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INTRODUCCION

El asma y la obesidad representan un problema de salud publica,
ambos padecimientos son cronicos y existe evidencia que sostiene su
asociacion;. Se ha demostrado que los pacientes asmaticos que

presentan sobrepeso, cursan con una evoluciéon mas grave de ésta, s.

El asma es la enfermedad pulmonar crénica mas comun en la edad
pediatrica, la cual causa gran impacto a nivel fisico y de ausentismo
escolar,. En cuanto a su prevalencia, segun datos del estudio
internacional para asma y alergias en la infancia (ISAAC) provenientes
de 155 centros en 56 paises fue de 1.6 a 30.6%; en México fue de

alrededor del 5%s.

La obesidad es un desorden cronico que se caracteriza por un exceso
de peso a expensas del tejido adiposo (adiposidad)s. Se ha visto que
la obesidad ha aumentado en los ultimos 30 afios en paises
industrializados. Este incremento se ha visto tanto en hombres como

en mujeres asi como en nifios y en adultos;.

No solo es un problema estético sino una enfermedad donde el exceso
de grasa corporal se ha acumulado a un grado en el que la salud esta
afectada. Su importancia radica en las complicaciones que ocasiona,
menarca temprana, alteraciones emocionales (depresion, autoestima),
hiperlipidemia, hipertension arterial, esteatosis hepatica, problemas
ortopédicos, aumento del gasto cardiaco, diabetes tipo 1l y alteraciones

en la funcion pulmonar como apnea del suefio y empeoramiento del



asma. Con respecto a esta ultima, su relaciéon puede existir como una
unidad, alterando de manera mas grave la salud del individuogg, Sin

embargo, no se ha logrado establecer una relacién precisa.

Un punto emergente de evidencia sugiere que la obesidad puede jugar
un papel en el desarrollo de asma en la nifiez a través de una via no
alérgica;p. Se ha observado desde hace tiempo que la obesidad es
mas comun en nifios y en adultos con asma; y que su evolucion es

MAas graveys.

De ésta manera el estado obeso esta caracterizado por lo que se ha
llamado una inflamacion sistémica de bajo grado. De hecho, los
marcadores inflamatorios como la proteina C Reactiva, la IL-6 y la
Leptina estan incrementados en los individuos obesos. El tejido
adiposo es un 6érgano secretor, que envia y responde sefiales que
modulan el apetito, el gasto energético, la sensibilidad a la insulina, a
los sistemas reproductivos y endocrinos, metabolismo 0éseo,

inflamacioén e inmunidads.

Parece ser un efector de hipersensibilidad de la via aérea, asi como
para el asma. Hay reportes sobre asociacién entre el aumento del
indice de Masa corporal (IMC) y el desarrollo de hiperreactividad de la
via aérea (HRVA) ;.

El musculo liso de la via aérea es le efector del estrechamiento agudo
de la misma y pareciera l6gico entender que la obesidad puede influir

en su funcién yen la hiperreactividad bronquial por mecanismos en



donde, factores estaticos, como aumento en la masa de la pared
abdominal y toracica causan una disminucion de la capacidad vital
forzada (CVF) y por consiguiente, que los cambios observados en la
CVF relacionados a la obesidad afecten el masculo liso y permita un
estrechamiento excesivo;,. Existen también factores dinamicos que
involucran la respiracidon espontdnea y volumen pulmonar toral los
cuales en pacientes obesos se encuentra incremento de la frecuencia
respiratoria pero substancialmente con un menor volumen pulmonar
total y como resultado compromiso de los mecanismos

broncodilatadores y predisposicion de HRVA.

Sin embargo, aun queda por establecer la relacion causal precisa ente
éstas dos entidades: si el exceso de peso incrementa el riesgo de
desarrollar asma y si la obesidad ademas de tener una relacion con el
asma, también afecta el curso de la enfermedad y como influye su

prevencion en el desarrollo del asma.



ANTECEDENTES

La prevalencia del asma ha aumentado en sujetos obesos, y esto suele provocar
sintomas respiratorios caracterizados por disnea al esfuerzo, mayor esfuerzo

respiratorio y disminucion del calibre de la via aérea; .

La obesidad infantil es considerada por la Organizacion Mundial de la salud, al
igual que por las autoridades sanitarias de nuestro pais como uno de los

problemas de salud publica mas importantes.

Se encuentra entre las principales patologias de los adolescentes, (cerca del
30%)1314. Ademas de que es un problema per se, son importantes las co-

morbilidades, que la acompafian.

Su prevalencia se ha incrementado a mas del doble en los ultimos 20 afos, sin
mostrar signos de disminucion epidmeioldgicass, 16 y llama la atencion que en la
poblacion infantil es donde se ha presentado el mayor porcentaje de incremento,
al igual que las co-morbilidades y complicaciones, éstas se presentan a edades
mas tempranas. Entre ellas se encuentran los problemas cardiovasculares,

metabolicos y respiratorios.

En la encuesta nacional de salud del afio 2000, se determiné que el exceso de
peso (obesidad mas sobrepeso) en el grupo de adolescente masculinos de 10 a
17 afos en el area metropolitana de la Ciudad de México fue de 28% y en mujeres
de 30.1 %;4.

Se determiné como un serio problema en el estudio sobe factores de riesgo de
obesidad, dentro del ISAAC en la ciudad de México, realizado en septiembre del

2002 y enero del 2003, donde se analizaron dos grupos de edades:



El primer grupo con nifios de 6-7 afios habia 1.671 nifios y 1.608 nifias, mientras
qgue en el segundo grupo de 13.14 afios tenian 2.587 nifios y 2.758 nifias. El
predominio de la obesidad fue de 15% en nifios de 6.7 afos y 13.4% en las nifias,

mientras que en los de 13.14 afos fue de 6.1% y 3.1%s.

Estudios longitudinales indican que la obesidad antecede al asma y que el riesgo
relativo de incidencia de asma es directamente proporcional al incremento de la
obesidad. Pareceria que el asma predispone hacia obesidad, y la obesidad

empeora el asmay.

El comportamiento habitual del adolescente asmatico es ignorar sus sintomas,
restringir sus actividades fisicas y despreciar el tratamiento (lo que provoca

sedentarismo).

Los pacientes asmaticos que posteriormente desarrollan obesidad presentan una
evolucion mas grave del asma. Se considera que la obesidad aumenta la
prevalencia del diagnostico del asma al hacer obvios los sintomas en individuos

que de no ser por la obesidad tendrian enfermedad subclinica;;.

La asociacién entre asma y obesidad ha sido debidamente establecida, y aquellos
que reducen de peso, mejoran el numero y gravedad de sus sintomas. Litonjua y
col. 1g reportaron asociacion positiva entre el IMC y la presencia de
hiperreactividad bronquial (HRB). Otros investigadores han encontrado esta
asociacion con predominio en las mujeres;g. Sin embargo, To y col. 2 no
demostré esta asociacion en nifios canadienses de 4 a 11 afos con diagnostico
médico de asma y con IMC > 85% para su edad. Una de las fallas del estudio es

gue consideraron al sobrepeso y a la obesidad dentro de la misma variable.

La etiologia de ambas patologias es compleja y multifactorial y la relacion entre
ambas sugiere que puede haber una asociacién causal entre efectos mecanicos
directos, incremento de la respuesta inmune a través de mecanismos genéticos y
por influencia genética especifica/lhormonas y factores ambientales que

contribuyen a incrementar el riesgo.



Desde el punto de vista epidemioldgico, los pacientes obesos tienen mas riesgo

de presentar sintomas respiratorios ligados al asmays, 22, 23, 24.

Para tratar de responder la relacion que existe entre obesidad y asma, se ha

abordado de la siguiente manera:

1) Factor mecénico:

Estatica:

B El incremento de la masa abdominal y toracica en el obeso
disminuye la capacidad residual funcional,s. Debido a que al
volumen pulmonar es el determinante mayor del diametro de la via
aérea aérea. El obeso tiene una frecuencia respiratoria mucho mayor
gque el sujeto no obeso, pero el volumen pulmonar total es
sustancialmente menorp. En respuesta se compromete el
mecanismo broncodilatador y predispone el desarrollo de la HRB,
comparado con los sujetos sanos.

B El efecto de la obesidad sobre el musculo liso produce cambios en la
anatomia pulmonar.

B EIl crecimiento pulmonar en los nifios, en donde la carga mecanica
esta incrementada por la obesidad, se encuentra disminuido,
alterando la funcién pulmonar y convirtiéndose en un facto de riesgo
para el desarrollo futuro de asma.

B La obesidad puede acelerar el proceso de remodelacion pulmonar en
cada ataque de asma aguda. En los obesos que disminuyeron de
peso se mejord la funciéon pulmonar pero no modificaron la HRB, lo

cual puede estar relacionado con u proceso de remodelacion,s.

2) Proceso inflamatorio:

B Los obesos sufren de un grado bajo de inflamacién crénica
sistémica, que se caracteriza por el incremento de los leucocitos,

concentraciones séricas de citocinas, de sus receptores, quimiocinas



y reactantes de fase aguda,7.s2e. El origen de esta inflamacion
parece ser en parte el tejido adiposo.

B Los marcadores inflamatorios sistémicos se correlacionan de manera
importante con la presencia de enfermedades asociadas obesidad
como la diabetes tipo Il y/o aterosclerosis.

B La obesidad se asocia con el incremento de TNF alfa en suero.
También se ha visto que los receptores de TNF alta en el musculo
liso de la via aérea estdn aumentados. Al agregar TNF alfa exdégeno
se incrementa la contractibilidad in Vitro del mdusculo liso en

ratonessp.

Se ha documentado que en la obesidad existe un proceso inflamatorio sistémico,
al igual que en el asma, y que existe una cierta asociacién entre ellas, con
incremento de la gravedad. Dado que hay la participacion de diversas sustancias

proinflamatoriass;.

La consecuencia de obesidad abarca una variedad de factores sociales, de salud
y econdémicos los cuales afectan a los individuos y a la sociedad, conlleva a un
riesgo aumentado de diabetes mellitas tipo Il, enfermedad cardiovascular, algunos
tipos de cancer y osteoartritis, asi como discriminacién social y pobre imagen

corporal, lo cual puede llevar a un estado de depresidns;.

Dentro de los factores genéticos existen varios genes candidatos que se han
relacionado tanto con la obesidad como con asma. Su proximidad podria indicar el
potencial hereditario de estos dos rasgos de forma simultanea, y finalmente genes
candidatos para obesidad podrian codificar para proteinas como citocinas que

tendrian influencia en el desarrollo de asma como lo son IL-1, IL-6 y TNF alfas,.

Dado que la obesidad puede afectar los volimenes pulmonares, la obesidad per
se, puede empeorar los sintomas de asma. Se ha especulado que al disminuir de
peso, los pacientes con asma presentan mejoria en los sintomas, asi como

también en las pruebas de funcién pulmonar y el estado de salud.



MARCO TEORICO

ASMA'Y OBESIDAD

El asma es la enfermedad pulmonar crénica mas comun en la edad pediatrica, la
cual causa una importante limitacién de la funcion y de ausentismo escolar 4. Es
una amenaza para la salud de los nifiosss. Su prevalencia ha aumentado en
algunas regiones de paises desarrolladoszs;. Segun datos del ISAAC provenientes

de 155 centros en 56 paises fue de 1.6 a 30.6% en México mayor al 5%s.

La obesidad y el asma son condiciones crénicas que afectan a millones de
individuos alrededor del mundo. Actualmente se ha visto que la obesidad ha
aumentado en los ultimos 30 afios. Mientras que el asma, a pesar de su
incremento a fines del siglo anterior, parecer estar estabilizada o aun en

disminucions.

La obesidad es un desorden crénico que se caracteriza por un exceso de peso a
expensas del tejido adiposo (adiposidad). Un estudio hecho por pefia Reyes y
cols.34 investigaron la prevalencia de obesidad y sobrepeso en nifios mexicanos
de 11 a 16 afos de edad. Siendo para sobrepeso (IMC >p85 pero <p95) de 40%
en nifios y 35% en nifias, mientras que la obesidad (IMC >p95) fue de 23% en

nifios y de 17% en nifiasss.

En la encuesta nacional de salud del afio 2000 se determind que el exceso de
peso (obesidad mas sobrepeso) en el grupo de adolescentes masculinos de 10-17
afos en el area metropolitana de la ciudad de México fue de 28% y en mujeres de
30.1%3s. Un punto emergente de evidencia sugiere que la obesidad juega un
papel en el desarrollo de asma en la nifiez a través de una via no
alérgicass 35 36,37,40. Las exposiciones de interés que pudieran parcialmente mediar
una via no alérgica incluyen la exposicion al humo de cigarro pre y pos-natal, el

ozono, alimentacion del lactante, infecciones viraleSsa4142424344 . Estudios



longitudinales en adultos han sugerido que la obesidad precede al asma y su
asociacion incrementa el riesgo en adultos; esto ha sido observado mas

consistentemente en mujeres 4s 4647 -

La obesidad por si sola puede ser causa de manifestaciones respiratorias, lo que

podria confundirse con sintomas de asma.

Se ha revisado la asociacion entre obesidad y la aparicibn de asma en nifios
demostrandose que en nifias el tener sobrepeso u obesidad entre los 6 a los 11
aflos de edad incrementa el riesgo de desarrollar asma e incremento en la
hiperreactividad bronquial durante la adolescencia 4g. En las pasadas dos décadas
se ha observado un incremento significativo en la prevalencia de obesidad

asociada a asma en nifios alrededor del mundo 49 so.

Mas del 50% de la poblacion adulta en Estados Unidos tienes sobrepeso u
obesidad y los nifios raidamente se acercan a esas cifrass;. Los cambios en los
habitos alimentarios juegan un papel muy importante en los paises
industrializadoss,. La adicibn de suplementos dietarios como antioxidantes,
vitaminas, ingesta de acidos grasos y aumento en el consumo de calorias

contribuye a un cambio en la dieta que aumenta el riesgo de obesidad s3.

La asociacion entre la obesidad y asma y el incremento de su gravedad, ha sido
reportada en muchos estudios, pero aun persiste el debatessss y su relacion
temporal no esta clara. Ademas de la posibilidad de que los factores producidos
por el tejido adiposo pueden de hecho influenciar la intensidad del asma, otras
causas han sido propuestasg (como prevalencia mas alta de reflujo
gastroesofagico (ERGE), la percepcidn incrementada de los sintomas causada por
estrés mecanico ene. sistema respiratorio, factores de la dieta, ambientales y

geneéticos entre otros);.



Cambios en el estilo de vida pudieran explicar, en parte, esta asociacion, asi como
la concurrencia del incremento en su prevalencia. Se ha tratado de explicar que el
asma causa obesidad debido a la falta de actividad fisica, asi como también la
obesidad parece causar y empeorar el asma por dietas altas en caloriassg. Por lo
que ciertos aspectos del estilo de vida asociados con obesidad, como un mayor
tiempo que se pasa dentro de la casa, pudiera ser un factor importante para la

aparicion de asma 15 16.

El estudio nacional de salud y crecimiento (NSHG) encontré un incremento en
sibilancias y asma en nifilos de 8 a 9 afios en Inglaterra desde 1982 a 1994
explicado por un incremento en sobrepeso y obesidad, éste reporta una fuerte
asociacion entre asma y obesidad. Ya que la obesidad tiene un efecto mecéanico
sobre la via aérea y la funcién respiratoria, se asocia a menores volumenes
pulmonares (menor calibre de la via aérea y mayor resistencia al flujo aérea),
menores flujos respiratorios, mayor congestion vascular pulmonar y mayor
hiperreactividad bronquial ain en ausencia de asma. Alteraciones en las fuerzas
de fluctuacion resultan en una mayor respuesta contractil del musculo liso de la via
aérea, dando como resultado hiperreactividad de la mismas;ss. En la obesidad
hay un aumento en el tejido adiposo, que resultara en una obstruccion extra

toracicasp.

La obesidad estd asociada con un gran numero de cambios fisiolégicos que
pudieran mediar su relacibn co asmass. Las personas obesas muestran una
inflamacion sistémica que pudiera tener un papel en la etiologia como factor de
riesgo de las condiciones no atopicas incluyendo enfermedades cardiovasculares,

diabetes y potencialmente asma 17 3».
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DEFINICION DE OBESIDAD

Numerosos métodos han sido propuestos para determinar el aumento de peso
corporal. El mas utilizado es la medicion del indice de masa corporal (IMC) y e

calcula dividiendo el peso entre la talla al cuadrado (peso/talla?) s.

De acuerdo al sexo existen algunas diferencias en la distribucién del IMC. La edad
es un modificador del peso corporal y de la talla. Las tablas de crecimiento de la
CDC incluyen valores de referencia del IMC de acuerdo a la edad y el sexos;; de
forma alternativa, sobrepeso u obesidad pueden definirse con un IMC mayor o

igual (para la edad y sexo) percentila 90 y percentila 95 s;.

El IMC no es absolutamente confiable en la poblacion pediatrica por el efecto de la
maduracién y el crecimiento de la masa magra muscular, masa magra y el estado
de hidratacién. La masa magra es mayor en mujeres que en hombres y varia
segun grupos étnicos. Por lo consiguiente, hay otras formas de medir el peso
corporal como pliegues cutaneos, aunque esta medicion por si sola no tiene valor,
IMC y pliegues cutaneos pueden reflejar una adecuada valoracion junto con la

distribucion de la grasas;.

TEJIDO ADIPOSO EN OBESIDAD

La obesidad parece ser un factor de riesgo para la hiperreactividad de la via
aérea, asi como para asma. Litonjua y cols reportaron una asociacién entre el
aumento del IMC y desarrollo de hipersensibilidad de la via aérea en une Studio

longitudinal realizado en pacientes masculinos en Estados Unidos;s.

El estado obeso esta caracterizado por lo que se ha llamado inflamacién sistémica
de bajo grado. Marcadores inflamatorios como la Proteina C Reactiva e IL-6 estan
incrementados en los individuos obesos. Actualmente se considera que el tejido
adiposo es un Organo secretor, y que envia y responde a sefiales que modulan el
apetito, el gasto energético, la sensibilidad a la insulina, a los sistemas

reproductivos y endocrinos, metabolismo 6seo, inflamacion e inmunidad,;.

11



En la obesidad hay cambios en las concentraciones de factores derivados del
tejido adiposo que pueden afectar la funcion de la via aérea, llevandola a una
hiperreactividad, estas incluyen Leptina, Adiponectina, Inhibidor de
plasminégeno,;.s. Hay un aumento en la secrecidon de hormonas femeninassg 4s
produciendo una pubertad precoz en las nifias y una pubertad retardada en los
nifios, accion mediada por la aromatasa (hormona secretada por los adipocitos)
los cambios en la pubertad producen una mayor disponibilidad de estrégenos y
esto a su vez incrementa la produccion de Leptina por los adipocitosge1, €Sta es
miembro de la IL-6 y se encuentra elevada en la obesidads;s3. La Leptina, es
producida por los adipocitos blancos, y se ha asociado con el incremento de su
actividad y de las reservas energéticas del organismoegs. Actla a nivel del
hipotalamo para inducir saciedad y aumento del apetitogs.

No obstante se han observado concentraciones séricas de Leptina elevadas en
obesos, sugiriendo esto una resistencia a la Leptinagy, de forma similar a lar
resistencia a la insulina observada en Diabetes Mellitas tipo llgs, la cual también
estd asociada a mutacidon de los receptores de Leptina que ocasiona
leptinorresistenciags. Tiene un efecto inflamatorio de promocion y liberacion de IL-6
por los macrofagos y linfocitos que son células hematopoyéticas que expresan sus
receptores para Leptina y con aumento de lipopolisacaridos estimulando la

produccion de citocinasegs es.

En modelos animales, la administracion de Leptina exdgena estimula la
produccion de TNF-a, IL-6 e IL-12 ademas de aumentar la fagocitosis de
macréfagos, activa las células asesinas naturales (NK) y los linfocitos. Estas
células estan en la fase pro inflamatoria y en los procesos inflamatorios de la via

aérea y determinan el tipo de lesion y extension del dafo tisulares.

Asi mismo otra patologia que se ha relacionado con niveles elevados de Leptina
es el asma, muy probablemente por su efecto pro-inflamatorio o que sugiere que
ésta hormona esta relacionada con procesos inflamatorios comunes y se ha

hipotetizado que esta involucrada con la fisiopatologia de obesidad ligada a
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asmagr s aumentada a los mitdgenos de células Teg. EI aumento de los niveles
séricos de leptina observados en obesidad, el efecto pro-inflamatorio de la leptina,

sugieren que esta hormona es relevante en el asmags.

De forma interesante los niveles de Leptina se encuentran aumentados en
hombres asmaticos, contribuyendo a la explicacion de na mayor prevalencia de
asma en la nifiez entre varones;y. Los valore de Leptina en la edad adulta son

mayores en mujeres, junto con una mayor prevalencia de asmass.

La Adiponectina es el producto mas abundante en el tejido adiposo. En contraste
con muchas otras adipocinas, sus niveles plasmaticos estan disminuidos en la

obesidad y aumentan después de bajar de peso,7 71.

A pesar de que los adipocitos son la fuente mas importante, no estan
incrementados en la obesidad como lo observado con la Leptina. Por el contrario,
hay una tendencia para niveles bajos y se incrementan en pacientes con anorexia
nerviosa. Sus valores estan reducidos significativamente en paciente con diabetes
mellitas tipo llz273.  EXisten razones para creer que la disminucién en las
concentraciones séricas de Adiponectina observada en los obesos puede
contribuir a hiperreactividad de la via aérea en esta poblacions;.

El papel primario de la Adiponectina es sobre el metabolismo y también se ha visto
gue tiene propiedades anti-inflamatorias, por ejemplo a nivel endotelial reduce el
TNF-a que induce el NFkB y reduce la expresion de moléculas de adhesion
endotelial, E-selectina, inhibe la proliferacién y migracion de células vasculares del
musculo liso inducida por mitdgenos,4. En otras palabras, el TNF-a, incrementado
en el tejido graso de los obesos, puede regular negativamente su produccion;s ze.
Por otra parte, la adiponectina reduce la produccion y la actividad del TNF-a, Su
actividad anti-inflamatoria se extiende a la inhibicion de la produccion de IL-6
acompafada por induccion de las citocinas anti-inflamatorias IL-10 y el receptor

antagonista de IL-1777579. LOS niveles circulantes de factor de necrosis tumoral
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alta e IL-6 estan directamente correlacionadas con la adiposidad y la resistencia a
la insulinagyg. Los macrofagos son la mayor fuente productora por el tejido adiposo
blanco y contribuyen en el 50% de IL-6g;.

El mecanismo por el cual el estado de resistencia a la insulina esta relacionado
con niveles bajos de adiponectina no estad claro. La expresion del factor de
necrosis tumoral alfa esta aumentada en el tejido graso de los obesos. Dado que
el factor de necrosis tumoral alfa fue originalmente caracterizado como un factor
inductor de caquexia (caquectina), el nivel elevado de esta citosina en obesidad,
puede parecer paraddjico. Sin embargo, es importante notar que, tanto la caquexia
como la obesidad son situaciones inflamatorias y por lo tanto no debe sorprender

que los mismos mediadores estén involucrados en ambos procesossp.

El TNF-a, puede directamente llevara resistencia a la insulina al inducir la
fosforilacién de serina en el receptor de insulina, lo cual inhibe la sefializacion de
éstag,. Entonces es considerado como un mediador de la resistencia a la insulina 'y
a diabetes mellitas tipo Il asociada con un nivel mas alto de adiposidad visceral.
Ademas del factor de necrosis tumoral alfa y la IL-6, el tejido graso expresa y

libera otras citocinas y quimiocinasgg sz.

En resumen, el tejido adiposo blanco de los individuos obesos contiene mas
macrofagos que en los individuos delgados, y éstos parecen estar activados, tanto
morfolégicamente (células gigantes), como funcionalmente (produccién de

citocinas);.

Se ha visto una asociacion directa entre la cantidad de grasas y algunos
marcadores inflamatorios PCR, IL-1, IL-6 y TNF-a, éstas Ultimas expresadas
constitutivamente por los adipocitos g3 g4. La IL-6 y el FNT-a son las citocinas mejor
estudiadas en obesidad y han sido encontradas aumentadas en el suero, tejido

graso o ambos en este grupo de sujetos;.
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Ademas del FNT-a y la IL-6, el tejido graso expresa y libera otras citocinas y
guimiocinas. El antagonista del receptor de IL-1 derivado de tejido graso esta
marcadamente incrementado en el suero de los obesos, asi como la IL-18, a pesar
de que no se ha identificado la fuente de ésta ultima. El tejido graso produce

también quimiocinas incluyendo MCP-1 y la proteina inflamatoria de macrofagosss.

La obesidad, particularmente la visceral, esta asociada con una inflamacion
cronica leve, sustentada por el incremento en los niveles de marcadores de
inflamacion como la proteina C reactiva y la IL-6 en la circulaciongs. A pesar de
que no ha sido completamente demostrada, la hipétesis actual es que las
adipocinas, citocinas y otros factores producidos y liberados por el tejido graso,
son los responsables por el estado crénico de inflamacién de la obesidad visceral,.

En el proceso inflamatorio del asma patrticipan interleucinas como la IL-1, IL-6, el
TNF-a y factores alérgicos (mediados por IgE, y también intervienen IL-4, IL-13. EI
tejido graso contribuye con un 30% de las IL-6 circulante, siendo el visceral el
mayor productor, comparado con el tejido graso subcutdneo gsgs;. Tanto los
adipocitos como los macrofagos contribuyen a la IL-6 derivada de tejido graso, a
pesar de que el ultimo estimulo para la induccién de la reduccion de IL-6 en la
presencia de exceso de adiposidad es actualmente desconocido. Los niveles mas
altos de IL-6 son responsables del incremento de proteinas de fase aguda como la
Proteina C Reactiva y juega un papel en la fibrogénesis, la cual pudiera

relacionarse con la remodelacion de la via aérea observada en el asma;.

La IL-1 incrementa la produccion de IL-5, que activa y aumenta la sobrevida de los
eosindfilos. EI TNF-a favorece la expresion de IL-4, citosina encargada del cambio
de isotipo y produccion de IgM a IgE. La IL-6 también favorece la produccion de
IgE y se encuentra directamente relacionada con los niveles altos de histamina, lo
que podria explicarnos su participacion como medidor en el proceso inflamatorio,
ademas tiene efecto local sobre la fibrogénesis en la via aérea, por lo que puede
estar involucrada en el fenédmeno de remodelacion observado en los pacientes con

asmagy.
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La obesidad puede ser un marcador de los cambios nutricionales en paises
industrializados. La ingesta de acidos grasos ha sido discutida como un factor de
riesgo potencial para asma. Existe evidencia para promover prevencion primaria
en sobrepeso y obesidad. Como una prevencién terciaria en sujetos asmaticos, la
reduccion de peso se ha demostrado que mejora la funcion pulmonar y la
presencia de sintomas, por lo que queda demostrado que la reduccion de peso es
una estrategia indispensable de salud publicags.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El asma y la obesidad forman parte de una poblacion de salud publica. Ambas
patologias han presentado un incremento de manera alarmante en las ultimas dos

décadas.

La obesidad infantil es considerada por la Organizacion Mundial de la Salud y por
las instituciones de Salud de México como uno de los problemas de Salud Publica
mas importantes. Siendo de las principales patologias de los adolescentes,
(sobrepeso/obesidad). Ademas que representa un problema per se, son
importantes las comorbilidades que la acompafan durante esta etapa de la vida y

la edad adulta.

La obesidad por si sola puede ser causa de manifestaciones respiratorias, lo que
puede llegar a confundirse con sintomas de asma, sin embargo, en los ultimos
afnos, se ha relacionado de manera importante con ella, lo que ha ocasionado que
a nivel mundial, se estén llevando a cabo varias lineas de investigacién tratando

de encontrar la asociacion que existe entre ambas.

Esta relaciébn se ha descrito en los ultimos 10 afios, siendo mas notable en
adolescentes del sexo femenino, aunque aun queda por establecer la causa entre
las dos patologias y cuales son los cambios en los parametros inflamatorios e

inmunoldgicos, después de bajar de peso.
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JUSTIFICACION

El realizar estudios en adolescentes es prioritario en nuestro pais, pues, ademas
de que la piramide poblacional estd cambiando y este grupo etario esta
aumentando, no existen suficientes estudios que sirvan de referencia para atender

los problemas de salud en esta poblacion.

En el ambito mundial, el grupo de adolescentes y jévenes entre 10 y 24 afos
representa la cuarta parte de la poblacién. En México la poblacion de este grupo
de edad se ha incrementado considerablemente a partir de la segunda mitad del
siglo XX.

Considerando que este sector de la poblacion es grande y que sabemos que el
adolescente obeso seguira asi en el 80% de los casos hasta la edad adulta, donde
constituye la primera causa de morbi-mortalidad tanto de paises desarrollados
como de México, ya que se asocia con hipertension, el infarto agudo al miocardio
y cardiopatias. Es necesaria la intervencion temprana para prevenir estas

patologias a largo plazo y evitar asi sus importantes complicaciones.

De no incidir en este grupo, nos enfrentamos a una generacion de adultos con una

menor sobrevida esperada, en comparacion a la de sus padres.

Por lo anterior, y debido a que no existen estudios de investigacion en
adolescentes, es que nos propusimos realizar el presente trabajo, midiendo los
niveles de algunos de los marcadores inflamatorios tanto en obesos sin asma
como con asma y comparando en mediciones posteriores después de una
intervencion nutricional, actividad fisica y después de haber reducido su indice de

masa corporal.
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OBJETIVOS

Medir y comparar leptina y proteina c reactiva en un grupo de
adolescentes obesos con y sin asma, al inicio y después de una
recomendacion nutricional y de actividad fisica y disminuir de peso.
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HIPOTESIS

La pérdida de peso en el adolescente obeso asmatico y no asmatico
disminuye el grado de inflamacion sistémica determinado por la
disminucion de Leptina y Proteina C Reactiva.
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MATERIAL Y METODOS

Ensayo clinico, prospectivo, longitudinal en un grupo de adolescentes obesos con
asma (OA) y obesos sin asma (OnA) con un indice de masa corporal arriba de la
percentila 95% segun las tablas de la CDC s7, 55 59 Yy para el diagnostico de asma
en base a las guias internacionales GINA (iniciativa global para asma) o la
presencia de tos, sibilancias en los ultimos 3 meses o dos episodios de
broncoespasmo en los ultimos 12 meses 90. A todos los pacientes incluidos en el
estudio se les realiz6 historia clinica completa, toma de medidas antropométricas y
estos grupos de pacientes fueron sometidos a una actividad fisica programada,

orientacion alimentaria para disminuir de peso y manejo con psicoterapia.

Todos los pacientes fueron captados en la clinica de obesidad y la consulta

externa de alergia del Hospital Infantil de México Federico GOmez.

El tiempo de estudio sera de 24 meses, 6 meses para reclutamiento y 18 meses
de seguimiento. Actualmente se muestran resultados preliminares de una de las
ramas del protocolo HIM/2005/043, comprendido entre los meses de marzo del
2007 a junio del 2008, donde solo se analizaran los datos en la visita de inicio (V1)

y a los cuatro meses (V4).

Se realiz6 una exploracion fisica completa con la toma de medidas
antropométricas que incluyeron peso, talla, perimetro abdominal, perimetro de
cintura, cadera y pliegue tricipital. Se tomaron muestras de sangre para Leptina y
PCR.

Leptina: Las determinaciones de Leptina se hicieron a través de ensayos
inmunoenzimaticos (ELISA) disponibles comercialmente. Los procedimientos se
llevaron a cabo de acuerdo a las instituciones proporcionadas por el fabricante.
Con 100pl del suero de pacientes, se adicionaron a los pozos de una placa de
ELISA, recubiertos previamente con anticuerpos especificos contra Leptina a

determinar. Después de incubar los sueros por 3 horas, se realizaron lavados de
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los pocillos y se adiciond6 un conjugado de la enzima peroxidasa con los

anticuerpos especificos anti-Leptina.

Después de otra incubacion y lavados, se adiciono el sustrato de la enzima que
fue transformado en un producto colorido, medible por espectrofotometria y de

esta manera cuantificar la concentracion de Leptina especifica.

Proteina C Reactiva (PCR): Con la muestra de sangre obtenida del paciente, se
mediran los niveles por nefelometria. El aparato hace las diluciones y mide la

intensidad del haz de laser.

CRITERIOS DE INCLUSION

Adolescentes de 11 a 16 afios de edad, masculinos y femeninos.
Con diagnéstico de obesidad exdgena, de acuerdo a las tablas de la CDC
(percentil > 95) gg.

B Que tengan el diagnéstico médico de asma o sintomas sugestivos como
tos, disnea y sibilancias de 3 meses de evoluciébn o por lo menos 2
episodios de broncoespasmo en los ultimos 12 meses .

B Obesos masculinos y femeninos sin asma y sin sintomas respiratorios en
los ultimos 12 meses.

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

consentimiento informado y el paciente el asentimiento.

CRITERIOS DE EXCLUSION

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

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

B Que no asistan a sus citas para valoracién (antropometria y exploracion

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

B Que no acepten participar en el estudio o que sus padres o el propio
paciente no firmen de conformidad el consentimiento informado y el

paciente el asentimiento.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Faltar mas de 3 visitas consecutivas
Sujeto que no desea seguir mas en el protocolo.
Embarazo

Eventos adversos durante el estudio.

Que deseen abandonar el estudio de manera voluntaria.

VARIABLES INDEPENDIENTES

Género femenino o masculino (universal nominal dicotémica).
Edad de 11 a 16 afos (cuantitativa, continua, numérica con medicion de
afos y meses).
Obesidad de acuerdo a tablas de CDC (cualitativa, ordinal, discreta).

B Asma leve persistente sin esteroides y asma leve persistente con
esteroides inhalados (cualitativa, ordinal).

B Evolucion de obesidad y asma.
Peso (medido en kg, variable cuantitativa continua).

m indice de masa corporal (medido en Kg/m?, variable cuantitativa continua).

VARIABLES DEPENDIENTES

B Proteina C Reactiva (PCR)
B Leptina
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DEFINICION DE VARIABLES

Variables independientes

Asma: Enfermedad inflamatoria cronica de la via aérea, caracterizada por
hiperreactividad y obstruccion del flujo aéreo, regularmente reversible;
manifestada por tos, sibilancias y disneag.

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 57 59 g9.

Peso: El peso mide la masa, se realiza en una bascula de pie y palanca, marca
“Health o meter” modelo 402 KL, calibrada el dia 01 de abril del 2005. Que permita
una lectura minima de 100 gr. Estos indicadores deben tomarse con ropa ligera,
sin zapatos, de pie, los mismos dias de la semana y con una diferencia de +/- una

hora.

Talla: mide el tamafio de los segmentos. La medicién se realiza con un
estadimetro “Holtain Limited Crymych”, Dyfec (Gran Bretafia), anotando en
centimetros (cm) el resultado. El sujeto debe estar descalzo sobre una superficie
plana, haciendo angulo recto con la barra vertical del estadimetro. La cabeza debe
estar posicionada en el plano Frankfurt horizontal, (viendo directamente hacia el
frente, con el borde orbitario inferior en el mismo plano que le conducto auditivo
externo). Los brazos deben colgar libremente, las manos deben colocarse sobre la
parte lateral externa del muslo. Los talones deben estar juntos; con los bordes
internos medios de los pies se formara un angulo de 60°. Finalmente, se pide al
sujeto que inhale antes de deslizar la cabecera sobre el maximo punto superior de
la cabeza del paciente.

indice de masa corporal (IMC): Es un indicador para medir de manera indirecta
la grasa corporal. Se calcula al dividir el peso en kilogramos, entre la talla en

metros, al cuadrado (peso/talla2)sgo.
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Variables dependientes:

Proteina C Reactiva: Reactante de fase aguda de los procesos inflamatorios, es

producida por el higado y facilita la fagocitosis y opsonizaciongs.

Leptina: Hormona producida por los adipocitos, tiene una cadena larga helical,
pertenece a la familia de las citocinas y es producto del gen ob; dentro de sus
funciones esta la regulacion de la respuesta inmune inflamatoria, actia sobre el

hipotalamo actuando a nivel de la saciedad y el gasto energético ;.
ANALISIS ESTADISTICO
Se estimaron medidas de tendencia central y dispersion; la comparacion de los

grupos se realiz6 con prueba de Wilcoxon. Los datos fueron analizados por el
programa para Windows SPSS versién 14.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se realiz6 bajo las condiciones enmarcadas de la declaracion de
Helsinki y dadas las caracteristicas del mismo se considera que es de riesgo
menor al minimo.

El protocolo HIM 2005-043 fue aceptado por las comisiones de Investigacion, Etica
y Bioseguridad del Hospital Infantil de México Federico Gomez y éste estudio es
parte de ese protocolo.

METAS

Inmediatas: (Durante el primer afio de estudio).

Conocer y determinar si hay diferencias en obesos con y sin asma de acuerdo a:
B El grado de inflamacion local y sistémica.
B Datos antropométricos de estos pacientes.
B Tipo de alimentacion, actividad fisica y nivel de ansiedad.

Futuras: (Para investigacion en otro estudio de seguimiento)
B Determinar si los cambios obtenidos antes y después del programa de
intervencién ocasionan cambios reversibles o no y de qué forma dafian la

salud del individuo.
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RESULTADOS

Se reclutaron 270 adolescentes de 10 a 17 afios, 118 femeninos y 152
masculinos, los cuales aceptaron ingresar al protocolo y participar en el programa
de recomendaciones nutricionales y de actividad fisica. Se distribuyeron en dos

grupos:

1) Obesos no asméticos (OnA = 158)
2) Obesos asméticos (OA = 112)

Los asmaticos tenian asma de intensidad leve (intermitente o persistente) de

acuerdo a las guias GINA.

El diagnostico de obesidad fue con el indice de masa corporal (IMC), mayor a la

percentila 95 de acuerdo a las tablas de la CDC.

En el grupo de OA, la edad media fue de 12.49 afios +/- 1.85 afios. No hubo

diferencias estadisticas entre el sexo y la edad de los pacientes estudiados.

Se realizaron dos determinaciones de Leptina y Proteina C Reactiva, la primera
fue al inicio del estudio y la segunda, 4 meses mas tarde.

Se dividieron en los siguientes grupos para estudiarlos:
B Obesos Asmaticos (OA) que bajaron de peso
B Obesos Asmaticos (OA) que aumentaron de peso
B Obesos no Asméticos (OnA) que bajaron de peso
|

Obesos no Asmaticos (Ona) que aumentaron de peso

En cuanto a valores de Leptina y Proteina C Reactiva, la distribucion de variables

no fue normal por lo que se describieron medianas y primer cuartil y tercer cuartil.
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En el grupo de los Obesos no Asmaticos que bajaron de peso, la mediana de PCR
en la visita 1 fue de 26.29 y en la visita 2 fue de 15.71. En el mismo grupo de
nifios, la mediana de Leptina en la visita 1 fue de 20.70 y en la visita 2, de 19.90,
habiendo diferencias estadisticamente significativas en estos cambios, con una

p<0.05 (p=0.01 y p=0.05 respectivamente).

En el grupo de adolescentes obesos asmaticos que bajaron de peso, la mediana
de Leptina en la visita 1 fue de 23.36 y en la visita 2 fue de 17.79 siendo
estadisticamente significativos con una p<0.05 (p=0.011). Se compararon PCR de
ambas visitas y fueron diferentes (disminuyo en relacion a la visita 1) pero no fue

significativo.
En el grupo de niflos que aumentaron de pesos, tanto asmaticos como no
asmaticos, también se encontraron diferencias con aumento en niveles séricos de

dichos marcadores pero no fueron significativos.

Estos resultados se muestran en tablas en el apartado de anexos.
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DISCUSION

Diversos estudios han identificado a la obesidad como un factor de riesgo para
presentar asma g3. Se ha hipotetizado que las actividades biologicas del tejido
adiposo como la Leptina pueden jugar un papel importante en la patogénesis de
esta asociacion. La leptina es una hormona derivada del tejido adiposo y sus
concentraciones en la circulacién son relacionadas positivamente con la cantidad
de grasa gg por lo que, en nuestro estudio pudimos corroborar que la Leptina esta
aumentada de forma proporcional al grado de adiposidad, también se ha sugerido
que esta hormona tiene una importante funcion en la regulacién de la respuesta
inmune inflamatoria estimulando la liberacion de citocinas pro-inflamatorias como
la IL-6, el Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a). La IL-6 circulante estimula la
produccion de reactantes de fase aguda como la Proteina C Reactiva (PCR)

favoreciendo un estado inflamatorio en los sujetos obesos.

A diferencia de publicaciones previas como la de Mannino y colaboradores g7, en
el aflo de 1998 en los Estados Unidos en las cuales reportan que la Leptina
aumenta hasta dos veces mas en el obeso con asma, nosotros la encontramos
mas elevada en el grupo de obesos sin asma, quiza relacionado con que en este
grupo de pacientes el IMC era mayor (IMC en OA: 29.19 y en los Ona: 30.44)y
por ende mayor obesidad, ademas que los pacientes asmaticos tenian un asma

leve, lo cual nos podria indicar un menor grado de inflamacion.

Se ha visto una asociacion directa ente la cantidad de grasas y algunos
marcadores inflamatorios como PCR, IL-6 y TNF-alfa, estas ultimas expresadas
por los adipocitos g3ss. Tanto la PCR como la Leptina disminuyeron
significativamente en el grupo de OnA al reducir su IMC < 5% probablemente
debido a que en este grupo de pacientes la inflamacion persistente es menor dado

gue no tienen asma.
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Visser 89 determin6é en mujeres obesas adultas que existe un aumento de la PCR
que refleja de forma indirecta la produccién de IL-6. Recientemente se ha
considerado que la IL-6 en conjuncion con la ciclo-oxigenasa 2 (COX-2) interviene
en el desarrollo de asma y obesidad. Ambos estimulan la produccion de
prostaglandina E2 y Oxido Nitrico que a su vez promueven la inflamacion vy
expresion de citocinas tipo Th2 (IL-4, IL-5 e IL-13) las cuales estan asociadas a la
respuesta inflamatoria alérgica en el asma g4. Sin embargo estos datos no se
pudieron corroborar en nuestro estudio ya que los valores de IL-6 no se midieron y
no se encontraron diferencias significativas en los valores de PCR entre nuestros

grupos de estudio.

Tanto el asma como la obesidad son enfermedades de tipo inflamatorio; en los
pacientes obesos asmaticos esta inflamacion esta asociada a mayores niveles de
marcadores inflamatorios sistémicos los cuales permiten un grado mayor de

inflamacion.

Esta aseveracion no fue totalmente probada en nuestro estudio, y no
demostramos que el asma pudiera ser una enfermedad que presentara mas
inflamacioén, al encontrar que los niveles de PCR estaban mas altos en el grupo
de obesos no asmaticos, sin embargo, los valores de Leptina si eran mayores en
los nifios asmaticos, comparados con los no asmaticos. La respuesta quiza se
encuentre en que los pacientes obesos con asma de nuestro estudio tenian un
asma leve, y en los sujetos obesos sin asma que se incluyeron tenian un IMC
mayor (tenian mas obesidad). Sin embargo, la Leptina disminuy6
significativamente en los pacientes OA que disminuyeron su peso, lo cual
seguramente esta relacionado a que la pérdida de peso fue mayor por lo cual se

redujo también el valor de Leptina.
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CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados de este estudio, la medicién de Leptina y Proteina
C Reactiva en pacientes obesos asmaticos podria ser una herramienta util para
evaluar el grado de inflamacién sistémica y monitorizar de un modo mas completo
la evolucion del paciente y poder tomar decisiones sobre el tratamiento de los
mismos. Sin embargo, deben hacerse mas investigaciones con un tamafio de

muestra mayor, con intervenciones mas controladas y durante periodos mayores.
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ANEXOS



Datos demograficos

I[EDAD|PESO |[TALLA [IMC |PERCENTIL
(K9) |(Cm)

[Obesos Media: 12.49 [70.140[154.32229.199]96.57
Asmaticos
In =112

Desviacion S:  |1.78 |14.83 [9.32 3.85 |2.10
[Obesos no|Media 12.67 {73.90 |155.265(30.44 [97.36
Asmaticos
n =158

Desviacion S:  |1.72 |15.25 [8.78 3.93 |1.53
Total Media 12.59 |72.34 |154.87 |29.92 [97.03
|General
In =270

Desviacion S:  |1.74 |15.16 [9.00 |3.94 |1.83
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Mediana y cuarteles de Leptinay PCR en el grupo de Obesos no Asmaticos

PCR Visita | Leptina | PCR Visita| Leptina

1 Visita 1 2 Visita 1
N Valid 61 53 55 54
Missing 22 30 28 29
Median 1.97000 | 41.55000 1.02000  29.36150
Percentiles 25 95100 | 29.42300 .69300 | 11.59075
50 1.97000 | 41.55000 1.02000  29.36150
75 4.19000 | 74.59200 2.76000 | 57.12000
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Mediana y Cuartiles de Leptinay PCR en el grupo de Obesos Asmaticos

PCR <
0.35 Visita Leptina PCR <
1 Visita 1 0.35 Leptina
N Valid 55 56 49 50
Missing 14 13 20 19
Median 1.65000 40.28000 | 1.54000 30.42000
Percentiles 25 .93000 25.32400 | .70900 18.18975
50 1.65000 40.28000 | 1.54000 30.42000
75 3.66000 56.04525 | 2.96500 44.52000
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Leptina Visita 1

Grafica 2. Distribucion de Valores de Leptina Visita 1
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PCR Visita 1

Gréafico 1. Distribucion de Valores de PCR Visita 1
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PCR Visita 4

Gréfica 3. Distribucion de valores de PCR Visita 4
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Leptina Visita 4

Grafica 4. Distribucién de Valores de Leptina Visita 4
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95% ClI

Gréfico 5. Distribucion de Media e 1IC95% de valores de PCR por grupos en las

Visitas 1y 4
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