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  RESUMEN 
Estudio clínico controlado para evaluar la capacidad de la glicina por vía oral para 
disminuir la inflamación de las vías aéreas durante una crisis asmática en niños 
Nava-Bello C1, Furuya MEY2, Vargas MH, 2 Valdovinos-Ponce MT3, García-
Macedo R 4, Maldonado-Hernández J 5 H. Pediatría 1UIMER2, UIMN5, UIMB 4, CMN 
SXXI,  Servicio de Urgencias HGR No. 1 IMSS3 

Antecedentes. El asma es la enfermedad respiratoria más frecuente en los niños; es un 
proceso inflamatorio crónico en donde intervienen múltiples células y mediadores de 
inflamación que ocasionan obstrucción reversible al flujo aéreo. En la crisis asmática se 
ha documentado un incremento de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), interleucina 8 
(IL-8), mieloperoxidasa (MPO), eosinófilos, neutrófilos séricos y la proteína C reactiva 
de alta sensibilidad (HsCRP) La glicina es un aminoácido que forma parte de las 
proteínas y es un agonista para receptores de glicina (GlyR). En células excitables como 
las neuronas la glicina funciona como un neurotransmisor inhibitorio, y en otras células 
como las de Kupffer, los macrófagos alveolares y los neutrófilos actúa disminuyendo su 
sensibilidad a estímulos proinflamatorios. Objetivo: Evaluar si la administración de 
glicina por vía oral a niños con crisis asmática bajo tratamiento habitual disminuye la 
inflamación de las vías aéreas, en comparación con un grupo control. Material y 
métodos Se estudiaron niños que acudían a urgencias con crisis asmática. Previa firma 
del consentimiento por los padres se formaron aleatóriamente dos grupos. Ambos 
recibieron el tratamiento recomendado por guías internacionales, pero el grupo 
experimental recibió además glicina por vía oral 14 g/día por 6 días, disuelta en 100 ml 
de agua con saborizante, mientras que el grupo control recibió placebo 
(sucralosa+maltodextrina). A su ingreso a Urgencias y al séptimo día se determinaron 
variables demográficas, flujo espiratorio máximo (% PEF), saturación periférica de 
oxígeno (SpO2) gravedad clínica, eosinófilos y neutrófilos en sangre periférica, HsCRP, 
IL-8, TNF-α y (MPO) séricos. Análisis estadístico: Mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov se corroboró distribución normal en las variables. Se empleó prueba t de Student 
para cada una de las variables pareada (comparación de mediciones basales vs día 7) o no 
pareada (comparaciones de ambos grupos). En el caso de la IL-8 y el TNF-α por valores 
no detectables la comparación de los grupos se hizo empleando estadística no paramétrica 
con prueba U de Mann-Whitney.  Las variables categóricas se evaluaron mediante prueba 
exacta de Fisher. Resultados Se incluyeron 10 niños por grupo. Al comparar ambos 
grupos no hubo diferencias significativas en las condiciones basales, excepto que los 
niños del grupo control tenían mayor peso e IMC. Al comparar el estado basal vs día 7, 
en ambos grupos, disminuyó significativamente la HsCRP y mejoraron el %PEF y SpO2. 
Para el grupo experimental además disminuyeron significativamente los neutrófilos 
(p=0.01), IL8 (p=0.052) y MPO (p=0.02).Conclusiones. Hay una tendencia a disminuir 
los marcadores de inflamación en el grupo que recibió glicina.  
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ANTECEDENTES 

 

El asma es una enfermedad crónica de las vías aéreas que afecta a un amplio porcentaje 

de la población a nivel mundial. En México el estudio internacional de Asma y alergias 

en niños, ISAAC, se aplicó en la ciudad de Cuernavaca, Morelos, reportando una 

prevalencia del 6.6%, en Hermosillo Sonora la prevalencia fue del 9% y en la ciudad de 

México fue de alrededor del 5%1. En los EUA se estima que existen unas 700,000 mil 

visitas al servicio de urgencias por asma,  afectando a 1 de cada 13 niños en la edad 

escolar;  además  se considera una de las principales causas de ausentismo escolar con un 

impacto económico enorme. Es la tercera causa de ingresos hospitalarios, y la 

responsable de unas 200,000 mil hospitalizaciones en niños menores de 15 años.2 

  Por razones hasta ahora desconocidas su frecuencia se incrementó notablemente 

en las últimas décadas, aunque al parecer esta tendencia se ha estabilizado. Durante la 

niñez es más común en el sexo masculino, aunque puede afectar a ambos sexos, mientras 

que a partir de la adolescencia predomina en las mujeres. 3 

Desde el punto de vista clínico el asma se manifiesta por episodios de tos, 

sibilancias, expectoración, disnea y/o sensación de opresión torácica, estos episodios 

denominados exacerbaciones o crisis asmáticas, pueden ser de leve intensidad y 

rápidamente reversibles mediante broncodilatadores o, por el contrario, ser tan intensos y 

de difícil control que pone en peligro la vida del paciente. Las crisis asmáticas suelen 

desencadenarse por estímulos comunes como el ejercicio físico, la inhalación de aire frío 

o las emociones intensas, pero incluso la variabilidad circadiana propia del organismo 

puede ser suficiente para que durante la madrugada se presenten los síntomas.  

En cerca de la mitad de los sujetos con asma las pruebas cutáneas para detección 

de alergia a diversas proteínas suelen ser positivas, sugiriendo que la respuesta alérgica es 

un elemento importante en el establecimiento y persistencia de la enfermedad. Ya sea que 

este componente de alergia esté presente (asma alérgica) o ausente (asma no alérgica), en 

todo paciente asmático existe un proceso inflamatorio crónico en las vías aéreas, las 

cuales están infiltradas principalmente por eosinófilos, linfocitos y mastocitos, todos ellos 

en estado de activación.4 
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Se desconoce con precisión cuál es la secuencia de eventos que da lugar al 

establecimiento de la inflamación en las vías aéreas, pero se considera que la unión del 

antígeno a las IgE fijas a la membrana de los mastocitos puede ser el evento iniciador que 

promueve la liberación de citocinas proinflamatorias (IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, TNF-α, 

TGF-β, etc.), compuestos bioactivos (histamina, PGD2, PAF, etc.) y proteasas (tripsina, 

quimasa, etc.).5 De forma alternativa, recientemente se ha propuesto que las células 

epiteliales de las vías aéreas podrían ser las iniciadoras de la inflamación, al liberar 

diversas citocinas (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, EGF, RANTES, TSLP, etc.) como respuesta 

a un estímulo nocivo aún no identificado que erróneamente deja "encendida" la señal de 

reparación epitelial.6,7  

La inflamación crónica de las vías aéreas en el paciente asmático se exacerba ante 

los estímulos antes mencionados, así como las infecciones virales respiratorias y cuando 

el sujeto se expone a alergenos, pudiendo ocasionar descontrol del asma y crisis 

asmáticas.8 Independientemente del factor que desencadena la crisis asmática, la 

inflamación se incrementa  en las paredes de las vías aéreas.9 

Marcadores de inflamación en crisis asmática 

En vista de la importancia de la inflamación en la patogénesis del asma, en las últimas 

décadas se ha despertado mucho interés en la búsqueda de diversos componentes de la 

respuesta inflamatoria que pudieran servir para el diagnóstico y/o clasificación de la 

gravedad en asma. 

Aunque la infiltración de las vías aéreas por eosinófilos no es suficiente para 

explicar todos los fenómenos del asma, se conoce que la eosinofilia en la expectoración 

de los pacientes asmáticos es uno de los mejores marcadores de inflamación, útil para el 

seguimiento del paciente asmático. Además, se ha demostrado que es un factor de riesgo 

para el desarrollo de remodelación irreversible y cambios en la función pulmonar.10-12 La 

detección de compuestos derivados de los eosinófilos, como la proteína catiónica 

eosinofílica (ECP), ya sea en suero o en expectoración, se considera un marcador 

sensible de la activación eosinofílica en la inflamación en el paciente asmático13 y los 

cambios en la disminución del número de eosinófilos o en la concentración de la ECP son 

de los marcadores más sensibles de una repuesta antiinflamatoria a los corticosteroides.14 
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En asma grave persistente y en crisis asmática se ha reconocido también la 

existencia de inflamación neutrofílica, lo que implica mayor reclutamiento de neutrófilos, 

incremento de la sobrevida de los mismos o ambas cosas.15,16 Los neutrófilos activados 

participan en la fisiopatogenia de la enfermedad de la vía aérea en forma multifactorial, 

compleja y dependiente de interacciones entre citocinas, otras células inflamatorias, 

incremento de expresión de moléculas de adhesión y liberación de enzimas como la 

elastasa, catepsina G y mieloperoxidasa (MPO).17,18 Esta inflamación puede ser 

desencadenada por estímulos físicos, infecciones virales, ozono, entre otros, a través de 

quimioatrayentes de neutrófilos como la IL-8.19 Por el contrario, otros mediadores de 

inflamación como TNF-α y el factor estimulante de colonias de granulocitos y 

macrófagos (GM-CSF) han mostrado inhibir a la apoptosis de neutrófilos20 y, más aún, 

los corticosteroides pueden exacerbar la neutrofilia mejorando la sobrevida de los 

neutrófilos, contribuyendo a su incremento tanto en secreción pulmonar como en sangre 

periférica.21  

En un estudio en 20 niños con asma alérgica se encontró que las concentraciones 

séricas de IL-8 eran significativamente más elevadas en comparación con niños controles, 

pero dichas concentraciones no variaban si los niños estaban en crisis asmática o en fase 

estable22. Hallazgos similares se encontraron en un estudio subsecuente evaluando la 

concentración sérica de IL-5. 23 Otro estudio analizó los biomarcadores presentes en la 

expectoración (espontánea o inducida por solución salina) en 38 niños que sufrían una 

crisis asmática. Los autores encontraron que la celularidad total y la eosinofilia en la 

expectoración fueron significativamente mayores durante la crisis y lo mismo ocurrió con 

la ECP, MPO (enzima liberada por los neutrófilos) y la IL-8. 16.  

Las citocinas juegan un papel importante en la inflamación crónica. Entre las 

interleucinas que parecen tener mayor importancia en la fisiopatología del asma están las 

secretadas por las células TH2, la IL-4 e IL-13, que son reguladoras de los linfocitos B 

para la formación de IgE, y la IL-5 que es importante para la diferenciación y sobrevida 

de los eosinófilos. Otras citocinas como la IL-1, IL-6, TNF-α, y GM-CSF se liberan de 

una variedad de células y se encargan de amplificar la respuesta inflamatoria. 21,23 

Recientemente se ha propuesto que la concentración sérica de HsCRP constituye 

un marcador útil de inflamación en el asma con valores mayores en pacientes asmáticos 
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en comparación con sujetos controles; 24 estas concentraciones  son aún  mayores durante 

una crisis asmática y disminuyen al remitir la exacerbación. 25  Las cifras reportadas son 

variables y van de 0.09 a 1.42  mg/dl  durante una  crisis asmática,  a 0.04  a 0.19 mg/dl  

en pacientes controlados 24,25 

Glicina y su efecto antiinflamatorio 

La glicina es el más simple de los aminoácidos, no toxico y no esencial, como tal, es 

parte constitutiva de las proteínas. Ha sido bien caracterizada en la médula espinal como 

un neurotransmisor inhibitorio que permite el flujo de cloro a través de canales de cloro 

activados por glicina (GlyR), favoreciendo la hiperpolarización de la membrana 

plasmática. Tiene efectos similares inhibitorios en varias células de la serie blanca, 

incluyendo las células de Kupffer, macrófagos alveolares, neutrófilos y linfocitos, 

disminuyendo su sensibilidad a los estímulos proinflamatorios.26 Bajo condiciones 

fisiológicas los niveles de glicina en humanos oscilan entre 200-400 µmol/L.27 

En estudios in vitro se ha corroborado la capacidad de la glicina para inhibir la 

producción de TNF-α y de anión superóxido en macrófagos alveolares. 28  Spittler y col., 

además de corroborar este efecto, encontraron supresión de IL-1 e incremento de la 

expresión de IL-10 de monocitos aislados, confirmando los efectos inmunosupresores de 

la glicina.29 En estudios realizados en animales de laboratorio la glicina ha mostrado 

efectos antiinflamatorios potentes ante ciertos estímulos. Así, en 1996 Ikejima y col. 

demostraron que una dieta enriquecida con 5% de glicina disminuía las lesiones hepáticas 

y la mortalidad en un modelo de choque endotóxico en ratas, a la vez que evitaba la 

elevación sérica de TNF-α.30 En 2000 Wheeler y col. observaron en este mismo tipo de 

modelo de choque endotóxico que 4 semanas de administración de dietas conteniendo 5% 

de glicina también disminuía importantemente la inflamación pulmonar neutrofílica, en 

comparación con animales controles que consumieron dieta con 5% de caseína.31Además, 

otros estudios en modelos animales han encontrado que la glicina protege al intestino, al 

riñón y al pulmón de la lesión por isquemia-reperfusión, que es un tipo de lesión donde se 

considera que los neutrófilos desempeñan un papel importante en la producción del daño 

endotelial.32-34 También se han encontrado que la glicina disminuye el efecto nefrotóxico, 

la hipoxia y la producción de radicales libres inducidos por la ciclosporina A.35 No se 

sabe con exactitud como actúa, pero se considera que los efectos inhibitorios en los 
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mecanismos de señalización celular en células que contienen GlyR es la forma en que la 

glicina ejerce sus efectos benéficos26. 

A nivel hepático en un modelo de sepsis en ratas por ligadura y punción del ciego, 

Yang y col. encontraron que la glicina (0.6 mmol/Kg), administrada 1 h después por vía 

intravenosa, tenía efectos benéficos ya que mantuvo la función hepática probablemente al 

disminuir un 80% la producción de TNF-α, medida a las 5 horas. Más aún, la glicina 

evitó la mortalidad al día 10 en el 100%  de las ratas, mientras que en el grupo control 

ocurrió en el 50% de los animales.36 

En estudios experimentales in vitro García y cols. demostraron que al añadir 

glicina en un medio de cultivo para diferenciación de fibroblastos a adipocitos se 

disminuyó la expresión de adipocinas proinflamatorias como TNF-α, IL6 y resistina por 

lo que consideran que la glicina puede ser un modulador importante del estado 

proinflamatorio. En estudios in vivo Alarcón-Aguilar y cols. sugieren que la glicina 

suprime la producción de citocinas proinflamatorias a través de la expresión del 

proliferador activado peroxisomal de receptor gama (PPAR-γ).37 

Usos diversos de glicina en seres humanos y efectos adversos 

En el ser humano la glicina se ha utilizado desde hace más de 50 años como solución de 

lavado para irrigación local de resecciones transuretrales de próstata o vesical,38 y desde 

hace más de 60 años se menciona como una medida terapéutica para la miastenia gravis y 

la distrofia muscular progresiva.39  

Como suplemento, se administra en forma de polvo blanco de sabor ligeramente 

dulce, fácilmente soluble en agua y de costo accesible (alrededor de $180 pesos el 

kilogramo). También ha sido utilizada en forma parenteral como complemento de 

aminoácidos en la alimentación parenteral total, y como un agente antiácido. 

En México, Carvajal y col. han empleado la glicina para el manejo adicional de la 

diabetes mellitus debido a su capacidad para disminuir la glucosilación no enzimática de 

proteínas.40 En este último estudio 38 pacientes adultos con diabetes tomaron glicina 

durante un lapso variable (2 a 57 meses) a dosis de 20 g/día disuelta en líquidos, 

aparentemente sin experimentar efectos adversos y obteniendo una disminución de la 

hemoglobina glucosilada. En un estudio clínico controlado reciente, en el que se 

investigaba el efecto de la glicina sobre la reestenosis después de angioplastía coronaria, 
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un total de 111 pacientes recibieron glicina por vía oral dos veces al día durante 6 

meses.41 Si bien la glicina no modificó la proporción de pacientes con reestenosis, 

tampoco se observaron efectos adversos atribuibles a este aminoácido. Entre 1996 y 1999 

Heresco y col. estudiaron 33 pacientes con esquizofrenia resistentes a tratamiento a 

quienes administraron glicina por vía oral por 6 semanas a dosis de 0.8 g/Kg/día. Estos 

autores observaron una reducción importante de los síntomas psiquiátricos, y sólo en 3 

pacientes hubo náusea y vómito como posibles efectos adversos, aunque no se pudo 

concluir que hayan sido secundarios a la ingestión de glicina.42-43 Fries y col. estudiaron a 

un paciente de 8 años de edad con diagnóstico de acidemia isovalérica a quien le 

administraron glicina por vía oral a dosis de 250 mg/Kg/día, asociado a L-carnitina a 

dosis de 100 mg/Kg/día, por un periodo de 21 días. El tratamiento fue bien tolerado por el 

paciente y, como se esperaba, incrementó la excreción urinaria del ácido isovalérico. 44 

File y col. en 1998 estudiaron los efectos benéficos de la glicina (2 mg/Kg/día por 7 días) 

sobre la memoria y atención de 30 adolescentes y adultos jóvenes. Los autores 

encontraron una mejoría en la memoria y atención, sin efectos adversos.45 

En un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, se utilizó la 

glicina en 200 pacientes con menos de 6 horas de haber sufrido un evento isquémico 

cerebral en el territorio de la arteria carótida.46 Se administró de 0.5 a 2 g/día de glicina 

sublingual por 5 días o placebo. Los resultados sugirieron que la glicina puede proteger 

contra la expansión del daño cerebral que generalmente sigue a una apoplejía, se 

acompañó de una tendencia para disminuir la mortalidad a los 30 días y mejoró 

significativamente la evolución clínica. Se confirmó el perfil seguro de la administración 

de glicina ya que como único efecto secundario se observó ligera sedación en 9 pacientes. 

Debido a la capacidad de la glicina de prevenir la activación de las células de 

Kupffer y la lesión por isquemia-reperfusión, Luntz y col. están actualmente llevando a 

cabo un estudio clínico controlado y multicéntrico para investigar los efectos 

hepatoprotectores de este aminoácido en el postoperatorio del trasplante hepático.47 Este 

grupo de trabajo afirma que los estudios experimentales y clínicos han demostrado que la 

glicina es segura para su uso en pacientes. 

Basados en todos los hallazgos in vitro e in vivo, tanto en animales como en 

humanos, Wheeler y col., en su extensa revisión sobre la glicina, proponen su uso en el 
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tratamiento de múltiples enfermedades inflamatorias en el humano. Dentro las 

enfermedades respiratorias establecen que hay suficiente evidencia para probar su 

utilidad en síndrome de dificultad respiratoria del adulto y asma, sugiriendo la realización 

de protocolos de investigación para conocer la aplicación clínica de la dieta con 

suplemento con glicina, augurando resultados prometedores.31 

Al respecto, Fogarty y col. en un estudio de casos y controles realizado en 89 

adultos asmáticos y 89 controles encontraron que la glicina plasmática aumentada se 

asociaba a un menor riesgo de asma.48 Los autores de este estudio apoyan un posible 

papel protector de la glicina al formar parte del glutatión, una molécula que regula el 

estado de oxidación intracelular y que puede ser importante en la patogénesis del asma, 

así como porque en modelos experimentales una dieta suplementada con glicina 

disminuye el estrés oxidativo, aumenta la actividad de enzimas antioxidantes, disminuye 

la expresión de factor nuclear B y de la sintetasa del óxido nítrico, ambos asociados a la 

inflamación en asma.49  

En resumen, en los estudios realizados en humanos no se han reportado efectos 

graves por el uso de glicina, aun en dosis tan altas como 60 g por día50 y los efectos 

indeseables reportados con el uso de la glicina administrada por vía oral en humanos han 

sido inexistentes 40,41,45 o leves, como malestar abdominal, náusea y vómito, que 

desaparecen al suspenderla. 43,44 Administrada por vía parenteral durante 5 días en 

pacientes con menos de 6 horas de haber sufrido un evento cerebral se encontró ligera 

sedación en el 4.5% de ellos, sin que los autores pudieran concluir que este efecto fue 

directamente secundario a la ingestión de la glicina.46 

Por todo lo anterior, y considerando que los niños con asma cursan con un 

proceso inflamatorio intenso en sus vías aéreas y que la glicina tiene efectos 

antiinflamatorios, sin efectos adversos graves, se propone el siguiente estudio para 

evaluar la capacidad de este aminoácido para disminuir la inflamación de las vías aéreas 

en niños con crisis asmática en forma mayor que aquellos que reciben solo 

corticosteroides en el tratamiento habitual recomendado por las guías internacionales51 

para el manejo de la crisis asmática. 
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JUSTIFICACION 
 

La crisis asmática continúa siendo uno de los principales motivos de consulta en 

urgencias y representa una exacerbación del proceso inflamatorio en las vías aéreas. La 

disminución de esta inflamación determina mejoría clínica y funcional y  por 

consiguiente, una menor estancia en los servicios de urgencias y hospitalización. Se ha 

probado que la glicina tiene efectos antiinflamatorios, sin efectos adversos de 

importancia, por lo que se propone el siguiente estudio para evaluar la capacidad de este 

aminoácido para disminuir la inflamación de las vías aéreas en niños con crisis asmática. 

 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

¿Podrá un suplemento oral de glicina, agregado al tratamiento habitual establecido por las 

guías internacionales de la Iniciativa Global para el Asma (anexo 1), favorecer una 

mayor disminución de la inflamación de las vías aéreas en niños con crisis asmática? 

 

HIPOTESIS 
 

Los niños en crisis asmática que reciben el tratamiento habitual establecido por las guías 

internacionales de GINA (anexo 1) mas un suplemento oral de glicina tendrán, en 

comparación con los niños que reciben el mismo tratamiento establecido por las guías y 

un placebo: 

a) Disminución del 15% de los marcadores de inflamación IL-8, TNF-α, MPO y 

HsCRP. 

b) Disminución del 15% de las cuentas de neutrófilos y eosinófilos en sangre. 

c) Disminución de la gravedad de la crisis asmática, reflejada como:  

- Incremento del 15% en la medición del flujo espiratorio máximo (PEF)  a  

los 7 días comparado con los valores basales. 



 

14 
 

OBJETIVOS 
General 

Evaluar si la administración de glicina por vía oral a niños con crisis asmática bajo 

tratamiento habitual disminuye la inflamación de las vías aéreas, en comparación con un 

grupo control que sólo recibe el tratamiento habitual para la crisis asmática. 

 

Objetivos principales 

1. Comparar la evolución de los niveles séricos de IL-8, TNF-α, MPO y HsCRP, en 

niños con crisis asmática con y sin suplemento de glicina. 

2. Comparar la evolución de la celularidad sérica (eosinófilos y neutrófilos) en ambos 

grupos 

 

Objetivos secundarios 

3. Comparar la evolución de la clasificación de gravedad de la crisis asmática en niños 

(anexo 2) con y sin suplemento de glicina.  

4. Comparar el comportamiento del PEF en niños con crisis asmática con y sin 

suplemento de glicina. 
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MATERIAL Y METODOS 
Diseño del estudio: Se trató de un estudio clínico controlado, cegado para el médico 

tratante (TVP), el cual fue el único médico en hacer las valoraciones clínicas de todos 

nuestros pacientes, capacitado en Neumología pediátrica, con adiestramiento en la 

UMAE Hospital de pediatría del CMN Siglo XXI; para el paciente y sus familiares y para 

los que realizaron las determinaciones clínicas y de laboratorio. 

Sitio: Servicio de urgencias de pediatría del Hospital Regional No. 1 “Carlos Mc Gregor 

Navarro” del IMSS, Unidad de Investigación Médica en Enfermedades Respiratorias 

UMAE Hospital de Pediatría, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Unidad de 

Investigación en Bioquímica UMAE, Hospital de Especialidades CMN SXXI. 

Pacientes: Se invitó a participar en el estudio a pacientes que acudieron en el turno 

matutino al servicio de urgencias de pediatría del Hospital Regional No. 1 “Carlos 

McGregor Navarro” del IMSS, con crisis asmática y que cumplieran con los criterios de 

inclusión. En forma simultánea a la evaluación inmediata y aplicación de las medidas de 

urgencia al paciente por parte del médico tratante, se dialogó con los padres o tutores en 

un área separada, se explicó en que consistía el proyecto y se leyó la carta de 

consentimiento informado. Se contestaron preguntas o inquietudes que presentaron los 

padres quienes de aceptar, firmaron la carta de consentimiento informado (anexo 3). De 

la misma manera, cuando el paciente era mayor de 8 años, se le explicó en forma breve 

en que consistía el estudio y se le solicitó firmar la carta de asentimiento (anexo 4). 

Contando con las autorizaciones previas, se procedió a la aleatorización, mediante una 

tabla de números aleatorios para la asignación de los pacientes  a uno de los dos grupos, 

el grupo experimental y el grupo control.  

Una vez ingresado al estudio se clasificó su gravedad mediante evaluación clínica, PEF y 

saturometría de oxígeno de pulso (SpO2) y se dio tratamiento de acuerdo a lo establecido 

por GINA (anexo 1); además, ell grupo experimental recibió glicina a dosis de 14g/día 

VO y el grupo control placebo (sucralosa con maltodextrina) disueltos en 100 ml de agua 

con jugo de uva natural, cada 12 h x 6 días. 

Al ingreso y al 7 día, se hizo determinación de estado de gravedad clínica, PEF y SpO2, 

marcadores de inflamación séricos (IL-8, TNF-α, MPO, HsCRP), y determinación de 

eosinófilos y neutrófilos en sangre periférica.  
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Durante los 6 días de toma de glicina o placebo, se contactó vía telefónica a ambos 

grupos  para corroborar la aplicación de la maniobras y para interrogar la presencia de  

posibles efectos adversos de la glicina.  Para las determinaciones séricas se realizó 

punción de una vena periférica y se obtuvieron 10 ml de sangre, de los cuales 1 ml se 

colectó en un tubo con anticoagulante para la determinación de biometría hemática 

completa para la cuenta celular diferencial. Los 9 ml restantes se centrifugaron y el suero 

se repartió en alícuotas de la siguiente manera: Para la determinación de IL-8, dos 

alícuotas de 75 µl; para TNF-α 2 alícuotas de 225 µl, para MPO dos alícuotas de 100 µl 

para cada una y para HsCRP una alícuota de 400 µl todas se colocaron inmediatamente 

en hielo y se transportaron al laboratorio, donde se congelaron a -20ºC hasta su análisis. 

Para la evaluación y toma de muestras del 7º día, se citó al paciente al servicio de 

Urgencias del Hospital Regional No. 1 del IMSS. El médico tratante del servicio de 

urgencias que realizó las mediciones de gravedad de la crisis, del PEF y que tomó las 

decisiones terapéuticas y de alta a domicilio o internamiento al hospital estuvo cegado 

durante todo el proceso. Se indicó a los padres o tutores, avisar inmediatamente la 

presencia de efectos colaterales (especificados en la carta de consentimiento informado) a 

través de una línea directa de comunicación con uno de los investigadores. Además, en la 

segunda evaluación se realizo interrogatorio dirigido en búsqueda de efectos adversos 

para su registro en hoja específica (anexo 5)  

GLICINA, DOSIFICACION 

La determinación de la dosis se derivó tomando en cuenta los siguientes estudios: en 

adultos mexicanos con diabetes la dosis usada por Carvajal y col.40 fue de 20 g/día. Si se 

toma 60 Kg como peso promedio de un adulto mexicano, la dosis equivaldría a 0.33 

g/Kg/día. Esto coincide con diversos estudios sobre esquizofrenia en adultos (comentados 

por Heresco y col.42-43 en donde se han empleado dosis de glicina que van de 5 a 30 g/día, 

demostrando además que una dosis de 0.8 g/Kg/día producía un incremento 

estadísticamente significativo en la concentración de glicina sérica. Finalmente, Fries y 

col. usaron 0.25 g/Kg/día en el manejo de una niña de 8 años con acidemia isovalérica.44 

Por lo tanto tomando en cuenta los estudios previos y ya que no hay aun estudios en 

niños se toma como una dosis promedio de 14g al día tomando en cuenta un promedio de 

40 Kg se obtiene una dosis 0.35 mg/Kg/día.  



 

17 
 

PLACEBO 

La apariencia y el sabor del placebo elegido es un edulcorante natural (sucralosa con 

maltodextrina) semejante al de la glicina y tiene la ventaja de que no se absorbe. La dosis 

de placebo utilizada fue de 0.25 g para igualar el sabor al grupo experimental. Los frascos 

con la dosis exacta de glicina y placebo, se prepararon con ayuda de una báscula digital 

de precisión, se identificó por un código conocido solo por el investigador responsable. 

La preparación de la glicina y el placebo se llevó a cabo en el Laboratorio de la Unidad 

de Investigación en Nutrición de la UMAE Hospital de pediatría CMN SXXI.   

CRITERIOS DE SELECCIÓN  

Criterios de inclusión 

 Niños de cualquier sexo, entre 6 y 16 años 364 días de edad. (La edad mínima se 

escogió porque es la edad a la que los niños comienzan a ser lo suficientemente 

cooperadores para realizar la medición del PEF.) 

 Con diagnóstico de asma y en crisis asmática. 

 Que sus padres o tutores legales aceptaran la realización del estudio mediante su 

firma de la carta de consentimiento informado (anexo 3). 

Criterios de exclusión 

 Pacientes que por algún motivo tuvieran contraindicada la vía oral. 

Criterios de eliminación 

 Pacientes que no tomaran la dosis diaria de glicina. 

 Pacientes en quienes no se lograra tomar las 2 muestras sanguíneas. 

 Presencia de efectos adversos serios atribuibles a la glicina, en cuyo caso se 

consideraría como falla terapéutica en el análisis estadístico. 

 

TAMAÑO DE LA MUESTRA. 

Al inicio del protocolo, debido a que no  existían  antecedentes del uso de glicina con los 

fines que se persiguen en este estudio,  se estableció  realizar un grupo piloto de 10 

pacientes por grupo. Con estos resultados se procedió a calcular el poder del estudio con 

los resultados de cifras de los neutrófilos en aquellos niños que tomaron suplemento de 

glicina por 7 días (p=0.045 a una cola),  encontramos que tan solo era del 53%. Lo 

anterior señala que es necesario incrementar el numero de pacientes, y al emplear estos 
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mismos resultados para calcular el tamaño requerido el resultado es de  al menos 21 

pacientes por grupo. 

 

Medición del flujo espiratorio máximo (PEF)  

El PEF es la velocidad máxima del aire en espiración forzada, realizada tras una 

insuflación máxima pulmonar. Esta medición evalúa el grado de obstrucción de las vías 

aéreas de gran calibre. Se mide en L/min con la ayuda de un medidor de flujo espiratorio 

máximo, que consta de un muelle conectado a una escala medidora (en L/min), un 

émbolo que empuja ese muelle y una boquilla por donde sopla el sujeto. Existe una gran 

correlación entre el PEF y el FEV1, aunque este último es más sensible y muestra menos 

variabilidad individual. Técnica: Se seguirán los lineamientos sugeridos por la American 

Thoracic Society y la European Respiratory Society De pie, con el cuerpo relajado, se 

toma el medidor con una mano, sin entorpecer el tránsito del muelle y con el indicador en 

0, se realiza una inspiración profunda, se pone la boquilla entre los labios, sellando bien 

los contornos y sin obstruir el paso de aire con la lengua y se realiza una espiración 

forzada rápida y explosiva de 1-2 segundos de duración. Se realizaran 3 mediciones y se 

anotara la mejor, comparando los valores teóricos de las tablas según la talla, sexo y edad 

del paciente. Se utilizó el valor absoluto, así como el porcentaje del teórico esperado para 

el sexo y talla. EL PEF además se utiliza para clasificar al asma, su gravedad (anexo1), y 

su respuesta al tratamiento. En nuestro estudio se utilizó el medidor de flujo maximo 

TruZone® el cual cumple con las normas técnicas mas recientes para medidores de flujo 

máximo portátiles establecidas por la American Thoracic Society así mismo satisface las 

directrices educativas recomendadas por el Programa Nacional de Educación y 

Prevención del Asma de los Institutos Nacionales de Salud (National Institutes of 

Health). 

 

DETERMINACIÓN DE IL-8, TNF-α 

Las determinaciones de estas interleucinas se realizaron mediante la técnica de 

ELISA utilizando reactivos comerciales. La sensibilidad de ambos ensayos es de 2 pg/ml. 

El método consistió en utilizar anticuerpos específicos anti-IL-8 y anti-TNF-α para 

detectar concentraciones de IL-8 y TNF-α en muestras séricas de 50 µl, por duplicado, la 
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evaluación fue cegada. Se realizó una curva estándar con diferentes concentraciones 

conocidas de IL-8 y TNF-α y sus lecturas de densidad óptica correspondientes, 

ajustándose con una regresión lineal. El ensayo de ELISA se basa en un ensayo de 

sándwich múltiple usando dos anticuerpos específicos anti-IL-8 y anti-TNF-α como 

primer anticuerpo y un policlonal de conejo como segundo anticuerpo. El conjugado de 

identificación usado (tercer anticuerpo) es un anticuerpo de inmunoglobulinas totales 

acoplado a fosfatasa alcalina. Para el revelado se utiliza una solución con fosfato de 

nitrofenilo. Las lecturas de la reacción se realizan con un lector de placas de 96 pozos a 

450 nm y 560 nm. Los coeficientes de variación intraensayo e interensayo deberán ser 

menores del 10%. 

 

DETERMINACIÓN DE MIELOPEROXIDASA (MPO) SÉRICA 

Se determinó mediante kits de ELISA (MBL Mescacup ECP Test, Medical and 

Biological Laboratories Co, LTD, Japan) que tiene un límite mínimo de sensibilidad de 

0.125 ng/ml. A pozos recubiertos con anticuerpos monoclonales anti-MPO humana se 

agregaron 100 µl de muestras séricas diluidas (1:5) y se incubaron por 60 min a 

temperatura ambiental. Después de lavar 4 veces, se agregó un anticuerpo policlonal 

MPO antihumano conjugado con 100 µl de peroxidasa, se incuba por 60 min a 

temperatura ambiental, se lava 4 veces, se agrega 100 µl de peroxidasa y la placa se 

incuba por 10 min a temperatura ambiental. Se agregan 100 µl de una solución de 0.5 

mol/L H2SO4 y se realizan las lecturas a 450 nm Al igual para la determinación de IL-8 y 

TNF-α, los coeficientes de variación intraensayo e interensayo deberán ser menores del 

10%. 

PROTEÍNA C REACTIVA DE ALTA SENSIBILIDAD (HsCRP) 

Las muestras de sangre venosa periférica se centrifugaron durante 10 min a 1300 

revoluciones por minuto y el suero se almacenó a -20°C hasta su análisis. La 

concentración de HsCRP en las muestras de suero se determinó mediante un kit 

comercial (Behring Latex-Enhanced, usando un nefelómetro Behring BN-100; Behring 

Diagnostics, Westwood, MA, EUA). La sensibilidad de este kit es de 0.04 a 5.0 mg/L. 

Los valores de la CRP medida por métodos convencionales se consideran anormales 

cuando son >0.800 mg/L. 
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VARIABLES 

Variable 
Definición 
Conceptual 

Definición 
Operacional 

Escala 
(tipo de valores) 

Independiente    
Suplemento de 
glicina  

Ración adicional de 
glicina, aminoácido 
cuya estructura 
química es la más 
simple funciona como 
elemento constitutivo 
de las proteínas y 
como mediador 
químico en diversas 
células.  

Suplemento que se 
dará a los pacientes 
en dosis de14g/día, y 
que se administrará 
por vía oral disuelto 
en 100 ml de jugo de 
uva natural. 

Escala de medición: 
Categórica 
dicotómica. 
Valores: Sí, No 

Dependientes    
Flujo espiratorio 
máximo (PEF) 

Es la velocidad 
máxima del aire en 
espiración forzada, 
realizada tras una 
insuflación máxima 
pulmonar; reproduce 
el grado de 
obstrucción de las 
vías aéreas 

Velocidad máxima 
del aire en espiración 
forzada, realizada tras 
una insuflación 
máxima pulmonar, 
medido con un 
flujometro según el 
ideal predicho para 
sexo, edad y estatura.

Escala de medición: 
Cuantitativa continua
Valor: Porcentaje del 
valor predicho, 
normal 100 ± 20 

Saturometría de
oxígeno de pulso 
(SpO2).  

Porcentaje de 
hemoglobina en la 
sangre periférica que 
se encuentra unida al 
oxígeno. 

Porcentaje de 
oxihemoglobina en 
sangre periférica, 
medida a través de un 
oxímetro de pulso. 

Escala de medición: 
Cuantitativa continua.
Unidades: Porcentaje 
(0 a 100) 

Interleucina 8 (IL-
8),  

Citocina producida 
por células del 
sistema inmune y no 
inmune con actividad 
quimiotáctica potente. 

Cuantificación por 
ELISA de IL-8 sérica. 

Escala de medición: 
Cuantitativa continua.
Valores: pg/ml. 

Factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-
α). 

Citocina que estimula 
la fase aguda de la 
reacción inflamatoria,  
relacionada con otros 
mediadores celulares.

Cuantificación por 
ELISA TNF-α sérica. 

Escala de medición: 
Cuantitativa continua.
Valores: pg/ml. 
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Mielopeoxidasa 
(MPO). 

Enzima que  se 
encuentra 
fundamentalmente en 
los leucocitos y 
macrófagos a nivel 
lisosomal, en los 
gránulos azurófilos. 

Concentración de 
MPO cuantificada 
mediante ELISA. 

Escala de medición: 
Cuantitativa continua.
Valores: mcg/ml. 

Proteína C reactiva
de alta sensibilidad 
(HsCRP) 

Pentámeroformado 
por unidades 
polipeptídicas se 
produce en el hígado 
por acción de la 
interleucinas y 
citocinas 
proinflamatorias. 

Valor de HsCRP 
mediante ELISA 

Escala de medición: 
Cuantitativa continua.
Valores: mg/dl.  

Demográficas    
Edad Tiempo que ha vivido 

una persona desde su 
nacimiento. 

Es la resta que resulta 
de la fecha actual 
menos la fecha de 
nacimiento. 

Escala de medición: 
Cuantitativa continua.
Categorías: Años. 
 

Peso Fuerza resultante de la 
acción de la gravedad 
sobre un cuerpo 

Medición del niño 
colocándolo sobre 
una báscula. 

Escala de medición: 
Cuantitativa continua.
Categoría: Kg. 

Talla Es la medición de una 
persona desde los pies 
hasta la cabeza. 

El valor que resulta 
de la medición con un 
estadímetro desde la 
cabeza hasta los pies, 
en los menores de 
años en posición 
supina y en los 
mayores de ésta edad 
en posición erecta. 

Escala de medición: 
Cuantitativa continua.
Categoría: cm. 

Confusora    
Clasificación de la 
gravedad de asma  

Escala que califica el 
grado de afectación 
respiratoria de los 
pacientes con crisis 
asmática. 

Escala que especifica 
al calificar variables 
clínicas, flujometricas 
y de SpO2 para 
graduar la gravedad 
de la crisis asmática. 

Escala de medición: 
Categórica. 
Valores: Leve, 
Moderada, Grave y 
Paro respiratorio 
inminente. 

Uso reciente de
esteroides  

Tratamiento con 
esteroides 
administrado por 
cualquier vía (oral, 
inhalada o parenteral).

Estar recibiendo 
esteroides a cualquier 
dosis y vía de 
administración de las 
2 semanas previas.  

Variable: Categórica 
dicotómica. 
Valor: Sí, No.  
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ANALISIS ESTADISTICO 
Mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov se corroboró que las variables de 

intervalo seguían una distribución normal. Por lo tanto, para cada una de las variables se 

empleó prueba t de Student pareada (comparación de mediciones basales vs día 7) o no 

pareada (comparaciones de ambos grupos). En el caso de la IL-8 y el TNF-α algunos 

valores quedaron por debajo del límite de detección, por lo que a esas muestras se les dio 

un valor arbitrario de una centésima por debajo del umbral de detección, y la 

comparación de los grupos se hizo empleando estadística no paramétrica con prueba U de 

Mann-Whitney.  Las variables categóricas se evaluaron mediante prueba exacta de 

Fisher. La significancia estadística se fijó en p<0.05 a una cola. Los datos se expresaron 

en texto como frecuencias o promedios ± desviación estándar, al menos que se 

especifique lo contrario. 
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CONSIDERACIONES ETICAS 
 

Se explicó ampliamente a los padres de los pacientes las características del estudio, así 

como las posibles complicaciones que se puedan tener. Se respetaron cabalmente los 

principios contenidos en el Código de Nuremberg, la Declaración de Helsinki y sus 

enmiendas y el Informe Belmont. De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud 

en Materia de Investigación (Título Segundo, De los aspectos éticos de la investigación 

en seres humanos, Capítulos I, Artículo 17), este estudio se considera como riesgo mayor 

que el mínimo, ya que se extrajeron 10 ml de sangre mediante venopunción en 2 

ocasiones y se emplearon métodos aleatorios de asignación a esquemas terapéuticos y se 

tiene control con placebo. 
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RESULTADOS 
 

Se invitaron a participar a 25 pacientes de los cuales aceptaron entrar al estudio 24. El 

paciente que no acepto fue porque la madre tenía que consultarlo primero con el padre 

del niño y no pudo establecer comunicación con el mismo, por lo que declinó participar. 

De los 24 pacientes que aceptaron participar, 20 completaron el estudio, cuatro pacientes 

no acudieron para la toma de la segunda muestra..  

De los 20 niños incluidos, 10 recibieron placebo formando el grupo I sin glicina, y 

10 el grupo II con glicina. Las condiciones en el estado basal de ambos grupos se 

presentan en la tabla 1 en donde se observa que no hubo diferencias significativas entre 

grupos, a excepción del peso y del IMC que fueron mayores en el grupo sin glicina (p 

0.03 y 0.01 respectivamente). Los valores de IMC estuvieron dentro de los valores 

normales. 

La mayoría de los pacientes del grupo sin glicina tuvieron crisis asmática leve, y 

los clasificados de moderada o grave estuvieron en el  grupo con glicina, sin embargo las 

diferencias no fueron  significativas entre ambos grupos. 

En el estado basal la saturación periférica de oxígeno, el flujo espiratorio máximo 

medido en L/min o en porcentaje del predicho, la biometría hemática y los marcadores de 

inflamación en ambos grupos fueros semejantes. Solo dos pacientes, uno en cada grupo, 

tuvieron datos clínicos de alergia (rinitis alérgica) al momento del inicio del estudio.  

El diagnostico de asma se realizó a través de la historia clínica y a través de 

confirmar la reversibilidad del proceso obstructivo agudo con el uso del broncodilatador 

inhalado de acción rápida.  
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Tabla 1. Características basales de los pacientes 

 
Grupo I 

Sin glicina (n=10) 
Grupo II 

Con glicina (n=10) p (a) 

Edad (meses) 115.7 ±  35.7 100.2 ± 22.3 0.13 
Sexo (M:F) 6:4 5:5 1.0 (b)

Talla (cm) 134.3 ±16.4 127.5 ±9.8 0.13 
Peso (kg) 41.8± 16.1 28.7 ±7.8 0.01 
Índice de masa corporal 22.1±5.3 17.3±2.5 0.00 
Frecuencia respiratoria (/min) 26.8 ±5.4 32.6±10.7 0.07 
Frecuencia cardiaca (/min) 109.6±21.2 114.4±24.4  0.24 
Temperatura (ºC) 36.7±0.5 36.9±0.6 0.32 
Clasificación de la crisis    
Leve (n) 9 4 0.06 (c)

Moderada (n) 1 3  
Grave (n) 0 3  
SpO2 (%) 90.3 ± 4.1 85.4 ± 10.7 0.09 
PEF (L/min) 155.2 ± 49.9 138.5 ± 66.3 0.26 
PEF (% predicho) 58.3 ± 16.7 55.9 ± 21 0.36 

Biometría Hemática y  marcadores de inflamación basales entre grupos 
Hemoglobina (g/dl) 15.1 ± 0.9 14.9 ± 0.9 0.27 
Leucocitos (células/mm3) 8936 ± 2172.4 10176 ± 3865.2 0.20 
Neutrófilos (células/mm3) 5393 ± 2038.9 7475 ± 4352.4 0.10 
Eosinófilos (células/mm3) 811 ± 515.3 631 ± 392 0.21 
Hs CRP (pg/ml) 0.5 ± 0.3 0.9 ± 1 0.11 
IL-8 (pg/ml) + 79 ± 83 77.1 ± 83.5 0.46 
TNF-a (pg/ml) + 3.2 ± 3.7 4.3 ± 2.7 0.26 
MPO (mcg/ml) + 0.6 ± 0.3 1.2 ± 1.1 0.10 
Los valores corresponden a frecuencias o a promedio ± desviación estándar 
(a) Prueba t de Student no pareada, a menos que se especifique lo contrario 
(b) Prueba exacta de Fisher 
(c) Prueba exacta de Fisher comparando Leves vs Moderadas y Graves 
+n = 7 para el Grupo I     + n = 8 para el Grupo II  
*p< 0.05  
 

Al realizar las comparaciones entre la medición basal y el día 7 en cada grupo, se 

apreció: Grupo I (sin glicina) existió diferencias significativas en el incremento de la 

saturación, PEF total  y el % de su  predicho. En cambio las cifras de marcadores de 

inflamación no tuvieron diferencias significativas a excepción de la HsCRP (p = 0.01) 

como se muestra en la tabla 2. 

 



 

26 
 

Tabla 2 Comparación del estado basal vs día 7 Grupo I sin glicina  

(a) Prueba t de Student pareada 
*p< 0.05  
+n = 7 

 

En el Grupo II (con glicina), también hubo diferencias significativas en las 

variables de saturación y % del predicho con respecto al nivel basal como se muestra en 

la tabla 3. En relación a la biometría hemática, existió una caída significativa  en las 

cifras de neutrófilos con un valor de p= 0.005, no así en las cifras de leucocitos totales y 

eosinófilos en donde no hubo diferencia significativa  (p= 0.39 y 0.22 respectivamente). 

Los marcadores de inflamación IL8 y MPO tuvieron disminución significativa (p 

= 0.02 y 0.01 respectivamente), sin cambios en el TNF α. 

Tabla 3. Comparación entre el estado basal y el día 7 grupo II con glicina  

(a) Prueba t de Student pareada 
*p< 0.05  
+n = 8 

VARIABLE 

Basal 

(n = 10) 

Día 7 

(n = 10) p (a) 

SpO2 (%) 90.3 ± 4.1 97.0 ± 2.3 0.00* 

PEF (L/min) 155.2 ± 49.9 220.8 ± 75.0 0.00* 

PEF (% predicho) 58.3 ± 16.7 80.1 ± 14.6 0.00* 

Leucocitos (células/mm3) 8936 ± 2172.4 8295 ± 3244.7 0.47 

Neutrófilos (células/mm3) 5393 ± 2038.9 4970 ± 2759.8 0.26 

Eosinófilos (células/mm3) 811 ± 515.3 731 ± 395.2 0.31 

Hs CRP (mg/dl) 0.5 ± 0.3 0.23 ± 0.18 0.01* 

IL-8 (pg/ml)+ 79 ± 83 59.9  ± 56.9 0.08 

TNF- α (pg/ml)+ 3.2± 3.7 5.1± 4.0 0.20 
+

VARIABLE 

Basal 

(n = 10) 

Día 7 

(n = 10) P (a) 

SpO2 (%) 85.4 ± 10.7 96.3 ± 2.8 0.00* 
PEF (L/min) 138.5 ± 66.3 202.5 ± 65.0 0.00* 
PEF (% predicho) 55.9 ± 21 80.0 ± 13.0 0.00* 
Leucocitos (células/mm3) 10176 ± 3865.2 9128 ± 3542.9 0.20 
Neutrófilos (células/mm3) 7475 ± 4352.4 4132 ± 2200.7 0.005* 
Eosinófilos (células/mm3) 631 ± 392 817 ±343 0.11 
Hs CRP (mg/dl) 0.9 ± 1 0.20 ± 0.26 0.01* 
IL-8 (pg/ml) + 77.1 ± 83.5 38.0  ± 39.6 0.02* 
TNFα (pg/ml) + 4.3 ± 2.7 4.8± 5.2 0.77 
MPO (mcg/ml) + 1 2 ± 1 1 0 52 ± 0 50 0 01*
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Al comparar el estado basal y al día 7 entre el grupo con y sin glicina, no se 

apreció ninguna diferencia significativa considerando los valores absolutos de las 

mediciones, como se puede apreciar en la tabla 4.  

Tabla 4. Comparación entre ambos grupos al día 7 

VARIABLE 

Grupo I 

(n = 10) 

Grupo II 

(n = 10) p (a) 

SpO2 (%) 97.0 ± 2.3 96.3 ± 2.8 0.27 
PEF (L/min) 220.8 ± 75.0 202.5 ± 65.0 0.28 
PEF (% predicho) 80.1 ± 14.6 80.0 ± 13.0 0.47 
Leucocitos (células/mm3) 8295 ± 3244.7 9128 ± 3542.9 0.45 
Neutrófilos (células/mm3) 4970 ± 2759.8 4132 ± 2200.7 0.23 
Eosinófilos (células/mm3) 731 ± 395.2 817 ±343 0.31 
HsCRP (mg/dl) 0.23 ± 0.18 0.20 ± 0.26 0.36 
IL-8 (pg/ml) + 59.9  ± 56.9 38.0  ± 39.6 0.20 
TNF-α (pg/ml) + 5.1± 4.0 4.8± 5.2 0.46 
MPO (mcg/ml) + 0.46 ± 0.3 0.52 ± 0.50 0.36 
(a) Prueba t de Student pareada 
+n = 7 para el Grupo I     + n = 8 para el Grupo II  
*p< 0.05  

 

Sin embargo, al evaluar algunas variables como porcentaje de cambio (tomando 

como 100% el valor basal) se encontró que al día 7 los neutrófilos, la IL8, 

mieloperoxidasa y la hs CRP  habían tenido un descenso más importante en el grupo II en 

comparación con el grupo I (p<0.05)  tal como se observa en la tabla 5. 

Tabla 5 Porcentaje de cambio al día 7 entre ambos grupos. 

(a)T de Student no pareada excepto para IL8 y TNF en donde se uso U de Mann-Whitney por presencia de valores no detectables.  
+n = 7 para el Grupo I     + n = 8 para el Grupo II  *p< 0.05  
Los valores corresponden a frecuencias o a promedio ± desviación estándar excepto para IL8 y TNF-a en donde se utilizo medianas 
(mínimo-máximo). 

VARIABLE 

Grupo I 

(n = 10) 

Grupo II 

(n = 10) p (a) 

SpO2 (%) 1.07 ± 0.03 1.14 ± 0.15 0.09 

PEF (L/min) 1.43 ± 0.37 1.69 ± 0.67 0.15 

PEF (% predicho) 58.3 ± 16.7 80.1 ± 14.6 0.36 

Leucocitos (células/mm3) 1.00 ± 0.29 0.94 ± 0.32 0.33 

Neutrófilos (células/mm3) 0.93 ± 0.43 0.63 ± 0.29 0.04* 

Eosinófilos (células/mm3) 1.34 ± 1.35 4.19 ± 6.68 0.10 

Hs CRP (mg/dl) 0.96 ± 1.34 0.227 ± 0.28 0.05* 

IL-8 (pg/ml) + 0.99 (0.60-2.90) 0.56 (0.17-7.75) 0.047* 

TNF-a (pg/ml) + 10.50 (0.02-20.08) 1.02 (0.02-7.74) 0.09 
+
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En la figura 1 se presenta el comportamiento de los leucocitos, eosinófilos y 

neutrófilos, graficando la proporción del cambio ocurrido al día 7 en ambos grupos, como 

se puede observar los neutrófilos disminuyeron en forma significativa en el grupo que 

recibió  glicina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grupo I         Grupo II    

 

De los pacientes que aceptaron participar en el estudio solo 2 ingresaron a 

hospitalización. Uno del grupo con glicina, secundario a status asmático, ameritando 

Terapia intensiva pediátrica 24 hs, y 7 días en piso, egresada por mejoría. Otro paciente 

del grupo sin glicina se hospitalizó por 3 días por persistencia de leve dificultad 

respiratoria y sibilancias, posteriormente se dio de alta sin complicaciones a su domicilio.  

Previo al estudio se planeó analizar la variable tiempo de estancia hospitalaria, 

esto no fue posible debido que en urgencias, esta variable depende además de la mejoría 

del paciente, del horario en que es dado de alta, por lo que no reflejaría si una maniobra 

(glicina) era mejor que la otra (placebo). 

No se informó de algún evento adverso o reacción secundaria en ninguno de los 

dos grupos, durante el seguimiento.  
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DISCUSION 
 

En la fisiopatogenia del asma, la inflamación juega un papel predominante e involucra 

una orquestación compleja de células inflamatorias, mediadores químicos, y factores 

quimiotácticos. Múltiples estudios han demostrado la elevación de biomarcadores de 

inflamación  en asma, principalmente en muestras obtenidas de procedimientos invasivos 

o seminvasivos como la fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar, o el esputo 

inducido de pacientes pediátricos y adultos; o la utilización de otras técnicas no invasivas 

como el condensado de aire exhalado o la medición de óxido nítrico exhalado15,16,53,54. 

Desafortunadamente estas técnicas no son muy accesibles, principalmente en los niños, 

ya que las maniobra invasivas son difíciles de realizar en el paciente en estado asmático y 

las no invasivas requieren equipo y técnicas costosas.  

En el presente estudio se  buscó conocer si la administración de un aminoácido, la 

glicina, era capaz de producir una disminución de mediadores de inflamación en 

pacientes que cursaban con crisis asmática.  

Al respecto, existen pocos estudios pediátricos que muestren la interrelación entre 

los marcadores de inflamación y la gravedad del asma, mucho menos en crisis asmática. 

Hughes y cols., encontraron que al analizar eosinófilos séricos, IL 5 y TNFα, la 

eosinofilia fue el único marcador de inflamación que se relacionó con la severidad clínica 

de asma en niños, aunque no realizó determinaciones durante crisis asmática.55 Norzila y 

col. por su parte, encontraron  en la expectoración de  niños asmáticos la celularidad total, 

los eosinófilos,  MPO y la IL-8 significativamente aumentados durante las crisis.16   

La eosinofilia se ha reconocido como una característica del asma alérgica 

intrínseca, se relaciona con la actividad bronquial y con la modificación del volumen 

espiratorio forzado, demostrando ser un marcador útil de la reversibilidad de la 

obstrucción del flujo de aire al tratamiento con corticoesteroides en enfermedades 

obstructivas de la vía aérea53. Apoyando lo anterior, en nuestro estudio se demostró 

eosinofilia  basal en ambos grupos, persistente hasta el día 7 y sin cambios significativos 

intra o intergrupo, lo que indica que no hubo ningún efecto del aminoácido glicina en el 

número de estas células. 
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Existe evidencia de la participación de los neutrófilos en los procesos alérgicos 

incluyendo al asma. Estas células juegan una función importante en el sistema 

inmunológico, actuando como la primera línea de defensa contra infecciones bacterianas 

y fúngicas, e  intervienen en  la fagocitosis y la liberación de diversos mediadores que 

tienen efectos sobre la vía aérea de los pacientes asmáticos.15  

En el presente estudio, no se detectó en el estado basal un incremento sérico de las 

cifras promedio de los neutrófilos en ambos grupos, sin embargo si se presentó una 

disminución significativa de los mismos  en el grupo que recibió glicina. Este mismo 

comportamiento se aprecio  al comparar entre grupos el porcentaje de cambio al día 7.  

Kamath et al. sugieren que la neutrofilia mas que la eosinofilia juega un papel 

predominante en las formas severas de asma, como la de nuestros pacientes que se 

encontraban en  crisis asmática.18 

Se ha postulado la posibilidad de que la neutrofilia sea la responsable de un 

fenotipo distinto en asma, ya que existen  pacientes sin atopia y falta de respuesta a uso 

de esteroides inhalados.18 A este respecto, la  literatura menciona que solo el 50% de los 

casos de asma se atribuyen a inflamación eosinofílica de la vía aérea, y el resto 

corresponde a inflamación neutrofílica, secundaria a exposición a contaminantes 

ambientales, endotoxinas bacterianas, e infecciones virales. 52 

Después de la activación de los neutrófilos ocurre liberación de enzimas 

granulociticas, entre ellas la de mieloperoxidasa. Su incremento se ha reportado en varios 

procesos patológicos y está asociada con un aumento del riesgo al estrés oxidativo, como 

en el caso de las enfermedades infecciosas e inflamatorias y la isquemia/reperfusión, aquí 

el aumento significativo de la actividad de MPO va en proporción directa al número de 

neutrófilos infiltrados en el tejido, su actividad es un índice de migración leucocitaria y, 

por lo tanto, de estrés oxidativo.54 

Monteseirín y cols. demostraron que los neutrófilos obtenidos de pacientes 

asmáticos alérgicos tenían un incremento en la liberación de MPO así como una relación 

inversa entre sus niveles y los valores de VEF 1 54.  

En  nuestro estudio se encontró que la MPO sérica fue detectada desde el estado 

basal en todos los pacientes, lo que significa que se encuentra elevada en crisis asmática 

presentando niveles mayores a lo reportado en la literatura en pacientes asmáticos54 Si 
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bien, la disminución no fue significativa al comparar su valores totales entre ambos 

grupos,  la caída de MPO al analizar el estado basal vs el día 7 en los niños que recibieron 

glicina, fue significativa. Este fenómeno se repitió al comparar entre grupos el porcentaje 

de cambio del estado basal vs el día 7, lo que parece indicar, junto con la disminución 

significativa de los neutrófilos una actividad  antiinflamatoria del aminoácido glicina. 

La IL-8 sérica ha sido utilizada como un marcador de inflamación de la 

enfermedad y de la eficacia al tratamiento del asma bronquial.22 Los valores de IL8 

obtenidos en nuestros pacientes en condiciones basales estaban incrementados en ambos 

grupos  (79 ± 83GI vs 77.1±83.5GII pg/dl) lo que coincide con Tang y cols, quienes 

determinaron  niveles séricos de IL- 8  entre 63.62 ± 11.41pg/dl en pacientes con crisis 

asmática. 22  Nuevamente, si bien no se demostró un cambio significativo entre grupos, 

los niveles de IL-8 de los niños que tomaron glicina, disminuyeron al día 7 y al comparar 

el porcentaje de cambio entre grupos, esta disminución si tuvo significancia.   

El comportamiento de la HsCRP en nuestros pacientes fue muy similar a lo 

reportado en la literatura, 24,25 mostrando cifras elevadas desde el estado basal y como es 

de esperarse, una caída  significativa en ambos grupos una vez controlada la crisis (día 7). 

Sin embargo cabe señalar que la disminución fue del 54 % en el grupo sin glicina, 

mientras que la caída en el grupo que la recibió fue del 87.8%. (p  < 0.05) 

Existe controversia en relación al comportamiento de TNFα en asma. Esta  

citocina proinflamatoria ha sido implicada en su fisiopatología, ya que es un 

quimioatrayente de neutrófilos y eosinófilos en las células endoteliales; activa y libera 

otras  citocinas; incrementa la expresión de moléculas de adhesión, jugando un papel 

importante en la migración de las células T y el desarrollo de hiperreactividad de la vía 

aérea, además  produce un incremento en los neutrófilos in situ; a pesar de esta evidencia, 

su efecto aun no es claro. 56 Varios autores la han encontrado elevada en los pacientes 

asmáticos, sin embargo cuando se investiga su comportamiento en relación a la gravedad 

clínica del asma,  se evidenció que no existe correlación entre la gravedad y los niveles 

de  TNF sérico.55 Los valores basales en nuestros pacientes en crisis asmática fueron 

menores a lo reportado por otros autores, sin embargo llama la atención que fueron 

detectables en el 100% de los pacientes, a diferencia de otros grupos en donde el 

porcentaje de detección ha sido hasta del 69%  con esta evidencia solo podemos afirmar 
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que TNFα está presente, pero su papel en la fisopatogenia y en la gravedad está por 

dilucidarse y que además sus niveles no se modifican con el uso de la glicina. 

Una de las desventajas de nuestro estudio es que nos e analizaron otras variables 

que pudieran ser confusoras como: tiempo de evolución del asma, ingesta de dieta ricas 

en glicina, parasitosis etc.  

En el presente estudio los resultados preliminares alcanzan a detectar un mayor 

porcentaje de descenso  en la mayoría de las variables analizadas, lo que podría apoyar la 

hipótesis elaborada, siendo imperativo completar el tamaño de muestra calculado. 
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CONCLUSIONES 
 

La presente tesis es el reporte preliminar de este estudio  

      1) Existió una disminución mayor del 15% de los marcadores de inflamación IL-

8, MPO y HsCRP, neutrófilos séricos, así como un  incremento del 15% en la 

medición del flujo espiratorio máximo (PEF) a los 7 días comparado con los valores 

basales en ambos grupos.  

2) El comportamiento antes y después en el grupo con glicina demostró una caída 

significativa de los valores séricos de: neutrófilos CPRHs, IL8 y MPO. 

3) La comparación  entre grupos del porcentaje de cambio entre el estado basal y 

7 días después, mostró caída significativa de los mismos marcadores de inflamación en 

los niños que ingirieron glicina. 

4) En el presente estudio la glicina administrada en pacientes pediátricos en crisis 

asmática mostró ser segura. 

5) Si bien los resultados muestran una tendencia a disminuir los marcadores de 

inflamación en forma significativa en los pacientes que recibieron glicina, es necesario 

completar el tamaño de la muestra. 
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PROPUESTAS 
 

Completar el número calculado de pacientes. 

Definir si los marcadores de inflamación disminuyen significativamente en la población 

que recibió glicina.  

De ser así, se propone realizar un estudio prospectivo en pacientes asmáticos  de difícil 

control.  
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ANEXOS 
 
 

MANEJO DE ASMA AGUDIZADA MEDIANTE TRATAMIENTO EN 
URGENCIAS Y HOSPITALARIO 

Evaluación inicial 
Historial (Hx), exploración física (EF) (auscultación, uso de músculos accesorios, frecuencia cardiaca, frecuencia 
respiratoria, flujo espiratorio máximo [PEF] o volumen espiratorio forzado al segundo [FEV1], saturación de 
oxígeno, gases arteriales en pacientes muy graves, otras pruebas si son necesarias. 

 
Tratamiento inicial 
Agonistas β2 inhalados de acción corta y rápida, habitualmente nebulizados, una dosis cada 20 minutos durante una 
hora. 
Oxígeno para conseguir un nivel de saturación de O2 > 90% (> 95% en niños). 
Corticoides sistémicos si no hay respuesta inmediata o el paciente ha tomado recientemente corticoides orales en 
comprimidos o jarabe o si el ataque es grave. 
La sedación está contraindicada en el tratamiento de los ataques de asma. 

 Repita la evaluación en 1 hr 
Exploración física, PEF, saturación 
de O2, otras pruebas en caso 
necesario. 

 

Episodio moderado 
PEF 60-80% del previsto/mejor 
valor personal. 
EF: síntomas moderados, uso de 
músculos accesorios. 
Agonista β2 inhalado cada 60 
minutos. 
Considerar el uso de corticoides. 
Continuar el tratamiento durante 1-3 
horas, siempre que haya mejoría. 

 Episodio grave 
PEF < 60% del previsto/mejor valor 
personal. 
EF: síntomas graves en reposo, 
retracción torácica. 
Hx: paciente de alto riesgo. 
Ausencia de mejoría tras el 
tratamiento inicial. 
Oxígeno. 
Corticoide sistémico. 
Considerar el uso de agonista β2 y 
anticolinergico inhalado o Mg 
intravenoso. 

   
Alta y regreso al domicilio 
Continuar el tratamiento con el 
agonista β2 inhalado. 
En la mayoría de los casos, 
considerar el uso de corticoide en 
comprimidos o jarabe. 
Educación del paciente: Empleo 
correcto del medicamento. Revisión 
del plan de actuación. Seguimiento 
médico estrecho. 

Ingreso hospitalario 
Agonista β2 inhalado ± 
anticolinérgico inhalado. 
Corticoide sistémico. 
Oxígeno. 
Considerar uso de aminofilina 
intravenosa. 

Controlar PEF, saturación de O2, 
pulso y teofilina. 

Ingreso a Unidad de Cuidados 
Intensivos 
Agonista β2 inhalado ± 
anticolinérgico. 
Corticoide inhalado. 
Oxígeno. 
Considerar el uso de aminofilina 
intravenosa. 
Posible intubación y ventilación 
mecánica. 

   
 
 
 

 

Mejoría                         Sin mejoría 
 

 

Alta y regreso al domicilio 
Si el PEF es > 60% del 
previsto/mejor valor personal y se 
mantiene con medicación en 
comprimidos o jarabe o inhalada. 

 Ingreso a la Unidad de Cuidados 
Intensivos 
Si no hay mejoría en 6-12 horas. 
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CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD DE LA CRISIS ASMÁTICA 

Parámetro Leve Moderada Grave 
Inminente paro 
respiratorio 

Disnea Al andar. 
Puede estar acostado. 
 

Al hablar. 
En el lactante: llanto 
más suave y corto; 
dificultad para 
alimentarse. 
Prefiere estar sentado 

En reposo. 
En el lactante: deja de 
alimentarse. 
Encorvado hacia 
delante. 

 

Habla en Sentencias. Frases cortas. Palabras sueltas.  
Estado de conciencia Puede estar agitado. Habitualmente 

agitado. 
Habitualmente 
agitado. 

Adormilado o 
confuso. 

Frecuencia respiratoria Aumentada. Aumentada. A menudo > 30/min  

 Frecuencia respiratoria normal según edad 
 <2 meses, <60/min; 2-12 meses, <50/min; 1 -5 años, <40/min; 6-8 años, <30/min 

Uso de músculos 
accesorios y retracción 
supraesternal 

Habitualmente no. Habitual. Habitual. Movimiento 
toracoabdominal 
paradójico. 

Sibilancias Moderadas, a menudo 
al final de la 
espiración. 

Fuertes. Habitualmente 
fuertes. 

Ausentes. 

Pulso/min <100. 100-120. >120. Bradicardia. 

 Guía para determinar los límites normales de pulso normal en niños: 
2-12 meses, <160/min; 1-2 años, <120/min; 2-8 años, <110/min 

PEF después de 
broncodilatador, % del 
previsto o % del mejor 
valor personal 

> 80% 60 – 80% < 60% del previsto o 
del mejor valor 
personal. 

 

PaO2 (con aire 
ambiental) 
 
PaCO2 

Normal. 
 
 
<45 mmHg. 

> 60 mmHg. 
 
 
<45 mmHg 

< 60 mmHg. 
Posible cianosis. 
 
>45 mmHg. 

 

SaO2 > 95% 91 – 95% < 90%  

La presencia de varios parámetros y no necesariamente de todos, indica la clasificación general del ataque. PEF=flujo 
espiratorio máximo. 
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Los investigadores responsables se han comprometido a aclarar cualquier duda 
que tengamos sobres los procedimientos que se llevarán a cabo, los riesgos, beneficios o 
cualquier otro asunto relacionado con la investigación o con el tratamiento de nuestro 
hijo(a). 

Hemos sido informados de que la participación en el estudio es voluntaria y 
podemos retirar a nuestro hijo(a) en cualquier momento, incluso aunque ya hayamos 
firmado esta carta, y sin que esto repercuta en la atención médica que recibimos del 
IMSS. De la misma manera, se nos ha ofrecido que la información derivada del estudio 
será confidencial.  

Entendemos que por el momento nuestro hijo(a) tal vez no tenga ningún beneficio 
directo de este estudio, pero que si los resultados finales son como se esperan, se podría 
contar con una nueva sustancia que disminuya la inflamación de las vías aéreas durante 
las crisis de asma. 

A t e n t a m e n t e. 
 

______________________________     ________________________________ 
Nombre y firma del Padre      Nombre y firma de la  Madre   
______________________________      _______________________________ 
(Testigo)             (Testigo) 
 
 
 
Investigador principal     Investigador Asociado 
Dra. María Elena Yuriko Furuya Meguro   Dra. María Teresa Valdovinos 
Unidad de Investigación Médica en Enfermedades   Urgencias. HRG No 1 . 
Respiratorias, Hospital de Pediatría. CMN SXXI.        
Tel. 55780925 ext 22288 Tel. celular 445554314325 
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Informo a usted que el protocolo titulado: IfEsfudio clínico controlado para evaluar la 
capacidad de la glicina por vía oral para disminuir la inflamación de las vías aéreas 
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Nacional de Investigación C~entífica. 

Los procedimientos propuestos en el protocolo cumplen con los requerimientos de las normas 
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