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RESUMEN.

TITULO: “EFECTO DE LA OBESIDAD SOBRE EL COLESTEROL HDL, LA ACTIVIDAD
DE LA PAROXONASA Y EL INDICE DE TIFFENEAU EN ADOLESCENTES CON Y SIN
ASMA”

Planteamiento del problema: El asma y la obesidad son enfermedades cronicas
que cursan con inflamacion sistémica de bajo grado y estrés oxidativo
aumentado. Tanto obesos como asmaticos, poseen una capacidad antioxidante
disminuida, una forma de evaluarla es a través de los niveles de HDL y de la
actividad de la paroxonasa. Hasta el momento, no existen estudios que hayan
investigado el la asociacidn de obesidad y asma sobre dichos componentes.

-Objetivo General: Evaluar el efecto de la obesidad sobre el colesterol HDL, la
actividad de la paroxonasa y la funcion pulmonar en adolescentes con y sin asma.

-Metodologia: Estudio transversal analitico en 4 grupos de adolescentes de 11 a
16 anos y ambos sexos, clasificados en: A) Eutrofico No Asmatico [ENA], B)
Eutrofico Asmatico (EA); C) Obesos No Asmaticos [ONA], y D) Obesos Asmaticos
[OA]. Para cada grupo se evaluaron el colesterol HDL, la actividad de la
paroxonasa Yy el indice de Tiffeneau. El calculo de la muestra se determino en
base a la correlacion la actividad de paroxonasa y niveles de HDL reportada por
Gianna Ferreti. Se realizé estadistica descriptiva mediante medidas de tendencia
central (media, frecuencias), de dispersion (desviacion estandar, intervalo de
confianza 95%). Se analizaron por ANOVA las diferencias significativas intragrupo
con correccion pos hoc con T3 de Dunnett. La correlacion de variables
cuantitativas y cualitativas se realizdo mediante la prueba de Pearson.

- Resultados: Se incluyeron 158 adolescentes, 56.3% fueron varones (n 89) y
43.7% mujeres (n 69). La media de edad fue de 12.5 anos (DE + 1.78). Los grupos
formados fueron: ENA (n 49), EA (n 33), ONA (n 51) y OA (n 25). Se demostrd una
correlacion inversa entre el IMC y el HDL (r=-0.192, p<0.05), sin poder demostrar
correlacion con la actividad de la paroxonasa. Asi mismo, se observd una
correlacion positiva entre el IMC con la CVF (r=0.456, p<0.05) y con el VEF;
(r=0.391, p<0.05) con una correlacion inversa con el indice de Tiffeneau (r=-
0.247, p<0.005).

- Conclusiones: La obesidad disminuye el HDL y favorece el desequilibrio en los
componentes del sistema oxidante - antioxidante. Tanto las capacidades como
los volumenes pulmonares de los adolescentes obesos se encuentra aumentados
con respecto a los adolescentes eutroficos; sin embargo, también existe una
obstruccion manifiesta por una correlacion inversa entre el IMC y el indice de
Tiffaneau.
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ANTECEDENTES.

La obesidad y el asma son enfermedades cronicas que afectan millones de
individuos alrededor del mundo. En las Gltimas dos décadas se ha presentado un

aumento en la prevalencia de asma y obesidad a nivel mundial™***.

La obesidad es el acumulo excesivo de grasa corporal que afecta la salud.
El asma es un sindrome clinico complejo y cronico de la via aérea, donde hay
obstruccion de la via aérea pequeia, hiperreactividad bronquial e inflamacion,

manifestandose por sintomas recurrentes de tos, sibilancias y disnea’.

De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud del 2000 (ENSA)® y a la actual
encuesta Nacional de Salud y Nutricién de 2006 (ENSANUT 2006)” el sobrepeso y
la obesidad en adolescentes aumentd de 28 a 30%, esto significa que uno de cada
tres adolescentes tiene sobrepeso u obesidad; mientras que, por estudios

internacionales, del 9 al 12% de esta poblacion tiene asma.

En la fase IlIA del estudio Internacional de Asma y Alergia en la infancia
(ISAAC, International Study of Allegy and Asthma in Childhood), la mayoria de
los paises, incluido México, tuvieron un incremento en la prevalencia de asma en
las edades de 13 a 14 afios®. Cifras similares se observan en el norte del Distrito
Federal (DF) con prevalencia de 8.2% (IC 95% 7-9.4) en varones y 11.7% en
mujeres (IC 95%10.3-13.2)°.

En los Ultimos anos varios estudios epidemioldgicos en adultos y nifios han
llamado la atencion ante la asociacidon entre obesidad y asma'>'"***, Entre las
hiptesis que existen'* se considera el efecto de la obesidad sobre la mecanica
de la pared toracica, la inflamacion sistémica de bajo grado, y los cambios en las

concentraciones séricas de proteinas derivadas del tejido adiposo (adipocinas)®.
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El tejido adiposo de los obesos expresa una mayor cantidad de proteinas
proinflamatorias, como el TNF-a, IL-6 y proteina C-reactiva (PCR)". Estas
citoquinas pueden modificar inflamacion de las vias aéreas, aumentando
contractilidad de estas” y cambiando la respuesta a glucocorticoides’. En
particular las adipocinas pueden mediar la asociacion entre la obesidad y el asma

con diferencias en el género™***,

En la obesidad y asma existen, ademas del dano causado por el proceso
inflamatorio derivado del ambiente alterado de adipocinas y adhesinas, el
ocasionado por el estrés oxidativo”. Tanto la obesidad como el asma son
enfermedades inflamatorias crénicas caracterizadas por un incremento del estrés
oxidativo normal. Este estrés oxidativo en ambas condiciones es una via
fisiopatologica posible para explicar por qué, en comparacion con los sujetos mas

delgados, los obesos tienen un mayor riesgo de asma y gravedad de esta.

El estrés oxidativo resulta del desequilibrio entre las especies oxidantes y la
cantidad de antioxidantes (ya sea por un aumento en las especies reactivas o por
la disminucion de las defensas antioxidantes)”. La concentracion de estas
especies es altamente dinamica y en condiciones fisiologicas normales hay un
equilibrio entre oxidantes y antioxidantes. El desbalance bioquimico propiciado
por el exceso de especies reactivas de oxigeno (ERO) y/o radicales libres genera
dano oxidativo en las biomoléculas que no puede ser contrarrestado por los
sistemas antioxidantes™. Los radicales libres (RL) son especies quimicas que
tienen un electréon no pareado, que las habilita como fragmentos moleculares

muy reactivos.

La magnitud del dano producido por las ERO, ocurre en las principales
biomoléculas (ADN, lipidos y proteinas) que son blanco del ataque de los RL*. La
lipoperoxidacion origina la formacion de hidroperdxidos de lipidos altamente
reactivos. El mejor marcador de dafo a lipidos es el malondialdheido, y su

cuantificacion es el mas empleado como indicador de lipoperoxidaxion®.
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La peroxidacion de lipidos, es producida particularmente por radicales OH
sobre los acidos grasos poliinsaturados de las membranas celulares. Inicialmente,
un acido graso se oxida por salida de un atomo de hidréogeno de un grupo
metileno hacia el OH- que actla como agente oxidante, produciéndose radical

peroxido. Este, a su vez, repite el proceso en cadena hasta la muerte celular”.

Una parte importante de la evaluacion del estado oxidativo es la es la
cuantificacion de la actividad antioxidante, realizado mediante la cuantificacion
de moléculas con capacidad antioxidante como el acido ascérbico, a-tocoferol,
B-caroteno, el acido Urico, la bilirrubina, los niveles de glutation peroxidasa

(GSH) y la actividad de la enzima paroxonasa (PON-1).

La paroxonasa (HDL - PON) es una estearasa calcio dependiente asociada a
la molécula del HDL, capaz de hidrolizar fosfolipidos y por tanto proteger a las
lipoproteinas (LDL y HDL) y a las membranas celulares de su oxidacion. Su
actividad varia ampliamente entre humanos sanos, y se ha sugerido que los
sujetos con baja actividad de la enzima PON1 tienen un riesgo mayor de
desarrollar enfermedades en las cuales el dafno oxidativo y la lipoperoxidacion se
encuentren involucrados™. La actividad de la paroxonasa puede ser evaluada
mediante la actividad de la hidrélisis de la paroxona. Finalmente, la reduccion
de la capacidad antioxidante de la PON-1 es un factor predictor de enfermedad

vascular en humanos®”.

La paroxonasa es una glucoproteina sintetizada en el higado, dimero de
peso molecular entre 43,000 y 45,000 A; su gen (PON1, Cr 7)* es un miembro de
una gran familia de genes de la familia de los PONs, que incluyen la expresion de
otras dos proteinas (PON2 y PON3), siendo la actividad de la PON1 la

predominante en sangre’'.

Existe una diferencia interindividual de 10 a 40 veces en la actividad sérica
de la paroxonasa debido, en parte, a cuatro polimorfismos comunes: el
polimorfismo de la region promotora funcional que incluyen PON1g.10st Y PON1g.

7
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1624, Y los polimorfismos funcionales que codifican son PON1qi9r Y PON1 550m. EL
polimorfismo de la region promotora afecta el nivel de la proteina, mejor
representado por la actividad de hidrélisis de fenilacetato de la PON-1, la cual es
razonablemente independiente del polimorfismo de la PON19,. En México, se ha

establecido una asociacion entre el genotipo L homocigoto PON1 ssy y obesidad™.

Se ha demostrado que los factores ambientales pueden alterar la expresion
de la actividad de la paraoxonasa en un 1 - 6% (uso de anticonceptivos, efecto
positivo) (tabaquismo y edad, efecto negativo); variables metabolicas alterando
su expresion en un 4 a 19% (la mas fuerte, con una correlaciéon positiva entre
HDL y la actividad y concentracion de la PON - 1). La concentracion de Apo - |l
refleja el metabolismo de las lipoproteinas. La actividad génica la puede afectar
en un 65 - 92%, reflejandose en variaciones sobre la concentracion de la enzima

o sobre su especificidad® *.

La actividad de la PON1 contribuye a la actividad antioxidante del HDL, ya
que virtualmente su actividad se encuentra asociada a la misma (HDL-C)”. La
estrecha asociacion entre la paroxonasa y el HDL se debe a la necesidad de la
paroxonsa de asociarse a un complejo hidrofobico. Se han establecido
asociaciones significativas entre la actividad y concentracion de la PON1 y las
concentraciones de HDL y apoA-I. Por su parte la HDL se considera
cardioprotectora en contra de enfermedad vascular coronaria, posee actividad
antiinflamatoria y antioxidante capaz de evitar la oxidacion del LDL, ésta Gltima

asociandose a la actividad de la PON1*.

La funcion protectora de la HDL se ha atribuido tradicionalmente a su
participacion activa en el transporte inverso de colesterol™. Las moléculas de
HDL tienen funciones adicionales, algunas de las cuales son: la capacidad de
union a lipopolisacaridos, estimular el movimiento endotelial, la inhibicion de la
sintesis del factor activador de plaquetas y la proteccion de los eritrocitos en

contra de la actividad procoagulante. Parte de su actividad antioxidante es por
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su proteina principal, la apoA-l capaz de remover los hidroperoxidos del LDL in
vitro®. Se ha visto en animales de experimentacion que la concentracion de HDL
se correlaciona inversamente con el desarrollo de arteriosclerosis. Ademas, la
lesion arteriosclerdtica tiende a involucionar en cuanto aumenta la
concentracion de HDL o de sus apolipoproteinas (apo) in vivo™. En algunos
ensayos experimentales se ha utilizado la HDL reconstituida (rHDL) como una
estrategia terapéutica probable para el tratamiento de la enfermedad arterial
coronaria ya que el rHDL es capaz de inhibir la recaptura de LDL oxidado por los

macrofago y la produccion de especies proaterogénicas”.

Distintos estudios han demostrado una alteracion en el metabolismo de
lipidos y lipoproteinas en sujetos obesos, observandose tanto en nifos como en
adultos, cifras elevadas de colesterol y triglicéridos y bajas en las lipoproteinas
de baja y alta densidad (LDL, HDL respectivamente). Dichas alteraciones se
acompanan de un incremento en el dano oxidativo con mayor susceptibilidad a la
peroxidacion lipidica del LDL, sugiriéndose que el incremento en el dafo

oxidativo es secundario a una disminucion de las propiedades antioxidantes®.

Se ha demostrado en modelos animales que la oxidacion del LDL en la
obesidad esta asociada con una alteracion en la defensa antioxidante del HDL y
de las enzimas asociadas al HDL: paroxonasa (HDL - PON) y lecitina. El descenso
en la actividad de la PON-1 junto con el HDL se debe a que la mayor parte de la
paroxonasa plasmatica se encuentra unida a la superficie del HDL; sin embargo,
también se ha visto que la disminucion en la actividad de la PON-1 puede

observarse aun en ausencia de modificaciones en los niveles de HDL *.

Se ha visto que la capacidad antioxidante total es inversamente
proporcional al indice de masa corporal, de manera que un indice de masa
corporal alto en ninos puede contribuir a un mayor riesgo de aterosclerosis. La
actividad de la PON1 correlaciona con el indice aterogénico. La actividad de la

PON1 es mas alta en nifas respecto a nifos. La disminucion de los antioxidantes
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séricos puede ser asociada a la produccion elevada de moléculas modificadas y
podria causar un mayor riesgo para el incremento del estrés oxidativo en corazén

y enfermedades vasculares como la aterosclerosis™.

La actividad de la PON1 se encuentra reducida en enfermedades con
elevado estrés oxidativo, como la enfermedad coronaria, las dislipoproteinemias,
procesos inflamatorios, la diabetes y ciertas neuropatias. El incremento en la
actividad de mieloperoxidasa (MPO) plasmatica ha sido relacionada con la
evolucion de diferentes patologias destacando las enfermedades cronico-
degenerativas que tienen en comun el cursar con un estado de estrés oxidativo

(EO) concomitante a un proceso inflamatorio persistente™.

Este es el caso del asma, una enfermedad pulmonar inflamatoria crénica
relacionada a un estrés oxidativo incrementado, en la que se ha visto que
asociado a una disminucion de la actividad de la paroxonasa, se puede encontrar

niveles incrementados de cobre, hierro, LDL oxidado y peroxidacion de lipidos®.

Se han reportado niveles elevados de especies reactivas de oxigeno (ROS),
tales como los radicales hidroxilos, superoxidos, y peroxidos en condiciones
inflamatorias. Un desequilibrio entre la actividad oxidante y antioxidante esta
involucrado en patologias con gran liberacion de radicales libres, tal como en el
proceso de isquemia - repercusion y en el asma, no solo manifiesta a nivel local

(pulmon), sino a nivel sistémico (circulacion)™.

Esto sugiere que un incremento en el estrés oxidativo y una disminucion en
la actividad de la paroxonasa pueden ser contribuyentes importantes para la
aceleracion del progreso en la aterosclerosis y al igual en pacientes asmaticos. Se
ha demostrado un incremento en la oxidacion del LDL a partir de niveles bajos de
HDL y paroxonasa; asi mismo, se ha demostrado un incremento en la actividad de

la paroxonasa posterior al tratamiento del asma®.
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Se ha demostrado que la generacion intermitente de las ROS como
consecuencia de una activacion constante de los leucocitos debido a una
inflamacion croénica, puede modificar la respuesta de las vias aéreas al reto con
acetilcolina y bradicinina, y que las células leucocitarias obtenidas por lavado
bronquioalveolar de estos pacientes producen una mayor produccion de ROS,
comparadas con las de sujetos sanos, respuesta que es inversamente relacionada
con el volumen espiratorio forzado del primer segundo (FEV,) asi como con el

flujo espiratorio pico (PEF) en los pacientes asmaticos™.

En un estudio reciente, se establecio un modelo murino con sensibilizacion a
ovoalbumina (OVO) inducida; posteriormente se realizdo la determinacion de
microarreglos para identificar genes expresados (0 no) en distintos momentos
tras el reto a OVO. Se identific6 que dentro de los principales transcritos
infrarregulados, en encontraba el de la PON - 1, correlacionandose con niveles de
actividad bajos (PON - 1) en humanos asmaticos durante exacerbaciones, y que
al igual, con el incremento en sus niveles de actividad, se observé una mejoria
en los sintomas. Esto sugiere un fundamento para su participacion en la
fisiopatologia del asma y para ser usada (la PON -1) como un marcador del efecto

del tratamiento®.

Se realizo un estudio en ninos con exacerbacion asmatica, demostrando una
disminucion no uniforme en PON - 1 en un 15% respecto a controles, con una

capacidad antioxidante disminuida y un incremento en la lipoperoxidacion®.

Finalmente, en un estudio reciente se concluy6 que los niveles bajos de HDL
se encuentran asociadas para asma en la adolescencia, sugiriendo un papel de

esta lipoproteina en la patogénesis del asma™.

11
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad y el asma son enfermedades cronicas que cursan con un estado
inflamatorio sistémico y un aumento en el dafo por estrés oxidativo. Comparten
varias caracteristicas, como el efecto de la obesidad sobre la mecanica de la
pared toracica, la inflamacion sistémica de bajo grado, y los cambios en las

concentraciones de adipocinas.

El estrés oxidativo resulta del desequilibrio entre las especies oxidantes y la
cantidad de antioxidantes, y su evaluacion debe incluir ambos componentes. La
actividad antioxidante puede evaluarse mediante los niveles de HDL y de la
actividad de la enzima paroxonasa (PON-1); el efecto del estrés oxidativo puede

evaluarse con los niveles de malondialdehido.

En los sujetos obesos los niveles de actividad antioxidante del HDL y de la
Paroxonasa son mas bajos respecto a los eutroficos, dando lugar a mayor
lipoperoxidacion y a un dano oxidativo celular acelerado. De la misma forma, en
pacientes asmaticos con baja actividad de paroxonasa se ha observado un
incremento la peroxidacion de lipidos y de oxidacion de LDL. Los niveles bajos
de HDL se encuentran asociados a una mayor incidencia de asma en la
adolescencia, sugiriendo un papel de esta lipoproteina en su patogénesis*. Se ha
visto que la actividad de la paroxonasa se encuentra disminuida durante
exacerbaciones asmaticas; y que tras su incremento, se da una mejoria en los
sintomas. Esto sugiere un fundamento para su participacion en la fisiopatologia
del asma y para el uso de la paroxonasa como un marcador del efecto del

tratamiento.

Hasta el momento, no existen trabajos que estudien la asociacion entre la
obesidad y el asma sobre el estado oxidativo en poblacion pediatrica, de ahi la

importancia en la realizacion de éste estudio.
12
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

;Cual sera el efecto de la obesidad sobre el colesterol
HDL, la actividad de la paroxonasa y el indice de Tiffeneau

en adolescentes con y sin asma?

e ;Cual sera el efecto de la obesidad (del IMC > PC 95) sobre niveles séricos de

colesterol HDL, la actividad de la paroxonasa en adolescentes con y sin asma?

e ;Cual sera el efecto de la obesidad (IMC > PC 95) sobre el indice de Tiffeneau
(relacion VEF;/CVF)?

e ;Existira una correlacion significativa entre los niveles séricos de la actividad
de paroxonasa con el indice de Tiffeneau (relacion VEF;/CVF) en

adolescentes obesos con y sin asma?

13
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HIPOTESIS.

H1: Un IMC > PC 95 se correlacionara inversamente con las cifras de HDL,
con la actividad antioxidante de la paroxonasa, y con el indice de Tiffeneau

(relacion VEF{/CVF) en adolescentes con y sin asma.

HO: Un IMC > PC 95 no tiene correlacion con los niveles del HDL, con la
capacidad antioxidante de la paroxonasa, ni con el indice de Tiffeneau (relacion

VEF,/CVF) en adolescentes con y sin asma.
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JUSTIFICACION

La mayoria de estudios que han investigado la relacion entre la obesidad y
estrés oxidativo, y aquellos que han estudiado la correlacion del estrés oxidativo
y la actividad antioxidante sobre la funcién pulmonar han sido realizados en
adultos. Existen pocos estudios al respecto que se hayan realizado en poblacion

con obesidad y asma, y aln menos en poblacion pediatrica.

La obesidad y el asma se consideran estados inflamatorios cronicos, en los
cuales existe un dano persistente que puede estar relacionado con el

desequilibrio en el perfil de adipocinas y el incremento en el estrés oxidativo.

La evidencia muestra que los sujetos obesos cursan con cifras disminuidas
de HDL y de actividad de paroxonasa (baja capacidad antioxidante); y por tanto,
con un estado oxidativo total incrementado. A su vez, el aumento del estrés
oxidativo y la baja capacidad antioxidante disminuye la funcion pulmonar, y en
pacientes asmaticos incrementa su gravedad al disminuir el indice de Tiffeneau
(relacion VEF;/CVF).

Son necesarias mas investigaciones en pediatria para determinar si nuestra
poblacion de adolescentes obesos, con y sin asma, cursan con una disminucion de
las cifras de HDL, de la actividad de paroxonasa, y con disminucion del indice de
Tiffeneau. Asi mismo, de corroborarse dicha asociacion, podra considerarse el
monitoreo de la actividad de la paroxonasa como un marcador del efecto del

tratamiento en pacientes asmaticos.
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Evaluar la relacion entre la obesidad (IMC > PC 95) y las cifras séricas de
HDL, la actividad de la paroxonasa y el indice de Tiffeneau (relacion VEF;/CVF)

en adolescentes con y sin asma.
Objetivos especificos:

- Determinar el peso, talla e indice de masa corporal, en adolescentes

obesos y eutroficos, con y sin asma.

- Determinar las concentraciones séricas en ayuno de glucosa, colesterol
total, colesterol HDL, colesterol LDL y triglicéridos en adolescentes obesos y

eutroficos, con y sin asma.

- Determinar las concentraciones séricas en ayuno de paroxonasa Yy

malondialdehido en adolescentes obesos y eutrdficos, con y sin asma.

- Realizar una espirometria de esfuerzo (determinacion de CVF, VEF;, y

relacion VEF;/CVF) en adolescentes obesos y eutroficos, con y sin asma.

- Evaluar la correlacién entre un IMC > PC 95 con los niveles séricos de
colesterol HDL, de la actividad de la paroxonasa y con el indice de Tiffeneau

(relacion VEF{/CVF) en adolescentes obesos y eutroficos, con y sin asma.

- Evaluar la correlacion entre los niveles de HDL y la actividad de la
paroxonasa con el indice de Tiffeneau (relacion VEF{/CVF) en adolescentes

obesos con y sin asma.
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MATERIAL Y METODOS

- Disefo del Estudio: Transversal analitico en 4 grupos. Los adolescentes fueron
reclutados de la consulta de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica del Hospital
Infantil de México “Federico Gomez” y de escuelas secundarias aledanas a la
zona del Hospital. Se invitaron e incluyeron a aquellos adolescentes que

cumplieron con los criterios de inclusion

Una vez firmada la hoja de asentimiento y consentimiento bajo
informacion se les realizd un historia clinica completa (anexo uno),
determinacion de medidas antropométrica (peso, talla, calculo del IMC), perfil
de lipidos (Triglicéridos [TG], colesterol total [Col T], Colesterol HDL [HDL - C],
colesterol LDL [LDL - C]) y glucemia en ayuno. La muestra de sangre para las
determinaciones fue de 15 mL con anticoagulante para la separacion del plasma,

que fue congelado a menos 70 °C.

La determinacion de glucosa y perfil de lipidos se realizd en el Instituto
Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio Chavez”, y la de los elementos de estrés
oxidativo se realiz6 en las instalaciones del laboratorio de Bioquimica Médica del
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del IMSS, CMN SXXI. Las
pruebas de estrés oxidativo fueron evaluadas mediante la cuantificacion de
productos de lipoperoxidacion como dano a acidos grasos insaturados con
malondialdehido [MDA]) y los niveles de la enzima antioxidante paroxonasa [PON-
1]. Se realizd una espirometria de esfuerzo bajo criterios de aceptabilidad y
reproductibilidad segin la Sociedad Americana de Toérax (ATS, American Torax

Society) en las instalaciones del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica.

En base a su IMC (tablas CDC) y a si eran o no asmaticos, se formaron cuatro

grupos:
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1. Eutrofico (IMC 5 a 84%) No Asmatico [ENA]
2. Eutrofico (IMC 5 a 84%) Asmatico [EA]

3. Obeso (IMC > 95%) No Asmatico (ONA)

4. Obeso (IMC > 95%) Asmatico (OA)

- Tamafo de la Muestra: Programa Primer Statistics

La muestra se determiné en base al coeficiente de correlacion lineal entre la
actividad de la paroxonasa y las cifras de HDL para la poblacion estudiada por
Gianna Ferreti’®. Para un alfa de 0.05, coeficiente de correlacion esperado 0.71,

poder 80% se necesita por cada grupo un tamano de muestra de 13 adolescentes.

- Criterios de Seleccion de la Muestra. Se incluyeron en el estudio muestras

sanguineas de adolescentes con las siguientes caracteristicas:

Criterios de Inclusion

v Firma del asentimiento y del consentimiento bajo informacion

v' Hombres y mujeres

v' Edad de 11 a 16 anos

v Adolescentes obesos (con un IMC > del percentil 95, segin edad y género)

v Adolescentes eutroficos (con IMC entre el percentil 5y 84%, segin edad y
género).

v' Adolescentes con asma leve intermitente (clasificada en base a GINA 2006)

sin uso de esteroides inhalados.

Criterios de Exclusion:

v' Retardo mental, retraso en el desarrollo psicomotor.
v Alteraciones del SNC (p.e. epilepsia).

v' Enfermedad pulmonar (Fibrosis quistica, displasia broncopulmonar,
tuberculosis pulmonar).

v Enfermedad cardiaca.

v Endocrinopatias (hipotalamica, tiroidea, Diabetes mellitus Tipo 1 0 2)
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v’ Pacientes con reflujo gastroesofagico por historia clinica.

v Dislipidemia: Hipertrigliceridemia familiar (TG mayor de 300 mg/dl e
historia familiar de esta) 6 Hipercolesterolemia familiar.

v Sindrome de ovario poliquistico.

<\

Sindromes somatodismorficos (Sindrome de Prader Willi, Barder-Biedl) o
algun sindrome monogenético.

<\

Tratamiento con glucocorticoides reciente (tres meses previos): sistémicos
en ciclo corto o continto; 6 inhalados.

Uso de medicamentos como: anticonceptivos 6 vitaminas.
Asma no controlada (clasificada de acuerdo a GINA 2006).
Infecciones respiratorias cuatro semanas antes.

Tabaquismo activo y/o pasivo.

AN N NN

Pacientes que se encuentren bajo tratamiento de control de peso con
medicamentos

\

Toxicomanias: alcoholismo, tabaquismo, o algin consumo de enervantes.

- Variables:

Variable(s) Independientes:
e Obesidad (IMC > PC 95%)
e Eutrofismo (IMC PC 5 - 84%)
e Asma (categoria leve intermitente, GINA 2006)

Variable(s) Dependientes:

a) Variable principal de respuesta o variable dependiente primaria:
- Niveles séricos en ayuno de Colesterol HDL (HDL-C).

- Niveles séricos en ayuno de actividad de paroxonasa [PON-1].

- indice de Tiffeneau (relaciéon VEF;/CVF).

b) Variables secundarias:
- Niveles séricos en ayuno de glucosa, triglicéridos [TG], colesterol total [col
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T], Colesterol LDL [LDL - C].
- Niveles séricos en ayuno de Malondialdehido.
- Determinaciones de CVF, VEF, FEF;5.754 y FEP.

c) Variables confusoras:

- Edad

- Estadio puberal (Tanner)
- Género

- Actividad Fisica

- Métodos de Laboratorio.

- Cuantificacion de lipoproteinas, triglicéridos, colesterol total y glucosa. Las
concentraciones de proteinas del HDL y LDL fueron determinados mediante el
método de Lowry y cols.”, utilizando albumina sérica como estandar. La
determinacion del colesterol total, triglicéridos y glucosa fue determinada

mediante el uso de un kit comercial.
- Cuantificacion de Paroxonasa (PON-1):

Fundamento: La actividad de la Paraoxanasa-1 (PON) se mide utilizando como
sustrato artificial al dietil-p-nitrofenil-fosfato, el cual es hidrolizado por la PON
produciendo p-nitrofenol y dietilfosfatato. La cantidad de p-nitrofenol liberado
es medible en un espectrofotometro de luz visible a una longitud de onda de 450

nm.

Preparacion de las soluciones:

1. Trizma base 90 mM (Solucion T): Disolver 2.180 g de Trizma base (PM
121.14) en 150 mL de agua desionizada y ajustar a pH 8.5 con HCl,
posteriormente aforar a 200 mL con agua desionizada.

2. Cloruro de Calcio 1.9 mM (Solucion C): Disolver CaCl2 (PM 147.026 g)
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0.2793g en 10 mL de Tris 90 mM, diluir ésta solucion 1:100 con tris 90
mM.

3. Cloruro de Sodio 36 mM(Solucion N): Disolver 0.21 g de NaCl (PM 58.44 g)
en 5 mL de Tris 90 mM.

4. Solucion TNC: Mezclar la solucion C (5 mL), la solucion N (5 mL) y aforar a

100 mL con la solucion T.

5. Paraoxon 250 mM (Dietil-p-nitrofenil-fosfato) (Solucion P): En un vial color
ambar adicionar 50 pL de paraoxon (PM 275.19 g 90%) y agregar 653 pL de

Tris 90 mM. Mezclar en vortex hasta que no se vean las micelas.

6. Solucion TCNP: Tomar 50 pL de solucion P y adicionar 4950 pL de solucion

TCN, mezclar en el vortex y mantener en frio.

7. Eserina 5 pM: Disolver 0.0011 g de eserina (PM 275.35 g) en 1 mL de agua

desionizada. Preparar en un tubo ambar.

Procedimiento: Mezclar 5 pL de la solucién de Eserina con 25 pL de suero e
incubar durante 10 minutos a temperatura ambiente y protegido de la luz para
inhibie la actividad de la butilcolinesterasa. Posteriormente tomar 10 pL de la
mezcla anterior y agregar 240 pL de la Solucion TNCP que se encuentre a
temperatura ambiente, mezclar, dejar correr un minuto y leer en un

espectrofotometro de luz visible a una longitud de onda de 405 nm.

Calculos: Tomar las lecturas cada minuto durante 10 minutos y calcular el

incremento de las absorbancias (A Abs).

- Cuantificacion de Malondialdehido (MDA):

Fundamento: La cuantificacion de MDA se basa en la reaccion producida entre el

acido tiobarbiturico (TBA) y el producto de lipoperoxidacién, malondialdehido, lo
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que origina especies reactivas al acido tiobarbiturico (TBARS) los cuales son

medibles mediante un espectrofotometro de luz visible a 535 nm.
Preparacion de las Soluciones:

e Acido fosférico (H3PO4) 0.2 M: Tomar 339.1 pL y aforar a 25 mL con agua

destilada.

e Acido tiobarbitirico (TBA) 0.11 M: Pesar 0.396 g de TBA y disolver en 25

mL de agua destilada.

e Patron de malondialdehido (MDA) 30 nmol: Se toman 5 pL del estandar de
MDA vy se diluyen en 50 mL de agua destilada, de la solucion stock anterior

se toman 50 pL y de diluyen en 850 pL de agua destilda.

Procedimiento: La determinacion de MDA se realiza en una alicuota de 200 pL de
plasma, donde se agregan 200 pL de agua destilada, 200 pL de acido fosforico
(H3PO4) y 25 pL de acido tiobarbiturico (TBA). Se mezcla con un vortex y se
incuba a 90 °C durante 60 minutos. Posteriormente la muestra se deja enfriar y
se adiciona 400 pL de butanol, se mezcla y se centrifuga a 6000 rpm a 4 °C
durante 10 minutos. Finalmente se toma una alicuota de del sobrenadante y se

lee a una longitud de onda de 535 nm.

Unidad: nmol/mL.
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ANALISIS DE LOS DATOS.

Con una alfa de 0.05 y un beta de 20%. Para la estadistica descriptiva se

obtuvieron medidas de tendencia central (media, frecuencias) y dispersion

(desviacion estandar, intervalo de confianza 95%). Para el analisis se utilizd

ANOVA para los 4 grupos y analisis pos hoc T3 de Dunnett para evaluar las

diferencias entre los grupos. Para correlaciones se uso la prueba de Pearson.

DEFINICIONES OPERACIONALES:

. e s . e s Escala Unidad
. Definicion Definicion ,
Variable . Categoria de de
Conceptual Operacional N N
Medicion | Medicion
Resultado numérico en
Masa de algo kilogramos y gramos
determinada por obtenido de la medicion s
. . Cuantitativa .
Peso medio de una balanza | en bascula del paciente - Intevalar Kilogramos
- . continua.
o de otro instrumento al estar sin zapatos y
equivalente. con a menor cantidad
de ropa posible.
Resultado numérico en .
Talla Estatura o altura de centimetros obtenido Cuant!tatwa Intervalar Metros
las personas ; continua.
por el estadimetro.
Conocido como indice
de Quatelet para
medicion indirecta de Resultado aritmético
i la grasa corporal en la del peso del paciente
Indice de Masa mayoria de las P pacien Cuantitativa
. en kilogramos dividido : Intervalar kg/m2
Corporal poblaciones, se continua.
- - por la talla en metros al
obtiene de dividir el
- cuadrado.
peso en kilogramos
entre la talla en
metros al cuadrado.
El asma es una
enfermedad inflamatoria | Reporte por el paciente
cronica de la via aérea de episodios
que cursa con episodios recurrentes de
recurrentes de s . . s . .
Asma sibilancias, disnea, 51b1l.a}nc1as,, d‘lsnea, Cualitativa Nominal Si / No
opresion toracica y tos, opresion toracica y tos
con una obstruccion particularmente
variable al flujo aéreo, nocturnos.
reversible (GINA 2008).
A’do{escente con Adolescente con indice
indice de masa de masa corporal entre Cuantitativa
Eutrofico corporal entre el p Intervalar kg/m2

percentil 5y 84 para
edad, talla y sexo

el percentil 5y 84 para
edad, talla y sexo

continua
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Es el trastorno
nutricional que se
manifiesta por un
exceso de grasa
corporal. Segun las Adolescente con indice
tablas de referencia de masa corporal se Cuantitativa
Obesidad de CDC que toman en reporta por arriba del continua Intervalar kg/m2
cuenta edad, talla, percentil 95 para edad,
sexo y peso, obesidad talla y sexo.
se define cuando el
IMC es > o igual a la
percentil 95 y
morbida >99.
Lipido esteroideo, el Lipido esteroideo, el
cual puede obtenerse | cual puede obtenerse
por la via exogena o por la via exogena o
endogena a través de | endogena a través de
sintesis hepatica. Es sintesis hepatica. Es un s
- Cuantitativa
Colesterol un componente componente importante continta Intervalar mg/dl.
importante de las de las membranas
membranas celulares, | celulares, precursor de
precursor de vitamina | vitamina D, esteroides
D, esteroides sexuales | sexualesy sales
y sales biliares. biliares.
(High density (High density
lipoproteins): lipoproteins):
Lipoproteinas de alta Lipoproteinas de alta
densidad se encargan densidad se encargan -
Cuantitativa .
HDL de recuperar el de recuperar el continua intervalar mg/dl
colesterol circulante y | colesterol circulante y
llevarlo nuevamente llevarlo nuevamente al
al higado para su higado para su
metabolismo. metabolismo.
(Low density (Low density
lipoproteins): lipoproteins):
Lipoproteinas de baja | Lipoproteinas de baja
densidad se encargan densidad se encargan s
Cuantitativa .
LDL de recuperar el de recuperar el continua intervalar mg/dl
colesterol circulante y | colesterol circulante y
llevarlo nuevamente llevarlo nuevamente al
al higado para su higado para su
metabolismo. metabolismo.
Tipo de lipidos Tipo de lipidos
formados por una
, - formados por una
molécula de glicerol . -
: molécula de glicerol
que tiene X s
s que tiene esterificados
esterificados sus tres . .
. - sus tres grupos hidroxilo .
e s grupos hidroxilo por % Cuantitativa
Trigliceridos - por tres acidos grasos - Intervalar mg/dl
tres acidos grasos continua
saturados o
saturados o -
- insaturados. Forman
insaturados. Forman
parte de las grasas,
parte de las grasas, o
s principalmente de
principalmente de . -
. . origen animal.
origen animal.
Es una molécula Es una molécula
carbohidrogenada. Se | carbohidrogenada. Se
forma de la union de forma de la union de
una aldohexosa y un una aldohexosa y un
monosacarido. La monosacarido. La
glucosa es el glucosa es el compuesto s
- s . Cuantitativa
Glucosa compuesto organico organico mas continua Intervalar mg/dl
mas abundante en la abundante en la
naturaleza. Es la naturaleza. Es la
principal fuente de principal fuente de
energia de las células | energia de las células
mediante la mediante la
degradacion degradacion catabdlica
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catabdlica y es el
componente principal
de polimeros de
importancia
estructural como la
celulosa y de
polimeros de
almacenamiento
como el almidén

y es el componente
principal de polimeros
de importancia
estructural como la
celulosa y de polimeros
de almacenamiento
como el almidén

Cuantitativa

Espiratorio Pico

maxima iniciada a
partir de un nivel de
insuflacion pulmonar

maxima

maxima iniciada a
partir de un nivel de
insuflacion pulmonar

maxima

continua

Paroxonasa Enzima antioxidante Enzima antioxidante continua Intervalar u/L
Malondialdehido .Productq de l a 'Productq de l a Cuant1F ativa Intervalar nmon/mL
lipoperoxidacion lipoperoxidacion continua
Es el volumen maximo | Es el volumen maximo
que somos capaces de que somos capaces de
inspirar y espirar en inspirar y espirar en
Capacidad Vital condiciones forzadas; condiciones forzadas; Cuantitativa
es la suma del es la suma del volumen - Intervalar L
Forzada . . continua
volumen corriente y corriente y los
los volimenes de volimenes de reserva
reserva inspiratorio y inspiratorio y
espiratorio. espiratorio.
Es la cantidad de aire Es la cantidad de aire
Volumen expulsado durante el expulsado durante el
Espiratorio primer segundo de la primer segundo de la Cuantitativa
A .. N - - Intervalar L
Forzado en un espiracion maxima, espiracion maxima, continua
segundo realizada tras una realizada tras una
inspiracion maxima inspiracion maxima
Es la relacion, en .
: Es la relacion, en
porcentaje, de la .
. porcentaje, de la
capacidad forzada -
. . capacidad forzada que N
Indice de que se espira en el - . Cuantitativa
. - se espira en el primer - Intervalar %
Tiffeneau primer segundo, del continua
segundo, del total
total exhalado para la
- " exhalado para la
capacidad vital - -
f capacidad vital forzada.
orzada.
Flujo
Espiratorio Flujo espirado forzado | Flujo espirado forzado Cuantitativa
forzado del 25- del 25 - 75% de la del 25 - 75% de la continua Intervalar L/seg
75% de la capacidad vital capacidad vital
capacidad vital
Es el maximo flujo de Es el maximo flujo de
aire que se alcanza aire que se alcanza
durante una maniobra durante una maniobra
Flujo de espiracion forzada de espiracion forzada Cuantitativa
Intervalar L/seg
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La muestra de estudio fue suficiente para establecer correlaciones significativas
en el grupo en general; sin embargo, considerandose el tamano de la muestra por
cada grupo de estudio, se requiere de un tamano de muestra mayor para que

ésta sea representativa de cada poblacion.

Consideramos que la muestra del estudio no fue lo suficientemente grande e
imposibilita la generalizacion de los hallazgos a los nifos que tienen obesidad y

asma.

Debido al diseno del estudio, hubo variables no susceptibles a ser controladas,

tales como la actividad fisica del paciente, su género y estadio puberal,

El diagnostico de asma en los pacientes incluidos, fue establecido en base a un

interrogatorio dirigido, y no corroborado espirométricamente.

Los pacientes asmaticos incluidos en el estudio, corresponden segun su gravedad
(GINA 2006) a un asma de intensidad leve y curso intermitente, y al momento de
ingreso al estudio se encontraron asintomaticos, es por ello que no pudo
establecerse una evaluacion sobre la correlaciéon de los resultados y la gravedad

de la sintomatologia asmatica.

Finalmente, se requieren mas estudios con una muestra mayor y un disefno

longitudinal para establecer conclusiones mas sélidas.
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CONSIDERACIONES ETICAS

En vista de las caracteristicas de que este estudio, se considera que fue de riesgo
minimo. Solo se realiz6 una toma de muestra de sangre por paciente con

volumen de 15 mL y una espirometria.

CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD

La toma de las muestras de sangre de los sujetos del estudio, fueron obtenidas
por médicos pediatras utilizando todas las medidas de proteccion (guantes,
mascara facial). El material empleado fue estéril y de uso unico, desechados en
los contenedores rojos del hospital. Las muestras se tomaron en el laboratorio
del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica (Edificio Mundet Planta Baja) y el
plasma se congeld a -70°C en un congelador especifico para muestras sanguineas
disponible en dicho laboratorio. Posteriormente las muestran fueron
transportadas y procesadas en el Instituto Nacional de Cardiologia “Dr. Ignacio
Chavez” y el laboratorio de Bioquimica Médica del Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, sin

contratiempos.

27



Hernandez-Mondragén LO, Del Rio-Navarro BE, Berber A, Diaz-Flores M. EFECTO DE LA OBESIDAD SOBRE EL COLESTEROL
HDL, LA ACTIVIDAD DE LA PAROXONASA Y EL INDICE DE TIFFENEAU EN ADOLESCENTES CON Y SIN ASMA.

RESULTADOS

Se realizé un estudio prospectivo, transversal y analitico, en las instalaciones
del servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Infantil de México
“Federico Gomez”, durante un periodo de 10 meses comprendido entre Agosto
del 2011 a Junio del 2012.

Se incluyeron al estudio un total de 158 adolescentes, 56.3% fueron varones (n
89) y 43.7% mujeres (n 69) (Tabla 1). La media de edad en el grupo fue de 12.5

anos (DE + 1.78). Se formaron los siguientes grupos de estudio:
a) Eutréfico No Asmatico [ENA]: n 49 (31%),
b) Eutréfico Asmatico [EA]: n 33 (20.9%),
c) Obeso No Asmatico [ONA]: n 51 (32.3%) vy,

d) Obeso Asmatico [OA]: n 25 (15.8%).

Género Asma i
Poblacion total
Grupo N (%) N (%) de estudio
. . . - N (%)
Masculino Femenino No Asmaticos AsmaticosS
Eutrofico 45 (28.4%) 37 (23.4) 49 (31.0) 33 (20.9) 82 (51.9%)
Obeso 44 (27.8) 32 (20.2) 51 (32.2) 25 (15.8) 76 (48.1%)
Total 89 (56.3) 69 (43.7%) 100 (63.2) 58 (36.7) 158 (100%)

Tabla 1: Descripcion demografica de la muestra de estudio.

Tras el calculo del IMC, el grupo de ENA tuvo una media de 18.35 kg/m?
(+2.14DE, 1C95% 17.73-18.96), en el grupo EA 19.73 kg/m?* (+3.18DE, 1C95% 18.59-
20.86), en el grupo ONA de 32.35 kg/m? (+7.41DE, 1C95% 30.27/34.44), y en el
grupo OA 28.46 kg/m’? (+4.79DE, 1C95% 26.48-30.44), mostrando diferencia
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significativa entre los grupos ENA vs ONA y OA, EA vs ONA y OA, y ONA vs OA
(p<0.05 ANOVA Post hoc). El grupo ONA tuvo las medias mas altas para el IMC. La
distribucion por género de acuerdo a los grupos formados fue homogénea (tabla

2, Figura 1).

Intervalo de confianza
s para la media al 95%
V| weas | e e
GRUPO ‘L|m|‘te L|m|t_e
inferior superior
ENA e 49 18.35 2.14 17.73 18.96
EA e 33 19.73 3.18 18.59 20.86
IMC
ONA o 51 32.35 7.41 30.27 34.44
OAe 25 28.46 4.79 26.48 30.44

Tabla 2: e p<0.05 ANOVA Post Hoc de ENA vs ONA y OA, EA vs ONA y OA, ONA vs OA.

FIGURA 1. COMPARACION iNDICE DE MASA CORPORAL EN LOS 4 GRUPOS DE
ADOLESCENTES (MEDIAEIC95%)
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& pe20.05 ANOVA Post Hoc de ONA vs OA
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Las cifras de glucosa en ayuno para los grupos de estudio fueron muy
similares, las medias mas bajas fueron las del grupo EA con una media de 79.14
mg/dL (+ 11.46DE, 1C95% 75.07-83.20), las mas altas las del grupo ONA con una
media de 81.81 mg/dL (+ 12.27DE, 1C95% 78.73, 85.26); sin mostrar diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (Tabla 3).

En la determinacion de triglicéridos, las cifras obtenidas para los grupos de
estudio fueron: en el grupo de ENA la media fue de 91.14 mg/dL (+ 33.36DE,
1C95% 81.55 - 100.72 ), para el grupo EA fue de 84.38 mg/dL (+ 33.30DE, 1C95%
72.57-96.19), en el grupo ONA fue de 132.85 mg/dL (+ 61.95DE, 1C95% 115.42-
150.27) y en el grupo OA fue de 137.47 mg/dL (+74.35DE, 1C95% 106.78-168.16);
mostrando diferencias estadisticamente significativas al comparar ENA y EA vs
ONA 'y OA (p<0.05 ANOVA Post hoc)(Tabla 3, Figura 2).

Por otra parte, las cifras de colesterol total mostraron diferencia estadistica
entre los grupos ENA vs ONA (p<0.05 ANOVA Post hoc), con una media para el
grupo ENA de 136.61 mg/dL (+ 29.24DE, 1C95% 128.11-144.91) y para el ONA de
.52 mg/dL (+ 28.94DE, 1C95% 145.38-161.66) (Tabla 3, Figura 2).

Intervalo de confianza
o . o
N Media DS;‘Q?SQ” para la media al 95%
Limite Limite
GRUPO inferior superior
ENA 49 80.66 10.18 77.73 83.58
GLUCOSA EA 33 79.14 11.46 75.07 83.20
ONA 51 81.81 12.27 78.36 85.26
OA 25 80.15 10.39 75.86 84.44
ENA* 49 91.14 33.36 81.55 100.72
*
TRIGLICERIDOS EA 33 84.38 33.30 72.57 96.19
ONA** 51 132.85 61.95 115.42 150.27
OA** 25 137.47 74.35 106.78 168.16
ENA+ 49 136.51 29.24 128.11 144.91
COLESTEROL TOTAL EA 33 147.18 36.01 134.41 159.95
ONA+ 51 153.52 28.94 145.38 161.66
OA 25 162.96 54.41 140.50 185.42

Tabla 3: * p<0.05 ANOVA Post Hoc de ENA y EA* vs ONA y OA**,
+ p<0.05 ANOVA Post Hoc de ENA vs ONA.
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FIGURA 2. COMPARACION TRIGLICERIDOS Y COLESTEROL TOTAL EN LOS 4 GRUPOS DE
ADOLESCENTES (MEDIAEIC95%)
200
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Triglic:é ridos Colesterol Total
* p0.05 ANOVA Post Hoo de ENAvs ONA yOA # p<0.05 ANOVA Post Hoc de ENA vs OMNA
+p0.05 ANOVA Post Hoc de EAws ONAy OA

En la determinacion de niveles de lipoproteinas de alta y baja densidad (HDL y
LDL, respectivamente) se obtuvieron los siguientes resultados. Las cifras de HDL
en ayuno para los grupos de estudio fueron: en el grupo de ENA la media fue de
45.58 mg/dL (+ 9.18DE, 1C95% 42.95-48.22), para el grupo EA fue de 44.32 mg/dL
(+ 14.88DE, 1C95% 39.04-49.59), en el grupo ONA fue de 38.84 mg/dL (+ 10.08DE,
1C95% 36.01-41.68) y en el grupo OA fue de 39.72 mg/dL (+ 8.72DE, 1C95% 36.12-
43.32) mostrando diferencia estadistica significativa al comparar los grupos ENA
vs ONA y OA (p<0.05 ANOVA Post hoc) (Tabla 3). Las cifras de LDL fueron muy
similares entre los grupos, con la media mas baja en el grupo de ENA con 86.81
mg/dL (+ 17.07DE, 1C95% 81.91-91.71), y la mas alta para el grupo EA con 96.07
mg/dL (+ 33.84DE, 1C95% 84.07-108.07); sin mostrar diferencias significativas
entre los grupos (Tabla 4, Figura 3).
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Intervalo de confianza para
. Desviacién la media al 95%
N Media .
Estandar T —
GRUPO | |m|Fe L|m|t'e
inferior superior
ENA* 49.00 45.58 9.18 42.95 48.22
HDL EA 33.00 44.32 14.88 39.04 49.59
ONA 51.00 38.84 10.08 36.01 41.68
OA 25.00 39.72 8.72 36.12 43.32
ENA 49.00 86.81 17.07 81.91 91.71
LDL EA 33.00 96.07 33.84 84.07 108.07
ONA 51.00 90.93 23.93 84.20 97.66
OA 25.00 93.08 34.69 78.76 107.40
Tabla 4: * p<0.05 ANOVA Post Hoc de ENA* vs ONA/OA.
FIGURA 3. COMPARACION HDLy LDL EN LOS4 GRUPOS DE ADOLESCENTES
(MEDIAEIC95%)
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En la determinacion de niveles de actividad de la enzima paroxonasa (PON-1) y
de malondialdehido (MDA) los resultados fueron los siguientes. Para la actividad
de la paroxonasa no hubo diferencia estadistica entre los grupos, el grupo con
medias mas bajas fue el ENA cuya media fue de 0.028 U/L (+ 0.028DE, 1C95%
0.020 - 0.036), y el que tuvo las mas altas fue el grupo ONA con 0.034 U/L (+
0.033DE, 1C95% 0.024-0.043) (Tabla 4). Por su parte, en las cifras de
Malondialdehido tampoco se observd diferencia significativa; las medias mas
bajas fueron las del grupo ONA con 2.24 nmol/L (+ 1.60DE, 1C95% 1.79-2.69), y
las mas altas las del grupo EA fue de 2.59 nmol/L (+ 1.81DE, 1C95% 1.95-3.24)
(Tabla 5).

Intervalo de confianza para
o ) o
N Media DeS\{lacmn la media al 95%

Estandar Limite

GRUPO Limite inferior -

superior

ENA 49 .028 .028 .020 .036

PARAXONASA EA 33 .029 .020 .022 .036
ONA 51 .034 .033 .024 .043

OA 25 .030 .026 .019 .040

ENA 49 2.51 1.46 2.09 2.93

MALONDIALDEHIDO EA 33 2.59 1.81 1.95 3.24
ONA 51 2.24 1.60 1.79 2.69

OA 25 2.32 1.71 1.61 3.03

Tabla 5: Niveles de actividad antioxidante (actividad de paroxonasa) y daino por lipoperoxidacion
(malondialdehido).

En los resultados del valor absoluto de la Capacidad Vital Forzada [CVF],
hubo una diferencia estadistica entre los grupos ENA vs ONA (p<0.05 ANOVA Post
hoc), cuyas medias para ENA 2.87 L (+ 0.95DE, 1C95% 2.60-3.14) y para ONA 3.77
L (+ 0.96DE, 1C95% 3.50-4.04). Para los porcentajes del valor predicho para edad,
género y talla, hubo diferencia significativa al comparar ENA vs ONA y ENA vs OA
(p<0.005 ANOVA Post hoc), cuyas medias fueron para ENA 98.3% (+ 18.89, 1C95%
92.90-103.75), ONA 115.64% (+17.61DE, 1C95% 110-69-120.60) y OA 108.32%
(+10.60DE, 1C95% 103.94-112.69) (Tabla 6, Figuras 4y 5).
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El valor absoluto del Volumen Espiratorio Forzado en un segundo (VEF1)
tuvo diferencia significativa al comparar el grupo ENA vs ONA y ONA vs OA
(p<0.05 ANOVA Post hoc); sus medias por grupo en ENA 2.57 L (+ 0.79DE, 1C95%
2.35-2.80), ONA fue de 3.14 L (+ 0.75DE, 1C95% 2.93-3.35) y OA fue de 2.67L (+
0.62DE, 1C95% 2.41-2.91). No hubo diferencias significativas al comparar los

porcentajes de los valores predichos por grupos (Tabla 6, Figuras 4y 5).

Intervalo de confianza para la
media al 95%
Media Desviacién Estandar | Limite inferior | Limite superior
CVF (L) ENA* 49 2.87 .95 2.60 3.14
EA 33 3.35 .85 3.05 3.65
ONA* 51 3.77 .96 3.50 4.04
OA 25 3.24 75 2.93 3.55
CFV (%) ENA** 49 98.33 18.89 92.90 103.75
EA 33 108.97 19.17 102.17 115.77
ONA** 51 115.65 17.61 110.69 120.60
OA** 25 108.32 10.61 103.94 112.70
VEF1 (L) ENA+ 49 2.57 79 2.35 2.80
EA 33 2.74 .66 2.51 2.97
ONA+ 51 3.14 .75 2.93 3.35
OA+ 25 2.67 .62 2.41 2.92
VEF1 (%) ENA 49 95.47 17.43 90.46 100.48
EA 33 96.45 19.01 89.72 103.19
ONA 51 103.55 15.00 99.33 107.77
OA 25 96.16 9.15 92.38 99.94
Tabla 6: *p<0.05 ANOVA Post Hoc de ENA vs ONA;

** p<0.05 ANOVA Post Hoc de ENA vs ONA y OA;
+ p<0.05 ANOVA Post Hoc de ENA vs ONA y OA.

Los resultados para el indice de Tiffaneau (VEF:/CVF) mostraron diferencias
significativas entre los grupos ENA vs EA; ONA y OA (p<0.05 ANOVA post Hoc), las
medias mas bajas se observaron en ambos grupos de adolescentes asmaticos EA
fue de 0.83% (+ 0.9DE, 1C95% 0.79-0.86) y OA fue de 0.83% (+ 0.70DE, 1C95% 0.80-
0.86); las mas altas, en el grupo EA con 0.83% (+ 0.9DE, 1C95% 0.79-0.86) (Tabla
7, Figura 5).
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FIGURA 4. COMPARACION CVF (L) Y VEF, (L) ENLOS4 GRUPOS DE ADOLESCENTES
(MEDIAEIC95%)
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FIGURA 5. COMPARACION CVF (%) E INDICE DE TIFFENEAU (%) EN LOS4 GRUPOS DE
ADOLESCENTES (MEDIAEIC95%)
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Intervalo de confianza para la
media al 95%

N Media Desviaciéon Estandar | Limite inferior | Limite superior

TIFFENEAU (%) ENA o 49 91 .08 .88 .93
EA O 33 .83 .09 .79 .86

ONA o 51 .84 .08 .82 .86

OA T 25 83 .07 .80 .86

Tabla 7: o p<0.05 ANOVA Post.Hoc de ENA vs EA, ONA 'y OA

Los resultados en el Flujo Espiratorio Forzado del 25 - 75% de la Capacidad
Vital (FEF2s.75%) mostraron diferencia significativa al comparar los grupos EA vs
ONA y ONA vs OA (p<0.05 ANOVA post Hoc); las medias mas bajas fueron las de
los adolescentes asmaticos EA con 2.92 L/seg (+ 0.88DE, 1C95% 2.61-3.23) y OA
con 2.89 L/seg (+ 0.89DE, 1C95% 2.52-3.25); las mas altas las del grupo ONA 3.58
L/seg (+ 1.15DE, 1C95% 3.25/3.90). No hubo diferencias significativas al comparar

los valores respecto al predicho por grupo (Tabla 8, Figura 6).

Finalmente, los resultados en el Flujo Espiratorio Pico (FEP) mostraron
diferencias significativas entre los grupos EA vs ONA (p<0.05 ANOVA post Hoc),
sus medias fueron para el grupo EA de 5.09 L/seg (+ 1.26DE, 1C95% 4.64-5.54), en
el grupo ONA fue de 5.39 L/seg (+ 1.45DE, 1C95% 4.98-5.80). No hubo diferencias
significativas al comparar los valores respecto al predicho por grupo (Tabla 8,

Figura 6).
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Intervalo de confianza para la
media al 95%

N Media Desviaciéon Estandar | Limite inferior | Limite superior

FEF25.75% (L/Seqg) ENA 49 3.13 .93 2.87 3.40
EAm 33 2.92 .88 2.61 3.23

ONA = 51 3.58 1.15 3.25 3.90

OAm 25 2.89 .89 2.52 3.25

FEF25.750 (%) ENA 49 102.88 25.13 95.66 110.09
EA 33 91.00 27.39 81.29 100.71

ONA 51 103.92 27.53 96.18 111.66

OA 25 91.40 22.95 81.93 100.87

FEP (L/seg) ENA e 49 4.36 1.47 3.94 4.78
EA 33 5.10 1.26 4.65 5.55

ONA o 51 5.40 1.46 4.99 5.80

OA 25 4.85 141 4.27 5.43

FEP (%) ENA 49 79.49 20.52 73.60 85.38
EA 33 88.64 21.82 80.90 96.37

ONA 51 90.24 20.02 84.60 95.87

OA 25 87.60 15.59 81.17 94.03

Tabla 8: = p<0.05 ANOVA Post Hoc de EA vs ONA y ONA vs OA;
e p<0.05 ANOVA Post Hoc de ENA vs ONA.

FIGURA 6. COMPARACION FEF,c 755 (L/seg) Y FEP (L/seg) EN LOS 4 GRUPOS DE
ADOLESCENTES (MEDIAEIC95%)
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De las variables somatométricas, el IMC tuvo una correlacion positiva con
algunos parametros metabolicos como con los triglicéridos (r=0.317; p=0.000) y
colesterol total (r=0.216; p=0.006); la correlacion fue positiva con los valores
absolutos de la CVF, como con los relativos a los predichos (r=0.456, p=0.000;
r=0.381, p=0.000; respectivamente), con el VEF, y los relativos a los predichos
(r=0.391, p=0.000; r=0.204; p=0.010, respectivamente) y con el FEF;5.754
(r=0.270; p=0.001). Se observé una correlacion negativa con el HDL (r=-0.192;
p=0.015) y con el indice de Tiffaneau (r=-0.247; p=0.002) (Tabla 9).

De las variables metabdlicas, la cifra de triglicéridos tuvo una correlacion
positiva con el colesterol total (r=0.461; p=0.000), con el LDL (r=0.179; p=0.024)
y con la glucosa (r=0.201; p=0.012) excepto con el HDL (r=-0.318; p=0.000) con la
que resultd negativa. También mostro una correlacion positiva con el valor
absoluto de la CVF y los relativos a los predichos (r=0.190, p=0.017; r=0.165,
p=0.039; respectivamente), con el VEF; (r=0.218; p=0.006), con el FEF;s.75
(r=0.218; p=0.006) y con el FEP (r=0.196; p=0.014). La cifra de Colesterol Total
tuvo una correlacion positiva con el LDL (r=0.548; p=0.000); la correlacion con el
indice de Tiffaneau fue negativa (r=-0.237; p=0.003). La cifra de HDL tuvo
correlaciones negativas con el LDL (r=-0.185; p=0.020) y con los valores relativos
a los predichos del VEF; (r=-0.182; p=0.022). Por su parte, el LDL mostro
correlaciones positivas con triglicéridos y colesterol total. Las cifras de glucosa
mostraron correlacion positiva con los triglicéridos (r= 0.201; p=0.012) y con el
MDA (r=0.186; p=0.020) (Tabla 9).

De los parametros de estrés oxidativo, se encontro para las cifras de actividad
de paroxonasa, una correlacion negativa con FEF;s.75% los relativos a sus
predichos (r=-0.156, p=0.050; r=-0.219, p=0.006, respectivamente) y con el FEP
(r=-0.168; p=0.035); mientras que en el caso del malondialdehido, la correlacion

fue positiva y Unica con las cifras de glucosa, comentada previamente (Tabla 9).
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COL.
IMC TRIG TOTAL HDL LDL | GLUCOSA MDA PON-1
r (Pearson) 1 317" 216" -192° .061 -.022 -111 129
IMC
p .000* .006* .015* 448 782 167 .106
r (Pearson) 317" 1 461" -318" | 179 201" -.045 .010
TRIG
p .000* .000* .000* .024* .012* 573 .899
r (Pearson) 216" 461" 1 134 548" -.012 .020 .034
COL TOTAL
p .006* .000* .094 .000* 879 .802 670
r(Pearson) | -192" | -.318" 134 1 -.185" -.017 -123 -.006
HDL
p .015* .000* .094 .020% 831 125 942
r (Pearson) .061 179 548" -.185" 1 .065 .008 .073
LDL
p 448 .024* .000* .020* 414 .923 .363
r (Pearson) -.022 201 -.012 -.017 .065 1 186" .026
GLUCOSA
p 782 .012* 879 831 414 .020* 748
r (Pearson) -111 -.045 .020 -123 .008 .186" 1 -.056
MDA
p 167 573 .802 125 923 .020* 485
r (Pearson) 129 .010 .034 -.006 073 .026 -.056 1
PON-1
p .106 .899 670 .942 363 748 .485

Tabla 9a. Correlaciones generales entre IMC, parametros metabolicos y de estrés oxidativo con
IMC, parametros metabdlicos y de estrés oxidativo (* p<0.05 Pearson).

Respecto a los parametros espirométricos, se observo una correlacion positiva
entre la CVF con los relativos a sus predichos (r=0.823; p=0.000), con el VEF; y
los relativos a sus predichos (r=0.920, p=0.000; r=0.627; p=0.000,
respectivamente), con el FEF;5.754 y los relativos a sus predichos (r=0.270,
p=0.001; r=0.207; p=0.009, respectivamente) y con el FEP y los relativos a sus
predichos (r=0.644, p=0.000; r=0.171; p=0.032, respectivamente); mostrando una
correlacion negativa con el indice de Tiffaneau (r=-0.403, p=0.000) (Tabla 10).

Se observo que las cifras del VEF; tuvieron correlaciones positivas con los
relativos a sus predichos (r=0.764, p=0.000), con FEF;s.754 y los relativos a sus
predichos (r=0.800, p=0.000; r=0.468; p=0.000) y con en FEP y los relativos a sus
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predichos (r=0.731, p=0.000; r=0.280; p=0.000) (Tabla 10).

Por su parte, el indice de Tiffaneau tuvo una correlacion positiva con el FEFs.
75% Y los relativos a sus predichos (r=0.417, p=0.000; r=0.601, p=0.001,
respectivamente), y con los relativos a los predichos del FEP (r=0.157, p=0.049).
Finalmente, el FEF2s.75% tuvo una correlacion positiva con el FEP y los relativos a
los predichos (r=0.704, p=0.000; r=0.434, p=0.000, respectivamente) (Tabla 10).

COL.
TRIG TOTAL HDL LDL GLUCOSA MDA PON-1
r (Pearson) 190 .071 -.098 -.034 -.053 .037 .033
CVF (L)
P 017+ 372 223 671 508 645 682
r (Pearson) 165’ .079 -.118 -.033 -.104 .088 -.030
CVF (%)
p .039* .323 139 677 193 .269 711
r (Pearson) 218" -.022 -.143 -.073 -.054 .037 -.015
VEF1 (L)
p .006* 787 .073 361 497 644 .849
r (Pearson) 155 -.088 -182° -118 -.119 .087 -123
VEF1 (%)
p .052 271 .022% 139 135 275 125
r (Pearson) .003 -.237" -.045 -.106 -.021 -.019 -.136
TIFFENEAU
p 974 .003* 571 184 795 811 .088
FEF25-75% r (Pearson) 218" -.088 -127 -112 -.052 .017 -.156
(L/seq)
p .006* 272 113 161 516 .836 .050*
r (Pearson) 131 -.147 -.130 -.130 -.088 .014 -.219”
FEF25-75% (%)
p 101 .065 .104 .105 269 .863 .006*
r (Pearson) 196" .024 -.076 -.045 -.035 .019 -.102
FEP (L)
p .014* 761 342 577 .666 .809 201
r (Pearson) 134 014 -.067 -.029 -.057 .016 -.168"
FEP (%) D 094 865 400 718 478 847 035+
p .899 670 942 363 748 485

Tabla 9b. Correlaciones generales entre parametros metabodlicos y de estrés oxidativo con
parametros espirométricos (* p<0.05 Pearson).
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FEF25-
CVF | CVF | VEF1 | VEF1 FEF25-75% FEP
TIFFENEAU 75% FEP (%
O | | O | Useo) | oo | © )
r (Pearson) | .456" | .381" | .391" | .204" 247" 2707 070 | 277" | .076
IMC
p .000* | .000* | .000* | .010% .002* .001* 380 | .000* | .345
r (Pearson) 1 823" | 920" | .627" -.403" 576" 207" | 6447 | 171
CVF (L)
p .000* | .000* | .000% .000* .000% .009* | .000* | .032*
r (Pearson) | .823" 1 733" | 814”7 -.418" 434" 278" | 541" | 3697
CVF (%)
p .000* .000* | .000* .000* .000% .000* | .000* | .000*
0 r (Pearson) | .920" | .733" 1 764" -.032 .800” 468" | 7317 | 280"
VEF1 (L
p .000* | .000* .000* .689 .000* .000* | .000* | .000*
r (Pearson) | .627" | 814" | .764" 1 143 723" 697" | 616" | .530"
VEF1 (%)
p .000* | .000* | .000* 072 .000* .000* | .000* | .000*
r (Pearson) |-.403" | -.418" | -.032 | .143 1 417" 601" | .025 | .157
TIFFENEAU
p .000* | .000* | .689 | .072 .000* .000* | .755 | .049*
FEF25.750, ! (Pearson) | 576" | .4347 | 800" | .723" 4177 1 8647 | 704" | 434"
(L/seg) p .000% | .000* | .000* | .000* .000% 000 | .000* | .000*
FEE25-7505 ! (Pearson) | 207" | 278" | 468" | .697" 601" 864" 1 5017 | 520"
(*0) p .009* | .000* | .000* | .000* .000* .000% .000* | .000*
r (Pearson) | .644” | 541" | 731" | 616" .025 704" 501" 1 776"
FEP (L)
p .000* | .000* | .000* | .000* 755 .000* .000* .000*
r(Pearson) | .171" | .369" | .280" | .530" 157 434" 520" | 776" 1
FEP (%) p .032* | .000* | .000* | .000* .049* .000* .000* | .000*
p .682 711 849 | .125 .088 .050* .006* | .201 | .035*

Tabla 10. Correlaciones generales entre IMC y eparametros espirométricos con parametros
espirométricos (* p<0.05 Pearson).
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DISCUSION

La obesidad y el asma son enfermedades cronicas que cursan con un estado
inflamatorio sistémico y un aumento en el dano por estrés oxidativo. Multiples
teorias tratan de explicar la asociacion entre ambos trastornos, destacando el
efecto de la obesidad sobre la mecanica de la pared toracica, la inflamacion
sistémica de bajo grado, y los cambios en las concentraciones séricas de

proteinas derivadas del tejido adiposo (adipocinas)' ™.

El estrés oxidativo resulta del desequilibrio entre las especies oxidantes y la
cantidad de antioxidantes. En la evaluacion del estado oxidativo deben
cuantificarse ambos componentes; la actividad antioxidante puede evaluarse
mediante los niveles de HDL y de la actividad de la enzima paroxonasa (PON-1);
mientras que el efecto del estrés oxidativo puede realizarse mediante los niveles

de malondialdehido, considerado como el mejor marcador de lipoperoxidacion®*
26

Distintos estudios han demostrado que los sujetos obesos cursan con cifras
elevadas de colesterol y triglicéridos, y cifras bajas de lipoproteinas de baja y
alta densidad (LDL, HDL respectivamente). Dichas alteraciones se acompanan de
un incremento en el dano oxidativo con mayor susceptibilidad a la peroxidacion
lipidica del LDL. Se ha visto que la capacidad antioxidante total es inversamente
proporcional al indice de masa corporal. En sujetos asmaticos se ha visto una
disminucién de la actividad de la paroxonasa en asociacion con niveles elevados

de LDL y de productos de lipoperoxidacion®.

Se han descrito ampliamente las alteraciones en los niveles de HDL y LDL en
los sujetos obesos, mostrando un incremento significativo en los marcadores de

lipoperoxidacion con disminucion de la actividad antioxidante, sugiriendo una
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asociacion entre obesidad y mayor estrés oxidativo®.

En nuestro estudio se encontraron diferencias significativas al comparar el IMC
entre ambos grupos de adolescentes eutroficos (ENA y EA) con los grupos de
obesos (ONA y OA); a su vez, hubo diferencia significativa en el IMC entre los
grupos de obesos, donde el grupo ONA tuvo las medias mas altas de IMC (p<0.05
ANOVA post hoc).

Como se esperaba, en nuestro estudio se observéo que a mayor IMC se
encontraban cifras bajas de HDL (correlacion negativa muy débil); sin embargo,
a diferencia de los descrito en la literatura, no se encontré correlacion entre el
IMC con la actividad de la paroxonasa ni con el malondialdehido. Cabe senalar,
que tanto los niveles de paroxonasa como los de malondialdehido fueron muy
semejantes entre los grupos de estudio, sin mostrar diferencias significativas. Por
ésta razon, suponemos que en gran medida el nimero pequeio de nuestra
muestra por grupo fue una limitacion para demostrar la asociacion del IMC con
los niveles de actividad de paroxonasa y de malondialdehido descritos en la

literatura.

Recientemente, Bruno Mahut y cols.,*® sustentaron que el IMC correlaciona en
forma positiva con la CVF y el VEF; en mujeres con sobrepeso y pubertad
temprana. Por su parte, Tantisira y cols., establecen en el estudio CAMP (3) que
el incremento en el IMC se relaciona a un incremento en la CVF y el VEF1, con
una disminucion en el cociente VEF{/CFV, sugiriendo una relacion entre el

sobrepeso y la gravedad del asma.

Como se esperaba, en nuestro estudio hubo una correlacion positiva
(moderada) entre el IMC y la CVF (r=0.456, p<0.05, por Pearson), una correlacion
positiva (débil) entre el IMC y el VEF; (r=0.391, p<0.05 por Pearson); con una
correlacion negativa (débil) entre el IMC y el indice de Tiffaneau (r=-0.247,
p<0.05, por Pearson), lo cual corresponde con lo descrito en la literatura y

sugieren que la obesidad es un factor determinante en el incremento de las
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capacidades y volumenes pulmonares en pacientes adolescentes. Dado que los
adolescentes asmaticos incluidos en nuestro estudio fueron catalogados como
asma leve intermitente (GINA 2006), no pudo establecerse una asociacion entre
el indice de Tiffaneau con los sintomas asmaticos, por lo que no fue posible
establecer si la correlacion negativa entre el IMC y el indice de tiffaneau

repercute en la gravedad de los sintomas de asma.

Tantisira y cols.,*

establecen que no hay diferencias en el FEF;5.755 al
comparar ninos eutroficos con obesos, argumentando que la afectacion al flujo
aéreo en la via de pequeno calibre es un efecto tardio observado principalmente
en adultos con obesidad, sugiriendo que la cronicidad de la obesidad juega un

papel importante en el desarrollo de dicha obstruccion.

Aunque no fue parte de los objetivos del estudio, encontramos que los valores
promedio en el FEF;s5.754 fueron menores en los adolescentes asmaticos, tanto en
el grupo de eutroficos como en el de obesos, con diferencia significativa entre
los grupos ENA y ONA, y los grupos ONA y OA (p<0.05 ANOVA Post hoc). Muy
probablemente por que estos ninos tienen asma y esta es un proceso inflamatorio
cronico, que aunque ahora es controlada (asintomatico) de intensidad leve,

puede explicar la porque el FEF;s5.754 fue diferente.

Asi también consideramos que la diferencia en nuestros hallazgos con lo
reportado en la literatura puede explicarse por las diferencias metodologicas con
el estudio de referencia, ya que el estudio CAMP fue realizado en nifos con edad
entre 6 y 15 afios, mientras que nuestro estudio se realizé en adolescentes de 11
a 16 anos, lo cual pudo influenciar nuestros resultados al considerar mayor

tiempo de evolucion con obesidad en nuestros adolescentes.

Por su parte, Sierra Vargas y cols.,” describieron una correlaciéon positiva
(moderada) entre los niveles de actividad de la paroxonasa y el FEF;5.754 en
adultos asmaticos. En nuestro grupo de estudio, la actividad de la paroxonasa

mostrd una correlacion negativa (muy débil) con los valores del FEF25.75%, lo cual
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difiere de lo descrito previamente. Pudiera ser que la diferencia en nuestros
hallazgos sea secundaria al tipo de poblacion incluida en el estudio de
referencia, ya que Sierra Vargas y cols., realizaron su estudio en adultos solo
asmaticos, mientras que los pacientes incluidos en nuestro estudio, fueron
adolescentes que ademas de ser asmaticos tenian obesidad, y dado que tanto la
obesidad como el asma son estados inflamatorios crénicos con un estado
oxidativo total aumentado, la correlacion encontrada en nuestro estudio puede
corresponder a un evento homeostatico con cifras altas de actividad antioxidante

a fin contener la inflamacion y el daio oxidativo descrito en ambas patologias.

Finalmente, los niveles de malondialdehido mostraron una correlacion positiva
(muy débil) con los niveles de glucosa, lo que corresponde a lo descrito por
Sumegova Yy cols., quienes sugieren una asociacion entre hiperglucemia, estrés

metabdlico y mayor estrés oxidativo®.

Debido a que el nUmero total de muestra y la distribucion de adolescentes por
grupo aun es pequeno, la discusion fue realizada en base a los resultados y las
correlaciones generales para el grupo de estudio, a fin de poder obtener

conclusiones significativas y generalizables.
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CONCLUSIONES

e La obesidad disminuye el HDL y favorece el desequilibrio en los

componentes del sistema oxidante - antioxidante.

e La obesidad incrementa los niveles de glucosa, colesterol total y los

triglicéridos.

e Dada la correlacion positiva entre las cifras de glucosa y malondialdehido,
la glucosa puede considerarse un marcador directo del grado de

lipoperoxidacion.

e Tanto las capacidades como los voliumenes pulmonares de los adolescentes
obesos se encuentra aumentados con respecto a los adolescentes eutroficos;
sin embargo, también existe una obstruccion manifiesta por una correlacion

inversa entre el IMC y el indice de Tiffaneau.

e La obstruccion al flujo aéreo en la via aérea de pequeno calibre es un
efecto cronico en el asma y que persiste aun a pesar de un adecuado control y

en ausencia de sintomatologia.

e Dada la correlacion inversa entre la actividad de la paroxonasa y el FEF25-
75%, la actividad de la paroxonasa puede ser un marcador indirecto de mejoria

en la obstruccion del flujo aéreo en la via de pequeio calibre.
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ANEXOS

ANEXO 1. HISTORIA CLINICA.

Anexo 1
Folio: | S

Fecha: / /
dia/ mes [afio

HISTORIA CLINICA

r4

. de expediente:

B T

MNombre completo:

1. Sexo: 1. Masculino 2. Femenino L

2Edad: _ afios __ meses A | A A |

3. Fecha de nacimiento: ____ dia mes ano | A |
4. Persona gue informa: 1. madre 2. padre 3. paciente 4. abuelos 5. otro L1

Codigo Sl=1 NO=2

5. Tiene sobrepeso u obesidad: abuelaio

. Tiene Diabetes Mellitus 2 abuelalo

d.
hemano/a...

e.no

7. Hipertension arterial abuelalo
d.
hemanola...

L E EE(E £ EELCIE E E EL
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P. Enfermedades del corazon abuelal/o

d.
hemano/a...

. no
sabe.........

C C CCCIC

a. madre.....

p. Colesterol alio abuelalo

10. Algin tipo de cancer abuelalo

C C CCC|C C £ CC

IANTECEDENTES PERSONALES
11. Edad gestacional (semanas):

L
C

12. ;La madre curso con diabetes gestacional? No_...2

IC

['3. (El nifio o nifia fue amamantado alguna vez? No.....2 |

J'4. i Cuanto tiempo fue amamantado? meses dias L Im
I15. 24 qué edad le empezo a dar leche diferente a la matema? meses LI Im
llﬁ. A qué edad le empezd otros alimentos diferentes a la leche (verdura, LM

|1?. Nombra de la madre: Edad: anos (A |

8. Asistio a |la escuela: Moo 2 L1
Paseala20
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primana.......1
secundania.....
il

reparatoria/te
11 8. Nivel de estudios: i L1

0. Nombre del padre: Edad: afios LIt

1. Asistio a la escuela: No......... 2 [ |

secundaria.....
sl
reparatorialte
P2. Nivel de estudios: Py
profesional. ..
-4
otro......5
23. Nimero de personas que habitan la vivienda: [ .

PNTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

24.; Padece alguna enfermedad cronica? No.....

C

I

=
W
i
i
i

25. ;i Cual? c. Enfermedad

P6. ; Toma alglin medicamento para este padecimiento? MNo....2 L1

p7. ; Cual?

8. ; Ronca cuando duerme? No....2 |

0. ; Duerme con facilidad estando sentado durante &l dia? No....2 |
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Si...
30. ; Existen alteraciones del ciclo menstrual (frecuencia, No.. 2 L1
kitmo, duracion)? Siesnifopaseala3tr = 7 =
No sabe......3
[EXPLORACION FiSICA
31. Hipertrofia de amigdalas i'o iii 71‘) LI
32, Acantosis nigricans: okt 1_’ L]
No..... <
b —
~ " - 2 o —
—
34 Tiroides palpable: e 1 L1
No....2
b5 Giba dorsal: "y :_‘2 L1
— g Si.....1
36. Hirsutismo: e L1
[37. Genu valgo: iz L1
) il No.....2
o ] 1
38. Genu recurvatum: No. .2 J
Tanner en el varon
39, Cambios en &l vello pabico 1, 2, 3, 4 L]
1. 2 2
0. Cambios en los genitales H < % % L1
Tanner en la mujer
121. Cambios en los senos 1. 2. 3. 4 L]
1. 2 3. 4 -
42 Cambios en el vello pabico ﬁ. = ' L1
Antropometria y Examanes de laboratorio
1. Nombre del nifio (a):
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ANEXO II. CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO.

HospitaL INFANTIL de MEXICO

FEpERrRICO GOMEZ
Instituto Nacional de Salud

CARTA ASENTIMIENTO INFORMADO.

EFECTO DE LA OBESIDAD SOBRE EL COLESTEROL HDL, LA ACTIVIDAD DE LA
PAROXONASA Y EL INDICE DE TIFFENEAU EN ADOLESCENTES CON Y SIN
ASMA

Nombre del nifio Fecha
N°® Registro Hospital N° paciente del estudio

Tanto la obesidad como el asma son dos enfermedades muy frecuentes entre ustedes
los jovenes, es clara esta relacion, sin embargo necesitamos estudiarla a fondo para
poder entender su comportamiento y proponer soluciones al problema.

éPor qué se esta haciendo este estudio?

El proposito del estudio es medir, en tu sangre la cantidad de las principales
sustancias de almacenamiento de lipidos (Lipoproteinas de alta densidad) vy
relacionarlas con la produccion de otras sustancias (actividad de paroxonasa y
malondialdehido) que alteran las grasas y proteinas del cuerpo vy las cuales tienen
participacion en el asma.

Te invito a participar, junto con otros adolescentes.

¢ Queé procedimientos se me realizaran?

Se te pedira que asistas a una sola cita, en ayunas, para tomarte una muestra de
sangre (15 mililitros) para que podamos medir cantidad de grasa en tus células
sanguineas (colesterol, triglicéridos), ademas de glucosa, sustancias de la inflamacion.
Preguntaremos por tus datos generales para una historia clinica, antecedentes
personales de enfermedad, mediremos tu peso, talla. Finalmente realizaremos una
prueba de funcion pulmonar (se te pedira que respires adentro de una cabina a traves
de un tubo conectado a un aparato llamado espirometro para medir el flujo de aire que
entra y sale de tus bronquios).

¢ Qué me puede pasar?

Durante la toma de muestra de sangre pudieras sentir algo de dolor o molestia
ocasionada por la aguja en tu vena, y a veces llega a formarse un pequefio moreton
en el sitio de la insercion. Rara vez llega a ocurrir una pequefia hemorragia en el sitio
por el que penetra la aguja en la vena.

Durante las pruebas de funcion pulmonar, pudieras presentar dificultad para respirar,
tos, mareo o desvanecimiento, y opresion en el térax. En cualquier caso planteado,
efnl personal del departamento, que en todo momento esta con tigo, esta capacitado
para resolver cualquier eventualidad.

¢ Que beneficios obtengo por participar en este estudio?

Si decides participar, de manera voluntaria, la consulta medica y todos los estudios
que te realicemos seran gratis. Es muy importante decirte que NO te daremos ningun
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HosprraL INFaNTIL de MEXICO

FEDERICO GOMEZ

Instituto Nacional de Salud

estimulo econémico o de oftro tipo. Asi mismo, los registros de participacion en este
estudio seran mantenidos en una forma de estricta confidencialidad y de seguridad.

NO estas obligado a participar, bajo ninguna condicion. Si en algun momento decides
no hacerlo, antes de iniciar o durante el procedimiento, solo indicalo al personal. Esto
no te causara ningun reproche o sancion alguna.

Entiendo que yo estoy participando
voluntariamente en el estudio. Que puedo retirarme en cualquier momento sin perjuicio
o pérdida de cualquier beneficio y cualquier pregunta que yo tenga relacionada con
algun aspecto de este estudio o con mis derechos como persona en investigacion,
sera contestada por la Dra. Blanca Estela Del Rio Navarro (Méd. Alergdlogo, Jefa del
Area de Alergia e Investigadora Principal) al 52289917 ext. 2150.

Y (P R ——

Nombre y firma del paciente fecha: dd/mm/aaaa
g
Nombre y firma del padre o tutor fecha: dd/mm/aaaa
sl fomme
Nombre y firma del Investigador fecha: dd/mm/aaaa
s enfiecas
Nombre y firma del testigo 1 fecha: dd/mm/aaaa
Direccion:

Relacion con el paciente:

Y S

Nombre y firma del testigo 2 fecha: dd/mm/aaaa

Direccion:
Relacion con el paciente:

(9]
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ANEXO Ill. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

S\ Hoserrar INFANTIL de MEXICO

FeEpeEricOo GOMEZ

Instituto Nacional de Salud

CARTA CONSENTIMIENTO INFORMADO.

EFECTO DE LA OBESIDAD SOBRE EL COLESTEROL HDL, LA ACTIVIDAD DE LA
PAROXONASAY EL INDICE DE TIFFENEAU EN ADOLESCENTES CON Y SIN
ASMA

Nombre del nifio Fecha
N® Registro Hospital N® paciente del estudio

Tanto la obesidad como el asma son dos enfermedades muy frecuentes entre ustedes
los jovenes, es clara esta relacion, sin embargo necesitamos estudiaria a fondo para
poder entender su comportamiento y proponer soluciones al problema.

¢ Por qué se esta haciendo este estudio?

El proposito del estudio es medir en la sangre de su hijo, la cantidad de las principales
sustancias de almacenamiento de lipidos (Lipoproteinas de alta densidad) vy
relacionarlas con la produccion de ofras sustancias (actividad de paroxonasa y
malondialdehido) que alteran las grasas y proteinas del cuerpo y las cuales tienen
participacion en el asma.

Le invito a participar, junto con ofros adolescentes.

¢ Queé procedimientos se le realizaran?

Se le pedira que asista a una sola cita, en ayunas, para tomarle una muestra de
sangre (15 mililitros) para que podamos medir cantidad de grasa en sus células
sanguineas (colesterol, triglicendos), ademas de glucosa, sustancias de la inflamacion.
Preguntaremos por sus datos generales para una historia clinica, antecedentes
personales de enfermedad, mediremos su peso, talla. Finalmente realizaremos una
prueba de funcion pulmonar (se te pedira que respires adentro de una cabina a través
de un tubo conectado a un aparato llamado espirometro para medir &l flujo de aire que
entra y sale de tus bronquios).

£ Qué le puede pasar?

Durante la toma de muestra de sangre pudiera sentirse algo de dolor o molestia
ocasionada por la aguja en su vena, y a veces llega a formarse un pequefic moreton
en el sitio de la insercion. Rara vez llega a ocumr una pequefia hemormragia en el sitio
por el que penetra la aguja en la vena.

Durante las pruebas de funcién pulmonar, pudieras presentar dificultad para respirar,
tos, mareo o desvanecimiento, y opresion en el torax. En cualquier caso planteado,
efil personal del departamento, que en todo momento esta con tigo, esta capacitado
para resolver cualquier eventualidad.

¢ Queé beneficios obtiene por participar en este estudio?

Si decide partficipar, de manera voluntana, la consulta medica y todos los estudios que
le realicemos seran grafis. Es muy importante decirle que NO le daremos ningun
estimulo econdmico o de ofro tipo. Asi mismo, los registros de participacién en este
estudio seran mantenidos en una forma de estricta confidencialidad y de seguridad.
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HosprraL INFANTIL de MEXICO

FEDERICO GOMEZ

Instituto Nacional de Salud

NO esta obligado a participar, bajo ninguna condicion. Si en algin momento decide no
hacerlo, antes de iniciar o durante el procedimiento, solo indiquelo al personal. Esto no
le causara ningln reproche o sancion alguna.

Entiendo que mi hijo esta participando
voluntanamente en el estudio. Que puedo retirarme en cualquier momento sin perjuicio
o pérdida de cualquier beneficio y cualquier pregunta que yo tenga relacionada con
algin aspecto de este estudio o con mis derechos como persona en investigacion,
sera contestada por la Dra. Blanca Estela Del Rio Navarro (Méd. Alergodlogo, Jefa del
Area de Alergia e Investigadora Principal) al 52289917 ext. 2150.

S P R
Nombre y firma del paciente fecha: dd/mm/aaaa
o
Nombre y firma del padre o tutor fecha: ddimm/aaaa
el
Nombre y firma del Investigador fecha: dd/mm/aaaa
wafcnfla o
Nombre y firma del testigo 1 fecha: ddimm/aaaa
Direccion:
Relacion con el paciente:
s e e
Nombre y firma del testigo 2 fecha: dd/mm/aaaa

Direccion:
Relacion con el paciente:

2
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