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RESUMEN

MEDICION Y COMPARACION DE LA CONCENTRACION DE OXIDO NITRICO EXHALADO
(FeNO), ENTRE ADOLESCENTES OBESOS CON Y SIN ASMA'Y ADOLESCENTES
EUTROFICOS CON Y SIN ASMA

Aguilar Albavera KM, Sienra Monge JJL, Del Rio Navarro BE, Del Rio Chivardi J.

Introduccion: El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de la via aérea. Se sugiere que
el tejido adiposo lleva a un estado inflamatorio. En el asma hay un aumento de la sintesis de
oxido nitrico (NO) inducido por la actividad de las células inflamatorias y se demuestra su
presencia en el aire espirado (FeNO) El estado inflamatorio del obeso ha sido implicado en las
complicaciones cardiovasculares y metabdlicas, asi como en la inflamacion de la via aérea. Lo
anterior podria llevar a un aumento del NO.

Objetivos: Medir y comparar las concentraciones de FeNO entre adolescentes obesos con y sin
asma y adolescentes eutréficos con y sin asma

Hipdtesis: El adolescente obeso asmatico tiene mayor inflamacion pulmonar que el obeso no
asmatico y que los adolescentes eutréficos (asmaticos y sanos), por lo que la concentraciéon de
FeNO debera ser mayor en el adolescente asmatico.

Material y métodos: Estudio transversal descriptivo analitico, en un grupo de adolescentes de
10 a 16 afos, obesos y eutréficos, con y sin asma. Se midié el FeNO por quimioluminiscencia
mediante una técnica estandarizada y aprobada por la Sociedad Americana del Térax (ATS).
Se estimaron medidas de tendencia central (media y mediana) y de dispersion (desviacién
estandar e intervalo de confianza), el analisis de datos se realizé por ANOVA con correccion
“post hoc” de Dunnet T3, utilizando SPSS VERSION 14.

Resultados: Ingresaron 334 pacientes, en cuatro grupos, a) obesos asmaticos (OA): n=87, con
un promedio de FeNO de 37.07 ppb (SD 31.63 e IC 95% 30.07-44.49). b) obeso no asmatico
(ONA); n= 149 con un promedio de FeNO 26.73 ppb, (SD 20.05 e IC 95% 23.48- 29.97, c)
eutréfico asmatico (EA): n=38 con un promedio de FeNO 63.58 (SD 31.04 e IC 95% 53.36-
72.77) y d) eutrofico no asmatico (ENA): n=50 con un promedio de FeNO 39.47 (SD 28.30 e IC
95% 31.42-47.51).En el andlisis de ANOVA se observa una diferencia significativa entre los
grupos (p=<0.001).En la correccidon “post hoc” observamos que el grupo OA tiene una
diferencia significativa con el ONA (p=0.026), con el EA (p<=0.001) pero no con el ENA
(p=1.00). Tanto el grupo de ONA asmaticos como el grupo de EA tienen una diferencia
significativa con los otros tres grupos (p<=0.05). Se calcul6 el poder para ANOVA considerando
una diferencia minima entre los grupos de 11 unidades y una diferencia estandar residual de
6.5 obteniendo un poder estadistico del 100%.

Conclusiones: En el grupo de asmaticos (obesos y eutréficos) podemos observar que los
niveles de FeNO son mayores, lo que correlaciona con la literatura. En el grupo de eutréficos
asmaticos observamos mayores niveles de FeNO, lo cual es contrario a nuestra hipétesis, la
explicacion a este fendmeno puede ser variada y se atribuye a dos posibles causas :
Mecénicas; volumenes pulmonares, calibre de la via aérea e incremento de grosos de la pared
de la via aérea

Metabdlicas; alteracion en la 6xido reduccion del 6xido nitrico secundaria al estrés oxidativo.
Ademas de otras variables que habra que analizar para dar una posible explicacion a este
fenémeno.



Introduccién

La prevalencia de enfermedades crénicas ha incrementado de manera importante en todo el
mundo. Durante las ultimas décadas hemos presenciado un aumento sostenido de la
prevalencia de asma y de obesidad en muchos paises ' Por ejemplo, en EE.UU., entre los
afios 1980 y 1996 la prevalencia de asma se incrementd en un 73.9% 2 y la de obesidad se
elevo del 15.8 al 33.2% en mujeres y del 13.4 al 27.6% en varones durante el periodo 1960-
2000 °.

En México, la prevalencia de obesidad ha aumentado hasta alcanzar cifras del 10 al 20% en la
infancia, 30.40% en la adolescencia y 60 al 70% en la edad adulta de acuerdo a la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion 2006 (ENSANUT 2006) *. Si se toma en cuenta solo el area
metropolitana, la obesidad y el sobrepeso en adolescentes se encuentra en cifras del 28% en
hombres y 30.1% en mujeres. Por otro lado, el estudio epidemiolégico ISAAC (Internacional
Study of Asthma and Allergies) en México encontré una prevalencia de asma de 5.7% a 6.7%

en nifios de 6 a 8 afios y de 5.9 a 7.4% en adolescentes de 11 a 14 afios.*

El incremento paralelo de estas dos enfermedades ha dado origen a que se postule que ambas

podrian estar de algun modo relacionadas.

Camargo y col.” realizaron uno de los primeros estudios longitudinales en adultos vy
demostraron que las mujeres que ganaban peso después de los 18 afios tenian un riesgo
mayor de desarrollar asma en los siguientes cuatro anos, independiente de la ingesta caldrica o
la actividad fisica. Castro-Rodriguez y col? , en el primer estudio longitudinal en poblacién
pediatrica, demostraron que las nifias (pero no los nifios) obesas o que adquirian sobrepeso
entre los 6 y los 11 afos de edad tenian 7 veces mas riesgo de desarrollar asma que aquellas
que se mantuvieron eutroficas, independientemente de la actividad fisica realizada y de la
condicion alérgica; ademas, estas nifias presentaron una mayor respuesta broncodilatadora
(volumen espiratorio forzado en el primer segundo) y mayor variabilidad del flujo espiratorio
pico forzado que las eutrdficas; esto los llevd a postular que podria haber una anomalia en la

regulacién del tono bronquial en las mujeres.

En el estudio prospectivo de Gold y col. ? que incluyo 9,829 nifios de edades entre 6y 14 afios
mostro que, después de un seguimiento promedio de 5 afos, la obesidad incrementé el riesgo

de incidencia de asma.

En algunos estudios en adultos >® el efecto ha sido mayor en mujeres que en hombres, con un
riesgo 2.2 veces mayor cuando se compara el indice de Masa Corporal (IMC) mayor con el

menor.

Esta influencia de la obesidad ocurre principalmente con el asma y con la hiperreactividad

bronquial, pero no con otras enfermedades alérgicas.10



Por otro lado existen trabajos clinicos que demuestran que la baja de peso (ya sea por dieta o

por cirugia de derivacion gastrica) mejora los sintomas del asma. "'

Se ha reconocido que la obesidad afecta la funcion pulmonar 9 y los estudios de fisiologia
sugieren que la obesidad tiene efectos mecanicos importantes que pueden llevar a sintomas
sin necesariamente causar cambios fisiopatolégicos comunmente observados en el asma. La
obesidad causas reduccion en el sistema de compliance respiratoria, en los volumenes
pulmonares y el diametro de la via aérea periférica tal como se incrementa en la
hiperreactividad bronquial, altera el volumen sanguineo pulmonar y la relacion ventilacion-
perfusion. 2%

Como mencionamos anteriormente, existe un incrementado nimero de articulos en la literatura
que sugiere que hay una asociacién entre asma y obesidad. Aunque la naturaleza exacta de
esta asociaciéon permanece poco clara, parece que podria decirse que esta relaciéon es de tipo
causal, y que comparten bases hormonales y genéticas para la susceptibilidad de estos

desordenes.

Datos provenientes de estudios animales y humanos sugieren que el aumento de la funcién
del tejido adiposo en la obesidad lleva a un estado proinflamatorio sistémico."* El tejido adiposo
de los pacientes obesos expresa moléculas proinflamatorias tales como leptina, factor de
necrosis tumoral oo (TNFa), Interleucina 6 (IL-6), factor de crecimiento transformante B (TNF
B1), proteina C reactiva y se ha descrito una disminucion en los niveles séricos de la
adiponectina, una hormona antiinflamatoria. '8

Hasta ahora los genes asociados a asma y obesidad son: 5q que controla el tono de la via
aérea y el metabolismo basal; 6p que modula la inflamacion en asma y obesidad; 11913 que
controla la tasa metabdlica y genera una respuesta inflamatoria tipo Th2; 12q que modula la

citocinas inflamatoria. tanto para asma como para obesidad. (26)

Este estado proinflamatorio ha sido implicado en las complicaciones cardiovasculares y

metabdlicas de la obesidad, asi como también en la inflamacion de la via aérea. 13

El 6xido nitrico (NO) es un mediador potente con diversos roles filologicos y fisiopatoldgicos. En
la via aérea, su produccion se ha relacionado con la inflamacién, broncodilatacion y
vasodilatacion de las mismas. Su asociacion con la inflamacién de la via aérea fue sugerida
por los hallazgos de niveles muy elevados de NO en el aire exhalado de pacientes
asmaticos.”*?” La medicion de este oxido nitrico exhalado ha generado gran interés ya que es
un método no invasivo y facil para medir la inflamacion de la via aérea. Por lo que ha sido
utilizado en algunos estudios para medir la inflamacion producida por la obesidad en la via

aérea.



Antecedentes

Los estudios realizados utilizando el 6xido nitrico exhalado como un marcador de inflamacion

de la via aérea secundario a la obesidad son controvertidos. %

En un estudio en nifios de 7 a 18 afios de edad publicado por Leung y col. se encontré que el
oxido nitrico exhalado y los niveles de leucotrieno B4 estaban elevados en pacientes con asma

pero estos marcadores no diferian entre obesos y no obesos asmaticos. *°

Baraldi y col. determinaron que el IMC estuvo positivamente relacionado con el oxido nitrico
exhalado y que esta variable no cambié después de ajustar para edad y sexo, sin embargo no
se encontré asociacion alguna con los cambios en la funcion pulmonar (volumenes

pulmonares). *°

En la corte de Dunedin, Mac Lachlan y col. no encontraron asociacion entre el IMC vy los
niveles de oxido nitrico exhalado, y propusieron que los niveles de FeNo podrian estar

influenciados por el calibre de la via aérea. *®

En pacientes obesos y no obesos adultos, De Winter y col, si se encontraron relacion entre el

IMC y el oxido nitrico exhalado. *'

Por otro lado, existen estudios que han reportado una relacién inversa entre el IMC y el 6xido
nitrico exhalado, sefialando que esta relacion solo se presenta en pacientes obesos y este
fendmeno se ha tratado de explicar por algunos mecanismos como la alteracion metabdlica y

de funcién pulmonar secundarias a la obesidad.***



Marco tedrico

Asma.

Se define como una enfermedad inflamatoria créonica de las vias aéreas, en la cual muchas
células y productos celulares juegan un papel importante. La inflamacion crénica produce un
incremento en la respuesta de las vias aéreas y origina episodios recurrentes de sibilancias,
dificultad para respirar, tiraje intercostal, tos y opresion toracica (especialmente en la mafnana y
por la noche). Estos episodios se asocian con obstruccion al flujo aéreo de intensidad variable,
reversible espontdneamente o con tratamiento. o

Ademas de ser la enfermedad cronica mas frecuente en la nifiez representa una causa
importante de ausentismo escolar y es uno de los principales motivos de consulta médica, se
ha asociado con limitaciones en la actividad fisica y con alteraciones en la dinamica familiar®®
La morbilidad del asma, ha incrementado notablemente en las dos Uultimas décadas,
principalmente en las ciudades industrializadas, en un porcentaje que va de 7-10%. La mayor
prevalencia se encuentra en paises como Reino Unido, Australia, Nueva Zelanda y
Norteamérica. Con la finalidad de determinar la prevalencia de asma y observar la tendencia
que presenta, se ha creado el Estudio Internacional de Asma y Alergia en nifios (ISAAC), el
cual reporta los resultados de la fase Ill del estudio, realizado entre 2002 y 2003, con un
incremento anual global que fue de 0.5% para los sintomas alérgicos. En México, el
incremento en la prevalencia de sintomas relacionados con asma, en el grupo de 13 a 14 afios
de Cuernavaca fue de 9.9 % en la fase | a 11.6% en la fase 11l *°.

La diferencia entre los diferentes paises y grupos de edad, y el aumento en la prevalencia de
asma, puede estar relacionado con factores como son cambios en el estilo de vida, habitos
dietéticos, exposicion microbiana, estatus socieconémico, ambiente extra e intradomiciliario,

variacion climatica, severidad de la enfermedad y presentacion de los sintomas. 48

Hay hipétesis para tratar de explicar el incremento del asma, con argumentos a favor son las
siguientes *° :

1. Incremento en la exposicion a alergenos perennes (por ejemplo acaro del polvo
casero): el argumento a favor es que las casas que ahora se construyen tienen mas
acabados, estan mas aisladas, con presencia de alfombras y que los pacientes pasan
mas tiempo en casa, con lo que aumenta la sensibilizacion.

2. Cambios en la respuesta inmune secundario a una mayor higiene, inmunizaciones y
uso de antibiéticos. Cambios en la flora intestinal por antibioticos y dieta, lo que lleva a
un cambio de Th1 a Th2 incrementando la incidencia de la alergia.

3. Pérdida de factores protectores pulmonares: cambios en la dieta que llevan a una
mayor respuesta inflamatoria, y disminucién en la actividad fisica, lo que incrementa la

prevalencia de sibilancias en los nifios alérgicos.



Obesidad en la nifiez y adolescencia.

La obesidad actualmente es un problema de salud publica. Existen reportes de mas de 1.1
billones de adultos en el mundo tienen sobrepeso y 312 millones de estos son obesos. Este
incremento también se ha reflejado en la poblacién infantil, por lo que se considera a la
obesidad como la patologia nutricional mas frecuente, y se estima que hay alrededor de 155

millones de nifios en el mundo que padecen sobrepeso u obesidad. *’

La fuerza Internacional de tareas para el tratamiento de la Obesidad (Internacional Obesity
Task Force, IOTF), fue creada en 1996, cuando se considerd a la obesidad un problema de
salud y fue necesario crear una fuerza de choque internacional contra la obesidad, para
examinar su epidemiologia y los aspectos de salud publica relacionados con la misma, de una
manera mas coherente. Al inicio este organismo se basaba solamente en la obesidad
relacionada en la edad adulta y las complicaciones propias a esta edad, y fue hasta 1997 que
se comenzé a analizar la obesidad infantil y su repercusion en este grupo etareo y en la edad
adulta® . La IOTF en conjunto con la Organizacién Mundial de la Salud, han revisado la
definiciéon de obesidad infantil, y la han ajustado a las diferencias étnicas, lo que ha aumentado
su prevalencia, y actualmente cerca de 1.7 billones de nifios en el mundo padecen

sobrepeso‘E"O” Marcador no definido.

En los pasados 20 afios, el rango de obesidad se ha ftriplicado en los paises en vias de
desarrollo, y este aumento se ha visto relacionado con la adaptacion de un estilo de vida mas
occidental, con mayor sedentarismo y malos habitos dietéticos.*® En México , la prevalencia de
obesidad ha aumentado de forma similar a la observada en otros paises, hasta alcanzar cifras
de 10-20% en la infancia, 30-40% en la adolescencia y 60-70% en la edad adulta esto de
acuerdo a la encuesta nacional de Salud y Nutricion de 2006 (ENSANUT 2006)* . Si se toma en
cuenta solo el area metropolitana, en adolescentes la obesidad y el sobrepeso se encuentran
en cifras de 28% en hombres y 30.1% en mujeres.* Es por eso que la Sociedad Mexicana de
Nutricién y Endocrinologia se ha dado la tarea realizar el estudio de la obesidad basandose en:
a) la Norma Oficial Mexicana NOM-174-SSA1-1998 para el manejo integral de la obesidad, b)
Las conclusiones de la reunion nacional de consenso sobre la prevencion, diagnostico y
tratamiento de la obesidad en nifos, c) Encuestas Nacionales de Salud, y d) Literatura

internacional clave para el estudio y tratamiento de la obesidad. %0

Concepto: La obesidad desde el punto de vista conceptual se define como el exceso de grasa
corporal, secundario a un desequilibrio entre la ingesta energética (incrementada) y el gasto
energeético (disminuido). EI método directo para la medicion de grasa corporal no es util en la
practica médica, por lo que se recurre a métodos indirectos para medir el tejido adiposo, entre
los que se encuentran la medicion de peso y talla, grosor de los pliegues cutaneos,

circunferencia de cintura y caderas, y técnicas mas sofisticadas como la absorciometria dual



con energia de rayos X fotonica *°. Sin embargo el parametro que mas define obesidad en
nifos y adolescentes es el indice de masa corporal (IMC), que resulta de dividir el peso en
kilogramos por la talla en metros al cuadrado (kg/m2). Se considera la manera mas segura de
medir la grasa corporal, y se obtiene de datos faciimente disponibles (peso y talla), ademas es
util para poder correlacionar con las co-morbilidades propias de la obesidad tanto en nifios
como en adultos. *'

En adultos, La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica la obesidad en grado | (IMC
de 30.0- 34,9), grado Il (IMC de 35.0- 39.9) y grado lll (IMC >40) y actualmente es la mas
usada en todo el mundo. Sin embargo en nifios y adolescentes la clasificacion se debe realizar
de acuerdo a las referencias de los Centros de Prevencion y Control de Enfermedades, por sus
siglas en ingles es CDC (Centres for Disease Control and Prevention), las cuales son
especificas para la edad y sexo. De acuerdo a esta clasificacion, actualmente se considera un
peso normal para la talla si el IMC se encuentra entre la percentil >5 y <85; sobrepeso entre

percentil 85 y 95 y obesidad con percentil igual o mayor a 95. >

Etiologia: La mayoria de los nifios y adolescentes obesos son el resultado de una ingesta
energética excesiva y/o un gasto calérico reducido, y solo un porcentaje reducido es
secundario a enfermedades que por si solas, son causantes de obesidad. Por lo que se pueden
llegar a considerar dos grandes grupos: 1.) La obesidad nutricional, la cual es simple y
exogena, y constituye el 95% de todos los casos; y 2) La obesidad organica que se considera
intrinseca y endégena y constituye menos del 5% de todos los casos *°.

El origen de la obesidad se ha relacionado con factores genéticos principalmente con el locus
génico 1p31( que es el gen para receptor de leptina) y con el gen ASIP (“agouti-signaling
protein”) localizado en el cromosoma 20q11.2, lo que ha ampliado la relacion genes/ regiones
candidatos de obesidad .*

Se ha relacionado también con factores endégenos como son la Leptina, que es una proteina
de 16 kd codificada por el gen OB, expresada en tejido adiposo blanco, cuyo papel primordial
es el control del apetito. En obesidad se ha encontrado elevada, lo que ha sugerido una
resistencia hipotalamica a la accion de la leptina. En casos de obesidad con inicio precoz se ha

reportado deficiencia congénita del receptor de Ieptina18

Los factores ambientales, son sin duda, los que mas influyen en la obesidad infantil % Se ha
relacionado con peso bajo al nacer y con retardo en el crecimiento intrauterino, considerando
que estos antecedentes presentan un mayor riesgo de depdsito central de grasa, sin embargo
los resultados de estudios, hasta el momento son contradictorios . La relacion entre obesidad y
el estatus econémico es compleja, ya que un bajo estatus socieconémico puede contribuir a
malos habitos alimentarios (menor consumo de frutas y vegetales y mayor consumo de grasas
saturadas) y por lo tanto aumentar la prevalencia de sobrepeso . La dinamica familiar y la
obesidad en los padres, también puede influir en la aparicion precoz de obesidad. Los cambios

sociales en las ultimas décadas han influido notablemente en los habitos alimenticios y de



actividad fisica, con un incremento en actividades sedentarias como son el ver television,

video-juegos y la computadora %3

La edad escolar y la adolescencia se han considerado periodos vulnerables para la ganancia
de peso, hay datos que sugieren que el IMC a la edad de 7 afos es un buen predictor de
obesidad en la edad adulta. En el periodo de la adolescencia, en el género masculino, el
porcentaje de grasa libre, tiende a incrementar y el porcentaje de grasa corporal disminuye,
mientras que en el género femenino, ambos porcentajes incrementan, es por eso que durante
esta etapa se considera que las mujeres tienen mayor riesgo de presentar sobrepeso ** Otras
observaciones sugieren que cerca 80% de los adolescentes obesos, lo seguiran siendo en la
vida adulta **. Por lo que se considera que estos grupos ofrecen una oportunidad adecuada

para la prevencion y tratamiento oportuno y asi evitar la presencia de complicaciones.

El médico de primer contacto es el indicado para realizar la prevencion primaria, en donde se
debe detectar a todo adolescente con sobrepeso y/o obesidad, realizar una detallada historia
clinica que incluya los habitos de alimentacion, la actividad fisica, antecedentes familiares de
importancia (obesidad en familiares), y las co-morbilidades asociadas con la misma. El nifio con
obesidad generalmente tiene una talla superior al percentil 50 y una maduracion Osea
acelerada. En varones se puede encontrar pseudoginecomastia y almacenamiento en la grasa
suprapubica de los genitales externos, que los hace ver pequefios. En mujeres se ha

relacionado con un aceleramiento en la maduracion de caracteres sexuales secundarios.®

Complicaciones: Los adolescentes con obesidad presentan un riesgo incrementado de
desarrollar enfermedades cardiovasculares en la vida adulta, la cual se relaciona con una
mayor circunferencia abdominal. Durante la adolescencia las complicaciones mas
frecuentemente encontradas son: 1) Cardiovasculares: dislipidemias, ateroesclerosis,
hipertension arterial e hipertrofia de ventriculo izquierdo; 2) Metabdlicas: diabetes mellitus tipo
2, sindrome metabdlico; 3) Ortopédicas: epifisidlisis, pie plano, escoliosis; 3) Psicolégicas:
depresion, pobre calidad de vida, poca autoestima; 4) Neuroldgicas: Pseudotumor cerebrii; 5)
Hepaticas: esteatosis hepatica no alcohdlica; 6) Renales: proteinuria y 7) Pulmonares: apnea

obstructiva del sueio, exacerbaciones de asma, sindrome de Pickwick; 49

La relacién entre asma y obesidad.

La explicacion para esta relacion es muy compleja y se han postulado al menos cinco posibles

mecanismos bioldgicos:

1. Efectos directos sobre la mecéanica respiratoria funcional.



Los efectos mecanicos de la obesidad sobre el aparato respiratorio parecen ser los mas faciles

de entender.

La obesidad produce una disminucion del volumen corriente y de la capacidad residual
funcional; estos cambios tienen como consecuencia una reduccion del estiramiento del
musculo liso (hipotesis del latching), y de esta forma la habilidad para responder al estrés
fisiolégico, como el ejercicio, se ve obstaculizada por los pequefios volumenes corrientes, lo
que altera la contraccién del musculo liso y empeora la funcién pulmonar. EI musculo liso
intrinsecamente tiene un ciclo de excitacién y contraccion; sin embargo, en los obesos estos
ciclos son mas cortos, lo que, junto con la capacidad funcional disminuida que los caracteriza,
tiene como resultado una conversion de los ciclos rapidos de actina-miosina hacia ciclos mas
lentos 2°%°. Sin embargo, se desconoce la relacion de dosis-efecto entre la cantidad y/o

distribucion de la grasa corporal y los cambios en la mecanica respiratoria.

Otro efecto de la obesidad en la mecanica respiratoria es el aumento del reflujo
gastroesofagico, que se observa en quienes la presentan y que también se ha descrito en
asmaticos, principalmente adultos. Se sabe que la obesidad esta asociada a una relajacion del
esfinter gastroesofagico, lo que tiene como resultado un reflujo del acido del esdfago a la
traquea/via aérea. El contacto directo del acido gastrico con la via aérea origina

broncoconstriccion debido a la microaspiracion o al reflejo vagal que se produce. 57

2. Cambios en la respuesta inmunolégica e inflamatoria.

" 58. Los

Cada vez hay mas evidencias de que la obesidad es un estado "proinflamatorio
estudios iniciales demostraron que existe una asociacion entre obesidad y diversos marcadores
inflamatorios, como el factor de necrosis tumoral (TNF-a), las interleucinas (IL), como la IL-6, la
IL-1B, y la proteina C reactiva. Se ha demostrado que la IL-6 y el TNF-a se expresan en los
adipocitos y se relacionan directamente con la grasa corporal total. Por otra parte, el TNF-a
también esta aumentado en el asma y esta relacionado con la produccién de IL-4 e IL-5 IL del
tipo T helper (Th) 2 por el epitelio bronquial y de IL-6 e IL-1B. Por lo expuesto, se puede inferir

que la via inflamatoria del TNF-a seria la via comun tanto para la obesidad como para el asma.

La leptina, una proteina del gen Lep, es una hormona producida por los adipocitos que actua
sobre el hipotalamo como un indicador de saciedad e incrementando el metabolismo basal. La
concentracion circulante de leptina se ha relacionado positivamente con la grasa corporal %,
Ademas, se ha demostrado que también cumple una importante funcion en la estimulacion de
la liberacién de citocinas proinflamatorias como la IL-6 y el TNF-a por el adipocito. La leptina
promueve asimismo la respuesta inmunitaria del tipo Th1 con una mayor secrecion de
proteinas como el interferon gamma (IFN-y) € También se ha descrito que existe una relacion
entre valores elevados de leptina y de IFN-y, y que la leptina incrementa la expresion y

secrecion del IFN-y por las células periféricas mononucleares. Por otra parte, se ha



demostrado que en la desnutricion asociada a hipoleptinemia hay una menor respuesta del tipo
Th1 ®'. En estudios experimentales con ratones con déficit de leptina se observé hipoplasia
pulmonar, lo que indica que existiria una relacion entre la baja concentracion de leptina y una

reduccioén del desarrollo pulmonarez.

Sin embargo, en la vida posnatal el efecto de la leptina sobre el desarrollo pulmonar es distinto;
por ejemplo, en humanos las concentraciones altas de leptina circulante se asociaron con un
déficit de la funcion pulmonar ®® . Ademas, los efectos de la leptina pueden variar segun las
diferentes condiciones de la alimentacién; por ejemplo, en el ayuno hay una menor
concentracion de leptina en los ratones no obesos. La leptina también actua en la activacion
del sistema nervioso simpatico, especificamente via activacién del metabolismo de la grasa
parda. Tanto el sistema nervioso simpatico como la grasa parda controlan el metabolismo
basal; sin embargo, el sistema nervioso simpatico es también crucial en el control del tono y

| **encontraron

diametro de la via aérea, que son marcadores importantes en el asma. Mai et a
en los nifios con sobrepeso, que aquéllos con diagndstico de asma la concentracion de leptina
sérica fue casi 2 veces mayor que en los normales. Aunque esta diferencia no fue significativa -
probablemente debido al tamafio de la muestra o a que la obesidad se evalu6 con el IMC,
estos resultados apuntarian a un papel potencial de la leptina que debe confirmarse en otros
estudios. Si bien el IMC es el parametro mas usado para evaluar la obesidad, no se relaciona
del todo bien con la grasa corporal, y actualmente se postula que la combinacion del IMC vy el
grosor del pliegue cutaneo puede ser un mejor reflejo de obesidad. Finalmente, hay otras
hormonas relacionadas con la obesidad (p. €j., la insulina, la adiponectina y los neuropéptidos)

que deben estudiarse en el asma.

3. Activacion de genes comunes. Sabemos del pleomorfismo genético, es decir, que los genes
tienen muchos efectos, por lo que es biolégicamente posible plantear que ciertos genes que
estan relacionados con una determinada enfermedad también podrian relacionarse con otra.
En efecto, se han identificado regiones especificas del genoma humano que estan
relacionadas tanto con el asma como con la obesidad, como, por ejemplo, los cromosomas 5q,
6, 11913y 129 *.

El cromosoma 5qg contiene los genes ADRB2 y NR3C1. El gen ADRB2, que codifica para el
receptor adrenérgico B,, tiene influencia en la actividad del sistema nervioso simpatico y es
importante para el control del tono de la via area, pero también para el metabolismo basal. El
gen NR3C1, que codifica para el receptor de glucocorticoides, participa en la modulacion

inflamatoria tanto en el asma como en la obesidad.®*

El cromosoma 6 contiene los genes del complejo principal de histocompatibilidad y del TNF-a,
que, como sefialamos anteriormente, influyen en la respuesta inmunitaria e inflamatoria tanto
en el asma como en la obesidad. El cromosoma 11q13 contiene los genes para las proteinas

desacopladoras UCP2-UPC3 y para el receptor de la inmunoglobulina E de baja afinidad. Las
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proteinas UCP2-UPC3 influyen en el metabolismo basal, pero no en el asma. En cambio, el
receptor de la inmunoglobulina E de baja afinidad es parte de la respuesta inflamatoria de las
células Th, que se incrementan en el asma, pero no en la obesidad. Por ultimo, el cromosoma
12q contiene genes para citocinas inflamatorias relacionadas tanto con el asma (p. €j., IFN-y,
LTA4H, &xido nitrico sintetasa-1) como con la obesidad (p. ej., STAT6, factor de crecimiento
insulinoide-1, CD36L1).%°

4. Influencia hormonal y de sexo. Desde los primeros estudios longitudinales se ha evidenciado
que el efecto de la obesidad sobre el asma se da mas en mujeres que en varones 6 Sabemos
que la enzima aromatasa, responsable de convertir androégenos en estrogenos, se encuentra
presente en el tejido adiposo. En general, en la obesidad se incrementa la produccion de los
estrogenos, los cuales se asocian con una menarquia precoz en las mujeres y con un retraso
de la pubertad en los varones 6667

En la cohorte de Tucson, Castro-Rodriguez et al ® observaron que la prevalencia de asma fue
mayor entre las nifias obesas que tuvieron menarquia temprana (antes de los 11 afios de edad)
que entre las que la tuvieron después de esa edad . Esto indicaria que la obesidad altera la
produccioén (o sensibilizacion periférica) de las hormonas relacionadas con la pubertad en las
nifas, y que una produccion incrementada de las hormonas femeninas (o su sensibilidad)
alteraria el desarrollo pulmonar y la regulacién del tono de la via aérea en las nifias puberes
(con una mayor respuesta broncodilatadora, como se explicé anteriormente). Mas tarde, en un

estudio en adultos realizado en Francia, Varraso et al 68

confirmaron este hallazgo, ya que
observaron que la asociacion entre obesidad y asma fue mas evidente entre las mujeres con
menarquia temprana. Se ha descrito asimismo que el uso de estrégenos exégenos es un factor
de riesgo para una mayor incidencia de asma en mujeres ®. El mecanismo por el cual los
estrogenos conducen a un incremento de la respuesta en la via aérea en el asma aun se
desconoce, pero no es infrecuente en la practica clinica ver casos de mujeres con asma grave
y refractaria asociada con una obesidad moérbida, y curiosamente el sexo femenino por lo
general se asocia también a mayor gravedad de obstruccion fija de los flujos aéreos o
enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Sin embargo, se desconoce si la resistencia a
corticoides inhalados en los casos de asma grave esta relacionada con los efectos metabdlicos

del asma, con el incremento de la inflamacion o con efectos estrogénicos. 70

5. Influencia de la dieta, de la actividad fisica y de la "programacion fetal". La dieta y la actividad
fisica son dos factores que influyen en la obesidad y al parecer también en el asma. Se postula
que algunos factores que actuan en las mujeres embarazadas probablemente también tienen
un considerable efecto en el desarrollo del feto via peso de nacimiento y programacion
genética. Estos eventos in utero tendrian una repercusion en el desarrollo ulterior del asma y la

obesidad. La fortaleza de esta hipétesis se basa en el reconocimiento de que la mayoria de los
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casos de asma sucede precozmente en los nifios, antes de los 6 afos, y que mucho de lo que
ocurre después en la vida es solo recrudescencia de la nifiez. Mientras que los estudios
prospectivos no han podido demostrar que la actividad fisica influya en la relacion entre
obesidad y asma, la actividad fisica de la madre gestante puede tener importancia en el
desarrollo del sistema nervioso simpatico in Utero. La activacion de la grasa parda, que
generalmente esta regulada por el sistema nervioso simpatico, es importante para incrementar
la termogenia y el metabolismo basal a través del desacoplamiento de proteinas. Por otra
parte, sabemos que los 3 tipos de receptores betaadrenérgicos se expresan en el tejido

adiposo.

Ademas, se ha descrito que una variedad de factores dietéticos tienen relacion con la
prevalencia del asma en adultos y nifios. Por ejemplo, los antioxidantes (vitaminas C y E), el
caroteno, la riboflavina y la piridoxina pueden tener un efecto importante aumentando la funcion
inmunolégica, reduciendo los sintomas del asma/eccema y mejorando la funcidon pulmonar.
Recientemente Romieu et al”' han demostrado que mujeres adultas que consumian frutas y
verduras (tomate, zanahorias y vegetales de hoja) tuvieron una menor prevalencia de asma.
También el mayor consumo de acido grasos trans en poblacién pediatrica se ha relacionado
con una reduccién de la prevalencia del asma’®. Sin embargo, es importante recalcar que
muchos de los trabajos sobre dieta y asma se realizaron en personas ya diagnosticadas de
asma. No se sabe si la composicion de la dieta materna durante la gestacion puede influir en el
desarrollo de obesidad en el hijo, pero es interesante sefialar que la relacién entre peso al
nacimiento, independientemente de la edad gestacional, y el riesgo de asma sigue una curva
de tipo U; es decir, tanto el peso bajo al nacer como el alto presentaron mayor riesgo de
asma’>"™ . Al igual que en la relacién en los varones de bajo y alto IMC con una mayor
hiperreactividad bronquial”. Esto indicaria que la "programacion fetal" podria tener alguna

repercusion en el desarrollo ulterior de la obesidad y del asma.

La compleja interrelacion entre obesidad y asma es un ejemplo de como interactian los genes
y el ambiente en la génesis de ambas entidades, y es muy probable que esté involucrado mas
de un mecanismo bioldgico. La obesidad, a través de mecanismos inflamatorios o cambios en
el estilo de vida, puede desencadenar los sintomas asmaticos en personas "susceptibles". La
interaccion dieta-genes puede causar alteraciones en los patrones de crecimiento corporal
(originar obesidad) y/o alterar el tono de la via aérea (originar asma), y pueden producirse

multiples interrelaciones entre la obesidad y el asma’®
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Oxido nitrico exhalado

En 1987 un grupo de investigadores de la Universidad de California descubrieron el
denominado factor relajante derivado del endotelio de las venas y las arterias en realidad tiene
idénticas propiedades bioldgicas y quimicas que el 6xido nitrico (NO)7°. Esta molécula posee
una estructura atdmica muy simple, se comporta como un radical libre, tiene una vida media
muy corta (1-5 segundos) y actia como mensajero de multitud de procesos, tales como la
regulacion de la circulacion periférica, las respuestas inmunitarias, la funcion plaquetaria y la

neurotransmision. 7

Sintesis del 6xido nitrico: EI NO es un radical libre endégeno, simple y difusible, que genera
guanosinmonofosfato ciclico (GMPc). Los mamiferos sintetizan el NO mediante la enzima NO
sintetasa (NOS), que convierte el aminoacido L-arginina en L-citrulina y NO . Se conocen 3
isoformas de la enzima NOS, segun su actividad, localizacion celular y clonacién molecular, 2

de ellas constitutivas y la tercera inducible.

Las 2 isoformas constitutivas son la neuronal (nNOS o NOS;) y la endotelial (eNOS o NOS;).
Siendo ambas dependientes de calcio, producen pequefas cantidades de NO en respuesta a
agonistas que aumentan el calcio intracelular. La nNOS se identifica en células nerviosas y
musculo esquelético, y la eNOS en los vasos sanguineos y en las plaquetas. Ambas formas
constitutivas se localizan también en el epitelio de la via aérea y producen NO en

concentraciones de picomoles. &

La isoforma inducible (iNOS o NOS;) es independiente del calcio. Se expresa in vivo en las
células epiteliales bronquiales, tanto de sujetos sanos como de asmaticos, y aumenta su
actividad durante ciertos procesos inflamatorios. La iNOS también se expresa in vitro tras
estimulacion con citocinas, endotoxinas y lipopolisacaridos. La iNOS produce grandes
cantidades de NO, del orden de nanomoles, y es bloqueada por los glucocorticoides, farmacos

que no afectan a las isoformas constitutivas.”®

En la sintesis de NO por la accion de la NOS en células de mamiferos intervienen 5 electrones
de nitrégeno guanidino de L- arginina, 1.5 moles de NADPH y 2 de dioxigeno por cada mol de
NO formado. Lar reaccion requiere iones de Ca, calmodlina y un grupo hem como cofactores.
La reaccion consiste en dos actos separados de monooxigenacio, consistiendo el primer acto
en la incorporacién de un atomo de oxigeno al sustrato, a la vez que otro dtomo reduce el
agua, obteniéndose la N-hidroxi- L-arginina (NOH-L Arg, facilitando la incorporacion de O2 y la
excision de enlace C-N, liberando un atomo de nitrégeno y dando lugar a L-citrulina. Ademas,
en esta segunda reaccion un atomo de oxieno se reduce hasta aguda y otro se une al
nitrégeno para formar NO. Esta produccion de NO puede ser atenuada por diferentes

inhibidores de la NOS derivados de la L-arginina "®
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Funciones del 6xido nitrico endégeno: El NO actia en el sistema respiratorio como: a)
broncodilatador débil; b) vasodilatador potente; ¢) neurotransmisor del sistema no colinérgico y
no adrenérgico; d) antimicrobiano; e) modulador de la diferenciacion celular, y f) amplificador de

la inflamacion en la via aérea:

1. Relaja la musculatura lisa bronquial a través del GMPc. La broncodilatacién es mayor en las
vias aéreas traqueobronquiales que en las pequefas vias aéreas. Los estudios en humanos
muestran que se comporta como un broncodilatador débil. En este sentido, la reversibilidad de
la broncoconstriccion inducida por metacolina a través de la administracion de NO inhalado
unicamente logra un ligero aumento del volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV,).”®

2. La concentracién de NO en la regién bronquial varia con relacién a la fraccion inspiratoria de
oxigeno, de modo que la produccion de NO disminuye en la hipoxia y se mantiene en la normo
e hiperoxia. EI NO producido en el epitelio broncoalveolar se difunde libremente hacia el
musculo liso de los vasos pulmonares, activa la enzima guanilciclasa y produce GMPc, que
activa los canales de Ca™" , con lo que se origina relajacion y, en consecuencia, vasodilatacion,

de modo que mejora la relacion ventilacion-perfusion.”

3. EI NO es un neurotransmisor del sistema no adrenérgico y no colinérgico (NANC), siendo
éste el unico sistema neuronal broncodilatador. EI NO induce una respuesta inhibidora (i-
NANC) vy, por lo tanto, broncodilatacion. La activacion del sistema e-NANC (excitacion de las
fibras c) induce broncoconstriccion, vasodilatacion, edema y secrecion de moco. Dicha
activacion se produce mediante la neurocinina A y la sustancia P, taquicininas ambas que

inducen la liberacién de citocinas y el aumento de acetilcolina.®

4. El aumento de la produccion de NO se asocia a un aumento de resistencia del huésped,
mientras que el bloqueo de la sintesis de NO aumenta la replicacion del agente infeccioso en
los macréfagos infectados. EI NO parece tener particular importancia en los sistemas de
defensa contra patdgenos intracelulares y puede actuar originando dafo mediante la
desaminacién del ADN, inhibiendo enzimas, oxidando proteinas o peroxidando los lipidos de

las membranas de estos microorganismos.80

5. Las concentraciones locales altas de NO favorecen la inhibicion de la diferenciacién de las
células CD4" T helper (Th) en Th1 (productoras de interleucina-2 e interferon gamma) y el
aumento de Th2 (secretoras de interleucinas-4, 5 y 10, que favorecen la produccién de
inmunoglobulina E, la adherencia y acumulacion de eosindfilos). Es decir, desde el punto de
vista inmunologico el aumento de la produccién local de NO favorece y perpetda un patron
celular y de mediadores de inflamacién similar al encontrado en asmaticos tanto atépicos como
no atépicos, por lo que la inhibicién de la actividad de la iINOS podria dar lugar a una inhibicién

de la inflamacion eosinofilica en el asma. Se sabe que los glucocorticoides son efectivos a la
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hora de inhibir la actividad de la INOS, asi como también para controlar el asma y eliminar la

inflamacion de la via aérea.®’

En situaciones patoldgicas de estrés oxidativo, el NO inhibe los linfocitos Th1 y la produccién
de interferon gamma, regula a la baja la apoptosis de los eosindfilos y actia como modulador
en enfermedades como el asma ampliando la respuesta inflamatoria. En niflos asmaticos
aumenta la expresion de iINOS en células epiteliales, eosindfilos, neutréfilos y mastocitos, lo
que da lugar a grandes cantidades de NO y metabolitos como el peroxinitrito, que generan

hiperreactividad bronquial, dafio epitelial e inhibicion del surfactante’ 81

6. ElI NO favorece el aumento del edema, de la exudacién plasmatica y del despegamiento del
epitelio bronquial. Ademas, se ha hallado una correlacién entre el aumento de la FEyo ¥ el
incremento del 8-epiisoprostano-F, , , que es un marcador de la peroxidacion lipidica y un
potente vasoconstrictor pulmonar; se ha planteado que esta sustancia seria un marcador del

estrés oxidativo en el asma.®

Medida del Oxido nitrico: EI NO se mide con exactitud mediante el principio de
quimioluminiscencia. La reacciéon del NO con el ozono genera NO, en una camara
servorrefrigerada. Esta reaccion fotoquimica emite una luz en el rango del infrarrojo que es

detectada por un tubo fotomultiplicador con una respuesta lineal.
Técnica

Hay varias formas de medir la FeNO: en pacientes colaboradores y en no colaboradores,
mediante analisis on-line y off-line, respectivamente. Los fundamentos tedricos, los métodos y
las caracteristicas técnicas fueron publicados en la década anterior por la European
Respiratory Society (ERS) ® American Thoracic Society (ATS) *° principal diferencia entre

ambas entidades era la tasa de flujo espirado a la que se realizaba la medicion.

1. Registro on-line en nifios colaboradores. Baraldi y col *° en colaboracion con la ERS vy la
ATS, publicaron las recomendaciones para la medicion de la FEyo en nifios. Recientemente la
ATS ha publicado los criterios unificados ATS y ERS *

El registro on-line de una unica respiracion (SBOL, single-breath on-line measurement) es la
técnica de eleccién en el caso de que el nifio sea capaz de colaborar. El nifio debe inhalar aire
libre de NO (NO < 5 ppb) durante 2-3 s mediante una pieza bucal y con ayuda de una pinza
nasal en el caso de no poder evitar la inhalacion y exhalacion por dicha via. Realizara una
inspiracion profunda hasta alcanzar la capacidad pulmonar total. A continuaciéon debe realizar
una exhalacion completa a un flujo constante, hasta alcanzar una meseta mayor o igual a 3 s
para una espiracion mayor o igual a 4 s en menores de 12 afos, y superior a 6 s en mayores
de 12 afos. En general, un tiempo de espiraciéon de 10 s, recomendado en adultos, daria lugar

a una meseta de mayor estabilidad. Luego se procede a la medida de la concentracién de la
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FeNO directamente del trazador. Durante la exhalacion contra una resistencia, se crea una
presion en la cavidad bucal que cierra el velo del paladar (presién % 5-20 cmH,0) y ayuda a
disminuir la contaminacion del NO procedente de las fosas nasales. Se recomienda una

variabilidad inferior o igual al 10% de 3 mediciones realizadas, o del 5% de 2 realizadas.®®

Debido a que el asma es un sindrome inflamatorio con una obstruccion variable de la via
aérea, los flujos espiratorios menores resultarian mas discriminativos y mas sensibles para la
determinacioén de la FeNO ante cambios variables en el tiempo en el grado de la inflamacion. El
FeNO es dependiente de la tasa de flujo a la que se realiza la medicién y, por tanto, los
métodos en los que se usen flujos mas altos obtendran tasas menores de FeNO. Flujos de
exhalacion demasiado altos darian lugar a una rapida disminucién del volumen pulmonar, y
seria enormemente dificil mantener una exhalacion durante el tiempo suficiente para alcanzar
la meseta recomendada, sobre todo en nifios pequefios. Flujos de exhalacién demasiado bajos
no serian posibles de mantener en pacientes afectados de asma grave 8

Kissoon y col®®
la FeNO a flujos de 46; 31; 23; 15; 10; 7; 5, y 4 ml/s. Encontraron que la FeNO aumentaba a

medida que disminuia el flujo, con una estrecha correlacién para los primeros 4 valores mas

estudiaron a 32 nifios sanos de entre 15 y 18 afos y realizaron mediciones de

altos de flujo (0,85-0,93; p < 0,001). Documentaron que, en nifios sanos, el flujo, la superficie
corporal, la edad y el flujo mesoespiratorio forzado eran predictores significativos del valor final
de FeNO, y propusieron un flujo ideal para adolescentes sanos de entre 30 y 50 ml/s. La ATS,

en su recomendacion del afio 2005, ha propuesto un flujo de exhalacién constante de 50 ml/s ®

Kharitonov y col’” estudiaron a 40 nifios de entre 7 y 13 afos de edad y midieron la
FeNOdurante 5 dias seguidos y en 2 ocasiones cada dia. Encontraron que el coeficiente de
correlaciéon era de 0,99 y que la FeNO obtenida era significativamente mayor en asmaticos
(32,9 ppb) que en sujetos sanos (16,3 ppb). No observaron variaciones significativas entre los
distintos dias en los que se realiz6 la medida, ni en relacion con el aprendizaje de la técnica, y
concluyeron que la medida de la FeNO era una técnica sencilla, reproducible e independiente
de variaciones en un mismo dia o entre distintos dias, por lo que constituia un parametro
recomendable para la practica clinica diaria en el diagndstico y seguimiento del asma infantil.
Ademas, el registro on-line tendria la capacidad de valorar la presion y el flujo de cada

medicion y de seleccionar las mejores exhalaciones, descartando las que no fueran éptimas.

También se ha recomendado efectuar la medicion de la FeNO antes de aplicar otros métodos
de valoracion de la inflamacion de las vias respiratorias, tales como el esputo inducido, la
espirometria, la prueba de broncodilatacion o la prueba de provocacion bronquial, ya que varios
autores han encontrado que las concentraciones obtenidas de la FeNOeran significativamente

menores (p < 0,05) si median la FeNO después de dichas pruebas **°.
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Valores de referencia

Con analizadores de quimioluminiscencia, y flujo espiratorio de 45-55 ml/s, los valores de la
FeNO en adultos sanos se sitian en un rango de 5-15 ppb % Los mismos valores de referencia
se encuentran en nifios de mas de 5 afos de edad, como se observa en las siguientes

publicaciones:

Edad en Promedio de
afios FeNO

Jobsis y col® 14 10,5 + 1,1 ppb

Kharitonov y 15,6 £ 9,2 ppb

col®

Pedroletti y col®’ 12,5 + 3,2 ppb

Scollo y col? 10,1 + 4,1 ppb

Malmberg y col®® 5,3+ 0,4 ppb

Buchvald y col * 9.7ppb

(Limite
superiorlC95%
25.2 ppb)

95
I

Daniel y co on-line 3.900b

off-line3pbb

Tabla 1. Publicaciones que hacen referencia al Promedio de FeNO en nifios

Aplicacion clinica de la determinacidn del 6xido nitrico exhalado en Asma

En el diagnéstico. Se han descrito valores elevados de FeNO en nifios asmaticos y en otras
enfermedades inflamatorias pulmonares (tabla Il), y se ha considerado que su determinacion es
una técnica no invasiva valida y reproducible para el seguimiento y manejo de la inflamacién de
la via aérea, y que posee capacidad discriminativa para diagnosticar el asma. En este sentido,

Cobos Barroso vy col®® comunicaron en 1998 los resultados del primer estudio europeo
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pediatrico de la FeNO y del NO nasal sobre 73 nifios escolares, distribuidos en 36 asmaticos y
37 controles, bajo flujo espirado de 250 ml/s. Observaron diferencias entre el grupo control y el
de afectados de asma (p < 0,0001), tanto en el subgrupo de asma leve intermitente (sin
tratamiento) como en el subgrupo que seguia tratamiento con esteroides inhalados. Cuatro
afios después, Balboa de Paz y col97comunicaron resultados similares (estudio de 79 nifios
asmaticos frente a 105 controles; flujo espirado de 250 ml/s) y concluyeron que el FeNO puede
ser util para el seguimiento de la inflamacién bronquial y la valoraciéon de la respuesta

antiinflamatoria de los tratamientos instaurados.

Avanzando en la investigacion de IFeNO y el asma en nifios, Warke y col® compararon los
valores de FeNO en nifios sanos y asmaticos con los datos obtenidos por lavado
broncoalveolar. Encontraron que el FeNO en nifios asmaticos se correlacionaba positivamente
con la cantidad de eosindfilos (r = 0,78; p < 0,001) y la proteina catidnica del eosindfilo (r =
0,53; p < 0,01), pero no con otras células inflamatorias recogidas en el lavado broncoalveolar.
El FeNO superior a 17 ppb tenia una sensibilidad del 81% y una especificidad del 80% para
predecir inflamacion asmatica. Por tanto, el FeNO seria un marcador no invasivo valido y

reproducible para medir la inflamacion eosinofilica en las vias aéreas .

Asimismo, Malmberg y col'®

observaron que valores elevados de el FeNO (= 3 desviaciones
estandar) se correlacionaban con asma clinica (odds ratio = 16,3; IC del 95%, 5,4-49,7; p <
0,0001) y con la eosinofilia en esputo (odds ratio = 12; IC del 95%, 4,1-35; p < 0,0001), siendo
el asma clinica y la eosinofilia en esputo los mejores predictores de la elevacién del FeNO,
seguidas de la atopia y de la hiperrespuesta bronquial. Estos autores concluyen que el FeNO
es un marcador primario de la eosinofilia de la via aérea y que su elevacion significativa tendria

utilidad en la identificaciéon de pacientes con posible asma, independientemente de la atopia.

Al comparar distintas pruebas de funcidon pulmonar (espirometria forzada, resistencias por
oscilacion y prueba de broncodilatacion) y el esputo inducido con el FeNO en nifios con
sospecha de asma, concluyeron que la sensibilidad diagnéstica de la espirometria forzada era
menor (del 47%) que la del FeNO (88%) y la del esputo inducido (86%) " Asimismo, el FeNO
ofrecia una especificidad del 92%, lo cual reflejaba su mayor capacidad discriminativa entre los
nifos preescolares afectados de asma y los sanos, y la capacidad de detectar la presencia de
inflamacion en estadios tempranos de la enfermedad. La combinacion de un incremento del
FeNO igual o superior a 33 ppb y una espirometria anormal (FEV, < 80% del tedrico) refleja
una sensibilidad del 94% y una especificidad del 93% para el diagnéstico de asma 98101,

Sin embargo, hay que recordar que existen distintos fenotipos de asma y que, por tanto, un
FeNO normal no excluye el diagnéstico de la enfermedad, sobre todo en el asma de fenotipo

no eosindfilo '%2. Ademas, en la infancia, a diferencia de lo que ocurre en adultos, los distintos
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fenotipos de asma no estan claramente definidos, sobre todo en aquellos fenotipos de asma
grave en los cuales persisten los sintomas y el deterioro de la funcién pulmonar, a pesar del
tratamiento. Se considera que en el asma grave de la infancia, a pesar de ser un grupo
heterogéneo, predomina el patrén de inflamacion crénica de la via aérea mediada por Th2. Sin
embargo, quedaria sin responder la pregunta de si es posible la evolucidon hacia distintos
fenotipos de asma en un mismo individuo a lo largo de la vida "%,

En el seguimiento del tratamiento. EI FeNO se ha utilizado satisfactoriamente para el
seguimiento del tratamiento antiinflamatorio con corticoides inhalados en nifios asméticos,
debido a su gran sensibilidad y rapidez para detectar cambios en respuesta a las dosis de
corticoides inhalados o deterioro de la funcién pulmonar. Jones y col'® estudiaron a 78 sujetos
con asma moderada-grave en tratamiento con corticoides inhalados y compararon el FeNO, el
esputo inducido y la hiperrespuesta bronquial como método para diagnosticar y predecir el
deterioro de la funcién pulmonar o la pérdida de control del asma. Encontraron que FeNO
guardaba una mayor correlacion con los sintomas respiratorios indicativos de la pérdida de
control de la enfermedad (p < 0,0001) que el FEV, obtenido por espirometria forzada (p <
0,002) y el esputo inducido (p < 0,0002). El incremento del FeNO superior al 60% de la cifra
basal tenia un valor predictivo positivo entre el 80 y el 90% para predecir la pérdida de control
de la enfermedad. Ademas, el FeNO ofrece la posibilidad de ajustar el tratamiento a la minima
dosis eficaz, manteniendo el control del proceso inflamatorio, y posee la capacidad de
identificar a los pacientes con buena respuesta a los corticoides inhalados que se encuentran
todavia asintomaticos % . El valor predictivo positivo de la respuesta a los corticoides que tiene
el FeNO para un valor igual o superior a 47 ppb en pacientes asintomaticos era superior al
obtenido por la espirometria forzada, la prueba broncodilatadora o la hiperrespuesta bronquial,

lo cual ofrece garantias para el correcto manejo del asma en la practica clinica diaria 7

También se ha estudiado la funciéon pulmonar y el FeNO en nifios de 2-5 afios de edad

diagnosticados de asma '%7%°

. En este sentido, la intervencion con montelukast (4 mg/dia)
disminuye el FeNO de 33,1 a 11,6 ppb de media geométrica, mejorando la resistencia de la via

aérea por interrupcion con obturador Unico, sin cambios en la prueba broncodilatadora.

1'% estudiaron el FeNO como marcador de la inflamacion

Del mismo modo, Pijnenburg y co
eosinofilica de la via aérea en 40 ninos de 12 afios d e edad media, en tratamiento con
budesonida inhalada o corticoide equivalente (dosis media de 400 m g; rango: 100-400). La
determinacion de el FeNO después de interrumpir el tratamiento con corticoides inhalados es
un indicador eficaz de agudizacién o de estabilidad del asma a las 2 semanas (35,3 frente a
15,7 ppb; ratio: 2,6; IC del 95%, 1,2-4,1; p = 0,01) y a las 4 semanas (40,8 frente a 15,9 ppb;
ratio: 2,6; IC del 95%, 1,3-5,1). Estos resultados muestran que un FeNO de 49 ppb, a las 4
semanas de retirar los corticoides inhalados, muestra una sensibilidad del 71% y especificidad

del 93% para estimar que el asma esta en remision.
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Factores que modifican las concentraciones de FeNO

Los diversos estudios realizados para la determinacion de FeNO han determinado que hay

multiples factores que modifican las concentraciones de éste, ya sea: "

¢ Incrementandolos: Edad, uso de salbutamol, rinitis alérgica, niveles elevados de NO en
el ambiente, asma, asma con atopia, atopia sin asma, bronquiectasias, EPOC,
estatura, ingestiéon de alimentos ricos en nitratos,, cirrosis hepatica, transplante
pulmonar, cancer de pulmon, infecciones rinovirales, lupus eritematoso sistémico,
infeccion por tuberculosis, infeccion de vias aéreas superiores.

e Disminuyéndolos: después de una espirometria, realizacion de esputo inducido 6
estudios de broncoporvocacion, consumo de alcohol, tabaquismo, fibrosis quistica,
sindrome de dismotilidad ciliar, infeccion por HIV, el ejercicio, hemorragia pulmonar

e No elevandolos.: salbutamol, cafeina, realizacion de pletismografia, formoterol y

salmeterol.
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Planteamiento del problema

Asma y obesidad son dos enfermedades prevalentes en los adolescentes y representan un
problema de salud publica.

EL estudios de ISAAC (Internacional Study of Asthma and Allergy in childhood), ha
determinado que la prevalencia de asma en el grupo de 13-14 afios en México es del 9.9%.%
Ademas, el asma representa la décima causa de egresos hospitalarios en adolescentes.
Segun ENSANUT 2006, dos de cada tres adolescentes en el Distrito Federal presentan exceso
de peso.*

Como hemos planteado anteriormente, asma y obesidad son dos enfermedades inflamatorias,
ya que el FeNO mide de forma indirecta el componente inflamatorio pulmonar, podremos

saber si el efecto de estas dos enfermedades se suma, dando mayor compromiso inflamatorio.

Justificacion

El realizar estudios en adolescentes es prioritario en nuestro pais pues ademas de que la
piramide poblacional estd cambiando y el grupo de adolescentes estd aumentando,
actualmente no existen suficientes estudios que sirvan de referencia para atender los
problemas de salud de esta poblacion. En México, segun el censo del afio 2000, el 21.3% de la
poblacion es adolescentes.

Hemos planteado anteriormente que el asma y la obesidad son dos enfermedades prevalentes
en los adolescentes y ya se ha mencionado la probable relacion causal.

Tanto en la obesidad como en el asma hay inflamacién de la via area que pueden causar un
patron obstructivo y consecuentemente cambios en la funcion pulmonar. Estos cambios
pueden ser silentes y manifestarse en la edad adulta, creando discapacidad de los individuos,
incrementando los costos en la atencién médica, pero sobre todo con un gran deterioro en la
calidad de vida de estos pacientes.

Por lo que la medicién del FeNO, por medio de un procedimiento no invasivo y facil de realizar,

nos ayudaria al diagnéstico y manejo oportuno del paciente.
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Objetivos

Medir y comparar las concentraciones de Oxido Nitrico exhalado entre adolescentes obesos

con y sin asma y en adolescentes eutroficos con y sin asma

Hipotesis

El adolescente obeso asmatico, tiene mayor inflamacion pulmonar que el obeso no asmatico y
que los adolescentes eutroficos (asmaticos y sanos), por lo que la concentracién de FeNO es

mayor en el adolescente asmatico

Material y métodos

Se realizé un estudio transversal, descriptivo y analitico, en un grupo de adolescentes obesos
con y sin asma con un indice de masa corporal arriba de la percentila 95% segun las tablas del
CDC y en un grupo de adolescentes eutroficos con y sin asma, que seran evaluados con

mediciones con 6xido nitrico exhalado.

De acuerdo a los criterios de seleccion se reclutaron un total de 324 pacientes de 10 a 16 afios,

masculinos y femeninos.

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizé una historia clinica completa, toma
de medidas antropométricas.
Antropometria
¢ Medicién del peso: se realizdé en una bascula marca Health o Meter modelo 402 KL
(EEUU), que fue calibrada diariamente a cero y en una hoja de recoleccion de datos se
anotaron los datos de peso exacto en kilogramos (kg). Todos los sujetos fueron pesados
sin zapatos y con ropa ligera.
. La medicion de talla: se realizé en un estadimetro
masca Holtain Limited Crymych, Dyfec (Gran Bretafa) que se calibro diariamente a 600+/-
1mm, anotando el resultado en la hoja de recoleccién de datos. Para la medicién el paciente
se encontraba descalzo, sobre una superficie plana, haciendo angulo recto con la barra vertical
del estadimetro y la cabeza posicionada en plano Frankfurt horizontal (viendo directamente
hacia el frente, con el borde orbitario inferior en el mismo plano que el conducto auditivo

externo), con los brazos colgando libremente y las manos colocadas sobre la parte lateral
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externa del muslo. Los talones se encontraban juntos con los bordes internos medios de los
pies formando un angulo recto de 60°, finalmente se solicito al paciente que inhalara antes de

deslizar la cabecera sobre el punto maximo superior de su cabeza.

El indice de masa corporal se obtuvo de dividir el peso en kilogramos entra la talla en metros al

cuadrado.

Oxido nitrico exhalado. La medicién de la cantidad de oxido nitrico se realizdé en un aparato
ECO Medics, modelo CLD88, Originario de Michigan, EU. EI NO se midi6 por
quimioluminiscencia. La técnica esta estandarizada por la Sociedad Americana del Térax. (35)
El sujeto inhala el oxido nitrico (NO) libre liberado por una camara de NO Scruber Denox 88,
Suiza. Después de inhalar se realizan las exhalaciones a una presion de 5-20 cm HZ20,
evitando la contaminacién de NO por las fosas nasales. La exhalacién se mantienen con una
tasa de flujo entre 30 a 50 mL/segundo hasta tener una meseta de 2 segundo (87)y un total
espirado de 4 segundos. La maniobra de exhalacion se repetira hasta 3 veces por intento por 2
segundos y hasta obtener un nivel de concordancia del 5%.Se fij6 como limite minimo de
medicién del 6xido nitrico exhalado 3 partes por billén (ppb) y como méaximo 110 ppb.

El equipo que fué empleado en esta prueba, pertenece al Instituto Nacional de Salud Publica,
se encuentra en el area designada para estudios colaborativos con dicho instituto y participan

activamente en este estudio.

Definiciones operacionales
Asma. Enfermedad inflamatoria cénica de la via aérea, caracterizada por hiperreactividad y
obstruccién del flujo aéreo, regularmente reversible; manifestada por tos, sibilancias y disnea 7
Obesidad. Es el exceso de grasa corporal. Cuando el IMC sea mayor o igual a la percentila
95% para su edad se considera al sujeto obeso. La tabla de percentiles empleadas son las

propuestas por Cole y la cDC.2

IMC. Es un indicador para medir de manera indirecta la grasa corporal. Se calcula al dividir el

peso entre la talla al cuadrado. (Peso/TaIIa2)
Sano. Adolescente eutrofico sin patologia del aparato respiratorio clinicamente detectable

Oxido nitrico exhalado. Es la medicion de la cantidad de oxido nitrico que exhala un paciente

al someterse a la prueba. Se mide en partes por billon. %
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Variables

Variables independientes.

Asma. Variable cualitativa.
Obesidad. Variable cualitativa, ordinal, discreta.
IMC. Variable cuantitativa, continua.

Sano. Variable cualitativa.

Variables dependientes

Oxido nitrico exhalado. Variable cuantitativa, continua.

Criterios de inclusion

Sujetos de 10 a 16 afios de edad, masculinos y femeninos.

Con obesidad exdgena, de acuerdo a las tablas aprobadas por el CDC.

Que tengan el diagndstico de asma segun GINA o sintomas como tos, disnea y
sibilancias de 3 meses de evolucion o por lo menos 2 episodios de broncoespasmo en
los dltimos 12 meses.

Obesos de masculinos y femenino sin asma y sin sintomas respiratorios en los ultimos
12 meses.

Eutrdficos clinicamente sanos

Que deseen participar en el estudio y que firmen sus padres el consentimiento

informado y el paciente el asentimiento.

Criterios de exclusion

Sujetos que padezcan otra patologia diferente a las mencionadas, ya sean crénicas o
agudas.

Pacientes con sindromes somatodismorficos (Sindrome de Prader Willi, Lawrence,
Moon-Bied|, Carpenter, Summit, Cohen).

Que deseen abandonar el estudio de manera voluntaria.

Tanner avanzado, caracterizado por ser mayor a la percentila 97 para edad y sexo
basado en los estandares publicados.

Uso de corticoides los ultimos 3 meses

Infeccion de via respiratoria superiores o inferior en los ultimos 3 dias, previo al estudio
Crisis asmatica en los ultimos 3 dias previos al estudio.

Falta de cooperacion por parte del paciente para realizar el estudio.
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Calculo del tamafio de muestra

Se realiz6 tomando en cuenta estudios similares llevados a cabo en adultos, ya que no existen

estudios previos con la misma metodologia en nifios.

Andlisis estadistico.

Se estimaron medidas de tendencia central como media y mediana, y de dispersibn como
desviacion estandar e intervalo de confianza, se analizaron los datos por ANOVA con
correccion post hoc de Dunnet T3.

Los datos se analizaron por SPSS VERSION 14.

Consideraciones éticas

El estudio se hara bajo las condiciones enmarcadas de la declaracion de Helsinki y dadas las
caracteristicas del mismo se considera que es de riesgo menor al minimo Y fue aceptado por
los comités de de ética, bioseguridad e investigacion de la institucion como parte del protocolo
HIM 2005-043.
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Resultados

Se ingresaron un total de 334 pacientes los cuales formaron cuatro grupos (Tabla 2):

1. obeso asmatico: n=87, con un promedio de FeNO de 37.07 ppb, una desviacion
estandar de 31.63 y un IC 95% 30.07-44.49,

2. obeso no asmatico; n= 149 con un promedio de FeNO 26.73 ppb, una desviacién
estandar de 20.05 y un IC 95% 23.48- 29.97,

3. eutrofico asmatico: n=38 con un promedio de FeNO 63.58 una desviacion estandar de
31.04 y un IC 95% 53.36- 72.77.

4. eutréfico no asmatico: n=50 con un promedio de FeNO 39.47, una desviacion
estandar de 28.30 y un IC 95% 31.42-47.51).

En el analisis de ANOVA se observa una diferencia significativa entre los grupos (p=<0.001)

En la correcciéon “post hoc” observamos que el grupo obeso asmatico tiene una diferencia
significativa con el obeso no asmatico (p=0.026), con el eutréfico asmatico (p<=0.001) pero no
con el eutréfico no asmatico (p=1.00). Tanto el grupo de obesos no asmaticos como el grupo
de eutroficos asmaticos tienen una diferencia significativa con los otros tres grupos (p<=0.05).
En el grupo del eutréfico asmatico no hay diferencia significativa con el obeso asmatico como

se menciond anteriormente, pero si con los otros dos grupos (p<=0.05). (Tabla 3)

Se calculé el poder para ANOVA considerando una diferencia minima entre los grupos de 11

unidades y una diferencia estandar residual de 6.5 obteniendo un poder estadistico 100%.
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Discusion

Como hemos mencionado anteriormente, el incremento paralelo de la prevalencia de asma y
obesidad en el mundo ha llevado a sugerir que existe una relaciéon causal de ambas

enfermedades, sin hasta ahora haberse podido determinar la direccidn de esta causalidad."

Estudios experimentales han demostrado que la obesidad lleva a cambios en el nivel de
adipocinas y que esto podria jugar un rol importante en la infamacién de la via aérea. Se ha
demostrado que la leptina, una adipocina que se encuentra elevada en la obesidad, es la
encargada de promover varias citocinas llevando a un estado de inflamacion crénica. En
contraste, la adiponectina , la cual esta reducida en la obesidad , tiene efectos antiinflamatrios y

antioxidantes.®

Recientemente la medicién del FeNO se ha establecido como un parametro para medir la
inflamacion pulmonar de una manera no invasiva, y uso ha quedado claro en el diagndstico y
manejo del asma.”® Es por eso que nosotros hemos propuesto que es un buen método para
medir la inflamacién producida por la obesidad y si ésta tiene un efecto de suma con la

inflamacion del asma.

Contrario a nuestra hipétesis postulada, es el grupo de pacientes eutréficos asmaticos quienes

presentan mayores concentraciones de FeNO.

Como hemos mencionado los estudios realizados previamente que han relacionado el IMC
con los niveles de FeNO son controvertidos. Algunos han mostrado que hay ninguna relacion
entre el IMC y el FeNO, algunos otros que esta relacion es directa y algunos publicados
recientemente en el afo 2007 muestran una relacion inversa entre estas dos variables cabe
mencionar que este fendmeno solo ha sido reportado en estudios realizados en adultos.***

El primer estudio en reportar que el FeNO estaba inversamente relacionado al IMC en sujetos
con el asma fue el publicado por Barros y col.** este articulo no ofrece ninguna explicacion de

este posible fendmeno.

Posteriormente, un estudio realizado en pacientes asmaticos por Komakula y col®® muestra
que en éstos pacientes el IMC esta asociado inversamente a las concentraciones de oxido
oxido nitrico y directamente con la produccion de 8-isoprostanos. La posible explicacion a este
fendmeno esta planteada en base al metabolismo del éxido nitrico el cual se ve afectado por la
obesidad, que genera mayor cantidad de leptinas y estas a su vez producen un mayor estrés
oxidativo en las células generando que el NO entre en complejos eventos de 6xido-reduccion
produciendo nuevos compuestos como son los isoprostanos y nitrosyrosinas que no seran

finalmente medidos como FeNO.
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Finalmente en un estudio publicado por Maniscalco y col.*? Donde el objetivo fue evaluar el
efecto de la obesidad grave sobre el éxido nitrico exhalado, mostré resultados similares a los
dos mencionados anteriormente. La posible explicacion a este fendmeno esta fundamentada
en la funcion pulmonar alterada del paciente obeso. Se propone que el calibre reducido de la
via aérea en estos pacientes asociado a pequefos volumenes pulmonares incrementa la
velocidad de flujo aéreo y disminuyen el tiempo de residencia el NO en la via aérea. También
se propone el incremento del grosor de la via aérea de estos pacientes podria influenciar de
manera negativa la capacidad de difusion del NO, generando que fuera medido en menor

cantidad.

Por lo tanto,. tener una relacion inversa entre IMC y FeNO no necesariamente implica que el

incremento del IMC conlleve a menor inflamacion de la via aérea.

Es entonces necesario correlacionar este estudio con funcién pulmonar y correlacionar mas

variables para poder dar una explicacion a este posible fenédmeno.

Por ultimo, es de llamar la atencioén los niveles de FeNO que obtuvimos en pacientes controles
(eutrdfico sano) con un promedio de 39.47ppb, que es mayor a lo reportado hasta ahora en la
literatura. Cabe mencionar que en México no contamos con algun estudio hasta la fecha que
se haya realizado con el fin de determinar los niveles normales de FeNO. Sabemos que el
numero de pacientes es pequefo (n=50) pero genera la pregunta de si estos valores son en

general normales para la ciudad de México.
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Conclusiones

En ambos grupos (obesos y eutréficos) podemos observar que los niveles de FeNO son

mayores en el grupo de asmaticos, lo que correlaciona con la literatura ya publicada.

Contrario a nuestra hipotesis, es en el grupo de eutroficos asmaticos donde observamos
mayores niveles de FeNO , presentandose una relacion inversa entre IMC y concentracion de
FeNO.

Como posibles causas de esta relacion se menciona una probable alteracion metabdlica,
donde el 6xido nitrico se ve afectado por el estrés oxidativo producido por el estado inflamatorio
de la obesidad, asi como la alteracion funcién pulmonar de los sujetos obesos, pero hasta

ahora no se cuenta estudios que expliquen de manera exacta este fenémeno.

Consideramos que es importante un analisis mas amplio de los datos para lograr alguna otra

conclusion.

Ademas de que hay mas variables que analizar en éste estudio para poder dar una explicacion

a estos hallazgos.
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Graficos y tablas

Tabla 2. Media, desviacion estandar e Intervalo de confianza 95% para la media de FeNO

I N N N R N N
IC 95% Para la
media
Desviacion  Limite  Limite
N Media estdndar inferior superior Minimo  Maximo

Obeso o7 3770 3182 3092 4449  3.90 108.00

asmatico
Obeso no
asmatico

Eutrdfico
asmatico

Eutrofico
no 50 39.47 28.30 31.42 4751 5.80 101.80
asmatico

Total 324 3596  28.59 32.84 39.09 3.00 108.00

149 26.73  20.06 23.48 29.97 3.00 101.80

38 6356 31.04 53.36 13.77 12.90 101.80



Tabla 3. Analisis Post Hoc del FeNO entre los grupos

~ Intervalo de confianza95%
--- Limite inferior Limite superior

Obeso Obeso no 0.02 0.86 2109
asmatico asmatico
Eutréfico 4 o1 -42.29 -9.42
asmatico
Eutroficono 4 5 -15.83 12.31
asmatico
Obesono  Obeso 0.02 -21.09 -.086
asmatico asmatico
Eutréfico ;901 -51.37 -22.29
asmatico
Eutréficono 5, -24.45 -1.02
asmatico
Eutréfico  Obeso 01 g4 42.29
asmatico asmatico
Obeso  no_j45) 9509 51.37
asmatico
Eutrofico no, 59 6.73 4145
asmatico
Eutrofico noObeso 5 -12.31 15.83
asmatico asmatico
Obeso  no ., 1.02 24.45
asmatico
Eutréfico o, -41.45 6.73
asmatico
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Grafico 1. IC 95% para Promedio de FeNO en los grupos
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