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.  Antecedentes

Estudios epidemiolégicos demostraron una asociacion entre la obesidad o el
indice de masa corporal (IMC) elevado y la prevalencia e incidencia de asma.’
Incluso se menciona una probabilidad de 3 veces mayor de incidencia de asma
con un IMC elevado. En un meta-analisis que comparé el aumento en la incidencia
de asma en adultos eutroficos, sobrepeso y obesos se encontré 1.51 veces mas
asma [Cl 95%, 1.27-1.8] si el IMC > 25 y 1.92 (1.43-2.59) con un IMC > 30.? Por
lo que la relacibn entre obesidad y asma parece ser bidireccional, dosis-
dependiente y causal. Camargo et al® apoya esta asociacién; siguié una cohorte
de 85,911 mujeres durante 4 afos, y reportd un riesgo relativo de incidencia de
asma segun el incremento de IMC con un riesgo de hasta 2.7 veces mas de

presentar la patologia (p < 0.001).

Hay varios estudios a favor de la relacion entre obesidad y sintomas de asma,
realizados inicialmente en adultos. De 1981 a 1983 se llevo a cabo un estudio en
una poblacion danesa que busco la relacion de enfermedades cronicas y
sobrepeso; encontrando que las personas con sobrepeso (IMC 25-29.9kg/m?)
presentaban 1.07 veces mas asma y bronquitis (IC 95%, 0.78-1.47), y en obesidad
(IMC >/=30 kg/m?) hasta de 1.8 veces mas (IC 95%, 1.18-2.76). Sin embargo una
limitante en este estudio es que el peso y la talla fueron proporcionados por el
paciente.® Negri et al° encontraron que los riesgos relativos para asma eran
mayores en participantes con sobrepeso comparado con eutréficos. Otros
estudios mostraron una relacién estadisticamente significativa s6lo en mujeres.®, ’,

8 9

Existen estudios que relacionan los sintomas de obesidad y asma en nifios,
aungue en la poblacion pediatrica esta relacidbn es mas heterogénea segun el
grupo etario. Hay que aclarar que los nifios y adolescentes se consideran en un
solo grupo.™®

Castro Rodriguez et al ** realizaron un estudio basado en el reciente incremento

en la prevalencia de asma y obesidad. En una muestra de la poblacién general se



estudio la prevalencia y la incidencia de sintomas de asma, pruebas cutaneas e
IMC en pacientes de 6 afios (n= 688) y 10.9 afios (n=600). En los nifios de 11
afos se midio la funcion pulmonar, respuesta con broncodilatador y flujometria
diaria. No hubo asociacién entre el IMC a la edad de 6 afios y la prevalencia de
sibilancias. Las niflas obesas de 11 afios (pero no en los nifios) fueron mas
propensas a presentar sibilancias entre los 11 y 13 afios (OR 3.2, Cl 95%, 1.6-
6.8). Este efecto fue mayor en mujeres que presentaron la pubertad antes de los
11 afos. Las nifias con sobrepeso u obesidad entre los entre los 11 y los 13 afios
(p=0.0002). Un estudio prospectivo de seguimiento por 5 afios en 9.828 nifios de 6
a 14 afnos demostré que la obesidad aumenta el riesgo de incidencia de asma
pero no encontré diferencias entre sexo.*? El estudio de Salud de los Nifios
también demostré que el sobrepeso y obesidad aumentan el riesgo de asma (OR
1.52 [1.14-2.03] y 1.6 [1.08-2.36], respectivamente), siendo los nifios los que
tienen mas riesgo comparado con las nifias.’®* Por otro lado, Chinn et** no
encontraron asociacion entre IMC elevado y asma en una poblacion britanica a la
edad escolar. Asi mismo, el estudio CAMP no encontr6 una relacion
estadisticamente significativa entre el IMC y el control del asma, ni con HRB a

metacolina.”®

Otro argumento que apoya la relacion entre entre sintomas de asma y obesidad es
el efecto que tiene la pérdida de peso en la disminuciéon de los sintomas
pulmonares. Tantisira y Weiss*® citaron 4 estudios de obesidad grave que fueron
tratados quirargicamente, y en todos los casos se suspendieron los medicamentos
posterior a la cirugia'” '** * # En otro estudio que incluye a obesos mérbidos, 34
fueron tratados por asma antes de la cirugia, de los cuales 17 fueron capaces de
suspender el tratamiento posterior a esta.”” En los otros dos estudios incluyeron
obesos asméticos quienes disminuyeron los sintomas posterior a cirugia
bariatrica.*® Ninguno de estos estudios tuvo un grupo control.

Por otra parte, Schachter et al no encontraron aumento en la hiperreactividad
bronquial a histamina en individuos gravemente obesos. El FEV;y FVC estuvieron
disminuidos en este grupo, sin afectarse el FEV,/FVC. Ellos consideran que los

sintomas respiratorios que aumentan en la obesidad no son de asma verdadera.

7



Debido a estos resultados se inici6 ECRHS |, un estudio multicéntrico Europeo
gue incluyd a mas de 11,000 individuos y se encontré una asociacion entre
Hiperreactividad bronquial y el IMC independiente de la funcion pulmonar basal,
sin embargo no hubo evidencia de que la atopia este asociada con el sobrepeso
en los adultos. Los resultados no sustentan una asociacion mayor en mujeres en

comparacién con los hombres’.

Otro estudio de 5,984 nifios encontré que la obesidad se asociaba con sintomas

de asma y uso de medicamentos inhalados, pero no con HRB.*

Muchos investigadores han propuesto posibles mecanismos para esta asociacion
incluyendo factores alimentarios, mecanicos, fisicos, interaccidbn genética-
ambiente y enfermedad por reflujo gastroesofagico.” Tantisira y Weiss atribuyeron
las alteraciones de la funciéon pulmonar en obesos al efecto mecanico.'® Sin
embargo, Chinn encontro una relacion significativa entre hiperreactividad bronquial
y obesidad, y concluyé que era poco probable que la alteracién pulmonar se

debiera a los efectos mecanicos.®

La asociaciéon entre el IMC y asma parece ser mas fuerte en mujeres que en
hombres. Esto puede deberse a que el peso en la mujer tiene un mayor porcentaje
de grasa corporal o porque el IMC es menos preciso en la medicion de grasa
corporal en el hombre.? En el estudio en Dunedin midieron el porcentaje de grasa
y lo correlacionaron con el IMC y encontraron una fuerte correlacion entre
diferente género. Lo que nos lleva a pensar que el mayor porcentaje de grasa en
mujeres que en los hombres del mismo peso sean los responsables de esta
diferencia en sexo. Sin embargo, esta relacion se podria confirmar en hombres

con obesidad extrema.?*

Cada vez hay mas estudios que asocian la obesidad con hiperreactividad
bronquial, tal es el caso del estudio realizado por Gallagher et al en el cual se
incluyeron 300 adultos, con rinitis y asma alérgica que tenian menos IMC que los

controles, y el IMC se asociaba con HRB (p<0.01).?®> Del Rio y colaboradores



encontré que los nifios obesos de 8 a 16 afios tienen mayor Hiperreactividad que

los pacientes eutréficos.?®



II.  Marco tedrico

Muchos paises han sido testigos del gran incremento en la prevalencia de
obesidad y asma en las Ultimas décadas.?’ El aumento paralelo de estas 2
patologias crea la posibilidad de que estén conectadas. Se conoce desde hace
méas de 50 afios?® que la obesidad afecta la funcién pulmonar y se sugiere que es
a través de efectos mecanicos que puede llevar a sintomas sin necesariamente
causar los cambios fisiolégicos observados en asma. De acuerdo al grado de
obesidad se afecta la distensibilidad pulmonar, volimenes pulmonares, y diametro
de vias aéreas periféricas, aun hay controversia sobre su efecto en la presencia

de HRB y en la alteracién ventilacion-perfusion.

La distensibilidad pulmonar estad disminuida en obesidad al menos por tres
factores: el exceso de tejido adiposo comprime la caja toracica, la infiltracién grasa
a la pared toracica, y un aumento en el volumen sanguineo pulmonar.?® Esta
disminucién en la distensibilidad pulmonar resulta en un aumento en el trabajo
respiratorio asi como un aumento subjetivo de disnea.*® La obesidad también
causa limitacion del flujo aéreo con disminucion tanto del FEV; (Volumen
Espiratorio Forzado al primer segundo) como de FVC (Capacidad Vital Forzada).*
A diferencia del asma, la disminucién de los flujos aéreos es simétrica y preserva
el FEV4/FVC.** Aunque algunos autores han observado que el FEV./FVC esta
aumentado en la obesidad, consistente con un patron restrictivo, los volimenes
pulmonares, particularmente el ERV (Volumen de Reserva Espiratoria) y FRC
(Capacidad funcional Residual) estan disminuidos en obesidad.*® (Figura 1,

izquierda).

La reduccion en los volumenes pulmonares observada en obesidad esta asociada
con la disminucion del diametro de las vias aéreas periféricas,* (Figura 1,
derecha) un fendmeno que con el tiempo afecta la funcién del musculo liso,
aumentando la obstruccion de la via aérea y muy probablemente sea la causa de

la HRB (Hiperreactividad Bronquial) descrita en algunos estudios.*
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Figura 1. La obesidad lleva alteraciones de los volimenes pulmonares (izquierda), principalmente en el volumen de reserva
espiratorio (ERV) y FRC, llevando a un patrén respiratorio rapido. La obesidad también causa una disminucién en el
didametro de las vias aéreas periféricas (derecha), lo cual lleva a un aumento de la hiperreactividad de la via aéra debido a

alteracion de la estructura y funcién del muisculo liso.

La obesidad y el asma son enfermedades crénicas que son un verdadero reto
para el médico, asi como para la Salud Publica.?* La asociacion entre obesidad y
sintomas de asma tiene en un comdn una via inflamatoria® pero su relacién atn
no esta clara.*® Es poco probable que la obesidad per se cause asma, pero la
relacion no se explica por el aumento de la percepcion de los sintomas en
obesos, o por los efectos mecanicos de la obesidad. La evidencia de que la
obesidad precede el asma, no viceversa, es convincente.®’, ®Hacen falta mas
estudios para investigar el papel del reflujo gastroesofagico, la dieta o la
inactividad fisica en la promocion tanto de obesidad como de asma.

El aumento del tejido adiposo de obesos lleva a un estado pro-inflamatorio® ya
que expresa moléculas inflamatorias como leptina, TNF-o (factor de necrosis

tumoral alfa), IL-6 (Interleucina-6), TGF-B1 (factor transformador del crecimiento -
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1) y PCR (proteina C reactiva). Alun se desconoce si este estado inflamatorio
modula la inflamacién de via aérea, altera el desarrollo pulmonar y produce asma.
La leptina esta aumentada en obesos y es el mediador central de la inflamacion.
Esta regula la proliferacion y activacién de células T, recluta y activa monocitos y

macréfagos, y promueve angiogénesis.*

También tiene un papel importante la adiponectina, la cual es una proteina
producida principalmente por los adipocitos y pertenece a la familia de adipocinas.
En humanos, los niveles de adiponectina disminuyen en la obesidad. La hipétesis
actual nos dice que la inflamacién crénica asociada a obesidad inhibe la
produccion de adiponectina (probablemente a través de citocinas proinflamatorias,
TNF-a e IL-6) llevando a una perpetuacion de la inflamacion.*® Hay varios estudios
gue confirman el efecto anti-inflamatorio de la adiponectina a través de inhibicion
de produccion de citocinas pro-inflamatorias, induccion de factores anti-
inflamatorios, disminucién de expresiéon de moléculas de adhesion, y otras.** Se
ha encontrado una relacion entre los niveles plasmaticos de eotaxina y obesidad,
con concentraciones de eotaxina al doble en pacientes obesos en comparacion
con los eutréficos (82.6 +/- 31.6 vs 44.5 +/- 22 pg/mL ). En los obesos, la pérdida
de 8 kg, ya sea a través de dieta o cirugia bariatrica, se asocia con una
disminucién de la concentracién de eotaxina.*? Desafortunadamente sélo hay un
estudio en un obeso que tenia asma lo que limita la posibilidad de asociar los
cambios de eotaxina con un fenotipo de asma, pero esta informacion sugiere que
los niveles sistémicos de eotaxina y que la fuente de eotaxina es en parte por el
tejido adiposo, aumentando la posibilidad de que la eotaxina elevada por tejido

adiposo podria tener un papel en el riesgo o gravedad de asma. *®

El indice de masa corporal (IMC) es una herramienta comun de medicion de
adiposidad en estudios clinicos.**, > El IMC se expresa en kg/m?y cambia segn
la edad hasta la adultez.*® Se define sobrepeso cuando el IMC se encuentra entre
percentil 85-94, obesidad cuando la percentil del IMC esta >/= 95*" y se considera
obesidad morbida cuando el IMC se encuentra arriba de la percentil 99 o IMC >/=
40 kg/m? 6 IMC >/= 35 kg/m? con comorbilidad.
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El estudio de la funcion pulmonar y de la respuesta de ésta a diferentes estimulos,
proporciona instrumentos de importancia para el analisis del nifio con problemas

respiratorios. *

La HRB es la obstruccion de las vias aéreas en respuesta a estimulos
broncoconstrictores in vivo. Su medicién se efectia mediante la practica de una
prueba de provocacion, usualmente mediante el método dosis-respuesta,
exponiendo al sujeto a dosis crecientes de estimulo mientras se mide un indice de

funcion pulmonar.*®

La HRB es una caracteristica comin del asma.*® Mas del 80% de los pacientes
con historia de asma y el 98-100% de los que presentan asma sintomatica
presentan HRB. La determinacién del grado alto de HRB sugiere la existencia de
asma.”® Sin embargo, la relaciéon entre asma e HRB es incompleta, por lo que
individuos con HRB no necesariamente tienen asma.*** De Igual forma también
se observa, en otros procesos como la fibrosis quistica, bronquiectasias,
infecciones virales, displasia broncopulmonar, rinitis alérgica.*® De hecho, la HRB
se presenta en un porcentaje significativo de individuos sin historia de asma u
otras enfermedades respiratorias, sin sintomas (HRB asintomatica).®> Su
mecanismo adn no es claro. La prevalencia de HRB asintomética en no asmaticos

fue de 27.2% en padecimientos respiratorios.>*

Segun la naturaleza del estimulo broncoconstrictor se puede clasificar en
especifica e inespecifica. La especifica es la respuesta de las vias aéreas frente a
sustancias sensibilizantes especificas (alérgenos). La inespecifica expresa la
tendencia a reaccionar ante una serie de estimulos fisicos, quimicos o
farmacologicos. Se llaman inespecificos porque afectan a la mayoria de los
sujetos que son hiperreactivos e incluso a las personas normales si se utiliza una

dosis suficiente del estimulo.®*, *°
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Prueba de reto con metacolina

Las pruebas de reto bronquial se han utilizado tanto en el ambito clinico como de
investigacion desde hace mas de 20 afios. La hiperreactividad de la via aérea es
uno de los parametros existentes en todo asmatico, sin embargo hay pacientes en
los que la reversibilidad de la via aérea no es inferior al 12% pero su
sintomatologia es muy sugestiva de asma, para la cual se requiere realizar una

prueba de reto.*®

La HRB se mide mediante pruebas de broncoprovocacion. La respuesta que hay
gue medir es la obstruccién al flujo aéreo que es objetiva mediante la medicion de
volimenes espiratorios. Los estimulos broncoconstrictores se clasifican en:®’
estimulos directos que actuan sobre los receptores del musculo liso bronquial
(metacolina, carbacol, histamina, prostaglandina D, y cistenil-leucotrienos) y
estimulos indirectos que acttan en células distintas a la musculatura lisa como
células proinflamatorias, epiteliales y neuronas que liberan mediadores celulares o

neurotransmisores que provocan contraccion (ejercicio, frio).

La calidad de la prueba depende de la capacidad del paciente para desarrollar
maniobras espirométricas aceptables. Se deben tomar precauciones para
garantizar la seguridad del paciente. Debe ser realizada por personal capacitado

en el manejo de broncoconstriccién y con conocimiento de reanimacion.

Para asegurar resultados validos se deben descatar patologias que puedan
contraindicar la prueba y suspender factores que disminuyen la respuesta
bronquial, como broncodilatadores y alimentos como café y chocolate. De igual
modo, eliminar aquellos factores que pudieran incrementar la respuesta como la

exposicion a alérgenos o humo de tabaco. >

La metacolina (cloruro acetyl beta methycolina) es un derivado sintético de la
acetilcolina que es la sustancia broncocostrictora natural. La acetilcolina no es
adecuada para la prueba porque se degrada muy rapidamente por la

acetilcolinesterasa y otras colinesterasas inespecificas. Se encuentra disponible
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como un polvo preempacado en frascos de 100mg. Su preparacion implica diluirla
en solucion salina estéril y mantenerla refrigerada a 4°C. La metacolina se
degrada tres veces mas lentamente por la acetilcolinesterasa y es resistente a las
colinesterasas inespecificas, por lo que su efecto mas prolongado proporciona

tiempo suficiente para medir la respuesta.®®

Desde el punto de vista clinico tiene interés para apoyar el diagndstico de asma
en: pacientes con historia sugestiva de asma en fase asintoméatica y en pacientes
con sintomatologia atipica 0 monosintomaticos, como tos cronica, opresion
tor4cica y/o disnea de esfuerzo. La funcidon pulmonar vuelve a sus valores basales
a los 30-45 minutos de inhalar la metacolina. El valor predictivo negativo es mayor
que su valor predictivo positivo, 95% y 40% respectivamente.?® La sensibilidad
varia del 60 al 85% y especificidad del 90 al 95%.°® En general, una prueba
negativa excluye el diagnéstico de asma en razon de la alta especificidad de la
prueba. La principal aplicacion hoy en dia de las pruebas de HRB esta en la

investigacion epidemiolégica o farmacoterapéutica.

Son contraindicaciones absolutas la presencia de una obstruccion grave de las
vias aéreas (FEV: < 50% del tedrico), y la existencia de problemas
cardiovasculares (insuficiencia cardiaca, hipertension arterial no controlada).®® La
presencia de una obstruccion moderada de la via aérea (FEV; < 60% del tedrico)
se considera contraindicacion relativa,®® aunque este limite no esta bien definido.
Muchos autores no realizan la prueba si el FEV; basal no es superior al 70% y
algunos si no es superior al 80%.%* También el embarazo es una contraindicacién
relativa, ya que no se conocen los posibles efectos de la metacolina sobre el feto.
Hay pacientes que no experimentan ningin sintoma con la prueba, pero los que
tienen una respuesta positiva pueden presentar sintomas transitorios como
disnea, opresion toracica, tos y sibilancias, que ceden en pocos minutos. No se
conocen reacciones tardias a la metacolina con las dosis usadas habitualmente en

la clinica. No se han descrito reacciones adversas graves.*

Para la practica de la prueba se utiliza cloruro de metacolina, que esta disponible

como un polvo seco cristalino. Existe una preparacion aprobada para uso en
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humanos por la FDA, que se puede adquirir como medicamento extranjero

(Provocholine). Esta disponible en viales de 100mg y de 1.28 mg.

La sensibilidad de las vias aéreas a la metacolina es alta y tienen un elevado valor
predictivo negativo, nos es mas Uutil para descartar que para confirmar asma.
Comunmente se expresa como la concentracion de metacolina que causa una
caida del 20% del FEV; (PCy). Las guias de ATS®™ para las pruebas de
metacolina (MCTs) recomiendan el uso del método del dosimetro de 5
respiraciones, con 0.9 +/- 0.09mL/min de solucién por 0.6 segundos durante la

inhalacion.®®

El valor de la concentracion de metacolina que produce un descenso del FEV; del

20% (PCyp) se calcula mediante la siguiente formula:

PC,o= antilog[ log C1 + (log C2 — log C1) x (20 x R1)
(R2-R1)

C1: Concentracion de metacolina de la penultima inhalacion
C2: concentracion de metacolina de la ultima inhalacion

R1: porcentaje de descenso del FEV, con la concentracion C1
R2: porcentaje de descenso del FEV; con la concentracion C2

Se utiliza esta misma férmula utilizando la ultima y la penultima dosis acumulada
de metacolina para calcular la dosis acumulada de metacolina que produce una
disminucion del 20% del FEV1 (PDy). La PDy Se suele expresar en micromoles de
metacolina. Para realizar el calculo es necesario conocer que 1mg de cloruro de
metacolina equivale a 5.11umol. Por tanto la férmula quedaria de la siguiente

manera.

PDyo = antilog [log D1 + log D2 —log D1) x (20 — R1) ] x 5.11
(R2 - R1)
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D1:dosis acumulada de metacolina en la penultima inhalacién
D2: dosis acumulada de metacolina en la tltima inhalacion

R1: porcentaje de descenso del FEV; con la concentracion C1
R2: porcentaje de descenso del FEV; con la concentracion C2

A partir de los estudios epidemiolégicos se suele considerar que es normal una
PC2 > 8 mg/mL o una PDy, > 7.8 umol. Si la PCy, es < 1 mg/mL en personas con
sintomas de asma se valora como diagnostica de asma. La ATS considera que
una PCyentre 4 y 16 mg/mL es una zona intermedia de hiperreactividad bronquial
“limite”, entre 1 y 4 mg/mL hiperreactividad bronquial leve y menor a 1mg/mL

hiperreactividad bronquial moderada a grave.®
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Secuencia para realizar la prueba de reto con metacolina

FEV1>70%

del predicho

v

Administre diluyente o
primera dosis de
metacolina, y realice
espirometria

v

Disminucién

del FEV1>20%

Administre siguiente
dosis de metacolina, y
realice espirometria

v

Disminucién

v

del FEV1>20%

v

v

éDosis dada
16mg/ml?

v

Registre signos y
sintomas. Administre
salbutamol, espere 10
minutos y realice
espirometria de control

Disminucién
del FEV1>10%

v

Estudio Completo

A
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Pruebas de Funcién en Nifios

En niflos mayores la mediciéon de la funciébn pulmonar es integral para el
entendimiento de la fisiologia respiratoria y para la valoracion clinica. Las PFP
para los lactantes y nifios menores de 2 afios se usan para la investigacion y como
herramientas clinicas. Los nifios entre 2 y 6 afios representan uno de los mayores
retos clinicos en la valoracién de la funcidon pulmonar. La importancia de estudios
continuos longitudinales de la funcion pulmonar desde el nacimiento y durante la
infancia no debe ser subestimada en la comprensién de la evolucion e historia

natural de la enfermedad. ©’

Los preescolares no son capaces de realizar las maniobras fisiol6gicas necesarias
de manera voluntaria y en ellos no es posible la sedacién como en el caso de los
lactantes y de cualquier forma no ofreceria datos fisiologicos relevantes para el
manejo por lo cual no seria ético. Adicionalmente el equipo utilizado para realizar
las pruebas esta disefiado para individuos mayores y de mayor superficie corporal
lo cual causaria impacto en las mediciones de la funcion pulmonar en nifios

menores.%®

La PFP ideal para los preescolares seria aquella que se pueda aplicar a cualquier
edad para que se realicen estudios longitudinales monitorizando a cada nifio
desde la infancia hasta la vida adulta, sea facil de realizar, segura, reproducible,
suficientemente sensible para detectar cambios con el crecimiento y distinguir
entre la salud y la enfermedad y aceptable tanto para el sujeto como para sus

padres.

Uno de los retos mas comunes se presenta en la espirometria ya que los nifios
pueden soplar fuerte o prolongado, pero casi nunca pueden realizar ambas
maniobras en simultaneo para lograr la espiracion forzada. Se ha visto que los
niflos pueden completar la espiracién forzada en menos de 1 segundo. ®*También
hay implicaciones fisiologicas, se ha demostrado que el VEF1 en nifios de 5 a 6

afnos es de 90 a 95% y es aun mayor en nifios menores. 70
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Aunque las pruebas de reto para demostrar HRB en preescolares son posibles, la
plausibilidad de pruebas farmacoldgicas en nifios menores de 5 afios como una
herramienta clinica mas alla de un laboratorio de investigacion ain no se ha
reportado. Nuevas propuestas incluyen el uso de programas interactivos que
incluyan juegos en los cuales las metas se alcancen realizando una espiracion

forzada.

Se reconoce que los patrones de flujo durante una espiracion corriente pueden
variar en adultos y nifios con problemas respiratorios, ya sea que se examinen en
funcion de flujo-tiempo o flujo-volumen. Sin embargo es poco factible porque se
requiere un patron respiratorio natural y estable lo cual se dificulta por la no
familiaridad del entorno y el respirar a través de una mascarilla facial o pieza de
boca. "El andlisis de los movimientos toracoabdominales (ATA) examina el grado
de asincronia entre la movilidad de la pared toracica y el abdomen en nifios
cuando aumenta el esfuerzo respiratorio. En ese sentido el ATA aumenta con el
incremento de la resistencia respiratoria, con la disminucién de la distensibilidad
pulmonar e incremento de la misma en la pared toracica. Sin embargo al igual que
el analisis del volumen corriente este método es un medidor indirecto de la funcion
pulmonar. Otro método para evaluar la funcion pulmonar es el de la técnica de
interrupcion del flujo aéreo en preescolares. Se realiza con una interrupcion subita
del flujo aéreo a nivel de la boca con lo que la presion alveolar y la presion en la
boca se equilibraran rapidamente. La resistencia al interrumpir (Rint) se define
como esta presion dividida por el flujo aéreo medido inmediatamente antes de la
interrupcion. Sin embargo al no estar estandarizada hace que los resultados

obtenidos no sean comparables.

Aunque se han demostrado su utilidad en la evaluacion de la respuesta de la via
aérea a la metacolina. "La técnica de oscilacién forzada (TOF) es una maniobra
simple que se realice durante la respiracion corriente al aplicar una onda de
presion externa, usualmente en la boca y resultante relacion presién-flujo, se
analiza en términos de impedancia respiratoria. Es de utilidad en nifios pequefios

ya que no requiere cooperacion activa y es no invasiva. Sin embargo presenta
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desventajas como la incapacidad de respirar sin fuga en la pieza de boca y la
dificultad para respirar en contra de las oscilaciones impuestas. ">Al momento no
se ha realizado ningun estudio sistematizado para establecer los valores de corte
ideales en nifios. Esta fue una de las primeras técnicas utilizadas aplicada a nifios
preescolares para estimar la respuesta de la via aérea a la metacolina dando

como rangos positivos las variaciones a5 0 6 Hz. ™
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[ll.  Planteamiento del problema

La obesidad y el asma son problemas de Salud Publica de gran impacto en
nuestro pais. La obesidad mérbida es una entidad cada vez mas frecuente y poco
estudiada. La funcion pulmonar en el obeso se altera y a la medida que aumenta
el peso, lo hace también el trabajo mecénico, lo que deberia traducirse en mayor
Hiperreactividad bronquial y restriccion, mas que obstruccion de la via aérea. Por
lo tanto, el conocer la relacién entre la HRB y el grado de obesidad es de gran

trascendencia, ya que la HRB es un componente esencial del asma.
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IV. Justificacién del problema

Las complicaciones de la funcion pulmonar, secundarias a obesidad se
encuentran dadas por el proceso cronico inflamatorio silencioso; donde se liberan
una serie de citocinas que pueden influir también en la inflamacion bronquial,
predisponiendo al desarrollo de asma. Existen numeroso estudios contradictorios
de la relacién que existe entre la hiperreactividad bronquial con la obesidad, la

cual podria jugar un papel importante en la fisiopatogenia del asma

La asociacién entre obesidad e HRB es contradictoria. Debido al gran impacto de

la obesidad en México es fundamental demostrar los riesgos de esta patologia.

La gran mayoria atribuye la dificultad respiratoria y la limitacion del ejercicio en
obesos a mal acondicionamiento fisico. Demostrar la presencia de
hiperreactividad bronquial nos ayuda a entender los problemas fisicos en estos
pacientes y dar un tratamiento apropiado que nos ayude a controlar su problema

de base.

La deteccion de HRB segun los diferentes IMC y géneros nos dara a conocer si el
grado de obesidad (obesidad vs obesidad morbida) y el sexo se asocia a mayores

complicaciones pulmonares.
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V. Objetivos

Establecer la frecuencia de Hiperreactividad bronquial con reto de metacolina en
obesos morbidos y no morbidos

Identificar las alteraciones en el VEF; y VEF1/CVF en el paciente obeso mérbido.
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VI.  Hipbtesis
Hipotesis General

La obesidad morbida incrementa el riesgo de padecer Hiperreactividad en

comparacion con los pacientes eutrdficos.

Hipdétesis especificas
Los obesos mérbidos tienen una caida del VEF; 30% mas que los no morbidos

Los obesos morbidos tienen una relacion VEF1/CVF mas baja que los no
morbidos.

Los obesos morbidos tienen una obstruccion de la via aérea pequenia,
manifestada por disminucion en el valor de FEF2s5.750 .

25



VIl. Métodos

Se analizaron 229 adolescentes de 10 a 18 afios de edad referidos al servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Infantil de México para realizar prueba
de reto de metacolina, fueron clasificados en tres diferentes grupos: eutroficos
(IMC <p85), obesos (IMC p90-99) y obesidad moérbida (IMC >p99) que no tenian
antecedente de tabaquismo o enfermedad pulmonar. Ningun paciente tenia
enfermedad respiratoria grave y no habia sufrido infeccién de vias aéreas en los

ultimos 4 meses.

Se explico en qué consistia el estudio y se firm6 consentimiento informado. Se
realizd historia clinica completa, con lo cual se obtuvieron las caracteristicas
demograficas como edad, sexo, raza, antecedentes heredofamiliares y personales
patoldgicos, con énfasis en la presencia de alguna enfermedad pulmonar cronica o
infeccion de vias aéreas recientes, tabaquismo, uso de medicamentos. Se verifico
gue tuvieran signos vitales estables (FC, FR, TA). Se peso a todos los pacientes
en ropa casual, sin zapatos en la bascula Health O Meter (hecho en Estados
Unidos de América), calibrada a 0 con un error esperado de +/- 50 gramos. La
talla se determind con un estadiometro Holtain Limited Crymych, Dyfed (hecho en
Inglaterra) calibrado a 600mm con un error esperado de +/- Imm. Se calcul6 el
IMC en kilogramos y metros cuadrados y se ingresd a cualquiera de los tres

grupos a analizar.

Se realiz6 una espirometria basal a todos los participantes por médicos del
servicio de Alergia segun las guias de la Asociacion Americana de Torax. La
prueba de funcion pulmonar se realiz6 en un espirdbmetro sensor medics VMAX
con el paciente sentado, el cual hacia una espiracion forzada maxima por 6
segundos. Después de 6 segundos, la prueba continuaba hasta que no habia flujo.
Al menos tres maniobras fueron realizadas con cada paciente, donde al menos
dos eran reproducibles, con una variabilidad menor al 5%. El espirometro se
calibro diario. Si el VEF; basal era mayor a 80% del predicho para edad y sexo
(segun los valores de referencia Morris-Polgar) se realizaba la prueba de reto a

metacolina.
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La prueba de reto de metacolina se realizd con cloruro de metacolina (Provoholine
100mg, methapharm inc.) aplicando el método de las cinco espiraciones
establecido por la asociacion americana de térax (ATS) con 5 diferentes
diluciones: 0.0625mg, 0.25mg, 1mg, 4mg y 16mg por medio de un dosimetro

marca Salter lab.

Para la dilucion de metacolina se utiliz6 fenol 0.4%.% La dilucion A tenia una
concentracion de 16 mg/mL (diluir vial 1 de 100mg en 6.25mL de SF), el frasco B
tenia una concentracion de 4 mg/mL (1mL de la solucién A + 3mL de SF), el
frasco C una concentracién de 1 mg/mL (1mL de la soluciéon B + 3mL de SF), el
frasco D una concentracion de 0.25 mg/mL (1mL de la solucion C + 3mL de SF), el
frasco E una concentracion de 0.0625 mg/mL (1mL de la solucién D + 3mL de SF).
Las soluciones preparadas de metacolina se guardaron en el refrigerador a 4°C,
del que se sac6 30 min antes de realizar la prueba, para utilizarla a temperatura
ambiente. Las soluciones con concentraciones de 0.125 mg/mL o superiores, son

estables durante 3 meses a 4°C.

La prueba de reto a metacolina se realizé con un padre o tutor presente. En el
protocolo de las 5 inhalaciones con dosimetro se administré una dosis conocida de
metacolina y posteriormente se calcul6 la dosis acumulada de metacolina a la que
se obtuvo respuesta. Se utilizaron las siguientes concentraciones: 0.0625, 0.25, 1,
4 y 16 mg/mL. La dosis acumulada al final de metacolina fué de 1mg. Se
realizaron 5 inspiraciones de cada concentracion de metacolina, en un tiempo no
superior a 2 min. El paciente mantuvo el nebulizador con la pieza bucal en la boca
y manteniendo la nariz ocluida con unas pinzas especiales. Al final de la
espiracion, inhal6 lento y profundo hasta capacidad pulmonar total en 5 segundos
aproximadamente, mantuvo la respiracién a capacidad pulmonar total durante
otros 5 segundos. El dosimetro se disparaba justo después de iniciada la

inspiracion.

El parametro mas utilizado para valorar la respuesta a la metacolina es la
determinacion del FEV; mediante la préctica de una espirometria. Al acabar cada

nebulizacion se determind el FEV; a los 30 y 90 s. En cada determinaciéon se
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realizaron varios intentos (hasta 3 o 4), para obtener una espirometria de buena
calidad. Los esfuerzos respiratorios para realizar la espirometria no se
paracticaban en un tiempo mayor de 3 min, para mantener el efecto acumulativo

de la metacolina, el intervalo de tiempo entre el inicio de la nebulizacién de 2
concentraciones sucesivas de metacolina fué de alrededor 5 minutos.® Si el FEV;

no disminuia un 20% o mas respecto al valor inicial se contintio el procedimiento
de forma sucesiva hasta llegar a la maxima concentracién. Si no se presentaba
caida con la concentracion mas alta, la prueba se consideraba negativa, como se
estipula en la literatura. La prueba se interrumpié si después de alguna de las
nebulizaciones el descenso del FEV; era> 20%, en cuyo caso se administrdo un
broncodilatador (salbutamol 200ug inhalado con camara espaciadora), y se repitio
la espirometria 10 minutos después con la finalidad de revertir la
broncoconstriccion ocasionada con el reto. Antes de su egreso, se confirmd que
alcanzara un valor del FEV; superior al 80% del valor inicial. Posteriormente se
calcul6 la concentracién de metacolina que producia un descenso del 20% o mas
del FEV; (PCy).”, ™
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Disefio del estudio

Estudio transversal de una prueba diagnostica, comparativo de tres grupos:

a) Adolescentes femeninos/masculinos eutréficos segun el National Center for

Health Statistics (NCHS) y Center for Disease Control and Prevention
(CDC).

b) Adolescentes femeninos/masculinos obesos de acuerdo a NCHS y CDC.

c) Adolescentes femeninos/masculinos obesos moérbidos de acuerdo a NCHS
y CDC.
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Criterios de inclusion

Femenino o0 masculino de 10 a 18 anos
IMC < p85, IMC p95-99, IMC >99

Sin enfermedad pulmonar de base o que haya sufrido infeccion de vias aéreas en

los Ultimos 4 meses

Criterios de exclusion

Tabaquismo activo

Enfermedad respiratoria cronica

Enfermedad respiratoria alérgica (asma, rinitis alérgica)
Que no estuviera acompanado por padre o tutor

Falta de cooperacion del paciente para realizar la prueba de funcién pulmonar.
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Descripcion de variables

Variables independientes

Eutrdfico: IMC para edad y sexo entre la percentil 10 - 84
Obesidad: IMC para edad y sexo entre p 95 - 98

Obesidad mérbida: IMC para edad y sexo > p99 y/o IMC >/= 40 k/im?

Variables dependientes

VEF,

CVF
FEV./CVF
FEF 25-75

PEF

Prueba de hiperreactividad bronquial a metacolina: positiva o
negativa

PC20: Concentracion de metacolina que provoca la caida del 20%
del FEV,
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Definiciones operacionales

OBESIDAD (definiciéon conceptual): Exceso de grasa corporal que por lo general
se acomparia por un incremento del peso del cuerpo. Se midi6 a través del indice
de masa corporal (IMC) (indice de peso sobre la talla al cuadrado kg/m?) entre la
percentil 95 y 99 como método preferencial para poder expresar el porcentaje de

masa corporal a partir de mediciones clinicas.

OBESIDAD (definicion operacional): Se define cuando el IMC se encontré por

arriba de la percentil 95 segun la edad y sexo de acuerdo a las tablas de la CDC.

HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL CON METACOLINA (definicion conceptual):
Aumento transitorio de la resistencia de las vias aéreas al paso del aire, posterior

a la realizacion de prueba de reto con administraciéon de metacolina.

HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL CON METACOLINA (definicion operacional):
Descenso igual o mayor al 20% del VEF; con respecto a la determinacion basal
posterior a la exposicion a concentraciones establecidas de cloruro de metacolina.

Se expresa en porcentaje.

VOLUMEN ESPIRATORIO FORZADO EN EL PRIMER SEGUNDO (VEF,)
(definicién conceptual): Volumen maximo de una espiracion forzada en 1 segundo,

se midi6 a través de espirometria reportando su valor en litros/segundo.

VOLUMEN ESPIRATORIO FORZADO EN EL PRIMER SEGUNDO (VEF,)
(definicién operacional): Valor preestablecido en espirometro de acuerdo al sexo,
talla y edad del sujeto. El espirbmetro lo registré y midid en litros/segundos

dandole un valor en porcentaje de acuerdo a la basal conocida para el paciente.

CAPACIDAD VITAL FORZADA (CVF) (definicién conceptual): Maximo volumen de
aire que se puede expulsar durante una espiracion forzada, tras una inspiracién

maxima.
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CAPACIDAD VITAL FORZADA (CVF) (definicibn operacional): Valor
preestablecido en espirometro de acuerdo al sexo, talla y edad del sujeto. El
espirometro lo registré y midié en litros/segundos dandole un valor en porcentaje

de acuerdo a la basal conocida para el paciente.

INDICE DE TIFFANEAU (FEV./CVF) (definicion conceptual): El FEV1 expresado
como porcentaje de CVF es un indice muy util para determinar la limitacion al flujo
aéreo.

INDICE DE TIFFANEAU (FEV./CVF) (definicion operacional): Valor preestablecido
en espirometro de acuerdo al sexo, talla y edad del sujeto. El espirometro lo
registré y midio en litros/segundos dandole un valor en porcentaje de acuerdo a la
basal conocida para el paciente.

FLUJO ESPIRATORIO FORZADO ENTRE EL 25-75% DE LA CAPACIDAD VITAL
FORZADA (FEF 25-75) (definicion conceptual): es un célculo obtenido de dividir la
linea en la grafica de la espiracion forzada total en cuatro partes y seleccionar la

mitad media, es decir, entre el punto del 50% hasta el 75% de dicha recta

FLUJO ESPIRATORIO FORZADO ENTRE EL 25-75% DE LA CAPACIDAD VITAL
FORZADA (FEF 25-75) (definicion operacional): Valor preestablecido en
espirbmetro de acuerdo al sexo, talla y edad del sujeto. El espirbmetro lo registrd y
midié en litros/segundos dandole un valor en porcentaje de acuerdo a la basal

conocida para el paciente.

FLUJO ESPIRATORIO PICO (PEF) (definicién conceptual): Es el maximo volumen

obtenido tras una espiracion forzada

FLUJO ESPIRATORIO PICO (PEF) (definiciébn operacional): Valor preestablecido
en espirometro de acuerdo al sexo, talla y edad del sujeto. El espirometro lo
registro y midio en litros/segundos dandole un valor en porcentaje de acuerdo a la

basal conocida para el paciente.

PC20 (definicion conceptual): Concentracion de metacolina que provoco la caida
del VEF; basal en un 20%.
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PC20 (definicion operacional): Se define segun la siguiente férmula:

PC,0= antilog[ log C1 + (log C2 — log C1) x (20 x R1)
(R2-R1)

En donde:

C1: Concentracion de metacolina de la penultima inhalacion
C2: concentracion de metacolina de la ultima inhalacion

R1: porcentaje de descenso del FEV; con la concentracion C1
R2: porcentaje de descenso del FEV, con la concentracion C2

HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL GRAVE: Prueba positiva de metacolina con
una PC20 < .250 mg/mL

HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL MODERADA: Prueba positiva a metacolina
con una PC20 entre 0.25-1 mg/mL

HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL LEVE: Prueba positiva a metacolina con una
PC20 de 1 a 4 mg/mL

HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL LIMITROFE: Prueba de metacolina positiva
con una PC20 de 4 a 16 mg/mL
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VIIl.  Andlisis estadistico

Las variables paramétricas (edad, percentil de IMC, PC20) se describieron con:
medidas de tendencia central: media, desviacion estandar e IC 95% y se

analizaron con ANOVA corregido Post hoc.

Las variables no paramétricas (género, resultados de pruebas [positiva o
negativa]) se describieron con frecuencias e IC 95%; y se compararon mediante

Chi-cuadrada.

Se utilizé un valor de significancia estadistica de p<0.05.
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IX . Resultados

Se incluyeron 229 pacientes (Figura 1) que fueron referidos al servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica Pediatrica del 2006 al 2011. De los cuales 40 eran eutroficos,

116 obesos y 73 obesos morbidos segun las definiciones ya comentadas.

Pacientes

W Eutrdficos
W Obesos

B Obesos morbidos

Fig 1. Pacientes incluidos en el estudio

Caracteristicas antropomeétricas

Las caracteristicas antropomeétricas de los pacientes se observan en el Cuadro 1.
La mayoria de los pacientes eran obesos (116/229 pacientes), con una media de
IMC y DS de 28.9 +/- 2.5. Seguido del grupo con obesidad morbida (73/229
pacientes), con una media de IMC 38.4 +/- 5. Por ultimo est4 el grupo de
eutréficos (40/229), con una media de IMC 19.6 +/- 2.3. En la Tabla 1 podemos
apreciar los datos antropométricos en la cual observamos claramente las

diferencias esperadas entre los tres grupos.
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TABLA 1. DATOS ANTROPOMETRICOS

95% Confidence
Interval for Mean

Std. Lower Upper
N Mean Deviation Bound Bound
EDAD® Butrofico 13.55 1.48 13.07 14.02
OB 116 13.14 1.70 12.83 13.45
oM 72 13.90 1.80 13.47 14.32
Total 228 13.45 1.72 13.23 13.68
PESO™ EU 40 49.40 9.32 46.45 52.42
OB 116 71.99 1.80 69.81 74.16
oM 73 10054 1.79 9635  104.73
Total 229 77.14 2.25 74.21 80.09
TALLA® EU 40  158.03 863 15527  160.79
OB 116  157.27 847 15571  158.83
OM 73 161.42 763  159.64  163.20
Total 229 158.76 8.42 157.63 159.82
IMCr EU 40 19.64 235 18.88 20.39
OB 116 28.92 250 28.46 29.38
oM 73 38.47 5.08 37.28 39.66
Total 229 30.34 7.38 29.38 31.30
IMC_PERCENTIL***** EU 40 50.84 2.39 43.19 58.48
OB 116 96.94 1.34 96.69 97.19
OM 73 98.86 0.63 98.71 99.01
Total 229 89.53 2.04 86.84 92.16
PERIMETRO_CINTURA****  EU 20 70,02 433 69.51 7933
OB 49 90.93 6.45 89.07 92.78
oM 58 116.88 128 11350  102.72
Total 146 95.89 2.08 92.48 99.31

EU=Eutroéficos, O=Obesidad, OM=0besidad Mérbida;

ANOVA Post Hoc * p<0.05 OB vs OM; **p<0.05 EU vs O y OM;

*Hxx%%D 20,05 EU vs Oy OM; O

***p<0.05 O vs OM; ****p<0.050 EU vs O y OM;

**%*¥p<0.05 EU vs Oy OM;;
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Pruebas de funcién pulmonar

Los resultados de la espirometria basal se muestran en litros y porcentajes en las
tablas 2 y 3 respectivamente. Se encontraron diferencias en la FVC y en el FEV1
en los obesos morbidos comparados con los obesos y los eutréficos. La FVC fue
de 3.49 +/- 0.77 en eutrdficos, 3.6 +/- 0.7 en obesos y 3.98 +/- 0.8 en obesos
morbidos, lo cual fue estadisticamente significativo (p<0.05) Asi mismo el FEV; fue
mas bajo en pacientes obesos (FEV; 3.07 +/- 0.6), seguido por los pacientes
eutroficos (FEV; 3.1 +/- 0.6), y posteriormente los pacientes con obesidad morbida
(FEV: 3.34 +/- 0.6), siendo esto significativo entre el grupo de los obesos y los
obesos morbidos. La relacion del FEV1/FVC mas baja fue del grupo de obesos
morbidos 84.3 +/- 6.1%, seguido de obesos 85.5 +/- 10.5%, por ultimo se
encontraron los eutréficos con 84.3 +/- 7.9%. (p <0.001 eutréficos vs obesos
morbidos y eutréficos vs obesos). En cuanto al FEF 25-75% (flujo espiratorio
forzado 25-75%) se mantuvo dentro de parametros normales en los grupos,
siendo en eutroficos 3.95 +/- 1.02; en obesos 3.59 +/- 1.04 y en obesos mérbidos
3.66 +/- 0.97. Por ultimo el PEF en eutrdéficos fue de 6.1 +/- 1.4, en obesos 6.6 +/-
1.58 y en obesos mérbidos 6.39 +/- 1.6.
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TABLA 2. VALORES BASALES EN LITROS

95% Confidence
Interval for Mean

Std. Lower Upper

N Mean Deviation  Bound Bound

FVCLT Basal * EU 40 3.49 77407 3.24 3.73
0o 116 3.60 71327 3.47 3.37

oM 73 396 ,80163 378 415

Total 229 3.70 77272 3.60 3.80

ggsEalFEW LT (E)U 40 3.14 63461 2.94 3.34
116 3.07 61115 2.96 3.18

OM 73 3.34 66780 318  3.49

Total 229 317 64199 308 3.5

EgsEaIFEFZE’ 25LT (E)U 40 3.95 102,675 3.62 4.8
116 3.59 104,258 3.40 3.78

oM 73 366 ,97892 344 389

Total 229 3.68 102,379 3.54 3.81

PEF LT Basal EU 40 6.19 143,188 5.73 6.65
0 116 6.68 158,705 639  6.97

OM 73 639 167,588 6.00 6.78

Total 229 6.50 159,539 6.30 6.71

ANOVA Post Hoc: p<0.05 *OM vs EU y O; ** O vs OM
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TABLA 3. VALORES BASALES EN PORCENTAIJE

95% Confidence
Interval for Mean

Std. Lower Upper
N Mean Deviation Bound Bound
FVC % Basal * EU 40 106.10 1.45 101.43 110.76
O 116 11133 135  108.87  113.33
OM 73 11572 167  111.80  119.61
Toal 59 11182 150  109.86  113.78
FEV1 % Basal EU 40 102.55 1.37 98.16 106.93
O 116 10192 1.19 99.72  104.11
OM 73 10435 154  100.74  107.96
Toal 559 102.80 134 10105 10455
FEF25-75% Basal  EBU 5 11499 268  106.36  123.53
O 116  106.39 257 10165  111.14
OM 73 10320 250 9743  109.11
Total 559 106.89 2.59 103.51 110.37
PEF % Basal ™ EU 40 98.55 1.69 93.13 103.96
O 116 10041 228 10520 11361
OM 43 97.72 2.03 9298 10247
Total - 5og 103.79 2.18 100.94 106.63

ANOVA Post Hoc: p<0.05 *EU vs OM; ** O vs EUy O
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Prueba de reto a metacolina

Se realiz6 el reto de metacolina posterior a la espirometria basal. EI FEV; tuvo
importantes diferencias que fueron significativas entre los pacientes obesos y los
obesos moérbidos. En la primera concentracion de metacolina (0.0625mg) los
eutroficos tuvieron un FEV; de 3.06 +/- 0.6, en obesos de 3.06 +/- 0.6 y en obesos
morbidos 3.3 +/- 0.6. Con la segunda concentracion de metacolina (0.25mg) el
FEV: en eutréficos fue de 3.02 +/- 0.6; en obesos 3.01 +/- 0.6 y en obesos
mérbidos de 3.3 +/- 0.6. Con la tercera concentracion de metacolina (1mg) el
FEV: en eutroéficos fue 3.01 +/- 0.6, en obesos 2.9 +/- 0.6 y en obesos morbidos 3
+/- 0.6. Con la cuarta concentracién de metacolina (4mg) el FEV; en eutrdficos fue
de 2.9 +/- 0.6, en obesos fue de 2.89 +/- 0.6 y en obesos mérbidos fue de 3.2 +/-
0.7. Con la ultima concentracion de metacolina (16mg) el FEV; en eutroficos fue

de 2.9 +/- 0.6, en obesos fue de 2.7 +/- 0.6 y en obesos mérbidos 3.1 +/- 0.7.

Al realizar el analisis estadistico con ANOVA y Post Hoc en los valores
espirométricos en litros encontramos diferencias significativas entre obesos y
obesos morbidos excepto en la segunda concentracidon de metacolina, como se
observa en la Tabla 4. Sin embargo haciendo el mismo analisis en los valores

medidos en porcentaje no se observa diferencia (Tabla 5).
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TABLA 4. VALORES DE FEV1 EN EL RETO DE METACOLINA EN LITROS

95% Confidence
Interval for Mean

Std. Lower  Upper

N Mean Deviation Bound Bound

FEVILT Basal  EU 40 314 63461 294  3.34
0 116  3.07 61115 296 3.8

OM 73 334 66780 318  3.49

Total 229 317 64199 308 3.5

gg\?ﬁTg (E)U 40  3.06 65355 285  3.27
116  3.06 ,62234 204 317

OM 73 330 ,69612 314  3.46

Total 229 313 65885 3.05  3.22

O2omg FEVL  EU 40 302 ,62538 282 322
o 115 301 ,60668 289 312

oM 71 329 67978 313 345

Total 226 3.10 64390 3.01  3.18

ImgFEVILL  EU 39 3.0l ,64539 280  3.22
o 114 296 62675 285  3.08

OM 71 325 70212 300 342

Total 224 3.06 66477 298  3.15

AamgFEVILL ~ EU 38 298 63406 277 318
Obesidad ;9 89 62059 278 301

OM 68  3.22 66557 306  3.38

Total 217 301 65099 292  3.10

lemgFEVILL E 37 294 66274 271 316
o 100 279 62115 267 292

OM 66 311 71317 203 329

Total 203 292 67127 283  3.02

ANOVA Post Hoc: p<0.05 *O vs OM; ** O vs OM; *** O vs OM; **** O vs OM; *¥**** O ys OM;



TABLA 5. VALORES DE FEV1 EN EL RETO DE METACOLINA EN PORCENTAIJE

95% Confidence
Interval for Mean

Std. Lower Upper

N Mean Deviation Bound Bound

FEVI%  EU 40 10255 1.37 98.16  106.93
0 116  101.92 1.19 99.72  104.11

OM 73 104.35 153  100.74  107.96

Total 229 102.80 1.34 101.05 104.55

gg\?ﬁzg (E)U 40 99.67 1.49 94.88  104.46
116  100.69 1.18 9852  102.86

oM 73 102.86 1.64 99.03  106.69

Total 229 101.20 1.39 99.39 103.02

(F’Ezsrlna) EU 40 98.90 1.45 9425  103.54
115 99.46 1.26 97.13  101.80

oM 71 102.66 1.62 9881 10651

Total 226 100.37 1.42 9850  102.23

(}/Omg FEV1 EU 39 98.57 1.49 93.73  103.44
o 114 97.96 1.27 95.60  100.32

oM 71 101.63 1.69 9762  105.63

Total 224 99.23 1.45 9731 10115

f,;)mg FEVL EU 38 97.44 1.47 92.60 102.28
0 111 95.57 1.29 93.14 98.00

oM 68  100.34 1.61 96.47  104.29

Total 217 97.41 1.44 95.48 99.33

,1:2“\}% % (E)U 37 96.40 1.63 90.96 101.84
100 92.18 1.43 89.33 95.02

oM 66 956,970 1.77 9132  100.00

Total 203 940,936 1.59 91.89 96.29

ANOVA Post Hoc: SIN DIFERENCIA ESTADISTICA



Los resultados de prueba de reto a metacolina se observa en la Figura 2. El mayor

porcentaje de respuesta positiva fue en obesos (28%), seguida de obesos

morbidos (18%) y por ultimo se encuentran los eutréficos (12%). Esta diferencia

no fue significativa entre grupos. Asi mismo podemos observar que los obesos

tuvieron un mayor porcentaje de pacientes con reto positivo a metacolina, sin

embargo los obesos morbidos presentan la caida del VEF1 con concentraciones

menores en comparacién con los otros grupos, lo cual es un hallazgo de gran

importancia para nuestro estudio.

Figura 2.

Numero de pacientes que tuvieron prueba positivas a diferentes concentraciones de
metacolina
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X. Discusion

La via inflamatoria especifica de los pacientes obesos no se conoce del todo. Pero
se sospecha que esta inflamacién puede tener consecuencias en los signos y
sintomas respiratorios de los pacientes con IMC elevado. Debido a que los
sintomas respiratorios en obesos son muy parecidos a los de los asmaticos,
iniciamos un estudio donde evaluamos la presencia de hiperreactividad bronquial
en obesos, obesos morbidos y eutréficos sin patologia pulmonar alérgica,
infecciosa, aguda o cronica. El uso de prueba de reto a metacolina nos ofrece una
medicion mas completa de hiperreactividad de la via aérea permitiéndonos
documentar la respuesta maxima en este grupo de pacientes.

Se realizO una espirometria basal en la cual encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes obesos y los obesos morbidos.
También se demostr6 que la obesidad disminuye el indice de Tiffaneau
(VEF1/FVC disminuido). Estos hallazgos son compatibles con el estudio CAMP*
donde se demostré6 un aumento del VEF1 y FVC segun el aumento de IMC,
mientras que el indice de Tiffaneau disminuyd, pero esta poblacién fue de nifios

asmaticos.

De igual forma se realizo una prueba de reto a metacolina a todos los pacientes
donde se observd que hay diferencia significativa en la presencia de HRB en los
pacientes obesos en mayor porcentaje que los, obesos mérbidos y los eutroficos,
sin embargo es importante destacar que el grupo de obesidad mérbida tuvo una
caida del FEV1 con dosis mas bajas de metacolina, lo cual pudiera sugerir una
mayor susceptibilidad. Pero observamos que la prueba de reto con 4mg fue

mayoritariamente positiva en los obesos y obesos morbidos.

Aunque la diferencia de HRB entre los grupos estudiados no fue estadisticamente
significativa, se observo una diferencia notable entre obesos y eutroficos, ya que
estos ultimos tuvieron HRB en un porcentaje dentro de lo esperado (5-15%),
mientras que en obesos y obesos moérbidos la HRB se presenté en un porcentaje

mayor al esperado (>15%). Al realizar este estudio en no asmaticos podemos
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atribuir que este hallazgo se debe en parte por la obesidad. Por otro lado, no

observamos diferencia entre sexo y la presencia de HRB.

Esto nos lleva a suponer que existe algiin mecanismo ademas de la adiposidad,
aun desconocido, que influye en la presencia de HRB que podria ser el aumento

de leptina.

Nuestro estudio no logré demostrar que los obesos morbidos presentan mayor
HRB en comparacion con los otros grupos, por lo que concluimos que la obesidad
por si sola no es una condicién suficiente para alterar la respuesta de la via aérea
a metacolina. Esto sugiere que la presencia de HRB en algunos estudios’’, "® no

fue solo por efecto directo de la obesidad.

Se requiere realizar mas estudios con muestras mas grandes para que se pueda

corroborar la relacion entre hiperreactividad bronquial y un IMC elevado.
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