


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
FACULTAD DE MEDICINA
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION SUR DEL DISTRITO FEDERAL
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI

CORRELACION ENTRE NIVELES SERICOS LEPTINA, INDICE DE MASA CORPORAL (IMC) Y
SEVERIDAD DE ASMA EN PACIENTES ADULTOS

TESIS QUE PRESENTA

DR. ULISES NOEL GARCIA RAMIREZ

PARA OBTENER EL DIPLOMA EN LA ESPECIALIDAD EN

INMUNOLOGIA CLINICA'Y ALERGIA

ASESOR: DRA. NORA HILDA SEGURA MENDEZ
COASESORES: M en C. GLORIA CAROLINA SANDOVAL
DR. BALDO GONZALEZ VIRLA

MEXICO D.F. FEBRERO 2009



DOCTORA
DIANA G. MENDEZ DIAZ
JEFE DE LA DIVISION DE EDUCACION EN SALUD
UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI

DOCTOR
VICTOR MANUEL ALMEIDA ARVIZU
JEFE DE SERVICIO DE INMUNOLOGIA CLINICA'Y ALERGIA
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN INMUNOLOGIA CLINICA'Y
ALERGIA
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI

DOCTORA
NORA HILDA SEGURA MENDEZ
PROFESOR ADJUNTO DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN INMUNOLOGIA CLINICA'Y
ALERGIA
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI



Men C
GLORIA CAROLINA SANDOVAL SANCHEZ
UNIDAD DE INVESTIGACION EXPERIMENTAL DE ENDOCRINOLOGIA
HOSPITAL DE ESPECILIDADES CMN SXXI

DOCTOR
BALDO GONZALEZ VIRLA
MEDICO DE BASE DE ENDOCRINOLOGIA
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI



GINA

IMC

ERGE

SAOS

ASP

PAI-1

TNF-alfa

ABREVIATURAS

Estrategia Global para la prevencion y manejo del

Asma

indice de Masa Corporal

Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico

Sindrome de Apnea Obstructiva del suefio

Interleucina

Proteina estimuladora de Acilacion

Inhibidor de activador de plasminogeno-1

Factor de Necrosis Tumoral- alfa



AGRADECIMIENTOS

A DIOS POR PRESTARME VIDA PARA LOGRAR UNO DE LOS PRINCIPALES OBJETIVOS DE Ml
VIDA Y ACOMPANARME EN ESTE LARGO CAMINO Y JAMAS ABANDONARME

A MI ASESORA DRA. NORA POR EL INTERES DEMOSTRADO Y ENSENANZA BRINDADA
DURANTE LA ELABORACION

A MI COASESORA GLORIA CAROLINA POR LA AYUDA BRINADADA EN CADA UNA DE LAS
FASES DEL TRABAJO Y AMPLIA DISPOSICION PARA LOGRARLO

AL DR. CARLOS VELAZQUEZ POR LA GRAN CONTRIBUCION EN LA ELABORACION DE LA
TESIS

A MI COASESOR DR. BALDO POR EL APOYO PARA CONCLUIR CON GRANDES RESULTADOS

A LOS PACIENTES POR SU COLABORACION PARA LA REALIZACION DE ESTE TRABAJO Y SU
CONTRIBUCION A MI FORMACION ACADEMICA'Y PROFESIONAL



DEDICATORIA

A MIS PADRES POR SER EL MAS CLARO EJEMPLO DE SUPERACION Y EXITO, SIENDO ESTO
SOLO UN PEQUENO AGRADECIMIENTO POR LA AYUDA INCONDICIONAL BRINDADA EN
CADA ETAPA DE MI FORMACION PROFESIONAL Y PERSONAL.

A MIS HERMANAS POR SU GRAN CARINO Y APOYO ESPERANDO SIRVA DE ALICIENTE PARA
SU FORMACION PROFESIONAL.

A TODA MI FAMILIA'YY AMIGOS QUE SIEMPRE ESTAN AL TANTO DE MIS LOGROS. GRACIAS
POR TODO EL APOYO DURANTE MI VIDA PROFESIONAL






INDICE

RESUMEN ..ottt e et e e e e e e e e e e e 10

L (O ] B0 L0 4 [ PP 11
N L I | [ O 1 N PP 14
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA . .. ... e e 15
L 1 O B I Y I PP 16
OBUIETIVO . .. e e e e e e e e e 17
MATERIAL Y METODOS ...t e e e e e e et e e a e e eaas 18
PROCEDIMIENTO . .. ettt e et e e et e e et e e et e e e e e see e 22
ANALISIS ESTADISTICO ... . it e e e e et e e e s e e e e 23
CONSIDERACIONES ETICAS ... e e e e e e 24
RECURSOS PARA EL ESTUDIO ... ...ttt e e e et et e e 25
RESULT AD O S ... e e e e e e e e e e e e e e 26

]S O 0] [ ] P 31
CONCLUSIONES. . ... e e e e e e e e e e e sa s 33
ANEXOS .. e e e e e e e 34
BIBLIOGRAFIA. ...t e e e e e e oo oo et oo e e e ettt e et e e e 39



RESUMEN

INTRODUCCION

La leptina es una hormona producida por el tejido adiposo, se han descrito 2 funciones
importantes; inhibe el apetito cuando interacciona con células a nivel hipotalamico, y como citocina
proinflamatoria. La resistencia a la leptina se relaciona con la obesidad y diferentes enfermedades
inflamatorias como el asma. Estudios epidemiolégicos refieren que la obesidad incrementa la
prevalencia e incidencia de asma e incrementando su gravedad.

El objetivo del estudio fue conocer las concentraciones séricas de leptina en adultos asmaticos con
diferentes indices de masa corporal y su correlacion con la severidad del asma.

METODOS

Es un estudio, transversal, comparativo, observacional, donde se agruparon a pacientes de
acuerdo a su IMC, fueron estadificados de acuerdo a la gravedad del Asma, y se determinaron sus
concentraciones séricas de leptina. Para el analisis estadistico se utilizo el programa SPSS 15
realizando una prueba de ANOVA para comparaciéon mdltiple con la prueba de Bonferroni asumiendo
varianzas iguales con un nivel de significancia de p< 0.05

RESULTADOS

Un total de 49 pacientes divididos en 3 grupos. Grupo | Asmaticos eutréficos (n= 17), Grupo Il
Asmaéticos con sobrepeso (n=15) y Grupo lll Asméticos obesos (n=17), con una relacién de mujeres
hombres 3:1, la concentracién media de leptina fue de 6.7 ng/dl, 9.3 ng/dl y 19.4 ng/dl para el grupo
1, 2 y 3 respectivamente, encontrando diferencia estadisticamente significativa entre los grupos 1y 3,
2y 3conunap<0.001. Para Asma intermitente la concentracion sérica de leptina fue de 8.9 ng/dI,
14.5ng/dl para Asma leve persistente y 18.9ng/dl para Asma moderada persistente, con una p <0.05
estadisticamente significativa. No hubo diferencia al comparar la concentracién sérica de leptina con
la gravedad del Asma intergrupos.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados muestran que existe una relacion directamente proporcional entre
concentraciones séricas de leptina con el IMCy la gravedad del Asma en adultos.

Existe controversia entre el papel de la leptina como marcador proinflamatorio y su relacion
con gravedad del Asma, sin embargo se reconoce que existe una relacién entre la concentracion de
leptina y el IMC
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Los niveles de leptina se correlacionan de manera directamente proporcional al indice de masa

corporal (IMC) y severidad de asma?
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INTRODUCCION

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de la via aérea, especialmente de pequefio
calibre; se caracteriza por obstruccién reversible del flujo aéreo, hiperreactividad bronquial y puede
causar remodelacion de la via aérea; su incidencia se calcula actualmente entre 5 a 10% de la

poblacién mundial. *

En nuestro pais, el asma tiene una prevalencia de 9.5% y ocupa el 10 lugar como causa de
enfermedad en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),generando un gran impacto

psicolégico, social y econémicos. **

La obesidad, es otro problema de salud mundial, su prevalencia ha mostrado un aumento de
10.4 % anual, principalmente en mujeres, estos cambios se han asociado a modificaciones en el

estilo de vida, alimentacién y menor actividad fisica. >°

El Instituto Mexicano del Seguro Social reporta en el afio 2000, una prevalencia de obesidad

de 23.7%, afectando principalmente al sexo femenino. *

A partir de 1998, diversos estudios médicos han demostrado una asociacion entre obesidad y
asma, los resultados sugieren que la obesidad incrementa el riesgo para padecer asma y su
presencia en el paciente asmatico se asocia con mayor severidad, frecuencia de exacerbaciones y

mayor uso de medicamentos. "3

Esta asociacion entre asma y obesidad, es particularmente relevante en mujeres; un indice de

masa corporal mayor de 30 incrementa entre 84 al 170% el riesgo de padecer asma. ***°

Los pacientes obesos asmaticos muestran alteraciones cardiopulmonares similares a los

pacientes obesos no asmaticos: disnea al hacer ejercicio, aumento del esfuerzo respiratorio,
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disminucion del calibre de vias aéreas, reduccion de la capacidad pulmonar, capacidad funcional
residual y alteraciones de la mecanica ventilatoria con patron restrictivo. Los pacientes asmaticos
obesos muestran ademas mayor incidencia de enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) y

sindrome apnea obstructiva del suefio (SAOS). ¢

Una de las hip6tesis que permiten explicar el aumento en la incidencia de asma ente sujetos
obesos, muestra que un incremento del consumo de margarina y aceites vegetales ricos en acidos
grasos poliinsaturados omega-6, como el 4cido linoleico, que es un precursor de prostaglandina E2
actla sobre linfocitos T reduciendo la formacion de interferon gama, reduciendo la regulacién de

interleucina 4 (IL4) y promoviendo la sintesis de inmunoglobulina E. *°

Otra hipétesis, sefiala el papel del tejido adiposo como 6rgano endocrino secretor de péptidos
bioactivos con accién local y sistémica. Estos péptidos llamados “adipocitocinas, adipocinas u
hormonas del tejido adiposo”; incluyen leptina, adiponectina, resistina, proteina estimuladora de
acilacién (ASP), inhibidor de activador de plasminégeno-1 (PAI-1), factor de necrosis tumoral alfa

(TNF-alfa), interleucina 6 (I-6) y angiotensindgeno. ** %" %

La leptina es una proteina de 16 kilodaltons (Kd) codificada por el gen 11. Sus niveles son
directamente proporcionales a la cantidad de tejido adiposo; ademas se ha encontrado elevados sus
niveles en nifios asmaticos obesos y no obesos. El control del apetito es su funcién principal; actia en
el hipotalamo induciendo saciedad e incrementando el metabolismo, sin embargo sus concentraciones
elevadas en obesos sugieren una resistencia a la leptina de manera similar a la observada en

pacientes con diabetes tipo 2. %%

La leptina tiene efectos sobre la inflamacién y sistema inmune, los linfocitos T, monocitos y
células endoteliales expresan receptores para leptina, los protege de la apoptosis, modula su
proliferacién incrementandola, reduce la produccion de linfocitos de memoria, aumenta la produccién

de citocinas e incrementa la expresion de CD25 y CD71; en los monocitos incrementa su activacion y
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fagocitosis; en las células endoteliales aumenta la expresion de moléculas de adhesién e induce

estrés oxidativo. La leptina es considerada como proinflamatoria. 12

En modelos murinos sensibilizados previamente a ovalbimina, incrementa la hiperreactividad
bronquial, aumenta la produccién de citocinas por linfocitos cooperadores subtipo 2 (Th2), IgE
especifica, modula de manera directamente proporcional la produccion de factor de necrosis tumoral
alfa (FNT —alfa) el que a su vez aumenta la contractilidad del misculo liso bronquial; considerandose

una posible explicacion al incremento en la severidad del asma en los pacientes obesos. ** %%

El incremento de otras adipocitocinas, en los pacientes asméaticos obesos como IL-6
promueve desordenes cardiovasculares, altera la sensibilidad a la insulina y contribuye a la

hiperreactividad bronquial. ** %

Los pacientes asmaticos obesos muestran ademas incremento en la concentracion de otras
adipocinas como resistina, misma que puede inducir resistencia a la insulina; actda como regulador
del metabolismo, adipogénesis, hemostasia de la glucosa y regula los procesos inflamatorios a través

de la liberacion e incremento en la accién de las citocinas proinflamatorias como TNF-alfa. 2> %

La accion conjunta de FNT alfa e IL6 perpetlan el proceso inflamatorio pulmonar, induciendo

mayor severidad de la enfermedad. ** %

Estos factores inflamatorios y mecanicos inducidos por el tejido adiposo, pueden modificarse

en los pacientes asmaticos obesos al reducir de peso al menos 15% de su peso corporal. 2130

Existen escasos reportes que muestren las concentraciones de leptina y su correlacién en

pacientes adultos asmaticos adultos obesos y no obesos.
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JUSTIFICACION

La presencia de asma en nuestro pais es un problema de salud publica por su frecuencia y altos
costos sociales y econémicos que genera, por otra parte la obesidad afecta mas del 60% de nuestra
poblacién. Se ha demostrado una correlacién entre la severidad del asma y la presencia de obesidad.
Nuestro trabajo pretende medir las concentraciones séricas de leptina en pacientes adultos
asmaticos. Esperamos obtener resultados que nos permitan comprender mejor la relaciéon entre asma-

obesidad y la repercusion de las concentraciones de leptina.
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HIPOTESIS

La concentracién leptina tiene una relacion directa con el peso de los pacientes y la severidad de su

enfermedad.
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OBJETIVO

Conocer las concentraciones de leptina en pacientes adultos asmaticos con diferentes indices

de masa corporal (IMC) y su relacion con la severidad de la enfermedad.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DE ESTUDIO: Transversal, comparativo, observacional.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES:

Variable independiente:
Asma alérgica:
Definicién conceptual: Proceso inflamatorio crénico de las vias respiratorias bajas mediado por IgE
secundario a aeroalergenos que cursa con broncoconstriccion reversible con o sin tratamiento. (1, 10)
Definicién operacional: De acuerdos a las Guias Internacionales para la prevencion y Tratamiento del
Asma (GINA) (ANEXO 1). (1)

Variable nominal.

b) indice de masa corporal:
Definicion conceptual: Resultado de la division entre el peso entre la talla en metros al cuadrado
(pesoltalla®). (31)
Definicién operacional: De acuerdo a los siguientes valores: 18.5-25 = Normal, 25-30 sobrepeso; el
National Institutes of Health clasifica la obesidad en grados: 30-35 = clase 1, 35-40 = clase 2 y mayor
de 40 = clase 3 (obesidad moérbida). (31)

Variable nominal

Variable dependiente:

Leptina:

Definicién conceptual: es una proteina de 16 kilodaltons (Kd) codificada por el gen 11 secretada por el
tejido adiposo; pertenece a las adipocitocinas o adipocinas.(12)

Definicién operacional: Concentraciones séricas de Leptina.

Variable nominal.
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Variable de confusion:

Presencia concomitante de rinitis alérgica, alergia ocular, dermatitis atdpica y seran
controladas en el analisis de resultados.
Definicién de rinitis alérgica: Se define clinicamente como un desorden sintomatico resultado de la
inflamacién mediada por IgE a nivel nasal, posterior a la exposicién de un alergeno; reversible
espontdneamente o con tratamiento. (32)
Variable nominal.
Definicion de alergia ocular: Conjunto de padecimientos manifestados en el ojo, producidos por un
mecanismo de hipersensibilidad tipo | (mediado por IgE). (33)

Variable nominal.

Definiciébn de dermatitis atopica: es una enfermedad crénica inflamatoria y pruriginosa de la piel,
recidivante, con distribucién caracteristica de acuerdo a la edad del paciente. (34)

Variable nominal.

SELECCION DE LA MUESTRA

Tamafo de la muestra:

El tamafio de muestra se obtuvo por comparacion de dos medias, con la siguiente formula:

N=2(Za + Za)? (S)* | d?

En donde N= Al total de la muestra requerida para este estudio
Zo=Valor de riesgo deseado
S?= Varianza de la variable cuantitativa que tiene el grupo de referencia

d= Valor minimo de la diferencia que se desea detectar

N= 2 (1.960 + 1.645) * (15)* / 20°
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N= 2 (25.99205) (225) / 400

N=14.62

Como se estima una perdida de pacientes del 20%, se ajusto el tamafio de la muestra a esta perdida

de la siguiente manera:

Muestra ajustada a las pérdidas = n (1/1-R)

N= nimero de muestra obtenida sin perdidas

R= proporcién esperada de pérdidas

Tamarfio de muestra corregido = 14.62 (1/ 1- 0.20)

Tamafio de muestra corregido = 14.62 ( 1.25).

El tamafio de muestra por grupo es de 15.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

Pacientes con asma alérgica.

Edad mayor a 18 afios y menor de 60 afios.

Pacientes no obesos con indice de masa corporal de 18 a 25.
Pacientes con sobrepeso con indice de masa corporal de 25 a 29.9.
Pacientes obesos con indice de masa corporal mayor de 30.

De uno u otro sexo.

Consentimiento informado firmado.
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Criterios de no inclusion:

No diabéticos.

No hipertensos.

Tratamiento con B-bloqueadores, incluso cuando se administran de forma tépica.
Mujeres embarazadas.

Enfermedades autoinmunes y neoplasicas conocidas.

Procesos infecciosos agudos al momento de la toma de muestra.

Criterios de exclusion:

Muestra deficiente o mal tomada.

Mal procesamiento de la muestra.

Muestra hemolizada o quilosa.
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PROCEDIMIENTO

1.- En el estudio participaran pacientes que acuden al servicio de consulta externa del servicio de
Alergia e Inmunologia clinica del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI;
con estricto apego a los criterios de inclusién y con previa firma del consentimiento informado (ANEXO

2). Los cuales se distribuirdn de acuerdo a su IMC agrupados en 3 grupos:

I. Asmaéticos eutréficos
Il. Asmaticos con sobrepeso

Ill. Asmaticos obesos

2.- El personal médico invitara verbalmente a los pacientes a participar en el estudio a realizar, se
explicara a detalle su participacion en el mismo y en caso e aceptar participar, firmara su carta de

consentimiento informado y se anotaran sus datos en hoja de registro. “"¥*°3)

3.- Todos los pacientes deberan tener pruebas cutaneas intradérmicas positivas para aeroalergenos
extra e intradomiciliarios mas frecuentes del valle de México

4.- Durante su valoracidon clinica para estadificar gravedad de Asma se les medira PEF (Flujo
Espiratorio Pico) con un flujometro, tipo TRU-ZONE, y su resultado se estratificara de acuerdo a la

guia GINA 2006.

5.- Se tomara una muestra sanguinea de 5 ml con vacutainer sin heparina.

6.- Se asignara un niimero progresivo a partir de uno (Cédigo de paciente) “N=*° %

7.- Se realizara cuantificacion sanguinea de Leptina. “NFX0 4 G9)

22



ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico se utilizara el programa SPSS 15 realizando una prueba de ANOVA para

comparacion mdltiple con la prueba de Bonferroni asumiendo varianzas iguales con un nivel de

significancia de p < 0.05
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CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo siguié los Lineamientos Internacionales para Investigacion Biomédica en seres Humanos
(CIOS-WHO0.1993), los principios Eticos para las investigaciones medicas en seres humanos de la
asociacion medica mundial (declaracion de Helsinki) y los lineamientos locales del comité de ética del
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” CMNSXXI. Se considera un riesgo similar al
minimo de acuerdo a las leyes de la Secretaria de Salud. Unicamente es la extraccion de 10 ml de

sangre Se realizan procedimiento bajo consentimiento informado.
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO

1. Humanos
Un investigador
Dos médicos no familiares (Alergia e Inmunologia)

Una enfermera

2. Materiales

La instalacion y parte del material y equipo sera proporcionada por la Unidad de Investigacion

Médica de Endocrinologia de Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

3. Financieros

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

Mayo 2008 Junio 2008 Julio 2008
Toma de muestra | *** ok
Medicién de ok
leptina
Analisis de ok
resultados
Reporte de *kk
resultados
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 49 pacientes asmaticos alérgicos divididos en 3 grupos, 17 del grupo |
(eutroficos), 15 del Grupo Il (sobrepeso) y 17 del Grupo Il (obesidad). Las caracteristicas

demograficas se presentan en la Tabla 1.

La media del IMC fue de 28.2 kg/m2 con una DE de 5.6 kg/mz. El promedio del IMC para el grupo | fue

de 22.3, para el grupo Il de 27.4 y para el grupo Il de 34.7 Kg/m?.

El 48.9% de los pacientes fueron estadificados con Asma Intermitente, el 44.8% con Leve
Persistente y el 6.1 % con Moderada Persistente, sin tener pacientes clasificados como Asma grave

persistente.

En el grupo | el 52.9% con Asma intermitente y 47.1% Asma Leve persistente, el Grupo Il con 73.3%
de Asma Intermitente y el 26.7% de Asma Leve Persistente y el grupo Il solo el 23.5% fueron Asma
Intermitentes, el 58.8 %con Asma leve persistente y 17.6% con Asma moderada persistente (Figura

1).
La severidad se distribuyo de manera homogénea para el grupo | y Il, sin embargo se encontré una
mayor gravedad de la enfermedad en el grupo Il conformado por Asmaticos obesos ya que fue el

Gnico grupo con pacientes clasificados como Asma moderada persistente (Figura 1).

En la Figura 2 observamos que la concentracion sérica de leptina se encuentra directamente

proporcional al IMC que presentan los pacientes.

La concentracidbn media para leptina de todos los pacientes fue de 11.9 ng/dl, al realizar el andlisis

encontramos que para el grupo | fue de (6.7ng/dl), Grupo Il (9.3 ng/dl) y grupo 1l (19.4 ng/dl). Con
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una diferencia estadisticamente significativa entre la concentracion sérica de leptina del Grupo 1 y lll,

de igual forma entre el grupo Il 'y 1ll con una P < 0.001 (Figura 3)

El promedio de los niveles séricos de leptina de acuerdo a la gravedad de Asma fue de 8.9 ng/dl,
14.52ng/dl y 18.97 ng/dl para Asma Intermitente, leve persistente y moderada persistente
respectivamente, con diferencias estadisticamente significativa entre grupos las niveles séricos de
leptina y gravedad de la enfermedad del Asma, con una p < 0.05. (a Figura 4). Sin embargo hubo
diferencias significativas al comparar la gravedad intergrupos.

La Figura 5 muestra la gravedad del asma y la concentracién media de leptina y los diferentes

IMC.
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Tabla 1. Caracteristicas Demogréficas

Desviacion

CARACTERISTICAS | N Minimo Maximo Media Estandar

Estadistico | Estadistico | Estadistico | Estadistico | Estadistico
IMC 49 20.40 41.70 28.2000 5.61575
Edad 49 18.00 65.00 34.3081 10.10405
Hombres 13 (26.5%)
Mujeres 36

(73.5%)

Figura 1. Distribucién de gravedad del Asma por Grupos
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Figura 2. Distribucidn de las concentraciones séricas de leptina por grupos
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Figura 3. Medias de Leptina por grupos
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Media Leptina del paciente

Figura 4. Media de leptina por gravedad
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DISCUSION

La obesidad y el sobrepeso son problemas de salud mundial, en Estados Unidos afecta al
65% de la poblacion mayor de 20 afios. EI Asma tiene una prevalencia del 7.9% y en las 2 ultimas
decadas se ha en encontrado un incremento en la asociacion de asma y obesidad, afectando
principalmente a mujeres con un IMC > a 25 incrementando el riesgo de padecer asma de un 84 a
170% (14,15). Los resultados de nuestro estudio cnfirman que el Asma afecta principalmente a
mujeres, con una relacion Mujer/Hombre 3:1, estas pacientes presentan ademas mayor gravedad
cuando su IMC es > de 30, datos que coincidien con lo referido en la literatura mundial. Una
hipotesis que pretende explicar esta caracteristica se refiere a la distribucion de grasa en mujeres y

una probable participacion hormonal debida a los estrogenos &7-

Estudios recientes muestra una asociacion entre Asma y Obesidad, los resultados sugieren
que la obesidad incrementa el riesgo de padecer asma, Yy los pacientes asmaticos obesos presentan
mayor numero de exacerbaciones y requieren dosis elevadas de medicamentos.

Los resultados de nuestro estudio, muestran que existe una relacion directamente
proporcional entre el IMC vy la gravedad del asma, es posible que la explicacién a este evento sea
multifactorial:los pacientes asmaticos presentan una inflamacién bronquial secundaria a multiples
mecanismos inmunologicos predominantemente hipersensibilidad tipo |, ademas de una restriccion de
la mecanica respiratoria y otros factores como la presencia de adipocitocinas como leptina, resistina,

adiponectina e 1L-6, que excerban el proceso inflamatorio subyacente. **%"

Los mecanismos que relacionan el asma y la obesidad no han sido totalmente evaluados, en
modelos murinos, la concentracion sérica elevada de leptina se ha asociado con un incremento en la
hiperreactividad bronquial, secundario a la produccién de citocinas por el perfil Th2, IgE especifica,
que modulando de forma directa la produccion de factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa)
incrementando la contractilidad del musculo liso bronquial, esta hipotesis contribuye a explicar la

mayor gravedad de asma que presentan los pacientes obesos. 232239
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Nuestros resultados también confirman la relacion directamente proporcional entre la
concentracion serica de leptina, el IMC y la gravedad del asma,particularmente en mujeres. Los
resultados sugieren también que uede existir una relacion directa entre la concentracion de leptina y
la inflamacion bronquial. Es necesario si embargo es necesario realizar otros estudios, que permitan el
confirmar estos resultados que describan ademéas el mecanismo de accion de la leptina, isoformas
existentes y receptores involucrados directamente en aparato respiratorio y celulas del sistema

inmunologico.

Si bien existen mas marcadores proinflamatorios como resistina, TNF alfa, IL-6 que pudieran
tener efecto persistente del proceso inflamatorio pulmonar, son pocos los estudios publicados que
asocien, la concentracién de marcadores inflamatorios con la severidad en asmaticos adultos obesos
y nNo obesos.

Los resultados obtenido en nuestro estudio, que muestran una relacion directamente
proporcional entre la concentracién de leptina y la gravedad del asma, son de suma importancia para
desarrollar en el futuro, diversas lineas de investigacion. Actualmente se conoce que a mayor
cantidad de tejido adiposo, mayor concentracion serica de leptina, el impacto de este fenémeno sobre
la gravedad de diversas enfermedades inflamatorias como el asma es aun desconocido, lo mismo

ocurre con el resto de adipocitocinas proinflamatorias.

La presencia de obesidad, se relaciona con resistencia a la leptina, resistina e insulina, y su
evaluacion en estudios posteriores seria de vital importancia,por otra parte, estudios recientes han
relacionado la presencia de la resistencia a la insulina con mayor sensibilizaciéon a aeroalergenos, lo
gue pudiera explicar ,al menos en parte la mayor gravedad de asma en estos pacientes. Actualmente
existe escasa informacidn sobre la resistencia a la insulina y asma alergico, constituye una linea de
investigacion importante para incluirla en protocolos futuros. El conocimiento sobre los fenoménos
biolégicos que ocurren en el paciente asmatico obeso, permitird ofrecer una terapia inegral , que

porporcione al paciente una mejor calidad de vida. (38)
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CONCLUSION

El Asma es una enfermedad inflamatoria cronica mutifactorial, hallazgos recientes
involucrando a adipocitocinas como leptina, que tienen actividad proinflamatoria, y que se encuentra
notablemente elevada en pacientes con IMC en sobrepeso y obesidad.

La obesidad se relaciona con mayor gravedad del Asma, comparado pacientes eutroficos asmaticos.
Las concentraciones sericas elevadas de leptina se correlacionan de forma directamente
proporcional al IMC y la gravedad del asma.

Aln existe controversia, sobre los biomarcadores y la obesidad en amaticos adultos, nuestros
resultados resaltan la relacion entre obesidad, incremento de la gravedad del Asma y la

concentracion de leptina.
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ANEXO |

CLASIFICACION DE ASMA DE ACUERDO A SU SEVERIDAD. &)

Sintomas diurnos Sintomas nocturnos FEP 6 VEF1/
Variabilidad
Intermitente -Menos de 1 vez a la -Menos de 2 veces al -Mayor o igual al 80% /
semana. mes Menor del 20%

Entre los ataques: los
pacientes estan
asintomatico y con

FEP normal
Leve persistente -Masdelvezala -Mas de 2 veces al -Mayor o igual a 80% /
semana pero menos mes De 20 a 30%

de 1 vez al dia
Los ataques pueden
afectar la actividad

Moderada persistente | -Diarios -Més de unavez a la -60a80 %/
Los ataques pueden semana mayor de 30%
afectar la actividad

Severa persistente -Continuos -Diarios -Menor de 60% /
Actividad fisica mayor de 30%
limitada

** Es suficiente la identificacion de alguna de las caracteristicas mencionadas para clasificar en ese
nivel de severidad.

** |_os pacientes en cualquier nivel de severidad pueden tener ataques severos de asma, incluso
aquellos en intermitente.

TRATAMIENTO DE ASMA DE ACUERDO A SU SEVERIDAD PARA ADULTOS Y MAYORES DE 5
ANOS DE EDAD. (1)

Nivel de severidad Medicamentos de control diario | Otras opciones de tratamiento
Intermitente -No necesario
Leve persistente -Dosis bajas de -Teofilina de liberacion
glucocorticosteroides inhalados | prolongada 6
-Cromona 6
-Antileucotrieno
Moderada persistente -Dosis baja a -Dosis media de
glucocorticosteroides inhalados | glucocorticosteroides inhalados
mas un beta agonista de mas teofilina de liberacion
accion prolongada inhalado prolongada

-Dosis media de
glucocorticosteroides inhalados
mas beta agonista de accion
prolongada inhalado

- Dosis alta de
glucocorticosteroides inhalados
-Dosis media de
glucocorticosteroides inhalados
mas antileucotrieno
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Severa persistente

-Dosis alta de

glucocorticosteroides inhalados

mA&s un beta agonista de

accion prolongada inhalado

mas uno de los siguientes si es

necesario:

-Teofilina de liberacién

prolongada

-Antileucotrieno

-Beta agonista de accién

prolongada via oral

-Glucocorticosteroide oral
-Anti-lgE

** Ademas de los medicamentos de control diario, se administrara beta agonista de accion corta en

caso de ataques de asma (sintomas), sin usarse mas de 3 a 4 veces al dia.

** |_a educacion del paciente es esencial.

** Una vez controlada el asma se debe continuar el tratamiento por 3 meses; se debe intentar
reduccion gradual del glucocorticosteroide inhalado hasta encontrar la dosis minima requerida para su

control.

** Otras opciones en caso de ataques de asma son: teofilina de accién corta y anticolinérgicos

inhalados.

** Pacientes con asma intermitente pero con ataques severas deberian ser tratados como moderados

persistentes.
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ANEXO 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lugar y fecha:

Por medio de la presente, yo:
Acepto participar en el proyecto de investigacion:

“CORRELACION ENTRE LEPTINA, INDICE DE MASA CORPORAL (IMC) Y SEVERIDAD DE ASMA
EN PACIENTES ADULTOS”

Registrado ante el comité de investigacion con el nimero:

Se me ha explicado que mi participacion consistira:

1.- Acudir al servicio de consulta externa del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica en el hospital de
especialidades de Centro Médico Nacional siglo XXI_en donde se me realizara una espirometria,
tomara peso y talla, ademas se me aplicaran pruebas cutaneas para diagnosticar si padezco asma
alérgica.

2.- Se me solicitard una muestra sanguinea para medir niveles séricos de leptina.

3.-Los resultados seran anexados a mi expediente clinico, y en caso resolicitarlo me sera
proporcionada una copia de los mismos.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos e inconvenientes y
molestias, al igual que los beneficios derivados de mi participacién en el estudio.

El investigador principal se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier
procedimiento que se me realizara, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda
gue plantee, asi como los riesgos, los beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la
investigacion o con mi tratamiento.

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

El investigador principal me ha dado seguridades que no se me identificard en las presentaciones
publicas o publicaciones que se deriven de éste estudio y que los datos obtenidos seran manejados
en forma confidencial, también se ha comprometido a proporcionarme informacion actualizada que
obtenga durante el estudio.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma testigo

Nombre y firma del investigador principal
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ANEXO 3

HOJA DE REGISTRO.

FECHA DE VALORACION

CODIGO DE PACIENTE

CRITERIOS DE INCLUSION SI () NO ()

CRITERIOS DE EXCLUSION SI() NO ()

SEXO M () F () TALLA cm.

PESO Kg IMC %

NIVEL SERICO DE LEPTINA:
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ANEXO 4

TECNICA DEL PROCESAMIENTO DE LEPTINA:

La determinacion cuantitativa de Leptina en suero, se va a realizar un inmunoensayo de la casa
comercial Diagnostic System Laboratories (DSL).

El método utilizado es un radioinmunoensayo de doble unién (IRMA) no competitivo, segln técnica de
de Miles (1). El primer anticuerpo se encuentra inmovilizado en la cara interna del tubo. Para la
deteccion se utiliza un segundo anticuerpo marcado con un radiois6topo. Las moléculas del parametro
a analizar presentes en las muestras de los pacientes, en los estandares y en los controles son
capturados entre ambos anticuerpos formando un complejo tipo sandwich. ElI material sin unir, se
elimina por decantacion y lavado de los tubos.

TECNICA

Pipetear 1000l de los controles estandares en los tubos recubiertos con anti-Leptina.

Se afiaden 2007 | del reactivo anti-Leptina marcado con I'*°.

Se incuban 24 hrs. a temperatura ambiente.

Se realizan tres lavados con la solucion de lavado.

Se cuentan todos los tubos en el contador de radiaciones gamma durante 1min.

Se realizan los célculos adecuados para obtener la concentracién de las muestras trabajadas.
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