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1. RESUMEN

Los Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) (C-LT: LTC4, LTD4 y LTE4) tienen un papel importante en la
inflamacion de la via aérea de los pacientes con asma. De hecho, estas moléculas inducen
obstruccién e hiperreactividad bronquial, aumento de la permeabilidad vascular y secrecion excesiva
de moco. Ademas, participan en el proceso del remodelado crénico que caracteriza al asma. El
presente estudio tiene como objetivo determinar la relacion entre los niveles de Cisteinil-Leucotrienos
(Cys-LTs) vy los valores espirométricos en nifios asmaticos y no asmaticos. Se realizé un estudio
transversal anidando en un estudio de cohorte, se incluyeron nifios asmaticos y no asmaticos de 6 a
12 afios de edad, originarios de Salamanca Guanajuato de una escuela incorporada al sistema de
Salud de Petroleos Mexicanos (Primaria Urbana Articulo 123).

Realizamos estadistica descriptiva, los Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) se reportan como mediana e
intérvalo de confianza del 95%, realizamos correlacion de Pearson entre Cisteinil-Leucotrienos (Cys-
LTs) y los valores de espirometria (FVC, FEV1 Y FEV1/FVC) en un analisis bivariado para cada
pardmetro. Para evaluar los factores asociados a los niveles de Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs)
realizamos regresién multiple considerando como variables predictoras el peso, la talla, la exposicion
a alérgenos, antecedente de atopia y uso de lefia o carbon.

2. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

Los leucotrienos son un grupo de mediadores inflamatorios que pertenecen a la familia de los
eicosanoides. Su sintesis, principalmente por los leucocitos, es impulsada por una variedad de
estimulos inmunolégicos y no inmunolégicos, incluidos antigenos, inmunocomplejos, complemento,
citocinas, desafios osmoticos y contaminantes, entre otros. Estas moléculas cumplen colectivamente
una variedad de propdsitos destinados a promover la cascada inflamatoria a través de alteraciones en
la permeabilidad vascular, efectos sobre los leucocitos y constriccion del masculo liso. En patrticular,
la broncoconstriccion que resulta de la accion de los leucotrienos juega un papel vital en la
fisiopatologia del asma, lo que crea una oportunidad en la utilizacion de farmacoterapia dirigida para
tratar el asma y enfermedades similares (1).

La sintesis de leucotrienos ocurre principalmente en los leucocitos. Diferentes leucocitos tienden a
producir predominantemente un leucotrieno especifico, ya sea leucotrieno B (LTB) o la clase de
leucotrienos cisteinilo. Los neutréfilos son los principales sintetizadores de LTB y producen pocos
Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs). Los eosindfilos, basofilos y mastocitos son los principales
productores de Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs). Tienen una capacidad minima para producir
LTB. Los macrofagos y los monocitos sirven como intermediarios y tienen una capacidad adecuada
para producir tanto LTB como Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs). Otras células normalmente no
producen niveles significativos de leucotrienos ya que a menudo no expresan 5-lipoxigenasa o proteina
activadora de 5-lipoxigenasa (FLAP). Sin embargo, las células pueden absorber el leucotrieno A (LTA)
producido por los leucocitos y luego sintetizar leucotrienos bioactivos si expresan enzimas mas distales
en la ruta metabolica. Este proceso se ha denominado “biosintesis transcelular” (1).



Los leucotrienos se sintetizan a través de la via de la 5-lipoxigenasa del metabolismo del acido
araquidodnico. El acido araquidonico es un acido graso que se encuentra dentro de los fosfolipidos que
constituyen las membranas celulares. Cuando llega un estimulo que requiere la produccién de
leucotrienos, los fosfolipidos dentro de nuestras membranas celulares se metabolizan a acido
araquidodnico a través de la fosfolipasa A (PLA). A continuacion, la 5-lipooxigenasa actta sobre el &cido
araquidoénico junto con FLAP para producir LTA. Dentro de la célula, el LTA se utiliza como sustrato
para la produccion de LTB mediante hidrélisis o leucotrieno C (LTC) mediante conjugacion con
glutation. En este punto, LTB y LTC se exportan fuera de la célula a través de proteinas de transporte
separadas. Extracelularmente, LTC puede posteriormente sufrir hidrélisis para producir leucotrieno
(LTE). LTC, LTD (un intermediario en la sintesis de LTE) y LTE se denominan cisteinil leucotrienos (1).

Los leucotrienos ejercen sus efectos uniéndose a los receptores de forma autocrina o paracrina. Estos
receptores son receptores acoplados a proteina G (GPCR) que, una vez unidos, activan una proteina
G. Los receptores de leucotrienos activan la proteina Gg, que conduce a aumentos en el calcio
intracelular, o la proteina Gi, que conduce a disminuciones en el AMPc intracelular. Cualquiera de
estas proteinas G luego sefiala una cascada de reacciones de quinasa, lo que lleva a cambios tanto
en la actividad transcripcional como en la motilidad celular (2).

Los diferentes tipos de leucotrienos ejercen efectos comunes y distintivos. En general, LTB y los
Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) ejercen diferentes efectos mediante la unién de clases separadas de
receptores. LTB se une a los receptores de leucotrienos B1y 2 (BLT1y BLT2), respectivamente. LTB
actia mas notablemente como un potente receptor quimiotactico de neutroéfilos. Esta accion enfatiza
la naturaleza propulsora inflamatoria de los leucotrienos, ya que los neutréfilos también son los
principales productores de LTB. Los Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) se unen a los receptores de
Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) tipo 1 y tipo 2 (cysLT1 y cysLT?2), respectivamente. CysLT1 media
principalmente en los cambios de las vias respiratorias, incluida la broncoconstriccion, el edema de las
vias respiratorias y la secrecién de moco. CysLT2, por otro lado, es principalmente un estimulador
inflamatorio ya que provoca aumentos en la permeabilidad vascular y fibrosis tisular pero tiene poco
efecto sobre las vias respiratorias. Vale la pena sefalar que los aumentos de la permeabilidad vascular
mediados por los leucotrienos son de 3 a 4 veces mas potentes que la histamina (2).

La investigacion ha revelado que los leucotrienos desempefian un papel crucial en varias
enfermedades, sobre todo en el asma. Los leucotrienos tienen varios efectos que conducen a la
produccion de sintomas de asma. En primer lugar, promueven la constriccién de los bronquiolos que
conducen al estrechamiento de las vias respiratorias. Con respecto a esto, también promueven la
proliferacion del musculo liso, lo que lleva a una mayor capacidad de respuesta en la constriccién de
las vias respiratorias. En segundo lugar, promueven el reclutamiento de leucocitos y la posterior
liberacién de citocinas, lo que provoca una mayor inflamacion de las vias respiratorias. En tercer lugar,
actuan directamente sobre las células caliciformes de las vias respiratorias para promover la secrecion
de moco. En conjunto, estas acciones producen muchos de los sintomas que se observan en el
asma. Dada la capacidad de los leucotrienos para remodelar las vias respiratorias con aumentos en
la proliferacion de células caliciformes y musculo liso (3).

Los Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) inducen respuestas fisiopatoldégicas que se observan en
pacientes con asma. Los Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) son los broncoconstrictores endégenos
mas potentes. LTC4, LTD4 y LTE4 tienen una actividad contractil similar en el masculo liso de las vias
respiratorias humanas in vitro. Este efecto ha sido confirmado por estudios de broncoprovocacion en
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sujetos sanos. Los pacientes con asma son hipersensibles a la inhalacién de LTC4, LTD4y LTE4. Los
Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) aumentan la secrecion de moco en las vias respiratorias humanas y
animales aisladas y aumentan la permeabilidad microvascular en los pulmones en animales de
experimentacion. Estos efectos pueden contribuir a la obstruccién bronquial en pacientes con
asma. La inhalacién de Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) en pacientes con asma aumenta el nimero
de eosinodfilos en el esputo y provoca el reclutamiento de eosinéfilos en la mucosa de las vias
respiratorias. Sin embargo, los mecanismos del efecto quimiotactico de eosindfilos inducidos por
Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) no se conocen por completo (3).

Ademas de sus efectos locales en las vias respiratorias, los Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) tienen
varios efectos que contribuyen a los procesos inflamatorios que caracterizan al asma. Los Cisteinil-
Leucotrienos (Cys-LTs) modulan la leucopoyesis inducida por el factor estimulante de colonias de
granulocitos y macroéfagos, la interleucina (IL)-5 y la IL-3 y estimulan las células progenitoras para que
se diferencien en células sanguineas maduras; inducir la migracion de leucocitos desde la médula
Osea al sistema circulatorio; provocar la quimiotaxis de los eosinéfilos aumentando su adhesion celular
y migracion transendotelial a través de la pared del vaso hacia las vias respiratorias; aumentar la
supervivencia de los eosindfilos en respuesta a las sefiales paracrinas de mastocitos y
linfocitos; activar eosindfilos, mastocitos, linfocitos T, monocitos y basdfilos. Los Cisteinil-
Leucotrienos (Cys-LTs) tienen un papel central en la inflamacién pulmonar inducida por el desafio con
alérgenos, como lo demuestra la respuesta inflamatoria dependiente de células Th 2 reducida en
ratones sin LTC 4 sintasa (3).

Los biomarcadores liberados por células inflamatorias de las vias respiratorias, ejerce su efecto
mediante diversos mecanismos: el primero implica una reduccién en la FVC, por medio de la
estimulacién de receptores neuronales en la via aérea superior por los productos de la cliclooxigenasa
(COX) del acido araquidénico (AA). El otro mecanismo involucrado es el reclutamiento de células
inflamatorias, por la via de la lipooxigenasa para producir los cuatro leucotrienos (LTB4, LTC4, LTD4
Y LTE4), conocidos como Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) (4).

Asma

El asma es un sindrome que incluye diversos fenotipos clinicos que comparten manifestaciones
clinicas similares, pero de etiologias probablemente diferentes. Clasicamente, se define como una
enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias, donde participan distintas células y
mediadores de la inflamacién, condicionada en parte por factores genéticos, que cursa con
hiperrespuesta bronquial y una obstruccion variable al flujo aéreo, total o parcialmente reversible, ya
sea por la accién medicamentosa o espontaneamente. Al ser una enfermedad crénica, incluida en las
diferentes estrategias de cronicidad vigentes, el objetivo de su abordaje es alcanzar y mantener el
control de la patologia y la prevencién del riesgo futuro, especialmente de las exacerbaciones, que
pueden poner en riesgo la vida del paciente y generar una carga para la sociedad (5).

En base a sus potencias como espasmogenos del masculo liso de las vias respiratorias e inductores
de fuga vascular, los Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) se consideraron mediadores patogénicos
potenciales del asma y la rinitis décadas antes de la clonacién de los receptores Cisteinil-Leucotrienos
(Cys-LTs). Cuando se administré por inhalacion a sujetos humanos asmaticos y no asmaticos, tanto
LTC 4 como LTD 4 indujeron broncoconstriccién en dosis varias veces logaritmicas mas bajas que la
histamina. LTE 4 fue un broncoconstrictor mas deébil que LTC 4y LTD 4, pero fue ~1 log veces mas
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potente para inducir la broncoconstriccion en sujetos asmaticos en relacion con los controles no
asmaticos (6).

La produccién de Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) aumenta sustancialmente en asociacion con la
inflamacion alérgica y el asma, lo que probablemente refleja la activacion de mastocitos y eosinoéfilos
en los tejidos lesionados. Los leucocitos no fraccionados de sujetos con asma generan niveles varias
veces mas altos de LTB4y LTC 4 que los leucocitos de la sangre de controles no asmaticos en
respuesta a la estimulacion con ionéforo de calcio. Los niveles urinarios de LTE 4 aumentan durante
las exacerbaciones asmaticas espontaneas, y se correlacionan con la disminucion del FEV1(6).

Las pruebas de funcién pulmonar.

Son exadmenes que permiten basicamente realizar un diagndstico fisiopatologico y de esta forma
contribuir en el diagnostico clinico, prondstico, evolucién y respuesta terapéutica de las distintas
patologias que afectan al aparato respiratorio. Se deben solicitar en aquellos pacientes con sintomas
respiratorios persistentes o recurrentes y en los que tienen diagnéstico de alguna patologia que pueda
comprometer al parénquima pulmonar o a la bomba respiratoria. La realizacion de este tipo de pruebas
en pediatria requiere de consideraciones especiales, como son un ambiente adecuado, sin
interferencias ni distracciones, personal habituado a trabajar con nifios, utilizacion en algunos casos
de programas de incentivo y en ocasiones entrenamiento previo del nifilo. Esto permite un rendimiento
méximo en la realizacion de las pruebas y lograr la menor variabilidad posible en los resultados,
elementos que son fundamentales para una correcta interpretacion del examen (7).

La mayoria de las pruebas de funcién pulmonar que se utilizan habitualmente en el adulto pueden ser
realizadas en nifios mayores de seis afos, ya que a esta edad es cuando generalmente se alcanza el
nivel de comprension y coordinacion necesarias para efectuarlas. En los ultimos 10 afios se ha
demostrado que pruebas como la espirometria, puede ser realizada en forma aceptable y reproducible
en preescolares, siempre y cuando se adapten los parametros de aceptabilidad a este grupo etario,
los que son menos exigentes que los clasicamente utilizados para adultos. La medicion de la funcién
pulmonar se realiza también en lactantes en laboratorios especializados, a través de pruebas mas
sofisticadas que no requieren de la colaboracién del nifio y que se utilizan con mas frecuencia para
investigacion que con fines diagndsticos (7).

A través de la espirometria y curva flujo-volumen se pueden determinar alteraciones ventilatorias
obstructivas o restrictivas, la respuesta al broncodilatador y los grados de severidad de las mismas.
Con la curva de flujo-volumen se pueden diferenciar obstrucciones fijas y variables de la via aérea y
si son intra o extratoracicas (8).

La espirometria mide volumenes y flujos pulmonares, a través del registro de una espiracion forzada
a partir de una inspiracion maxima (capacidad pulmonar total). De ella se obtienen el registro
simultaneo de dos sistemas de coordenadas: la curva volumen-tiempo y la curva flujo-volumen . La
curva volumen-tiempo muestra los volimenes espirados en la ordenada y el tiempo en el que se
registra cada volumen en la abscisa (figural). De ella se obtienen los siguientes parametros:



1.- Capacidad vital forzada (FVC): Es el maximo volumen de aire espirado, con el maximo esfuerzo
posible, partiendo de una inspiracibn maxima. Se expresa como volumen (en ml) y se considera normal
cuando es mayor del 80% de su valor tedrico.

2.- Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1). Es el volumen de aire que se expulsa
durante el primer segundo de la espiracion forzada. Aunque se expresa como volumen (en ml), dado
gue se relaciona con el tiempo supone en la practica una medida de flujo. Se considera normal si es
mayor del 80% de su valor tedrico.

4.- Relacion VEF1/FVC: indica que proporcion de la FVC corresponde a lo espirado en el primer
segundo.

5.- Flujo espiratorio forzado entre el 25y 75% de la curva (FEF25-75), es el flujo espirado entre el 25
al 75% de la CVF. Se la relaciona con la resistencia de la pequefa via aérea. La velocidad maxima
del flujo mesoespiratorio (FEF 25-75); que es la velocidad del flujo aéreo durante la mitad media de la
prueba de la FVC (es decir, el 25-75% de la FVC).

Espirometria (en nifios de 6 ailos o0 mas)

El trazado del flujo de aire en funcién del tiempo durante la espiracion rapida, forzada y completa desde
la capacidad pulmonar total (CPT) hasta el volumen residual (VR) es util para describir diferentes
patrones de obstruccién de las vias respiratorias. Por lo general, se realiza antes y después de la
broncodilatacion para evaluar la respuesta al tratamiento o después de un broncoesfuerzo para evaluar
la hiperactividad de las vias respiratorias:

Definiciones importantes:
a. Capacidad vital forzada (FVC): volumen maximo de aire exhalado de los pulmones después de una
inspiracion maxima.

b. Volumen espiratorio forzado en 1 s (FEV 1): volumen exhalado durante el primer segundo de la
maniobra de la FVC (7).
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Figura 1.- Volimenes pulmonares. CVF, capacidad vital forzada; FEF 2s.75, flujo espiratorio forzado entre el 25 y el 75% de la CVF; VEF ¢,
volumen espiratorio forzado en 1 s.

Enfermedad obstructiva (asma, Enfermedad restrictiva (fibrosis intersticial, escoliosis,
fibrosis quistica) enfermedad neuromuscular)

ESPIROMETRIA

CVF 2 Normal o reducida Reducida

VEF ;2 Reducido Reducido P

VEF 4 Reducido Normal

/CVF ¢

FEF 55.75 Reducido Normal o reducido P
TFEM 2 Normal o reducido Normal o reducido P

VOLUMENES PULMONARES

CPT 2 Normal o aumentada Reducida
VR @ Aumentado Reducido
VR/CPTd  Aumentado Sin cambios
CRF Aumentada Reducida

Figura 2.- Interpretacion de las lecturas de la espirometria y el volumen pulmonar.CPT, capacidad pulmonar total; CRF, capacidad residual
funcional; CVF, capacidad vital forzada; FEF 2 - 75, flujo espiratorio forzado entre el 25 y el 75% de la CVF; TFEM, tasa del flujo espiratorio
maximo; VEF 1, volumen espiratorio forzado en 1 s; VR, volumen residual.
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Figura 3.- A. Curva de flujo-volumen normal.

Flujo

B Volumen

Figura 4.- B. Patron obstructivo que se observa en el asma o la fibrosis quistica; el patrén restrictivo se observa en la enfermedad pulmonar

intersticial.
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Estas pruebas se indican para apoyar o descartar el diagndstico clinico en pacientes con sintomas y
signos respiratorios, patologias que pueden alterar la funcion pulmonar directa o indirectamente,
exposicion a factores de riesgo como el tabaco, contaminacién ambiental, quimioterapia, radioterapia
u otros farmacos con conocida toxicidad pulmonar; evaluar el riesgo y pronostico anestésico o
quirdrgico en pacientes con patologia respiratoria; evaluar la respuesta a distintos tratamientos
(quimioterapia, farmacos, kinesiterapia, etc.); y controlar la progresion de patologias que afecten la
funcion pulmonar en forma directa como la fibrosis quistica, o indirecta como por ejemplo las
enfermedades neuromusculares. El trazado de la curva flujo volumen siempre debe estar presente por
gue es necesario para el diagnéstico de obstruccidn de via aérea alta y ademas, junto con el trazado
de la curva volumen-tiempo, permiten la evaluacion de la calidad del examen (9).

Se aconseja evaluar siempre la respuesta broncodilatadora, para lo cual deben suspenderse los
broncodilatadores previamente (32 adrenérgicos y bromuro de ipratropio, por un espacio de 6 a 8
horas y 32 adrenérgicos de accion prolongada, 24 horas antes). De esta forma se pone en evidencia
a los pacientes que tienen una obstruccion manifestada solamente en la respuesta broncodilatadora
significativa, con valores espirométricos basales normales. Esto ocurre frecuentemente, ya que los
valores de referencia utilizados para interpretar la espirometria generalmente subestiman la patologia
obstructiva (9).

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El asma es un sindrome que incluye diversos fenotipos clinicos que comparten manifestaciones
clinicas similares. Ello condiciona la propuesta de una definicion precisa, habitualmente utilizadas son
meramente descriptivas de sus caracteristicas clinicas y fisiopatoldégicas. En la mayoria de los
pacientes asmaticos el patron inflamatorio caracteristico incluye el aumento del nimero de mastocitos,
eosindfilos activados, células naturales Killer, y linfocitos T helper tipo 2, que liberan mediadores que
ocasionan los sintomas de la enfermedad (10).

Los leucotrienos son potentes broncoconstrictores, incrementan la permeabilidad, vascular y vénulas
postcapilares y estimulan la secrecion de moco. Por lo general, son liberados por el tejido pulmonar
en sujestos asmaticos expuestos a alergenos especificos y juegan un papel fisiopatolégico en
reacciones inmediatas de hipersensibilidad (11).

¢,Cual es la relacién entre los niveles de cisteil leucotrienos y los valores espirométricos en nifios
asmaticos y no asmaticos?

4. JUSTIFICACION
El asma sigue siendo la enfermedad crénica mas frecuente en la infancia y adolescencia.

El caracter de enfermedad crénica que afecta a la calidad de vida, al ausentismo escolar y en los
elevados costos sanitarios que genera.

Un elevado porcentaje del costo que origina el asma esta ocasionado por su inadecuado control (12).
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Varios factores pueden afectar a la calidad de vida, como el control de la enfermedad, las crisis
asmaticas, la medicacion habitual, los factores familiares, el estado socioecondmico y la calidad de
vida del cuidador (13).

La presente investigacion tuvo como finalidad correlacionar el nivel de Cisteinil-Leucotrienos (Cys-
LTs) con los valores espirométricos para poder demostrar como intervienen en el asma y asi poder
tener un mejor entendimiento de la patologia.

5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la relacion entre los niveles de Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) y los valores espirométricos
en nifios asmaticos y no asmaticos.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Determinar los niveles de Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) con condensado de aire exhalado de
nifios asméaticos y no asmaticos.

-Determinar la funcion pulmonar mediante espirometria forzada (FVC, FEV1, FEV1/FVC)

- Comparar los valores entre los grupos.

-Correlacionar Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) con FEV1/FVC.

6. HIPOTESIS
Hipotesis nula: No existe relacion entre los niveles de Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) y los

parametros espirometricos.

Hipotesis alternativa: A mayor nivel de Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) habréa valores mas bajos

de los parametros espirométricos.
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7. METODOLOGIA

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio transversal anidando en un estudio de cohorte, se incluyeron nifios asmaticos y
no asmaticos de 6 a 12 afios de edad, originarios de Salamanca Guanajuato de una escuela
incorporada al sistema de salud de Petroleos mexicanos (Primaria Urbana articulo 123).

7.2 PROCEDIMIENTO DE EVALUACION

Los antecedentes clinicos y sociodemogréficos se obtuvieron a través del cuestionario propuesto
por el Internacional Study of Asthma and Allergies in Childhood (cuestionario ISAAC), validado en su
version en espafiol en un estudio previo.

Las espirometrias se realizaron con un espirometro EasyOne® 2001-2 que cumple los criterios de la
ATS 1994, para realizar el diagndstico. Este instrumento tiene la ventaja de determinar valores que
integran criterios de precision, exactitud y linealidad. Para su realizacibn se siguieron las
recomendaciones de la ATS y se obtuvieron los siguientes pardmetros: FVC, FEV1 y la relacion
FEVI%/FVC.

Recolecciéon de la muestra. Se tomé a cada nifio una muestra de Condensado de Aire Exhalado
(CAE), se obtuvo empleando una camara de condensado especialmente disefiada R-Tube y
durante 15 a 20 minutos se mantuvieron exhalando. Quien fue tomada y analizada por la candidata
a Maestria en Investigacion: Bermudez Pérez Rocio Stephanie y que los valores reportados por
ella son los que tomaron para el analisis estadistico.

7.3 CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.
a) Por temporalidad del estudio: TRANSVERSAL

b) Por la lectura de los datos: PROSPECTIVO
c) Por el analisis de datos: DESCRIPTIVO E INFERENCIAL

7.4 UNIVERSO DE ESTUDIO

UNIVERSO

Se incluyeron nifios asmaticos y no asmaticos de 6 a 12 aflos de edad, originarios de Salamanca
Guanajuato de una escuela publica donde acuden derechohabientes del Sistema de Salud de
Petroleos Mexicanos (Primaria Urbana articulo 123).
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UNIDADES DE OBSERVACION

Estos nifios fueron captados en un proyecto previo titulado: Impacto de la contaminacion ambiental
sobre biomarcadores de inflamacion pulmonar en nifios sanos y asmaticos en la tesis de Maestria de
la Maestra en Investigacion Clinica Delia Guadalupe Santoyo Zapata.

7.5 TAMANO DE MUESTRA
Muestra

La muestra se calcul6 utilizando el estadigrafo t para poder detectar una diferencia de al menos del
10% en los niveles de Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) en muestras de CAE entre nifios sanos y
asmaticos. Con un alfa de 0.05 unilateral, un beta de 0.20 y una potencia de 0.80. Resultados
obtenidos de una muestra de 34 nifios para cada grupo. Los valores reportados para los Cisteinil-
Leucotrienos (Cys-LTs) reportado por Linares y colaboradores fueron en asméticos (77,3 £ 21,6 pg/ml)
y en no asmaticos (60,3 = 26,8 pg/ml) (4).

Muestreo

Los participantes fueron seleccionados por muestreo aleatorio simple del censo de escolares de la
escuela Articulo 123 .

7.6 CRITERIOS DE INCLUSION, NO INCLUSION Y ELIMINACION
Criterios de inclusién: Se incluyeron a nifios de 6 a 12 afios de edad, de ambos géneros nifios sanos
y asmaticos originarios de la ciudad de Salamanca o con al menos 3 afios de residencia.

Para nifios asmaticos: Con diagnéstico previo de asma y corroborado por el servicio de alergologia
pediatrica por pruebas de dermorreaccion y/o con pruebas de reversibilidad al broncodilatador
considerando una diferencia de 10 a 12% en el FEV1 en espirometria pre-post.

Para nifilos sanos: seran referidos por los pediatras de consulta externa del hospital, se incluyeron,
nifios sin antecedentes clinicos de asma.

Criterios de exclusion:

-Escolares con cardiopatia, labio y paladar fisurado y otras malformaciones que no permitan tomar la
muestra de condensado de aire espirado ni efectuar la espirometria.

-Nifios bajo tratamiento médico por asma con inhibidores de leucotrienos y esteroides, sin tratamiento
con broncodilatadores en las ultimas 48hrs. para nifios con asma en control.
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-Criterios para la espirometria: sin infeccién respiratoria por lo menos 2 semanas previas, Sin
tratamiento de -2 y antileucotrienos en 48 hrs . antes, sin tratamiento de esteroides 48 hrs. antes, sin
cirugia en ojos y/o abdomen y sin ingesta copiosa de alimentos antes de 4 hrs.

7.7 TIPO DE MUESTREO
Probabilistico

7.8 VARIABLES DE ESTUDIO
VARIABLE(S) INDEPENDIENTE(S)

Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs).

VARIABLE(S) DEPENDIENTE(S)

Parametros espirométricos, FVC, FEV1, Relacién FEV1/FVC.
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION CLASIFICACION
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE LA VARIABLE

Cisteinil- Son potentes mediadores Valor absoluto Variable cuantitativa

Leucotrienos relacionados con el asma en de razon.

(Cys-LTs) que funcionan a través de picogramos/decil

sus receptores acoplados
a proteinas G, el receptor
Cisteinil-Leucotrienos
(Cys-LTs) 1y
Cisteinil-Leucotrienos

itro

(Cys-LTs) 2.
Determinar la FVC: cantidad maxima de aire | Valor  absoluto Variable cuantitativa
funcién exhalado forzadamente | en litros y en de razon.
pulmonar partiendo de una inhalacion | porcentaje  del
mediante total; recibe también el | predicho.
espirometria nombre de volumen
forzada (FVC, espiratorio forzado. Se
FEV1, compone por la suma del
FEV1/FVC) volumen corriente, volumen

de reserva inspiratorio y
volumen de reserva
espiratorio. El valor normal es
= 80 %.

FEV1. cantidad del aire
exhalado abruptamente en el
primer segundo después de
una inhalacion méaxima. El
valor normal es = 80 %.

FEV1/FVC: es la fraccion de
aire que exhala un individuo
en un segundo respecto a su
capacidad vital forzada. Este
indicador es determinante
para detectar obstruccion,
mas no para dar seguimiento
a la progresibn de la
enfermedad, ya que
VEFi1tiende a  disminuir
proporcionalmente con el
deterioro del CVF. El valor
normal es =2 70 % o de
acuerdo con el limite inferior
de normalidad.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS
En apego a las normas éticas de la declaracion de Helsinki y al articulo 17 del Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud, la participacion de los pacientes
en este estudio conlleva un tipo de riesgo: minimo

*Revisar la Guia Operativa para la Conformacion y Operacién del Comité de Etica en investigacion
en las Unidades Médicas de Petroleos Mexicanos.

El proyecto fue sometido para su evaluacion al comité de ética de investigacion del Hospital Central
Sur de Alta Especialidad de Petrdleos Mexicanos y aprobado con el nimero de registro 26-2023

9.PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

OBJETIVO (S)

VARIABLE (S)

PLAN DE ANALISIS

ESTADISTICO

Determinar los niveles de

Cisteinil-Leucotrienos

Se realiz0 estadistica descriptiva.

espirometria forzada (FVC,
FEV1, FEV1/FVC)

Cisteinil- Cisteinil- (Cys-LTs). . .
Leucotrienos (Cys-LTs) Se resumieron como mediana e
con condensado de aire intérvalo de confianza 95%. La
exhalado de nifios comparacion entre los grupos se
ASMALICOS y no realiz6 con U de Mann- Whitney
asmaticos.

Determinar la funcion | (FVC, FEV1, FEV1/FVC) Se realiz6 estadistica descriptiva.
pulmonar mediante

Se resumieron como mediana e
intervalo de confianza 95%. La
comparacion entre los grupos se
realiz6 con U de Mann- Whitney

Correlacionar Cisteinil-
Leucotrienos (Cys-LTs) con
FEV1/FVC.

Cisteinil-Leucotrienos (Cys-
LTs) con FEV1/FVC.

Se realiz6 estadistica inferencial
empleando prueba de correlacién de
Pearson.
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10. RESULTADOS

+ Se estudiaron 66 escolares, de 6 a 12 afios de edad (7.8 + 1.7 afios), de los cuales 29 (43.9%)
fueron asmaticos y 37 (56.1%) no asmaticos.

% No se observé diferencia significativa en cuanto a la distribucion por género entre los grupos, el
grupo de asmaticos estuvo formado por 55.6% de mujeres, mientras que el grupo no asmaticos
estuvo constituido por 44.4%. de mujeres (X?>=0.008; p=0.92).

+ No se observo diferencia en la edad (t=0.47, p= 0.63) como se muestra en la tabla 1 el resto de
las variables clinicas fueron similares entre los grupos, pero en el grupo con asma se registro
mayor frecuencia de broncoespasmo e ingresos a urgencias.

Tabla 1.- Descripcién de las variables clinicas en los grupos de

Sexo (Hombres/Mujeres) 16/13 20/17

Edad (afios) 79+ 18 7.7+t16 0.63
Peso (Kg) 34.4+15.8 34.1+£20.8 0.93
Talla (cm) 132.2+12.9 132.2+12.9 0.70
Alimentacién al seno materno No. 25 (26.3) 29 (53.7) 0.41
(%)

Tiempo de duraciéon (meses). 6.6+15 6.9+1.8 0.88

Antecedentes patologicos

No. %

Broncoespasmo 21 (72.41) 2(5.4) 0.04
Neumonia 1(3.44) 0 (0) 0.37
Dermatitis atépica 3(10.34) 1(2.70) 0.49
Hospitalizacion 10 (34.48) 6 (16.2) 0.8
Visita a Urgencias 12 (41.3) 4 (10.8) 0.004
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K/
A X4

K/
L X4

grupos de estudio.

Tabla 2.- Parametros espirométricos y niveles de Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) en los

Variable

FVC (L)

FVC (%)

FEV 1 (L)

FEV 1 (%)

FEV 1/FVC%

Cisteinil-Leucotrienos (Cys-
LTs)

(pg/ml)

Se observo correlacion negativa entre la capacidad vital forzada y los niveles de Cisteinil-

Leucotrienos (Cys-LTs) (R=-0.10, p=0.41), pero sin significancia estadistica, tanto en el valor

Con asma

(n=29)

1.798 £ 0.46

93.3+19.2

1.493 £0.35

86.8 £16.0

83.9+8.0

39.9+29.8

Sin asma

(n=37)

1.945 £ 0.55

103.5+13.8

1.643 + 0.46

98.4£12.5

84.6 £5.8

33.0+10.3

absoluto de la FVC como en el porcentaje del predicho.

0.25

0.01

0.15

0.002

0.68

0.19

Este mismo comportamiento presentd al correlacionar Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) con

FEV1 (R= -0.07, p=0.55), pero sin significancia estadistica. Tampoco se observé correlaciéon

significativamente estadistica de Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) con el FEV1/FVC (R=0.13,

p=0.29).

En el andlisis de regresion multiple no se observé algun factor que influyera en los niveles de

Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs).
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11. DISCUSION

La presente investigacion traté de relacionar un biomarcador de inflamacion con una prueba de funcion
pulmonar, sin embargo, en nuestra serie no se logro establecer esa correlacion, lo cual podria ser
explicado porque los sujetos de estudios son nifios, en edad escolar, estudiantes de una escuela
publica, muchos de ellos no asméticos y aquellos con diagndstico de asma no presentaban
exacerbaciones.

Ademas, como se muestra en los resultados de la espirometria, sus valores predichos estuvieron por
arriba del limite inferior de la normalidad, lo que puede traducirse clinicamente como adecuada funcion
pulmonar.

Ante una funcion pulmonar con espirometria normal, es comprensible que la via aérea no presente
obstruccion debida a inflamacién y por ende, no correlacionen los valores espirométricos (normales)
con los biomarcadores de inflamacion.

En este estudio no se observaron diferencias en las concentraciones de Cisteinil-Leucotrienos (Cys-
LTs) entre las 2 determinaciones, lo que contrasta con los resultados obtenidos por Basyigit et al.
(14) en adultos asméticos.

Nuestros resultados no permiten evaluar si la concentracion de Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) sea
un parametro muy sensible para la monitorizacion de la respuesta al tratamiento del asma infantil.

La ausencia de inflamacion podria explicar la no correlacion de los valores espirométricos con los
niveles de Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTSs).

Auln sabiendo que los Cisteinil-Leucotrienos (Cys-LTs) son un marcador efectivo para el seguimiento
del niflo asmético y de hecho es un blanco terapéutico por eso existen los farmacos antileucotrienos.

12. CONCLUSIONES
Los sintomas respiratorios, los ingresos al servicio de urgencias, son significativamente mas
frecuentes en nifios con asma.

En ausencia de exacerbaciones por asma, no existe correlacion entre niveles de Cisteinil-Leucotrienos
(Cys-LTs) y los parametros espirométricos.

13. RECOMENDACIONES

Se recomienda continuar con estudios donde se comparen la medicion de los niveles de Cisteinil-
Leucotrienos (Cys-LTs) y los parametros espirométricos en nifios con y sin exacerbaciones y diferentes
estadios de asma.
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