inhibir el desarrollo del
asma en modelos experimentales. En este trabajo encontramos niveles minimos
detectables de IL-4 que sin embargo pudieron ser suficientes para disparar la
expresion de IL-13 (su camino de sefializacién se traslapa con el de IL-4) la cual

completamente bloguea la hiperactividad aérea en modelos de asma de raton.



IL-18 es una citocina Thl pro-inflamatoria implicada en la patogénesis del asma, se
ha visto que la produccion de IL-1 disminuye en la remision de esta enfermedad.

Los niveles de IL-1 beta se encuentran aumentados en lavados boncoalveolares en
pacientes asmaticos y estos niveles correlacionan con la severidad de la disfunciéon
aérea. En este trabajo la IL-1b se expreso en todos los grupos de severidad del asma,
los pacientes persistentes leves muestran una concentracion promedio de 24 pg/ml, y
una concentracién mayor de 50 pg/ml en pacientes moderados y severo persistentes,
sin embargo esta correlacibn no fue estadisticamente significativa. Sin embargo
nuestros resultados muestran una correlacion directamente proporcional entre la
concentracion sérica de leptina y el IMC, con una p< 0.025, lo que se explica por la
relacion entre ambas, ya que la leptina puede inducir la produccion de IL-6, proteinas
C reactiva y otros reactantes de fase aguda que contribuyen a mantener un estado

inflamatorio crénico que exacerba el asma en los pacientes obesos.



CONCLUSIONES
Los resultados obtenidos nos permiten sugerir que los pacientes asméticos con IMC >
de 30 presentan mayor concentracion de leptina y IL- 1b y esto puede explicar en
parte la mayor severidad de la enfermedad en estos pacientes, en nuestra poblacion

este fenbmeno se presenta principalmente en el sexo femenino.

Sin embargo dado el tamafio de muestra estudiada, sera necesario realizar mayores
estudios al respecto, que incluyan ademas la determinacién de estrégenos ya que
estos alteran la respuesta de los receptores beta 2 adrenérgicos favoreciendo la
broncoconstriccion del muasculo liso, por otra es importante determinar la participacion
de la hormona de crecimiento que tiene valores paralelos con la concentracion de

leptina en los pacientes obesos.

Existen factores presentes en las mujeres, como es la presencia de obesidad después
de la pubertad, y la distribucion de la grasa corporal que explican en parte el
incremento de la presencia y severidad del asma en esta poblacion en comparacion

con los hombres.

Las lineas de investigacion actuales, estan dirigidas a los aspectos genéticos comunes
que relacionan la presencia de obesidad y asma como polimorfismos en cromosomas
involucrados en la sintesis de receptores de inflamacién involucrados en ambas

patologias.

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo apoyan los resultados de investigadores
como Akala y Dickson que muestran que la reduccién de peso en los pacientes
asmaticos obesos, disminuye la severidad del asma, uso de farmacos,

hospitalizaciones, mejorando la calidad de vida de los pacientes.



ANEXOS

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lugar y fecha:

Por medio de la presente, yo:

Acepto participar en el proyecto de investigacion titulado

Relacién del IMC y la severidad del asma en adultos y su correlacién con

marcadores inflamatorios.

Registrado ante el Comité Local de Investigacién con el niUmero:

El objetivo de este estudio es determinar la asociacion entre el IMC y la severidad del
asma en pacientes asmaticos obesos en comparacion con asmaticos no obesos.

Se me ha explicado que mi participacidn consistira en:

1.- Acudir al servicio de Consulta Externa de Alergia, en donde se me tomaran
medidas de peso y talla, asi como se preguntaran datos personales generales. Y
se me realizara un estudio de espirometria, no invasivo y no doloroso para
determinar la severidad del asma.

2.- Se me solicitara una muestra de sangre para medir niveles séricos de leptina,
IL-4,IL 5y IL6, INF gamma y proteina C reactiva, por personal capacitado y con

materiales estériles y desechables.



Declar6 que se ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos e
inconvenientes y molestias, al igual que los beneficios derivados de mi participacion en

el estudio.

El Investigador principal se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre
cualquier procedimiento que se me realizard, asi como a responder cualquier
pregunta y aclarar cualquier duda que plantee acerca de los procedimientos que
llevaran a cabo, asi como los riesgos, los beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme en el momento que yo decida sin
que ello afecte la atencién médica que he recibido del Instituto.

El Investigador principal me ha dado seguridades que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que se deriven de este estudio y que los datos
obtenidos seran manejados en forma confidencial, también se ha comprometido a
proporcionarme informaciéon actualizada que obtenga durante el estudio, aunque

pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a la permanencia en el mismo.

Nombre y Firma del Paciente Nombre y Firma del Testigo

Nombre, Firma y matricula del Investigador principal.



HOJA DE REGISTRO

Disefiaremos una hoja en Excel para la recopilacion de datos de nuestros participantes

en el estudio, que incluyan los siguientes datos:

1. Nombre

2. Numero de afiliacion

3. Sexo
4. Edad
5. Peso
6. IMC

7. Menopausia

8. Severidad de asma

9. Resultado de espirometria
10. Niveles séricos de leptina
11. Niveles séricos de IL- 4

12. Niveles séricos de IL- 1 beta
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