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INTRODUCCION

E! asma y la obesidad representan un problema de salud piblica, ambos padecimientos
son crénicos y existen diversas evidencias que sostienen la su asociacién'. Se ha
demostrado que ks pacientes asmaticos que presentan sobrepeso, cursan con una
evolucion mas grave de ésta 2 3.

El asma, es la enfermedad pulmonar crdnica mas comin en la edad pediétrica, la cual
causa una importante limitacién de la funcién y de ausentismo escolar®. En cuanto a su
prevalencia, segln datos del estudio intemacional para asma y alergias en la infancia
{ISAAC), provenientes de 155 centros en 56 paises fue de 1.6 a 30.6%, en México fue
alrededor del 5%°.

La obesidad es un desorden crénico, que se caracteriza por un excesc de peso a
expensas del tejido adiposo (adiposidad) . Se ha visto que la obesidad ha aumentado
en los aitimos 30 anhos en paises industrializados. Este incremento se ha visto tanto en
hombres como en mujeres asi como en niftos y en adultos’.

Nc solo es un problema estético, sino una enfermedad donde el exceso de grasa
corporal se ha acumulado a un grado en el que la salud estd afectada. Su importancia
radica en las complicaciones que ocasiona, menarca temprana, alteraciones
emocionales {depresion, autoestima), hiperlipidemia, hipertension arterial, esteatosis
hepatica, problemas ortopédices, aumento del gasto cardiaco, diabetes tipo Il y
alteraciones en la funcién pulmonar como apnea del suefio y empecramiento del asma.
Con respecto a esta Ultima, su relacion puede existir como una unidad, alterando de
manera més grave la salud del individuo®, ? sin embargo, no se ha logrado establecer
una relacidn precisa.

Un punto emergente de evidencia sugiere que la obesidad puede jugar un papel en el
desarrollo de asma en la nifiez a través de una via no alérgica’®. Se ha observado
desde hace tiempo que la obesidad es mas comin en niftos y en adultos con asma’. Y
su evolucién es mas grave® °.

De esta manera el estado obeso estd caracterizado por lo que se ha Hamado una
inflamacién sistémica de bajo grado. De hecho, los marcadores inflamatorios, como la
proteina C reactiva, la IL-6 y la Leptina estan incrementados en los individuos obesos.
El tejido adiposo es un 6rgano secretor, que envia y responde sefnales que modulan el
apetito, el gasio energético, la sensibilidad a la insulina, a los sisteras reproductives y
endocrinos, metabolismo seo, inflamacién e inmunidad’.

Parece ser un efector de hipersensibilidad de la via aérea, asi como para el asma. Hay
reportes scbre asociacién entre el aumento del indice de masa corporal (IMC), y el
desarroilo de hiperreactividad de la via aérea (HRVA)'".
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El mdsculo liso de la via aérea es el efector del estrechamiento agudc de la misma, y
pareciera légico entender que la obesidad puede influir en su funcién y en la
hiperreactividad bronquial por mecanismos en donde factores estaticos, como aumento
en la masa de la pared abdominal y toracica causa una disminucion de la capacidad
vital forzada (CVF), y por consiguiente que los cambios observados en la CVF
relacionados a la obesidad afecten el musculo liso y permitan un estrechamiento
excesivo'?. Existen también factores dindmicos que involucra la respiracién espontanea
y volumen pulmonar total los cuales en pacientes obesos se encuentra incremento de la
frecuencia respiratoria pero substancialmente con un menor velumen puimonar total y
como 1rgsultado compromiso de los mecanismos broncodilatadores y predisposicidn de
HRVA™.

Sin embargo, aln queda por establecer la relacidn causal precisa entre estas dos
entidades: si el exceso de peso incrementa el riesgo de desarrollar asma, y si la
obesidad ademas de tener una relacidn con el asma, también afecta el curso de la
enfermedad y como influye su prevencion en el desarrollo del asma.




ANTECEDENTES

La prevalencia del asma ha aumentado en sujetos obesos, y esto suele provocar
sintomas respiratorios caracterizados por disnea al esfuerzo, mayor esfuerzo
respiratorio y disminucion del calibre de la via aérea’.

La obesidad infantil es considerada por la Organizacién Mundia! de la Salud, al igual
que por las autoridades sanitarias de nuestro pais como uno de los preblemas de salud
plblica mas importantes.

Se encuentra entre las principales patologias de los adolescentes, {cerca del 30%) ' 14
{(www.insp.mx/ensanut/ensanut2006.pdf). Ademas de que es un problema per se, son
importante las co-morbilidades, que la acompanfan.

Su prevalencia se ha incrementado a mds del doble en los Gltimos 20 anos, sin mostrar
signos de disminucién epidemioldgica’®, ' y llama la atencién que en la poblacion
infantil es donde se ha presentado el mayor porcentaje de incremento, al igual que las
co-morbilidades y complicaciones, éstas se presentan a edades més tempranas. Entre
ellas se encuentran los problemas cardiovasculares, metabdlicos y respiratorios.

En la encuesta nacional de salud del afic 2000, se determind que el exceso de peso
{obesidad mas sobrepeso) en el grupo de adolescentes masculinos de 10 a 17 afios en
el drea metropolitana de la ciudad de México fue de 28% y en mujeres de 30.1%'
{(www.insp.mx/ensanut/ensanut2006.pdf).

Se detemniné como un serio problema en el estudio sobre factores de riesgo de
obesidad, dentro del ISAAC en la Ciudad de México, realizado en septiembre 2002 y
enero 2003, donde se analizaron dos grupos de edades:

El primer grupo con nifics de 6-7 aios habia 1.671 nifios y 1.608 ninas, mientras que en
segundo grupo de 13-14 afnos tenian 2.587 nifics y 2.758 nifias. El predominio de la
obesidad fue de 15.0 % en nifios de 6-7 afos y 13.4 % en las nifias, mientras que en
los de 13-14 afios fue de 6.1 % y 3.1 %°.

Estudios longitudinales indican que la obesidad antecede al asma y que el riesgo
relativo de incidencia de asma es directamente proporcional al incremento de la
obesikdad. Pareceria gue el asma predispone hacia obesidad, y la obesidad empeora el
asma."’.

El comportamiento habitual del adofescente asmatico es ignorar sus sintomas, restringir
sus actividades fisicas y despreciar el tratamiento {ko que provoca sedentarismo).




Los pacientes asmaticos que posteriormente desarrolian obesidad presentan una
evolucion mas grave del asma. Se considera que la obesidad aumenta la prevalencia
del diagndstico de asma al hacer obvios los sintomas en individuos que de no ser por la
obesidad tendrfan enfermedad subclinica'’.

La asociacién entre asma y obesidad ha sido debidamente establecida, y aguellos que
reducen de peso, mejoran el nimero y gravedad de sus sintomas. Litonjua y col.’®
reportaron asociacion positiva entre el IMC y la presencia de hiperreactividad bronquial
{HRB)}. Ctros investigadcres han encontrado esta asociacidon con predominic en las
mujeres'. Sin embargo To y col.?’ no demostré esta asociacidn en nifios canadienses
de 4 a 11 afos con diagndstico médico de asma y con IMC >85% para su edad. Una de
las fallas del estudic es que consideraron al sobrepeso y a la obesidad dentro de la
misma variable.

La etiologia de ambas es compleja y multifactorial y la relacién entre ambas sugiere que
puede haber una ascciacion causal entre efectos mecanicos directos, incremento de la
respuesta inmune a través de mecanismos genélicos y por influencia genética
especifica/ hormonas y factores ambientales que contribuyen a incrementar el riesgo.

Desde el punto de vista epidemiolégico, los pacnentes obesos tienen mas riesgo de
presentar sintomas respiratorios ligados al asma®" 2 %

Para tratar de responder la relacion que existe entre obesidad y asma, se ha abordando
de la siguiente manera:

1) Factor mecdnico:

Estatica:
¢ El incremento de la masa abdominal y toracica en el obesc disminuye
la capacidad residual funcional’®. Debido a que el volumen pulmonar
es el determinante mayor del didmetro de la via aérea. El obeso tiene
una frecuencia respiratoria muchc mayor que el sujeto no obeso, pero
el volumen pulmonar total es sustanciaimente menor'®. En respuesta
se compromete el mecanismo broncodilatador y predispone el
desarrollo de HRB, comparado con los sujetos sanos.
¢ El efecto de la obesidad sobre el miscubo liso produce cambios en la
anatomia pulmonar.

El crecimiento pulmonar en los nifios, en donde la carga mecanica esta

incrementada por la obesidad, se encuentra disminuido, alterando la

funcién pulmonar y convirtiéndose en un factor de riesgo para el
desarrollo futurc de asma.

* La obesidad puede acelerar el proceso de remodelacion pulmonar en
cada atagque de asma aguda. En los obesos que disminuyeron de peso
se mejord la funcion pulmonar pero no modificaron la HRB, lo cual
puede estar relacionado con un proceso de remodelacién®,




2) Proceso inflamatoric:

. Los cbesos sufren de un grado bajo de inflamacién crénica sistémica,
que se caracteriza por el incremento de los leucocitos, concentraciones
séricas de citocinas, de sus receptores, quimiocinas y reactantes de
fase aguda®” ® . El origen de esta inflamaci6n parece ser en parte el
tejido adiposo.

s Los marcadores inflamatorios sistémicos cormrelacionan de manera
importante con la presencia de enfermedades asociadas a la cbesidad
como la diabetes tipo II, aterosclerosis.

s La obesidad se asocia con el incremento de TNFa en suerc. También
se ha visto que los receptores de TNFa en el misculo liso de la via
aérea estan aumentados. Al agregar TNFa exdgeno se incrementa la
contractibilidad in Vitro del muscule liso en ratones™,

Se ha documentado que en la obesidad existe un procesc inflamatorio sistémico, al
igual que en el asma, y que existe una cierta su asociacién entre ellas, con incremento
de la gravedad. Dado que hay la pariicipacion de diversas sustancias pro-
inflamatorias®'.

la consecuencia de obesidad abarca una variedad de factores sociales, de salud y
economicos los cuales afectan a los individuos y a la sociedad, confleva a un riesgo
aumentado de diabetes mellitus tipo ll, enfermedad cardiovascular, algunos tipos de
cancer y osteoartritis, asi como discriminacién social y pobre imagen corporal, ko cual
puede lievar a un estado de depresion®'.

Dentro de los factores genéticos existen varios genes candidatos se han relacionado
tanto con obesidad como con asma. Su proximidad podria indicar el potencial
hereditaric de estos dos rasgos de fortna simultdnea, y finalmente genes candidatos
para cbesidad podrian codificar para proteinas como citocinas que tendrian influencia
en el desarrollo de asma como lo son IL-1, IL-6 y TNFa™.

El estudio amplio del genoma en asma han notado algunas regiones vinculadas, estas
incluyen; porciones cromosomicas de 5q, 6p, 11q, y 12q, estos genes candidatos para
cbesidad muestran una considerable sobre posicion, fo cual apoya la hipdtesis de una
susceptibilidad genética compartida para ambas morbilidades™.

Dado que la obesidad puede afectar los volimenes pulmonares, la cbesidad per se,
puede empeorar los sintomas de asma. Se ha especulado que al disminuir de peso, los
pacientes con asma presentan mejoria en s sintomas, asi como también en las
pruebas de funcién pulmonar y el estado de salud.




MARCO TEORICO

ASMA Y OBESIDAD

El asma, es la enfermedad pulmonar cronica mas comin en la edad pediatrica, la cual
causa una importante limitacién de la funcidn y de ausentismo escolars. Es una
amenaza para la salud de los mnossa Su prevalencia ha aumentado en algunas
regiones de paises desarmollados®. Segiin datos del ISAAC provenientes de 155
centros en 56 paises fue de 1.6 a 30. 6% en México mayor al 5%>.

La obesidad y el asma son condiciones crénicas que afectan millones de individuos
alrededor del mundo. Actualmente se ha visto que la obesidad ha aumentado en los
dltimos 30 anos. Mientras que el asma, a pesar de su incremento a fines del siglo
anterior, parece estar estabilizada o aun en disminucién’.

La obesidad es un desorden crénico, que se caracteriza por un exceso de peso a
expensas del tejido adiposo (adiposidad). Un estudio hecho por Pefia Reyes y cols.®®
investigaron la prevalencia de obesidad y sobrepeso en nifos mexicanos de 11-16
afos. Siendo para scbrepeso (IMC >pB5 pero <p85) de 40% en nifios y 35% en ninas,
mientras que la obesidad {IMC >p35) fue de 23% en niftos y 17% en nifiasas.

En la encuesta nacional de salud del afio 2000, se determiné que el exceso de peso
(obesidad mas sobrepeso) en el grupo de adolescentes masculinos de 10 a 17 afios en
el area metropolitana de la ciudad de México fue de 28% y en mujeres de 30.1%%.

Un punto emergente de evidencia sugiere que la obesidad |ue9a nsgagel en el
desarrollo de asma en la nifiez a través de una via no alérgica -4 Las
exposiciones de interés que pudieran parcialmente mediar una via no alérgica incluyen
la exposicidon al humo de cigarro pre y post-natal, el ozono, alimentacion del lactante,
infecciones virales™ * 4% 434 Egsndios longitudinales en adultos han sugerido que la
obesidad precede al asma y su asociacion incrementa el riesgo en adultos esto ha sido
observado mas consistentemente en mujeres 4> & 47,

Aunque la obesidad por si sola, puede ser causa de manifestaciones respiratorias, lo
que puede confundir con sintomas de asma.

Se ha revisado la asociacion entre obesidad y la aparicion de asma en nifios,
demostrandose que en nifas el tener sobrepeso u cobesidad entre los 6-11 afios de
edad incrementa el riesgo de desarrollar asma e incremento en la hiperreactividad
brongquial durante la adolescencia®®. En las pasadas dos décadas se ha observado un
incremento significativo en la prevalencia de obesidad asociada a asma en nifios
alrededor del mundo®® %,




Mas del 50% de la poblacidn adulta en Estados Unidos tiene sobre peso u cbesidad y
los nifios rapidamente se acercan a esas cifras®’. Los cambios en los hébitos
alimentarios juegan un papel muy importante en los paises industrializados®. La adicidn
de suplementos dietarios como antioxidantes, vitaminas, ingesta de acides grasos y
aumento en el consumo de calorias contribuye a un cambio en la dieta lo que aumenta
el riesgo de obesidad®.

La asociacion entre la obesidad y asma y el incremento de su gravedad, ha sido
reportada en muchos estudios, pero atn persiste el debate ** * y su relacién temporal
no esta clara. Ademas de la posibilidad de que los factores producidos por el tejido
adiposo pueden de hecho influenciar la intensidad del asma, otras causas han sido
propuestas® (como prevalencia méas alta de reflujo gastroesofagico (ERGE), la
percepcion incrementada de los sintomas causada por esirés mecanico en el sistema
respiratorio, factores de la dieta, ambientales y genéticos entre otros)'.

Cambios en el estilb de vida pudieran explicar, en parte, esta asociacion, asi como la
concurrencia del incremento en su prevalencia. Se ha tratado de explicar que el asma
causa obesidad debido a la falia de actividad fisica, asi como también {a obesidad
parece causar y empeorar €l asma por dietas altas en calorias*®. Por lo que ciertos
aspectos del estilo de vida asoctados con obesidad, como un mayor tiempo que se pasa
dentro de la casa, pudiera ser un factor importante para la aparicién de asma. "> '€,

El estudio nacional de salud y de crecimiento (NSHG) encontré un incremento en
sibilancias y asma en nifios de 8 a 9 afics en inglaterra desde 1982 a 1894 explicado
por un incremento en scbre peso y obesidad, éste reporta una fuerte asociacién entre
asma y obesidad. Ya gque la obesidad tiene un efecto mecanico sobre la via aérea y la
funcién respiratoria, se asocia a menores volimenes pulmonares {menor calibre de la
via aérea y mayor resistencia al flujo aéreo), menores flujos respiratonos, mayor
congestién vascular pulmonar y mayor hiperreactividad bronquial ain en ausencia de
asma. Alteraciones en las fuerzas de fluctuacién resulta en una mayor respuesta
contractil del muasculo lisc de la via aérea, dando como resultado hiperreactividad de la
misma ° %, En la obesidad hay un aumento en el tejido adiposo, gue resultara en una
obstruccién extra tordcica™.

La obeskdad esta asociada con un gran nimero de cambios fisiclogicos que pudieran
mediar su relacidn con asmass. Las personas obesas muestran una inflamacion
sistémica que pudiera tener un papel en la eticlogia como factor de riesgo de las
condiciones no aftopicas, incluyendo enfermedades cardiovasculares, diabetes vy
potencialmente asma'’ ¥,

DEFINICION DE OBESIDAD

Numeroscs métodos han sido propuestos para determinar el aumento de peso corporal.
El mas utilizado es la medicidon del indice de masa corporal {IMC) v se calcula
dividiendo el peso entre la talla at cuadrado, (pescttalla®)®.




De acuerdo al sexo existen akgunas diferencias en la distribucién del IMC. La edad es
un modificador del peso corporal y de la talla. Las tablas de crecimiento de la CDC
incluyen valores de referencia del IMC de acuerdo a la edad y al sexo, s2,°° de forma
altemativa sobre peso y obesidad pueden definirse con un IMC mayor o igual {para la
edad y sexo) percentila 90 y percentita 95°2.

El IMC nc es absolutamente confiable en la poblacidn pediatrica por el efecto de la
maduracién y el crecimiento de la masa magra muscular, masa grasa y el estado de
hidratacién. La grasa magra es mayor en mujeres que en hombres y varia segin grupos
étnicos. Por lo consiguiente hay otras formas de medir el pesc corporal como pliegues
cutaneos, aunque esta medicion por si sola no tiene valor, IMC y pliegues cutaneos
pueden reflejar una adecuada valoracién junto con la distribucién de la grasa®'.

TEJIDO ADIPOSO EN OBESIDAD

La obesidad parece ser un factor de riesgo para la hiperreactividad de la via aérea, asi
como para asma. Litonjua et al reportaron una asociacién entre el aumento del IMC y
desarrolio de hipersensibilidad de la via aérea en un estudio longitudinal realizado en
pacientes masculinos en Estados Unidos'®,

El estado obeso esta caracterizado por lo que se ha llamado inflamacin sistémica de
bajo grado. Marcadores inflamatorios como la Proteina C Reactiva e IL-6 estan
incrementados en los individuos obesos. Actualmente se considera que el tejido
adiposo es un organo secretor, y que envia y responde a sefiales que modulan el
apetito, el gasto energétice, la sensibilidad a la insulina, a los sistemas reproductivos y
endocrinos, metabolismo 6seo, inflamacién e inmunidad’.

En la obesidad hay cambios en las concentraciones de factores derivados del tejido
adiposo que pueden afectar la funciébn de la via aérea, llevandcla a una
hiperreactividad, estas incluyen Leptina, Adiponectina, inhibidor del Plasmindgenozz, 2s.
Hay un aumento en la secrecién de hormonas femeninas® *® produciendo una pubertad
precoz en las nifas y una pubertad retardada en los nifics, accién mediada por la
aromatasa {(hormona secretada por ks adipositos) los cambios en la pubertad producen
una mayoer disponibilidad de estrégenos y esto a su vez incrementa la producciéon de
Leptina por los adipositos®, ®' ésta es miembro de la IL-6 y se encuentra elevada en la
obesidad®, ®. La Leptina, es producida por los adipositos blancos, que se ha asociado
con el incremento de su actividad y de las reservas energéticas del organismo®. Actiia
a nivel del hipotalamo para inducir saciedad y aumento del apetito®.

No obstante se ha observado concentraciones séricas de Leptina elevadas en cbesos,
sugiriendo esto una resistencia a la Leptinass, de forma similar a la resistencia a la
insulina observada en Diabetes Mellitus tipo 11%, la cual también esta asociada a
mutacién de los receptores de Leptina que ocasiona leptinoresistencia®. Tiene un
efecto inflamaterio de promocién y liberacion de IL-6 por los macrdfagos y linfocitos que
son células hamatopoyéticas que expresan sus receptores para Leptina y con aumento
de lipopolisacaridos estimulando la produccién de citocinas®, .




En modelos animales, la administracién de Leptina exdgena estimula la produccion de
TNF-g, IL-6 e IL-12 ademds de aumentar la fagocitosis de macrdfagos, activa las
células NK vy los linfocitos. Estas células estdn en la fase pro inflamatecria y en los
procesos inflamatorios de la via aérea y determinan el tipo de lesidn y extension del
dafio tisutar®,

Asi mismo otra patologia que se ha relacionado con niveles elevados de Leptina es el
asma, muy probablemente por su efecto pro inflamatorio lo que sugiere gque esta
homona esta relacionada con procesos inflamatorios comunes y se ha hipotetizado que
esta involucrada con la fisiopatologia de obesidad ligada a asma®, ®.aumentada a los
mitégenos de células T®°, El aumento de los niveles séricos de Leptina observados en
obesidad, el efecto pro-inflamatorioc de la Leptina sugiere que esta hormmona es
relevante en el asma®'.

De forma interesante los niveles de Leptina se encuentran aumentados en hombres
asmaticos, contribuyendo a la explicacidn de una mayor prevalencia de asma en la
nifiez entre varones’®. Los valores de Leptina en la edad adulta son mayores en
mujeres, junto con una mayor prevalencia de asma®.

La Adiponectina es el producto mas abundante en el tejido adiposo. En contraste con
muchas otras adipocinas sus niveles plasmaticos estdn disminuidos en la cbesidad y
aumentan después de bajar de peso® 7.

A pesar de gue los adipositos son la fuente méas importante no estan incrementados en
la obesidad como lo observado con la Leptina. Por el confrario, hay una tendencia para
niveles bajos y se incrementan en pacientes con anorexia nerviosa. Sus valores estan
reducidos significativamente en pacientes con diabetes mellitus tipo "%, ™. Existen
razones para creer que la disminucion en las concentraciones séricas de Adiponectina
observada en los obesos puede contrbuir a hiperreactividad de la via aérea en esta
poblacién®'.

El papel primario de la Adiponectina es scbre el metabolismo, y también se ha visto que
tiene propiedades anti-inflamatorias, por ejemplo a nivel endotetial reduce el TNF-a que
induce el NFkB y reduce la expresidn de moléculas de adhesidon endotelial, E-
selectinas, inhibe la proliferacién y migracion de células vasculares del misculko diso
inducida por mitégenos’™. En ofras palabras el TNF-a, incrementado en el tejido graso
de los obesos, puede regular negativamente su produccién’, 6. Por otra parte, la
adiponectina reduce la produccidn y la actividad del TNF-a. Su actividad anti
inflamatoria se extiende a la inhibicidn de la produccion de IL-6 acompanada por
induccién de las citokinas anti inflamatorias IL-10 y el receptor antagonista de IL-177, 78,
™ Los niveles circulantes de factor de necrosis tumoral alfa e IL-6 estan directamente
correlacionadas con la adiposidad y la resistencia a la insuiina®. Los macrétagos son la
g;?yor fuente productora por el tejido adiposo blance y contribuyen en el 50% de la IL-




El mecanismo por el cual el estadc de resistencia a la insulina esta relacionado con
niveles bajos de adiponectina no esta clarc. La expresion del factor de necrosis tumoral
alfa esta aumentada en el tejido graso de los obesos. Dade que el factor de necrosis
tumoral alfa fue originalmente caracterizado como un factor inductor de caguexia
(caquéctina), el nivel elevado de esta citosina en obesidad, puede parecer paraddjico.
Sin embargo, es importante notar que tanto la caquexia como la obesidad son
situaciones inflamatorias y por lo tantc no debe sorprender que los mismos mediadores
estén involucrados en ambos procesos™.

El factor de necrosis tumoral alfa, puede directamente llevar a resistencia a la insulina al
inducir la fosforilacidén de serina en el receptor de insulina, fo cual inhibe la sefializacidn
de esta®. Entonces es considerado un mediador de la resistencia a la insulina y a
diabetes mellitus tipo |l asociada con un nivel m&s alto de adiposidad visceral. Ademas
del factor de necrosis tumoral affa y la IL-6, el tejido graso expresa y libera ofras
citokinas y quimiocinas® %,

En resumen, el tejido adiposo blanco de ios individuos obesos contiene mas
macrofagos que en los individuos delgados, y estos parecen estar activados, tanto
morfolégicamente (células gigantes), como funcionalmente (produccién de citokinas)'.

Se ha visto una asociacion directa entre la cantidad de grasas y algunos marcadores
inflamatorios PCR, IL1, IL6 y TNFa, estas ulimas expresadas constitutivamente por los
adipositos®™, #. La IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa son las citokinas mejor
estudiadas en obesidad y han sido encontradas aumentadas en el suero, tejido graso o
ambos en este grupo de sujetos’.

Ademas del factor de necrosis tumoral alfa y la IL-6, el tejido graso expresa y libera
otras citokinas y quimiocinas. El antagonista del receptor de IL-1 denivado de tejido
graso esta marcadamente incrementado en el suero de los obesos, asi como la IL-18 a
pesar de que no se ha identificado la fuente de esta ultima. El tejido graso produce
también quimiocinas incluyendo, MCP-1 y la proteina inflamatoria de macréfagos®.

La cbesidad, particulammente la visceral, esta asociada con una inflamacién crénica
leve, sustentada por el incremento en los niveles de marcadores de inflamacién como ta
proteina C reactiva y la IL-6 en la circulacinss. A pesar de que no ha sido
completamente demostrada, la hipdtesis actual es que las adipocinas, citokinas y otros
factores producidos y liberados por el tejido graso, son los responsables por el estado
crénico de inflamacion de la obesidad visceral'.

En el proceso inflamatorio del asma participan interleucinas como la IL1, IL6, el TNFa y
factores alérgicos (mediados por inmunoglobulina E (IgE), también intervienen IL4, IL13.
El tejido graso contribuye con un 30% de la IL-6 circulante, siendo el visceral el mayor
productor, comparado con el tejido graso subcutaneo®™ ¥ . Tanto los adipositos como
los macrdfagos contribuyen a la IL-6 derivada de tejido graso, a pesar de que el utimo
estimulo para {a induccién de la produccion de IL-6 en la presencia de exceso de
adiposidad es actualmente desconocido. Los niveles mas altos de IL-6 son
responsables del incremento de proteinas de fase aguda como la proteina C reactiva y
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juega un papel en la fibrogenesis, la cual pudiera relacionarse con la remodelacion de la
via aérea observada en el asma’.

La IL1 incrementa la produccion de IL5, que activa y aumenta la sobre vida de ios
eosincfilos. El TNFa favorece la expresidn de IL4, citocina encargada del cambic de
isotipo y produccion de IgM a IgE. IL6 también tavorece la produccién de IgE y se
encuentra directamente relacionada con los niveles altos de histamina, lo que podria
explicamos su participacién como mediador en el proceso inflamatorio. La IL-6 tiene
efecto local sobre la fibrinogénesis en la via aérea, por lo que puede estar involucrada
en el fenémeno de remodelacién observado en los pacientes con asma®’.

Durante la inflamacion del asma muchos mediadores son liberados y estén involucrados
en el dafio tisular: IL-1b, IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa, estos se han detectado
en lavade bronce alveolar de pacientes con asma sintomatico y se ha observado un
incremento en la produccién de factor de necrosis tumoral alfa por los macréfagos
después de la respuesta de fase tardia a consecuencia de un reto con un antigeno. IL-
10 e IL-1 receptor agonista (IL-1 Ra) receptores de factor de necrosis tumoral soluble 1
y 2 tienen propiedades anti-inflamatorias y contribuyen a limitar el proceso de
inflamacién en el asma y en sujetos asmaticos después de la exposicion a alergenos®.

Los niveles de IL-1, IL-6, factor de necrosis tumoral y formas activas de factor
transformante del crecimiento beta (TGF-b} fueron mayores en pacientes con estado de
mal asmatico, la actividad inflamatoria es de tipo pro inflamatoria y principalmente por la
presencia bic activa IL-1b (79% de inhibicion de la expresidn de ICAM-t con
anticuerpos IL-1b} y una menor extension de factor de necrosis tumoral alfa {32% de
irhibicién con anticuerpo anti TNF-a} esta actividad pro inflamatoria mediada por IL-1 y
factor de necrosis tumoral alfa puede ser muy importante en estado de mal asmatico,
estas 2 citocinas pueden compartir ciertas actividades como; induccién de la expresién
de moléculas de adhesion, secrecién de quimosinas por medio de células endoteliales y
epiteliales, ambas pueden activar y reclutar linfocitos a los tejidos de los sujetos
asméticos, perpetuando el proceso inflamatorio y provocando mayor dafio tisular®.

La cbesidad puede ser un marcador de ks cambios nuiricionales en paises
industrializados. La ingesta de acidos grasos ha sido discutida como un factor de riesgo
potencial para asma. Existe evidencia para promover prevencién primaria en sobre
peso y obesidad. Como una prevencion terciaria en sujetos asmaticos, la reduccién de
pesc se ha demostrado que mejora la funcién pulmonar y la presencia de sintomas, Asi
que se ha demostrado que la reduccién en el peso es una estrategia indispensable de
salud publica®.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como se ha visto el asma y la obesidad forman parte de un problema de salud piblica.
Ambas patoclogias han presentando un incremento de manera alarmante en las Ultimas
dos décadas.

La obesidad infantil es considerada por la Organizacién Mundial de la Salud y por las
autondades de México, como uno de los problemas de salud publica mas importantes.
Se encuentra entre las principales patologias de los adolescentes, el exceso de peso
(sobrepeso/obesidad) Ademas de que es un problema per se, son importante las co-
morbilidades, que la acompanan durante esta etapa de la vida y la edad adulta.

La obesidad por si sola, puede ser causa de manifestaciones respiratorias, lo que
puede llegar a confundirse con sintomas de asma, sin embargo, en los Gltimos afios, se
relacionado de manera wnportante con el asma, kb que ha ocasionado que a nivel
mundial, varias lineas de investigacién actualmente, se dedique a encontrar la
asociacidn que existe entre ambas.

La relacién del asma con la obesidad se ha descrito en los Utimos 10 afios, siendo mas
notable en adolescentes del sexo femeninoe.

Todavia queda por establecer la relacién causal precisa entre las dos patologias y

cuales son los cambios en los parametros inflamatorios e inmunolégicos, después de
bajar de peso, en los cbesos asmaticos y no asmdticos.
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JUSTIFICACION

El realizar estudios en adolescentes es prioritario en nuestro pais pues ademas de que
la piramide poblacional esta cambiando y este grupc etario esta aumentando, no
existen suficientes estudios que sirvan de referencia para atender los problemas de
salud de esta poblacién.

En el ambito mundial, el grupo de adolescentes y jévenes entre 10 y 24 aftos representa
la cuarta parte de la poblacién. En México la poblacién de este grupo de edad se ha
incrementado considerablemente a partir de la segunda mitad del siglo XX en nimeros
absolutos.

Considerando que este secter de la poblacién es grande y que el adolescente obeso
seguird asi en el 80% de los casos hasta la edad adulta, donde la obesidad constituye
la primera causa de morbi-mortalidad en adultos tanto de paises desamollados, como
de Meéxico; en donde la hipertension, el infarto agudo del miocardio y las cardiopatias
tienen los primeros lugares en la morbilidad y mortalidad. Es necesaria la intervencion
temprana para prevenir estas patologias a largo plazo y evitar asi sus imporantes
complicacicnes.

De esta manera si no incidimos en este grupo nos enfrentamos a una generacion de
adultos con una menocr sobrevida esperada en comparacion a la de sus padres.

Por lo anterior es que nos propusimos realizar el presente trabajo, midiende los niveles
de algunas de los marcadores inflamatorios tanto en obesos sin asma como con asma y
compararios en mediciones posteriores después de una intervencidn psicoldgica
nutricional y de actividad fisica.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

* Medir y comparar dos marcadores inflamatorios, (Leptina y Proteina C Reactiva),
de adolescentes cbesos con y sin asma, al inicio, a lbos cuatro meses, al bajar de
peso y al final de los 18 meses de la intervencion, (dieta, ejercicio y apoyo
psicolégico).

OBJETIVOS ESPECIFICOS

® Medir y comparar dos marcadores inflamatorios, (Leptina y Proteina C Reactiva)
entre adolescentes obesos con y sin asma.

® Medir los cambios que se producen al disminuir de peso por medio de
orientacién alimentaria y psicoterapia y actividad fisica con caminata diara de 30
minutos sobre dos marcadores inflamatorios sistémicos {Leptina y Proteina C
reactiva} en obesos adolescentes con y sin asma.



HIPOTESIS

H1.- El adolescente obeso asmatico, tiene mayores niveles sanguineos de Leptina y
Proteina C Reactiva, que el adolescente cbeso sin asma.

H2.- La reduccién de peso en el adolescente obeso disminuye el grado de
inflamacion local y sistémica, determinado por la disminucién de la Leptina y la |
proteina C reactiva.



MATERIAL Y METODOS

Ensayo clinico, prospectiva, longitudinal en un grupo de adolescentes obesos con asma
(OA) y cbesos sin asma (OnA) con un indice de masa corporal arriba de la percentila
95% segun las tablas de la CDC®" %% 8y para el diagnostico de asma en base a las
guias intemacionales GINA (iniciativa global para asma) o la presencia de tos,
sibilancias en los Ultimos 3 meses o dos episodios de broncoespasmo en los Ultimos 12
meses™. A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizé historia clinica
completa, toma de medidas antropométricas y estos grupos de pacientes fueron
sometidos a una actividad fisica programada, orientacién alimentaria para disminuir de
peso ¥ manejo con psicoterapia

Todos los pacientes fueron captados en la clinica de obesidad y la consulta externa de
alergia del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

El tiempo de estudio serd de 24 meses, 6 meses para reclutamiento y 18 meses de
seguimiento. Actualmente se muestran resultados prefiminares de una de las ramas del
protocoto HIM/2005/043, comprendido entre los meses de {ebrero del 2006 a mayo del
2007, donde solo se analizaran los datos en la visita de inicio ¥ a kos cuatro meses .

Se realizé una exploracién clinica completa con la toma de medidas antropométricas
gue incluyeron peso, talla, perimetro abdominal, perimetre de cintura, cadera y pliegue
tricipital. Se tomaron muestras de sangre para Leptina y PCR.

Leptina: Las determinaciones de Leptina se hicieron a través de ensayos
inmunoenzimaticos (ELISA) disponibles comercialmente. Los procedimientos se
llevaron a cabo de acuerdo a las instrucciones proporcionadas por el fabricante. Con
100l del suero de pacientes, se adicionaron a los pozos de una placa de ELISA,
recubiertos previamente con anticuerpos especificos contra la Leptina a determinar.
Pespués de incubar los sueros por 3 horas, se realizaron lavados de los pocillos y se
adiciond un conjugado de la enzima peroxidasa con los anticuerpos especificos anti-
Leptina.

Bespués de otra incubacién y lavades, se adiciond el sustrato de la enzima que fue
transformado en un producto colorido, medible por espectrofotometria y de esta manera
cuantificar la concentracion de Leptina especifica.

Proteina C Reactiva (PCR} Con la muesira de sangre obtenida del paciente, se

mediran los niveles por nefelometria. El aparato hace las diluciones y mide la intensidad
del haz de laser.
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CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

CRITERIOS DE ELIMINACION

® Fahtar mas de 3 visitas consecutivas

Adolescentes de 10 a 16 afnos de edad, masculinos y femeninos.

Con diagnostico de obesidad exégena, de acuerdo a las tablas de la CDC
{percentil > 95)%.

Que tengan el diagnéstico médico de asma o sintomas sugestivos como tos,
disnea y sibilancias de 3 meses de evolucidn o por lo menos 2 episodios de
bronco espasmo en los Gitimos 12 meses™.

Obesos masculinos y femenino sin asma y sin sintomas respiratorios en los
uftimos 12 meses.

Que deseen participar en el estudio y que sus padres firmen el consentimiento
informado y el paciente el asentimiento.

Sujetos que padezcan ofra patologia diferente a las mencionadas, ya sean
cronicas o agudas.

Pacientes con sindromes somatodismérficos (Sindrome de Prader Willi,
Lawrence, Moon-Biedl, Carpenter, Summit, Cohen).

Que no asistan a sus citas para valoracién {(antropometria y exploracion fisica).
Que deseen abandonar el estudio de manera voluntaria.

Tanner avanzado, caracterizado por ser mayor a la percentila 97 para edad y
sexo basado en los estandares publicados.

Que no acepten participar en el estudio o que sus padres © el propio paciente no
firmen de conformidad el consentimiento informado y el paciente el asentimiento.

& No desea seguir mas en el protocoko
& Embarazo
@ Eventos adversos durante el estudio

VARIABLES INDEPENDIENTES:

Género femenino o masculino (Universal nominal dicotémica).

Edad de 11 a 17 afios {cuantitativa, continua, numérica con medicién afos y
meses).

Obesidad de acuerdo a CDC, (cualitativa, ordinal, discreta).

Asma leve persistente sin estercides y asma leve persistente con esteroides
inhalados (cualitativa, ordinal).

Evolucién de obesidad y asma.

Peso (medida en kg., varable cuantitativa continua).

IMC (medida en kg. /m2, variable cuantitativa continua).

Pliegue tricipital (medida en mm., variable cuantitativa continua).

Perimetro abdominal (medida en cm., variable cuantitativa continua).




VARIABLES DEPENDIENTES:

1. Proteina C Reactiva (PCR).
2. Leptina.

DEFINICION DE VARIABLES
Variables independientes

Asma: Enfermedad inflamatoria crénica de la via aérea, caracterizada por
hiperreactividad y obstruccion del flujo aéreo, regularmente reversible; manifestada por
tos, sibilancias y disnea®.

Obesidad: Es el exceso de grasa corporal. Cuando el IMC sea > o igual a la percentila
95% para su edad se considera al sujeto obeso® % &,

Peso: El peso mide la masa, se realiza en una bascula de pie y palanca, marca health o
meter modelo 402 KL, calibrada el dia 01 de abril del 2005. Que permita una lectura
minima de 100gr. Estos indicadores deben de tomarse con ropa ligera, sin zapatos, de
pie, los mismos dias de la semana y con una diferencia de +/- 1 hora.

Talla: Mide el tamafio de los segmentos. La medicién se realiza con un esta dimetro
Holtain Limited Crymych, Dyfec (Gran Bretana), anotando en centimetros (cm.) el
resultado. El sujeto debe estar descalzo sobre una superficie plana, haciendo angulo
recto con la barra vertical del esta dimetro. La cabeza debe estar posicionada en el
plano Frankfurt horizontal, (viendo directamente hacia el frente, con el borde orbitario
inferior en el mismo plano que el conducto auditivo extemo). Los brazos deben colgar
libremente, las manos deben colocarse sobre la parte lateral extemma del muslo. Los
talones deben estar juntos con ks berdes intemos medios de los pies se formara un
angulo de 60°. Finalmente se pide al sujeto que inhale entes de deslizar la cabecera
scbre el maximo punte superior de la cabeza del paciente.

indice de masa corporal: (IMC) Es un indicador para medir de manera indirecta la
grasa corporal. Se calcula al dividir el peso en kilogramos entre la talla en metros al
cuadrado. (Peso/Tala®)®,

Perimetro abdominal: Se considero que el sujeto tiene sobrepeso y obesidad
comparando el resultado con las tablas de la CDC. Este se mide con una cinta métrica
graduada en centimetros a nivel de cicatriz umbilical®®.

Relacion cintura/cadera: Este indice que resulta al medir ambos segmentos y
divididos. Segan la OMS cuando este indice es menor o igual a 0.85, no existe riesgo
de padecer enfermedades crénicas, en caso de ser mayor a 0.85 el riesgo se
incrementa de manera considerable®. E! sujeto debe vestir ropa ligera, los pies deben
estar juntcs, posicion erguida y con el abdomen relajado. El investigador medira la
circunferencia de cintura en el punto medio entre la GHima costilla y el borde superiar de
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la cresta iliaca. La cadera se mide sobre la prominencia mayor de la regién glitea,
colocando la cinta métrica de igual manera que en la cadera. No debe ejercerse presion
sobre la cinta. El valor se registrara en centimetros.

Pliegue tricipital: Se mide con un plicometro sobre el tercio medio del musculo. El
reporte se realiza en centimetros.

Variables dependientes

Proteina C Reactiva (PCR}. Reactante de fase aguda de los procesos inflamatorics, es
producida por el higado y facilita la fagocitcsis y opsonizaciénsa.

Leptina: Homona producida por los adipositos, tiene una cadena larga helical,
pertenece a las familias de las citokinas y es producto del gen ¢b, dentro de sus
funciones esta la regulacién de la respuesta inmune inflamatona, actia sobre el
hipotalamo actuando a nivel de la saciedad y el gasto energético™.

ANALISIS ESTADISTICO

c Se estimaron medidas de tendencia central y dispersion; la comparacién de las
medias se realizé con prueba de t student para muestras independientes y se
tomo desviacién estandar.

o Los datos fueron analizados por el programa para Windows SPSS versién 12.0

CONSIDERACIONES ETICAS

o El estudic se realizo bajo las condiciones enmarcadas de la declaracién de
Helbsinki y dadas las caracteristicas del mismo se considera que es de riesgo
menor al minimos1.

o El protocolo HIM 2005-043 fue aceptado por las comisiones de investigacion,
Etica y Bio-seguridad del Hospital infantii de México Federico Gémez y esté
estudio es parte de ese protocolo.

METAS

iInmediatas: (Durante el primer afio de estudio).
Conocer y determinar si hay diferencias en obesos con y sin asma de acuerdo a:
s El grado de inflamacion local y sistémica.
+ Datos antropométricos de estos pacientes.
+ Tipo de alimentacion, actividad fisica y nivel de ansiedad

Futuras: (Para investigacién en otro estudio de seguimiento)

Detemminar si los cambios obtenidos antes y después del programa de intervencion,
ocasionan cambios reversibles o no y de que forman danan la salud del individuo.
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RESULTADOS

Se reclutaron 106 adolescentes de 10 a 17 afios, 56 masculinos y 50 femeninos, los
cuales aceptaron ingresar al protocolo y participar en el programa de intervencién
médica y cambio en el estilo de vida {actividad fisica y alimentacion).

Se distribuyeron en 2 grupos:

1} Obescs no asmaticos, { OnA) (n=53)
2} Obesos asmaticos. (AO), (n=53).

Los asmdticos tenian asma de intensidad leve (intermitente o persistente) de acuerdo a
las guias del GINA.

El diagnostico de obesidad fue con el indice de masa corporal {IMC), mayor a la
percentila 95, de acuerdo a las tablas de la CDC.
El {IMC mas alto se encontrd en los OnA.

En el grupo de OA, 19 pacientes que representara el 35.8%% habian recibido como
tratamiento de base esteroide inhalado hasta dos meses previos al inicio del estudio
(budesonide 200 mcg/dia o su equivalente) vy el resto lo recibié hasta un mes antes del
estudio.

La edad media fue de 12.5 afos + 1.85 afios. No hubo diferencia estadisticas entre el
sexo y la edad de los pacientes estudiados.

Se realizaron dos determinaciones de Leptina y de Proteina C reactiva, al inicio y a los
4 meses del estudio.

La perdida de peso >5% se observo en 46 pacientes {43.39%%) del total de pacientes
estudiados distribuidos de la siguiente manera OA=21.7%% y OnA=21.7%, y el
aumento de peso se observo en 40 pacientes (37.7%) del total de pacientes
OA=18.86% y OnA=18.86%. Los pacientes que durante el estudio no modificarcn su
peso fueron 20 pacientes (18.86%) del total de pacientes OA=8.5% y OnA=9.5%. El
indice de masa corporal se modifico en 86 pacientes (81.13%) pacientes y la talla se
medifice en todos los pacientes con un promedio de crecimiento de 2 cms.

Los valores medios en los OnA y su desviacion estandar en la visita inicial para Leptina
(LEP} fueron de 50.33 + 22.43 ng/mi. y en la visita de seguimiento para los que
aumentaron de peso en relacién a la visita inicial 54.16 * 33.49 ng/ml, para los que
disminuyeron >5% 37.58 £ 18.05 ng/m|, y para fos que no modificaron su peso 53.24 +
15.74 ng/ml.
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La Proteina C reactiva (PCRY} en la visita inicial fue de 2.78 + 2.58 mg/dl y en la visita
de seguimiento para los que aumentaron peso fue de 2.22 * 0.4972 mg/ml, para los
que disminuyeron >5% 3.42 + 4.36 mg/ml, y para los que no maodificaron su peso 2.43
+1.16 mg/ml.

Los valores medios en los OA y su desviacién estandar en la visita inicial de Leptina
{LEP) fueron de 48.30 * 31.78 ng/ml. y en la visita de seguimiento para los que
aumentaron de peso en relacién a la visita inicial 83.15 + 45.07 ng/ml, para los que
disminuyeron >5% 35.76 + 11.81 ng/ml, y para los que no modificaron su peso 49.0 =
38.49 ng/ml.

La Proteina C reactiva en la visita inicial fue de 2.32 + 2.67 mg/dl y en la visita de
seguimiento para los que aumentaron peso fue de 2.05 £+ 1..65 mg/ml, para los que
disminuyeron >5% 3.85 * 5.65 mg/ml, y para los que no modificaron su peso 1.04 +
0.70 mg/ml.

Los valores medios para LEP fueron mas altos en la visita inicial en ambos grupos,
predominando en el grupo de OnA con diferencia estadisticamente significativa (p=
0.021).

La comparacién entre ambas visitas no fue estadisticamente signfficativa (p= >0.005).

Los niveles de PCR estaban elevados desde el comienzo del estudio en ambos grupos
de pacientes y no tuvieron cambios importantes.

Los resultados completos se muestran en los anexos 1- 6
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DISCUSION

Diversos estudios han identificado a la obesidad como un factor de resgo para
presentar asma®.Se ha hipotetizado que las actividades biolégicas del tejido adiposo
como la Leptina, puede jugar un papel importante en la patogénesis de esta asociacion.
La Leptina es una hommona derivada del tejido adiposo y sus concentraciones en la
circulacién son relacionadas positivamente con la cantidad de grasa, ss por lo que en
nuestro estudio pudimos encontramos que la Leptina esta aumentada de forma
propercional al grado de adiposidad, también se ha sugerido que esta hormona tiene
una importante funcidn en la regulaciin de la respuesta inmune inflamatona
estimulando la liberacién de citokinas pro-inflamatorias como la IL-6, el factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa). La IL-6 circulante estimula la produccién de reactantes de
fase aguda como la proteina C reactiva (PCR) Hevando a un estado inflamatoric en los
sujetos obesos™ %,

En el estudio de Xiao Mei- Make2, se reportd un aumento de IFNg en los sujetos con
obesidad que tenian valores altos de Leptina {(correlacidn positiva entre Leptina e IFNg)
Se sabe que el IFNg es una potente citokina pro-inflamatonia, la cual esta involucrada
en el proceso inflamatorio de adultos con asma. Las células T productoras de IFNg se
encuentran en mayor ndmero en los lavados bronco alveolares de nifos asmaticos
ind'rcasgdo asi sus propiedades pro-inflamatorias y su papel en la patcgénesis del
asma’".

Desafortunadamente en nuestro estudio no pudimos realizar la determinacion de IFNg
para corroborar estos resultados. A pesar de que encontramos la Leptina elevada.

A diferencias de publicaciones previas como la publicada por Mannino D, et al.’” en el
afo de 1998 en los Estados Unidos que reportan que la Leptina se aumenta hasta 2
veces mas en el cbeso con asma, nosctros la encontramos mas elevada en el grupo de
obesos sin asma, quiza relacicnado con que en este grupo de pacientes tenian un
mayor IMC y por ende mayor obesidad ademas que los pacientes asmaticos tenian un
asma leve, lo cual nos podria indicar un menor grade de inflamacidn.

Asi se ha visto una asociacion directa enire la cantidad de grasas y algunos marcadores
inflamatorios PCR, IL6 y TNFa, estas altimas expresadas constitutivamente por los
adipositos® ® La PCR se encontrd con valores mayores en los (OnA) o cual pudo estar
relacionado al aumento en el valor de Leptina en este grupo, sin mostrar diferencia
significativa al comparario con el grupo de {(OA).

Visser 3 determiné en mujeres obesas adultas que existe un aumento de la PCR, que
refleja de forma indirecta la produccién de IL-6. Recientemente se ha considerado que
la IL6 en conjuncion con la ciclo-oxigenasa 2 (COX-2), intervienen en el desarrollo de
asma y obesidad. Ambos estimulan la produccién de prostaglandina E2 y oxido nitrico,
que a su vez promueve la inflamacién y expresién de citokinas tipc Th2 (iL-4, IL-5 e IL-
13), que estan asociadas a la respuesta inflamatoria alérgica en el asma®.
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Desafortunadamente este dato no se pudo corroborar en nuestro estudio ya que los
valores de IL-6 no se midieron y no se encontraron diferencias significativas en los
valores de PCR entre nuestros grupos de estudio.

Tanto el asma como la obesidad son enfermedades de tipo inflamatorio, en los
pacientes obesos asmaticos esta inflamacién esta asociada a mayores niveles de
marcadores inflamatorios sistémicos los cuales pemmiten un grado mayor de
inflamacion.

Esta aseveracin no fue probada en nuestro estudio ya no demostramos que el asma
pudiera ser una variable presentara mas inflamacién. La respuesta quiza se encuentre
en gque pacientes obesos con asma de nuestro estudio tenian un asma leve, y los
sujetos obesos sin asma que se incluyeron tenian un IMC mayor (mayor obesidad), y
que nuestra muestra de pactentes fue muy pequefa por lo que es necesario realizar
mas estudios al respecto con un tamafio de muestra mayor.

El Unico marcador inflamatorio que tuvo diferencias estadisticamente significativa entre
ambos grupos fue la Leptina. No hubo diferencia estadisticas entre el sexo y la edad de
los pacientes estudiados.




CONCLUSIONES

La asociacion entre asma y cbesidad puede ser demostrada por medio de estudios
longitudinales, transversales y de casos y controles, dada su alta prevalencia es muy
probable que ambas enfermedades se encuentren asociadas con cierta frecuencia en la

pcblacion.

Dentro de las razones que pueden explicar su causalidad son de origen multifactorial
como la dieta, factores genéticos, (ya que ambas enfermedades comparten genes
comunes), hormonales, inmunoidgicos, inflamatorios y cambios en la funcién pulmonar.

Ambas enfermedades son de tipo inflamatoric, aunque en los obesos esta inflamacion
esta asociada a mayores niveles de marcadores inflamatorios sistémicos como:
proteina C reactiva y Leptina.

El hallazgo de que los valores medios para LEP fueran mayores en el grupo de obesos
nc asmaticos, puede deberse a que en la captacion de los pacientes de este grupo
tenian un indice de masa corporal mayor y esto, se ha relacionado directamente con el
nivel de Leptina, mientras que los asmaticos que ingresaron al estudio tenian un asma
leve que nos puede traducir que el proceso inflamatorio sistémico es menor.

Los datos obtenidos de la proteina C reactiva, no fueron concluyentes para ninguno de
los dos grupos aunque en ambos se encontrd aumentada al inicio del estudio, pero
contradictoriamente disminuyo en aquellos que aumentaron de peso, sin que tengamos
una explicacién al respecto, lo cual quiza se deba al tamano de la muestra.

Como vimos previamente el tamaho de muestra fue muy pequefo, aunque este trabajo
solo es un reporte preliminar, consideramos que fue nuestra principal limitante asi como
el no tener un grupo de sujetos controles (no asmaticos y sanos sin obesidad) v el
tamano de muestra fue muy peqguerio.

Por otro lado aun falta tener el resultado de méas determinaciones de marcadores
proinflamatorios, que seran motivo de un trabajo posterior.

Un punto muy importante es la pérdida en el seguimiento de estos pacientes, ya que al
ser necesaria fa participacioén y adherencia tanto del paciente como de su familia hace
muy dificil su seguimiento y en diversos estudios se ha referido que la pérdida puede
ser hasta de un 50%.

Los niveles de Leptina y PCR estan elevados en los obesos, por lo que, a pesar de ser
marcadores inespecificos de inflamacién, pueden ser utilizados para monitorizar el
grado de inflamacion. El asma per se, no condiciond mayor grado de inflamacién. Se
observo que los pacientes asmaticos que aumentaron de peso, tuvieron la tendencia de
aumentar los niveles de beptina. Es necesario realizar mas estudios al respecto, con un
tamafc de muestra mayor.

24




ANEXOS




ANEXO 1

Medias para edad, peso, talla, género en OA y OnA en la Visita Inicial

OA Media Desviacion Error Estandar
(n=53) Estandar
OnA
{n=53}
{kg) V1 OA 70.5 15.21 1.4 64
OnA 736 14.46 1.392
Talla (m) V1 OA 152.6 22.89 2.203
OnA 153.4 16.79 1.615
MCV1 OA 28.7 3.88 0.373
OnA 30.6 4.44 0.427
dad calculada OA 12.50 1.60 0.20
OnA 12.16 2.30 0.29

*No existe diferencia entre edad y sexo en ambos grupos de estudio
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" ANEXO 2

Valores de Medias para edad, peso, talla, género en OA y OnA en la Visita de
seguimiento

OA Media Desviacion Error
(n=53) Estandar Estandarr
OonA
(n=53})
(kg) V4 OA 69.5 14.23 1.677
OnA 73.4 14.81 1.656
Talla (m} V4 OA 156.8 8.18 1.082
OnA 156.5 7.84 0.876
BMCV4 OA 28 3.33 0.393
OnA 29.8 4.72 0.528




ANEXO 3

Valores de Medias y Desviacion estandar pa
Adolescentes OA y OnA en la Visita inicial V1.

ra perfil inflamatorio (PCR y LEP) en

QA
(n=53)
OnA Media Desviacion Error
(n=53) Estandar Estandar
PCR <0.35
OA V1 2.32 2.67 0.592
OnA V1 2.78 258 0.591
LEPT
OA V1 49.30 31.79 9.481
OnA V1 50.33 22.43 6.25
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ANEXO 4

Valores de Medias y desviacién estandar para perfil inflamatorio (PCR y Lep) en
Adolescentes OA y OnA que ganaron peso en la visita de seguimiento V4.

Media Desviacion Error
Estandar Estandar

OA (n=20) 2.05 1.65 0.369
PCR <0.35

OnA (n=20) 25 222 0.497

OA (n=14) 63.15 4507 12.047
LEPT

OnA (n=14) 54.16 33.49 8.95
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ANEXO 5

Valores de Medias y desviacién estandar para perfil inflamatorio (PCR y Lep) en
Adolescentes OA y OnA que disminuyeron peso >5% en la visita de seguimiento

va,

Media Desviacién Error
Estandar Estandar

PCR <0.35
OA (n=23) 3.85 5.65 1.179
OnA (n=23) 3.42 4.36 0.909

LEPT

OA (n=18) 35.76 11.81 2.785
OnA (n=18) 37.59 18.05 4,255




ANEXO 6

Valores de Medias y desviacion estindar para perfil inflamatorio (PCR y Lep) en
Adolescentes OA y OnA que no modificaron su peso en la visita de seguimiento

V4,

Media Desviacion Error
Estandar Estandar

PCR <0.35
OA (n=10) 1.04 0.70 0.221
OnA (n=10) 2.43 1.16 0.368

LEPT

OA (n=8) 45.0 38.49 13.611
OnA (n=8) 59.24 15.74 5.565
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GRAFICAS

A. Grafica 1

Valores de Medias con su desviacion Estandar de IMC entre los grupos
de adolescentes OA y OnA en la visita inicial (V1) y de seguimiento (V2).
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B. Grafica 2

IMC entre los grupos de estudio OA y OnA en la visita inicial {V1).
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C. Grafica 3

IMC entre los grupos de estudio OA y OnA en la visita de seguimiento
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D. Grafica 4

Vailores medios de LEP y PCR en OA y OnA en la visita inicial V1

Visita Inicial
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E. Grafica5

Valores Medios de LEP entre los grupos de adolescentes OA y OnA en Visita
inicial (V1) y de seguimiento (V2).
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F. Grafica 6

Valores Medios de PCR entre los grupos de adolescentes QA y OnA en Visita
inicial (V1) y de seguimiento (¥2).

: PCR
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