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INTRODUCCION

Durante los ultimos afios el incremento paralelo de la obesidad y el asma ha
hecho postular a muchos investigadores que estas dos condiciones estan
relacionadas. Esta asociacion ha sido demostrada en estudios en nifos,
adolescentes y adultos; y aunque algunos resultados son controvertidos, la
conclusion de los meta-analisis es que la obesidad incrementa el riesgo de asma.
Inicialmente esta asociacion fue mas evidente en mujeres, sobre todo en
adolescentes femeninas con menarquia temprana; sin embargo nuevos estudios
en adultos y niflos han brindado evidencia que la asociacién puede ser mayor en

el sexo masculino.

Los mecanismos por los cuales la obesidad lleva a alteraciones en la el
funcionamiento del musculo liso bronquial provocando hiperreactividad bronquial
son de igual forma controvertidos. Hay estudios que estan a favor del hallazgo de
incremento en hiperreactividad bronquial a medida que incrementa el IMC; pero

hay otros estudios que no han logrado conformar tal relacion.

La hiperreactividad bronquial es uno de los pilares del diagndéstico de asma,
y ésta puede ser medida a través de pruebas de reto bronquial inespecificas.
Entre ellas la mas utilizada es la prueba de metacolina. Al estudiar la
hiperreactividad bronquial estamos estudiando uno de los principales
componentes del asma para de esta forma determinar anomalias en la funcion

pulmonar que incrementen el riesgo de asma en el futuro.

Ante esta situacion, nos planteamos las siguientes preguntas de
investigacion: ;Hay diferencia en la frecuencia de hiperreactividad bronquial
determinada mediante la prueba de metacolina entre mujeres y hombres
adolescentes obesos no asmaticos?, y ¢Los adolescentes obesos no asmaticos

presentan con mayor frecuencia Hiperreactividad Bronquial con pruebas de reto
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bronquial con metacolina que la poblaciédn general (controles histéricos no

asmaticos no atépicos)?

Los resultados de nuestro estudio mostraron que en la poblacion de
adolescentes obesos no asmaticos estudiados hubo mayor HRB medida con
metacolina en el sexo masculino. Estos resultados aunque contrarios a la hipotesis
planteada sobre una mayor frecuencia de HRB medida con metacolina en el sexo
femenino, son positivos ya que en los ultimos afios se han publicado algunos

trabajos en los que se ha encontrado mayor HRB en el sexo masculino.

La respuesta a la segunda pregunta confirmé la segunda hipotesis de
trabajo: la frecuencia de HRB entre los adolescentes obesos estudiados fue mayor
que en la poblacion general. Esto sugiere un riesgo que los adolescentes obesos
tienen un riesgo incrementado de asma en el futuro, ya que previamente se ha
demostrado que los sujetos asintomaticos con una prueba de metacolina positiva

tienen una probabilidad de 14 a 58% de desarrollar asma en los siguientes afios.

Nuestro estudio cuenta con las limitaciones de una muestra pequena que
reduce su poder estadistico, y la falta de controles adolescentes sanos
pertenecientes al mismo grupo poblacional (sesgo informacion). Estas limitaciones
tendran que ser superadas para superar el sesgo de seleccidon y que nuestras

conclusiones tengan una mayor precision y validez.
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Resumen

“EVALUACION Y COMPARACION DE LA HIPERREACTIVIDAD
BRONQUIAL CON METACOLINA EN MUJERES Y HOMBRES
ADOLESCENTES CON OBESIDAD SIN ASMA”

por la Dra. Marta Elvira Rubio Padilla

Asesor:
Dra. Blanca Estela Del Rio Navarro
Jefe del Departamento de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica
Hospital Infantil de México Federico Gomez
Profesor titular del Curso Universitario de Alergia e Inmunologia
Clinica Pediatrica



INTRODUCCION: Los reportes que correlacionan la obesidad con sintomas sugestivos
de asma se basan en cuestionarios y algunos incluyen pruebas de funciéon pulmonar para
determinar hiperreactividad bronquial (HRB), los resultados son contradictorios. Hay
varios estudios a favor en los que se ha corroborado la asociacion entre obesidad e
hiperreactividad bronquial (HRB) en grupos de nifios y adultos.

OBJETIVOS: i) Evaluar y comparar la frecuencia de Hiperreactividad Bronquial (HRB) con
metacolina en adolescentes femeninos y masculinos obesos sin asma. ii) Comparar la
frecuencia de HRB con controles histéricos (no asmaticos, no atdpicos).

MATERIALES Y METODOS: Estudio de Investigacion Clinica, transversal, observacional,
comparativo. Se reclutaron 76 pacientes, y realizdé broncoprovocacion con metacolina. Se
defini6 HRB como una prueba positiva y se calculéo la PC20. Para el andlisis se
consideraron dos puntos de corte de PC20: 16mg/ml (incluye HRB limitrofe), y 8mg/mi
(especifica para discriminar asma). Ademas se calculé el indice de Reactividad Bronquial
para analizar la totalidad de las pruebas positivas y negativas y compararlas entre sexos.

RESULTADOS: Fueron 38 adolescentes femeninos y 38 masculinos, no hubo diferencias
ni en edad (p=0.46) ni en percentil de IMC (p=0.43) entre sexos. Al establecer el punto de
corte de PC20 en 16mg/ml, se obtuvo 19(25%) pruebas positivas, 7(18.4%) en el sexo
femenino y 12(31.6%) en el masculino, sin diferencia significativa entre grupos (p=0.18).
Con el punto de corte en 8mg/dl, se obtuvo 14 (18%) pruebas positivas, 6 (16%) en el
sexo femenino, y 8 (21%) en el masculino, sin diferencia entre grupos (p=0.55). La media
del IRB fue de 1.11 SD %0.14, en el sexo femenino de 1.07 £0.14, y en el masculino de
1.14 £0.13, con una diferencia significativa entre ambos (p=0.04). Ademas, la frecuencia
de pruebas positivas en el punto de corte de 8 mg/ml, se comparé con la frecuencia en
controles histéricos (no atépicos, no asmaticos), encontrando mayor HRB en los
adolescentes obesos, con una diferencia estadisticamente significativa entre los sujetos
estudiados y la poblacién general no asmatica ni atdpica (p=0.02).

CONCLUSIONES: Los obesos sin asma tienen de un 16 a un 21% de HRB medida por
metacolina. Los adolescentes masculinos tuvieron mayor HRB medida mediante el IRB
comparada con las adolescentes femeninas. Ademas, la frecuencia de HRB entre los
adolescentes obesos estudiados fue mayor que en la poblacion general, esto sugiere un
riesgo incrementado de asma en el futuro, ya que previamente se ha demostrado que los
sujetos asintomaticos con una prueba positiva tienen una probabilidad de 14 a 58% de
desarrollar asma en los siguientes anos.



MARCO TEORICO

La obesidad y el asma son enfermedades crénicas que han aumentado
considerablemente." En la edad pediatrica la incidencia de asma va desde un 7% hasta un 15%.
De acuerdo a los datos aportados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006 la
prevalencia nacional combinada de sobrepeso y obesidad en nifios de 5 a 11 afios, fue de
alrededor 26%, para ambos sexos, 26.8% en nifias y 25.9% en nifios. El aumento entre 1999 y
2006 fue de 39.7%; los mayores aumentos se dieron en obesidad y en el sexo masculino. En los
adolescentes, uno de cada tres hombres o mujeres adolescentes tienen sobrepeso u obesidad. No
hay claras tendencias del sobrepeso y la obesidad en relacién con la edad, salvo una tendencia de
mayor obesidad a mayor edad en el caso de las mujeres. Comparando la prevalencia del 2006 con
la de 1999 se observd un incremento modesto en el sobrepeso de 21.6 a 23.3% (7.8%) y en
obesidad de 6.9 a 9.2% (33.3%). En los adultos, al sumar las prevalencias de sobrepeso y
obesidad, 71.9% de las mujeres mayores de 20 afos y 66.7% de los hombres tienen prevalencias
combinadas de sobrepeso u obesidad. El aumento en la prevalencia de obesidad en México es
alarmante, ya que ocurre en todos los grupos etarios. Utilizando el criterio propuesto por la OMS, la
prevalencia de la suma de sobrepeso y obesidad aumentd de 34.5% en 1900 a 61% en 1999 y a
69.3% en 2006.°

El sobrepeso y la obesidad en la nifiez tienen tiene un impacto significativo en la salud
fisica y fisiologica; por ejemplo, el sobrepeso y la obesidad estan asociados a hiperlipidemia,
hipertension, tolerancia anormal a la glucosa, enfermedades cardiovasculares, alteraciones
respiratorias e infertilidad, y depresion.” " La Organizacion Mundial de la Salud incluye a la
obesidad y al asma entre las principales enfermedades crénicas que representan prioridades de

salud publica en todo el mundo.™
Relacidén entre el asma y obesidad

El incremento paralelo del asma y la obesidad ha dado origen a que se postule que ambas
podrian estar de algun modo relacionadas.”*'® Un meta-andlisis reciente ha provisto una
estimacion precisa de la probabilidad de asma incidente en individuos con sobrepeso u obesos,
sugiriendo que la probabilidad de asma incidente esta incrementada en un 50% en los individuos
obesos 0 con sobrepeso como un todo. También demostré una relacién dosis respuesta entre el

IMC y el asma, sugiriendo que el riesgo de asma incrementa a medida que incrementa el mc."”
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Aunque la naturaleza de la asociacion no esta clara. Muchos autores han interpretado los
datos para sugerir que la obesidad incrementa el riesgo de asma incidental y altera el asma

prevalente a un fenotipo mas dificil de controlar, sobre todo en mujeres pospuberales"’.

El vinculo entre el asma y la obesidad parece ser complejo. Se han aceptado al menos 5
mecanismos biolégicos para explicar esta relacion:
1. Efectos directos sobre la mecanica respiratoria funcional
2. Cambios en la respuesta inmunolégica e inflamatoria
3. Activacion de genes comunes
4. Influencia hormonal y de sexo

5. Influencia de la dieta, de la actividad fisica y de la “programacion fetal”™

Efectos directos sobre la mecanica respiratoria funcional:

Respecto a los efectos mecanicos de la obesidad sobre el aparato respiratorio, se ha
encontrado que la obesidad produce una disminucién del volumen corriente y de la capacidad
residual funcional; estos cambios tienen como consecuencia una reduccion del estiramiento del
musculo liso (hipétesis del latching), y de esta forma la habilidad para responder al estrés
fisiologico, como el ejercicio, se ve obstaculizada por los pequefios volumenes corrientes, lo que
altera la contraccion del musculo liso y empeora la funcién pulmonar. La obesidad causa de esta
forma una reduccién en la compliance del sistema respiratorio, en los volimenes pulmonares, y en
el diametro de la via aérea, al igual que incrementa la Hiperreactividad Bronquial (HRB), altera el
volumen de sangre a nivel pulmonar y produce un cortocircuito en la ventilacién- perfusiénm. El
musculo liso intrinsecamente tiene un ciclo de excitacion y contraccion; sin embargo, en los obesos
estos ciclos son mas cortos, lo que, junto con la capacidad funcional disminuida que los
caracteriza, tiene como resultado una conversion de los ciclos rapidos de actina-miosina hacia
ciclos mas lentos, incrementando la obstruccion de la via aérea y en la hiperreactividad bronquial
(HRB).20'22

Aunque la relacién entre la obesidad y el asma es razonablemente clara, la relacién entre
la obesidad y la HRB es menos clara®. Los reportes que correlacionan obesidad con sintomas
sugestivos de asma (sibilancias, tos, disnea, dificultad para respirar) se basan en cuestionarios y
algunos de estos estudios incluyen pruebas de funciéon pulmonar para determinar hiperreactividad
bronquial (HRB) pero con muestras muy pequefias y algunos tienen resultados contradictorios en
relacion con la obesidad.

Entre los estudios a favor se encuentra el de Kaplan“, quien corrobord hiperreactividad

bronquial al ejercicio en nifios obesos versus nifios sanos. De igual forma, Gennuso® describe
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mayor frecuencia de HRB en asmaticos obesos versus asmaticos sin obesidad. En el estudio de la
Encuesta de Salud Respiratoria de la Comunidad Europea, se observé un incremento en la HRB
en los hombres®; y en un estudio longitudinal (Normative Aging Study) hubo también una

asociacion entre el IMC e HRB con una razén de momios (OR) reportada de 7.7

Por el contrario, entre los estudios que no han mostrado asociacién se encuentra el de
Schachter, quien encontré una relacién entre obesidad y asma; sin embargo, no hubo relacion
entre asma e HRB?®. Similarmente, un IMC alto no se asocié con reactividad a metacolina entre los
nifos asmaticos que participaron en el estudio CAMP?. De igual forma, en datos de adultos
blancos con edades entre 17 y 73 afnos de tres grandes estudios epidemiolégicos en Australia, se
encontré un riesgo incrementado de asma (OR=2.04, p=0.048), pero no un incremento en la
respuesta de la via aérea a la histamina®. Y en un gran estudio poblacional transversal basado en
poblacién en Angging, China, los extremos del indice de Masa Corporal, ya sea muy bajo o muy

alto, se asociaron con un incremento de 2.5 veces de HRB sintomatica.*

Por lo tanto, aunque es aparente que la obesidad lleva a una serie de perturbaciones que
podrian causar sintomas respiratorios, los estudios fisioldgicos no apoyan uniformemente la

conclusién de que la obesidad provoque HRB'®.
Influencia del sexo

Respecto a la influencia del sexo, en los ultimos afios mas de 20 estudios epidemioldgicos,
tanto en adultos como en nifios, han confirmado la existencia de esta conexion entre la obesidad y
la incidencia/prevalencia del asma, principalmente en el sexo femenino e independiente de la dieta,

la actividad fisica o la condicion alérgica®".

Se sabe que la enzima aromatasa, responsable de convertir andrégenos en estrégenos, se
encuentra presente en el tejido adiposo. En general, en la obesidad se incrementa la produccion de
los estrdgenos, los cuales se asocian con una menarquia precoz en las mujeres y con un retraso
de la pubertad en los varones.** ** A partir de este hecho se ha postulado que la obesidad altera la
produccion de las hormonas relacionadas con la pubertad en las nifias y que una produccién
incrementada de las hormonas femeninas (o su sensibilidad) alteraria el desarrollo pulmonar y la
regulacién del tono de la via aérea en las nifias puberes. El mecanismo por el cual los estrégenos

conducen a un incremento de la respuesta en la via aérea en el asma aun se desconoce.

Los estudios transversales brindan datos contradictorios si la asociacion del IMC con los
resultados de asma es afectada por el género. En muchos estudios valiosos, incluyendo una

cohorte de nacimiento, estas asociaciones son mayores en nifias que en nifios; en contraste, no se
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encontraron tales diferencias entre los sexos en un ndmero similar de estudios transversales y
prospectivos.34 En la cohorte de Tucson, se observé que la prevalencia de asma fue mayor entre
las niflas obesas que tuvieron menarquia temprana (antes de los 11 afios de edad) que entre las
que la tuvieron después de esa edad®. Mas tarde, en un estudio en adultos realizado en Francia,
se confirmé este hallazgo, ya que observaron que la asociacion entre obesidad y asma fue mas
evidente entre las mujeres con menarquia temprana.36 Con base en los resultados del estudio
internacional de asma y alergia en poblacién pediatrica (ISAAC), se asocia obesidad con sintomas
respiratorios pero sélo en mujeres.37 En un trabajo que se realiz6 en las trabajadoras del Hospital
General de México se confirmé esta relacion®. Uno de los estudios que mejor demuestran esta
relacion en el sexo femenino es el de Camargo, quien demostré el riesgo de asma de nuevo inicio

en mujeres adultas que incrementaban el IMC™.

Llama la atencion que otros autores describen esta alteracion en el género masculino,
como Litonjua27 quien en un estudio longitudinal en adultos del género masculino demostr6 HRB
con retos con metacolina asociados a un incremento de peso en un periodo de 3.7 afios. En este
mismo estudio se hace referencia a una cohorte de 72,284 pacientes mayores de 15 afos en
donde encontré un riesgo relativo (RR) de 1.70, también en hombres, con un indice de masa
corporal mayor a 30 kg/m2 de desarrollar HRB. En el estudio Finlandés de Gemelos, el riesgo
estimado de asociacién entre obesidad y asma fue mayor en los hombres®’, de igual forma un
estudio prospectivo demostrd claramente que en nifios con sobrepeso, el riesgo de asma de nuevo
inicio era evidente en los nifios (RR= 2.06, IC 95% 1.33-3.18) y no en nifias (RR=1.25, IC 95%
0.83, 1.88)". En adultos, el estudio ECRHS, encontré que la HRB incrementaba al incrementar el

IMC en los hombres, la misma relacion, no fue significativa estadisticamente en mujeres.26

En nuestra experiencia en nifios (Hospital Infantil de México), encontramos una relacion
inversa entre el indice de masa corporal (IMC) con el volumen espiratorio forzado en un segundo
(VEF1); esto es pacientes con sobrepeso y obesidad -sin predominio de género- con HRB*'.
Siguiendo esta misma linea de investigacién con pruebas de funcion pulmonar en obesidad
pudimos observar una HRB silenciosa de predominio en mujeres cuando comparamos
reversibilidad bronquial (se considera el cambio mayor del 15% del VEF1 posterior a administrar un
beta 2 agonista) en nifilos con sobrepeso, obesos y no obesos sin asma (Tesis de Pediatria 2002).
Otros estudios demuestran en adolescentes del sexo femenino con obesidad y sin diagnostico de
asma, la presencia de una respuesta positiva en pruebas de reversibilidad con salbutamol en un

23% versus 9% en grupo control de eutréficas.®

Pruebas de Reto e Hiperreactividad Bronquial
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La hiperreactividad bronquial (HRB) es un aumento en el grado de obstruccion de las vias
aéreas en respuesta a estimulos broncoconstrictores in vivo. La HRB puede estar presente en una
proporciéon significativa de individuos que no tienen historia de asma o de enfermedades

respiratorias, y sin sintomas actuales (HRB asintoma’tica).43

La HRB es una de las caracteristicas que acompafia al asma y es parte de su
etiopatogenia.** *° Mas del 80 % de los pacientes con historia de asma y del 98 al 100 % de los
que presentan asma sintomatica tienen HRB. La demostracion de un grado intenso de HRB
sugiere enormemente la existencia de asma. De esta manera la importancia de la HRB radica en
su participacion clave en el mecanismo de asma; aunque no en el cien por ciento de los casos; la
expresion clinica de la HRB recurrente es el asma.”®

Segun la naturaleza del estimulo broncoconstrictor se puede clasificar en especifica e
inespecifica. La hiperrespuesta bronquial especifica es la respuesta de las vias aéreas frente a
sustancias sensibilizantes especificas (alérgenos). Afecta s6lo a un grupo de sujetos sensibilizados
a un determinado alérgeno. La hiperrespuesta bronquial inespecifica expresa la tendencia de las
vias aéreas a reaccionar ante una serie de estimulos fisicos, quimicos o farmacoldgicos. Los

estimulos son inespecificos en el sentido de que afectan a la mayoria de sujetos hiperreactivos.45

La HRB se mide mediante pruebas de broncoprovocacion o pruebas de reto bronquial.
Para ello se emplean estimulos broncoconstrictores que actian a través de diversos mecanismos.
La respuesta que hay que medir es la obstruccion al flujo aéreo que puede ser objetivada mediante

la realizacion de pruebas de funcion pulmonar.*

Dentro de las indicaciones para realizar pruebas de reto se encuentra realizar estudios

epidemioldgicos sobre el asma e hiperrespuesta.45
Prueba de provocacion bronquial con metacolina

La metacolina es un derivado sintético de la acetilcolina que es la sustancia
broncoconstrictora natural. La acetilcolina no es adecuada para la prueba porque se degrada muy
rapidamente por la acetilcolinesterasa y otras colinesterasas inespecificas. La metacolina se
degrada de forma tres veces mas lenta por la acetilcolinesterasa y es resistente a las
colinesterasas inespecificas, por lo que su efecto mas prolongado proporciona tiempo suficiente
para medir la respuesta. Su selectividad se manifiesta por efectos nicotinicos leves, con predominio
de acciones muscarinicas “°. Es un broncoconstrictor parasimpatico-mimético que se administra de
forma inhalada en concentraciones que se incrementan de manera gradual. Una respuesta positiva
es obtenida cuando se llega a una disminucién del VEF1 de un 20%, con respecto a la

determinacion basal de este volumen. La reduccién de un 20% de este parametro no causa
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efectos graves respiratorios (no controlables). Esta prueba esta estandarizada y validada vy
consiste en ir inhalando (cinco respiraciones en cada preparacién) concentraciones cada vez
mayores de metacolina (0.625, 0.25, 1,4 hasta 16 mg/ml), suspendiendo la prueba una vez que se
llegue con cualquiera de las concentraciones a una disminucion del VEF1 del 20% de su predicho.
Se inicia la inhalaciéon de metacolina con la concentracion mas baja (0.625 mg/ml). En sujetos sin
asma se espera que la respuesta a metacolina se presente con concentraciones altas (25 mg/ml)
mientras que en los asmaticos ocurre con concentraciones tan bajas como la de 0.25 mg/ml. La
PC20 es la concentracion de metacolina a la que ocurre la caida del 20% del volumen espiratorio
forzado en el primer segundo.

La Academia Americana de Toérax (ATS) clasifica la hiperreactividad en base a la
concentracion que provoca la caida del FEV1 en un 20% en”:

>16 : respuesta bronquial normal

4.0-16: HRB limitrofe

1.0-4.0: HRB leve

< 1.0: HRB de moderada a grave

La prueba de reto con metacolina es considerada la “mas util” para excluir el diagnéstico
de asma ya que su valor predictivo negativo es mayor que su valor predictivo positivo‘”. La mejor
forma para separar a los pacientes con asma de los sin asma es utilizar el punto de corte de PC20
de 8mg/mljError! Marcador no definido.’. Con este punto de corte se ha reportado una

48-50

sensibilidad que varia del 60% al 85% y una especificidad del 91 al 95%" . Estas propiedades

de la prueba resultan en valores predictivos positivos y negativos del 86% y 69% cuando la
prevalencia de asma es grande (50%, como en el ambito clinico) y del 40% y 95% cuando la
prevalencia de asma es baja (10%, como en estudios de poblacion general)51. No se tienen valores
de referencia de HRB asintomatica en poblacién de adolescentes mexicanos asintomaticos no

atépicos.

Algunos autores han tratado de utilizar una medida diferente de HRB que permita que
todos los sujetos de una poblacién de estudio sean incluidos en un analisis estadistico estandar.
Se ha propuesto el uso del decline del FEV1 con el logaritmo de la dosis. Burrow ycols definieron el
indice de Reactividad Bronquial (IRB) como el log ((%decline VEF1/log (concentracién final de
metacolina en mg/dl))+10), como una medida de HRB en nifios, para superar los problemas que
llevan a calcular la dosis acumulada recibida por el paciente. El IRB no es linear, y depende del

rango de concentraciones usadas.”

La significancia de una respuesta bronquial exagerada en individuos sanos asintomaticos

es sujeto de actual interés en investigaciones epidemiologicas. En un estudio prospectivo,
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longitudinal de 912 sujetos de edad media y mayores, la reactividad a metacolina se correlacion6
significativamente con una tasa de decline anual subsecuente del FEV1 y del radio
FEV1/Capacidad vital forzada.*® Aunque estos estudios y algunos previos sugieren que individuos
con hiperreactividad a metacolina tienen una mayor decline de la funcién pulmonar con la edad®,
la reactividad anormal podria constituir un factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad
pulmonar crénica. En un estudio de nifios de 9 afios que negaron episodios previos de sibilancias,
41 de 547 (7.5%) mostraron HRB a metacolina®. Cuando se estudiaron subsecuentemente en tres
ocasiones hasta la edad de 26, estos 41 individuos tenian una probabilidad mayor de desarrollar
asma o sibilancias. De hecho, del 14 al 58% de los sujetos con HRB asintomatica desarrollan asma
durante pocos afios después de esta observacion. Por esta razén se sugiere que la HRB deberia
ser considerada como un proceso patoldgico paralelo que puede llevar a sintomas subsecuentes y

evidencia clinica de asma*™®.
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ANTECEDENTES

Un meta-andlisis reciente ha provisto una estimacion precisa de la probabilidad de asma
incidente en individuos con sobrepeso u obesos, sugiriendo que la probabilidad de asma incidente
esta incrementada en un 50% en los individuos obesos o con sobrepeso como un todo. También
demostrd una relacién dosis respuesta entre el IMC y el asma, sugiriendo que el riesgo de asma

incrementa a medida que incrementa el IMC®’.

Los reportes que correlacionan obesidad con sintomas sugestivos de asma (sibilancias,
tos, disnea, dificultad para respirar) se basan en cuestionarios y algunos de estos estudios incluyen
pruebas de funcién pulmonar para determinar hiperreactividad bronquial (HRB) pero con muestras
muy pequefias y algunos tienen resultados contradictorios en relacion con la obesidad. Entre los
estudios a favor se encuentra el de Kaplan®, quien corroboré hiperreactividad bronquial al
ejercicio en nifios obesos versus nifios sanos. De igual forma, Gennuso®  describe mayor
frecuencia de HRB en asmaticos obesos versus asméaticos sin obesidad. En el estudio de 11,277
participantes de la Encuesta de Salud Respiratoria de la Comunidad Europea, se observd un
incremento en la HRB en los hombres®®; y en un estudio longitudinal (Normative Aging Study) hubo

también una asociacion entre el IMC e HRB con un OR reportado de 7.%°

Por el contrario, entre los estudios que no han mostrado asociacién se encuentra el de
Schachter, quien encontré una relacién entre obesidad y asma; sin embargo, no hubo relacion
entre asma e HRB.*® Similarmente, un IMC alto no se asoci6 con reactividad a metacolina entre los
nifios asmaticos que participaron en el estudio CAMP.®° De igual forma, en datos de adultos
blancos con edades entre 17 y 73 afios de tres grandes estudios epidemiolégicos en Australia, se
encontré un riesgo incrementado de asma (OR=2.04, p=0.048), pero no un incremento en la
respuesta de la via aérea a la histamina.jError! Marcador no definido. Y en un gran estudio
poblacional transversal basado en poblacién en Angging, China, los extremos del indice de Masa
Corporal, ya sea muy bajo o muy alto, se asociaron con un incremento de 2.5 veces de HRB

sintomatica.®*

Respecto a la influencia del sexo, en los UGltimos afios mas de 20 estudios epidemiolégicos,
tanto en adultos como en nifios, han confirmado la existencia de esta conexion entre la obesidad y
la incidencia/ prevalencia del asma, principalmente en el sexo femenino e independiente de la
dieta, la actividad fisica o la condicibn alérgica. Esta influencia de la obesidad ocurre
principalmente con el asma y con la hiperreactividad bronquial, pero no con otras enfermedades

alérgicas.”
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Los estudios transversales brindan datos contradictorios si la asociacion del IMC con los
resultados de asma es afectada por el género. En muchos estudios, incluyendo una cohorte de
nacimiento, estas asociaciones son mayores en niflas que en nifios; en contraste, no se
encontraron tales diferencias entre los sexos en un ndmero similar de estudios transversales y
prospectivos.63 En la cohorte de Tucson, Castro-Rodriguez et al observaron que la prevalencia de
asma fue mayor entre las nifias obesas que tuvieron menarquia temprana (antes de los 11 afios de
edad) que entre las que la tuvieron después de esa edad.** Méas tarde, en un estudio en adultos
realizado en Francia, Varraso et al confirmaron este hallazgo, ya que observaron que la asociacién
entre obesidad y asma fue mas evidente entre las mujeres con menarquia temprana.®®> Con base
en los resultados del estudio internacional de asma y alergia en poblacién pediatrica (ISAAC), se
asocia obesidad con sintomas respiratorios pero sélo en mujeres.® En un trabajo que se realizé en
las trabajadoras del Hospital General de México se confirmé esta relacién.®’ Uno de los estudios
gue mejor demuestran esta relacion en el sexo femenino es el de Camargo et al, quienes

demostraron el riesgo de asma de nuevo inicio en mujeres adultas que incrementaban el IMC.%®

Otros autores describen esta alteracién en el género masculino, como Litonjua y cols®’ que
en un estudio longitudinal en adultos del género masculino demostr6 HRB con retos con
metacolina asociados a un incremento de peso en un periodo de 3.7 afios. En este mismo estudio
se hace referencia a una cohorte de 72,284 pacientes mayores de 15 afios en donde encontré un
riesgo relativo (RR) de 1.70, también en hombres, con un indice de masa corporal mayor a 30
kg/m2 de desarrollar HRB.jError! Marcador no definido. En el estudio Finlandés de Gemelos, el
riesgo estimado de asociacién entre obesidad y asma fue mayor en los hombres,* de igual forma
un estudio prospectivo demostré claramente que en nifios con sobrepeso, el riesgo de asma de
nuevo inicio era evidente en los nifios (RR= 2.06, IC 95% 1.33-3.18) y no en nifias (RR=1.25, IC
95% 0.83, 1.88)"°. En adultos, el estudio ECRHS, encontr6 que la HRB incrementaba al
incrementar el IMC en los hombres, la misma relacion, no fue significativa estadisticamente en

mujeres.”

En nuestra experiencia en nifios (Hospital Infantil de México), encontramos una relacion
inversa entre el indice de masa corporal (IMC) con el volumen espiratorio forzado en un segundo
(VEF1); esto es pacientes con sobrepeso y obesidad -sin predominio de género- con HRB.™
Siguiendo esta misma linea de investigacion con pruebas de funcién pulmonar en obesidad
pudimos observar una HRB silenciosa de predominio en mujeres cuando comparamos
reversibilidad bronquial (se considera el cambio mayor del 15% del VEF1 posterior a administrar un
beta 2 agonista) en nifios con sobrepeso, obesos y no obesos sin asma (Tesis de Pediatria 2002).

Otros estudios como Castro-Rodriguez y cols.®*® demuestra en adolescentes del sexo femenino con
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obesidad y sin diagnéstico de asma, la presencia de una respuesta positiva en pruebas de

reversibilidad con salbutamol en un 23% versus 9% en grupo control de eutréficas.

Sin embargo, estas diferencias no siempre estan en conflicto reciproco, ya que resultados
positivos y negativos usualmente se relacionan a diferentes parametros y coexisten en el mismo
estudio. Por ejemplo, en la cohorte de Tucson, las mujeres y no los hombres tenian siete veces
mas probabilidad de desarrollar nuevos sintomas de asma a la edad de 11 o 13 afios.*® En
contraste, en esa misma cohorte, se ha comunicado que el sobrepeso/obesidad entre los que
tenian sibilancias a los 11 afios predecia asma no remitente después de la pubertad tanto en
hombres como en mujeres.”” En un meta-andlisis reciente de estudios prospectivos sobre la
asociacion de obesidad y asma, no se encontrd diferencias entre géneros.’” De la misma forma
Celed6n®, encontré respuesta de reversibilidad al broncodilatador en pacientes adultos de ambos
géneros. Cuando se refiere a un efecto de género en la relacion entre asma y obesidad en la
infancia, es importante especificar no so6lo el pardmetro tomado en cuenta sino que también la
edad a la cual el efecto es observado, ya que las asociaciones pueden verse sélo en algunos

“periodos de ventana” del desarrollo.*
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad puede provocar por diferentes mecanismos una alteraciéon del funcionamiento
del musculo liso bronquial, lo que puede originar una hiperreactividad bronquial.

Se ha sugerido que la obesidad incrementa el riesgo de asma incidental y altera el asma
prevalente a un fenotipo mas dificil de controlar, sobre todo en mujeres. Sin embargo existen
nuevos reportes que también han implicado al hombre en su relacibn de obesidad e
hiperreactividad bronquial.

Desconocemos parcialmente cual es la participacion de la obesidad en el adolescente en relacién

con el sexo.

Pregunta de investigacion:

1. ¢Hay diferencia en la frecuencia de hiperreactividad bronquial determinada mediante la
prueba de metacolina entre mujeres y hombres adolescentes obesos no asméaticos?

2. ¢Hay diferencia en la frecuencia de hiperreactividad bronquial determinada mediante la
prueba de metacolina entre los adolescentes obesos no asmaticos y la poblacién general

(no asméticos, no atopicos)?
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JUSTIFICACION

Desafortunadamente no se cuentan con suficientes estudios -y los que existen son
contradictorios- en la relacion entre HRB y obesidad, por lo anterior es necesario esclarecer si la

HRB es un fenédmeno que realmente esta presente en la obesidad.

Inicialmente los escasos estudios sobre obesidad y alteracién de las pruebas de funcién
pulmonar eran relacionados al género femenino, actualmente esta relacién esta cambiando en

vista de los hallazgos positivos en adultos de género masculino con pruebas de reto bronquial.
De esta manera este estudio determiné la HRB en adolescentes femeninos y masculinos

con obesidad; para conocer si hay alteracién de la funcion pulmonar ante la prueba de reto con

metacolina, y si hay diferencias por sexo.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO:

Evaluar y comparar la frecuencia de HRB con metacolina en adolescentes femeninos y

masculinos; obesos sin asma.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

e Calcular la PC20 en los adolescentes con prueba de reto con metacolina positiva

e Evaluar el indice de reactividad bronquial con metacolina en ambos sexos

e Comparar la frecuencia de pruebas de metacolina positivas con controles histéricos para
comparar la frecuencia de hiperreactividad bronquial en adolescentes obesos no asmaticos

contra controles histéricos (poblacién no asmatica, no atopica)
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HIPOTESIS

Las adolescentes obesas femeninas sin asma presentan mayor frecuencia de HRB con

pruebas de reto bronquial con metacolina vs los adolescentes masculinos obesos sin asma.

Los adolescentes obesos presentan con mayor frecuencia HRB con pruebas de reto

bronquial con metacolina que la poblacién general (controles histéricos no asmaticos no atdpicos)
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MATERIALES Y METODOS

Es un estudio observacional, transversal, comparativo de dos grupos:
1) Adolescentes femeninas sin asma y con obesidad de acuerdo al National Center for
Health Statistics (NCHS) y Centers for Disease Control and Prevention (CDC) "°.
2) Adolescentes masculinos sin asma y con obesidad de acuerdo al National Center for
Health Statistics (NCHS) y Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 3,

Este estudio determind la respuesta al reto con metacolina. Se obtuvo el consentimiento
informado a los padres y asentimiento informado a los adolescentes segun fue aprobado por el
Comité de Etica Local del Hospital Infantil de México (Ver Anexo 1). El Comité no acepto realizar

pruebas de reto bronquial en adolescentes sanos no obesos.

Después de una historia clinica completa con signos vitales estables (FC, FR, T/A, SatO,)
y una explicacién sobre el reto con metacolina, se realiz6 la prueba de reto. Los pacientes se
pesaron en una bascula Health O Meter (hecho en Estados Unidos de América), calibrada a 0 con
un error esperado de + 50 gramos. Los datos se anotaron en una hoja de recoleccion de cada
paciente escribiendo el peso exacto en kilogramos (Kg) con tres decimales. La talla se determiné
con un estadidmetro Holtain Limited Crymych, Dyfed (hecho en Inglaterra) calibrado a 600 mm con
un error esperado de + 1mm.Anotando en centimetros (cm) el resultado. En los anexos 2 y 3 se
describe el procedimiento para realizacion de prueba de reto con metacolina y la forma para
realizar las diluciones de la sustancia. Los datos se consignaron en el formato expuesto en el

anexo 4.

En la prueba se utilizaron boquillas marca Sensor Medics FreeFlow que permiten
posicionar la lengua del paciente durante las pruebas pulmonares de maneras que no interfiere en
las mismas. Esta hecha con elastomero 2, libre de latex, de acuerdo a regulaciones de la FDA
para articulos de hule. Se reutilizaron de acuerdo al fabricante, siendo esterilizadas en autoclave

de vapor, sin perder su capacidad de uso.
En aquellos pacientes que presentaron después del reto disnea, tos u opresién toracica se

administré salbutamol a 0.15mgkgdo y se realiz6 espirometria 10 minutos posteriores para

corroborar que el VEF1 sea 90% o igual a la espirometria basal.
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UNIVERSO

Pacientes femeninos y masculinos adolescentes no asmaticos con obesidad que acudan
al Hospital Infantil de México Federico Gomez.

TAMANO DE LA MUESTRA

De acuerdo a las referencias del Taller Metacolina del Colegio Americano de Alergia Asma
e InmunologiajError! Marcador no definido. , el tamafio de muestra para tener un poder del 95%
y un error alfa del 5% fue de 40 pacientes masculinos con obesidad, y 40 pacientes femeninos con
obesidad, todos sin diagnostico de asma. Los datos se analizaron con el paquete SPSS version
15.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Adolescentes de género femenino y masculino.

e De 10 a 18 afios

e Un grupo con indice de masa corporal mayor a la percentila 95 para obesidad para las
edades a estudiar en el género masculino y femenino de acuerdo a CDC

e Consentimiento por escrito del padre o tutor y asentimiento de la adolescente.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Diagnostico o antecedente de asma o sintomas respiratorios sugerentes de un
padecimiento pulmonar crénico (tos, dificultad para respirar, sibilancias, sensacion de
opresioén toréacica).

e Pacientes con otras enfermedades pulmonares (fibrosis quistica, displasia
broncopulmonar, Tb pulmonar).

¢ Antecedente de infeccidn del tracto respiratorio en las Ultimas 6 semanas.

e Antecedente de enfermedad atopica

e Antecedente de enfermedad cardiaca

e Pacientes con endocrinopatias (hipotalamica, tiroidea, etc.).

e Pacientes con sindromes somatodismaorficos.

e Haber consumido el dia del estudio café, té, tabaco, refrescos de cola o chocolate

e Pacientes fumadores activos o pasivos

e Espirometria basal <70%

e Embarazo
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Urticaria Colinérgica

CRITERIOS DE ELIMINACION

Falta de cooperacion por el paciente.

Incapacidad de realizar maniobras de Espirometria reproducibles
Intolerancia a la administracion de la medicamento metacolina
Falta de finalizacidn del estudio por cualquier causa.

Decisién del paciente de abandono del estudio

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables paramétricas -edad, percentil de IMC, indice de reactividad bronquial, PC20-
se describieron con medidas de tendencia central: todas tuvieron distribucién normal por lo
que se utilizé media, desviacién estandar (SD) e IC 95%. Se compararon con t-student
para muestras independientes.

Las variables no paramétricas -género, resultado de las pruebas (positivas o negativas)- se
describieron con frecuencias absolutas, relativas, e IC 95%; y se compararon mediante
Chi-cuadrada.

En la comparacién contra controles histéricos se obtuvo la razén de momios (OR) y calculé
ademas el 1C95%.

Se utilizé un valor de significancia estadistica de a=0.05

DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

VARIABLES INDEPENDIENTES:

Sexo: femenino o masculino - Universal nominal cualitativa.
Edad: 10 a 18 afios - cuantitativa.

Obesidad: Percentil IMC para edad y sexo mayor de 95. Ordinal cualitativa (si o0 no).

VARIABLES DEPENDIENTES

HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL CON METACOLINA: Cualitativa ordinal (si 0 no).
PC20: concentracién de metacolina que provoca la caida del 20% del FEV1.
indice de Reactividad Bronquial: medida de HRB que permite en estudios comunitarios que

los datos de todos los sujetos de la poblacion de estudio sean incluidos en el andlisis
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estadistico estandar’®. Fue descrita por Burrows’ y se utiliza para describir la declinacion

del FEV1 con el log de la concentracion final tolerada en mg/dl.

DEFINICIONES:

OBESIDAD (definicion conceptual): es un exceso de grasa corporal que por lo general, se ve
acompafiada por un incremento del peso del cuerpo (57). Se mide a través del indice de masa
corporal (IMC) (indice de peso sobre la talla al cuadrado) por arriba de la percentila 95 como
método preferencial para poder expresar el porcentaje de grasa corporal a partir de mediciones

clinicas (57).

OBESIDAD (definicién operacional): se define cuando el indice de masa corporal (peso/talla’=

kg/m?) se encuentra por arriba de p95 segn la edad y sexo de acuerdo a las tablas de CDC (57).

HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL CON METACOLINA (definicion conceptual): aumento

transitorio de la resistencia de las vias aéreas al paso del aire posterior a la realizaciéon de prueba

de reto con administracion de la misma.

HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL CON METACOLINA (definicion operacional): descenso

igual o mayor al 20% del VEF1 con respecto a la determinacion basal posterior a la exposicion a

concentraciones establecidas de cloruro de metacolina.

VOLUMEN ESPIRATORIO FORZADO EN EL PRIMER SEGUNDO (VEF1) (definiciéon

conceptual): volumen maximo de una espiracion forzada en un segundo, se mide a través de

espirometria y reportando su valor en litros/ segundo.

VOLUMEN ESPIRATORIO FORZADO EN EL PRIMER SEGUNDOQO (VEF1) (definicién

operacional): valor pre establecido en espirometro de acuerdo al sexo, talla y edad del sujeto. El

espirémetro lo registra y ademéas de medirlo en litros/segundo le da un valor en porcentaje de
acuerdo a la basal conocida para el paciente.
INDICE DE_REACTIVIDAD BRONQUIAL (definicién conceptual): Medida de hiperreactividad

bronquial que permite un andlisis estadistico estandar.

INDICE DE REACTIVIDAD BRONQUIAL (definicién conceptual): Se define como el log (% de

decline en el FEV1/log(concentracion final de metacolina en mg/dl)) +10

PC20 (definicion conceptual): Concentracion de metacolina que provoca la caida del VEF1 basal
en un 20%.
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PC20 (definicidon operativa): Se define segun la siguiente férmula:

PC20= Antilog (logC1+((logC2-logC1)(20-R1)/(R2-R1)))

En donde: C1 es la concentracion de metacolina previa a la que produjo la caida del FEV1=20%,
C2 es la concentracion de metacolina que produjo la caida del FEV1220%, R1 es la magnitud de la
caida del VEF1 con C1, y R2 es la magnitud de la caida del FEV1 con C2.

HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL DE MODERADA A GRAVE: Prueba positiva de metacolina
con una PC20< 1.0mg/ml. (Guias ATS 1999)jError! Marcador no definido.

HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL LEVE: Prueba positiva de metacolina con una PC20 de 1.0 a
4.0 mg/ml. (Guias ATS 1999) jError! Marcador no definido.

HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL LIMITROFE Prueba positiva de metacolina con una PC20 de
4.0 a 16.0 mg/dl. (Guias ATS 1999) jError! Marcador no definido.

RESPUESTA BRONQUIAL NORMAL: Prueba de metacolina negativa (caida del VEF1 a una

concentracién mayor de 16.0 mg/ml). (Guias ATS 1999) jError! Marcador no definido.

PREVALENCIA DE HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL CON METACOLINA EN CONTROLES
HISTORICOS (definicién conceptual): Prevalencia de pruebas de metacolina positivas en la

poblaciéon general asintomatica.

PREVALENCIA DE HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL CON METACOLINA EN CONTROLES

HISTORICOS (definicién operativa): Segun datos publicados internacionalmente esta prevalencia

es del 5-9% para el valor de corte de PC20=8mg/ml.jError! Marcador no definido. jError!

Marcador no definido.

RECURSOS HUMANOS
e Médica alergbloga capacitada en la realizacién de pruebas de reto bronquial.

e Médica residente de alergia e inmunologia clinica de quinto afio capacitada en la realizacién

de pruebas de reto bronquial.

RECURSOS MATERIALES
e Departamento de Alergia del Hospital Infantil De México Federico Gémez.

e Espirémetro
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Boquillas

Filtros

Nebulizador con dosimetro para metacolina (Metapharm)
Liofilizado de Metacolina (Provocolina)

Solucién Salina Normal 0.9% con fenol al 0.6%

Jeringas de 3ml, 5ml, y 10 ml

Salbutamol para nebulizar solucién al 0.5%

Oxigeno

Aire comprimido
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RESULTADOS

El total de pacientes estudiados fue de 76 adolescentes obesos. La distribucién de los
pacientes por sexo es de 38 del sexo femenino y 38 del sexo masculino. La media de la edad del

grupo fue de 13.75 afios (SD£1.6), con un minimo de 10.4 afios y un maximo de 18.74. La media
de edad para el sexo femenino fue de 13.89 afios (SD£1.42), para el sexo masculino de 13.61
afios (SD+1.80), sin diferencia estadistica entre ambos sexos (t=0.745, P=0.46) (Ver Tabla 1y
Graéfico 1).

La media del percentil de IMC en el grupo fue de 97.90 (SD+1.27), con un rango de 95.00 a
99.88. La distribucion del percentil de IMC fue similar en ambos sexos: el sexo femenino tuvo una
media de 97.78 (SD%1.27) y el sexo masculino de 98.01 (SD#1.28); sin diferencia estadistica
significativa entre ellas (t=-0.794, P=0.43) (Ver Tabla 1 y Grafico 2).

Al establecer como punto de corte para definir la hiperreactividad bronquial una PC20 de
16mg/m, se obtuvieron 19 (25%) pruebas positivas, 7(18.4%) de estas en adolescentes femeninas
y 12 (31.6%) en adolescentes masculinos. Al compararlas mediante la prueba chi cuadrado, la

diferencia no fue estadisticamente significativa (X?=1.75, p=0.18) (Ver Tablal y Grafica 3).

La prueba razon de momios (OR) mostré un resultado de 2.04 (IC 95% 0.63 - 6.81) a

favor del sexo masculino sobre el sexo femenino respecto a la asociaciéon con una prueba positiva.

Al realizar una correlacion entre el percentil del IMC y la positividad de la prueba mediante
un coeficiente de correlacion de Spearman, se obtuvo un r=0.139, sin significancia estadistica
(P=0.23) (Ver gréfico 4).

Con este mismo punto de corte, el valor medio de la PC20 fue de 6.79 (SD+5.37), con un
minimo de 0.06 y un maximo de 16. El sexo femenino tuvo un valor en la media de 5.39 mg/ml
(SD%4.48), y el sexo masculino de 7.6 mg/ml (SD+5.8); la diferencia no fue significativa (t=-0.858,
p=0.40). (Tabla 1).

La distribucion de los resultados de la prueba de metacolina en base al grado de
hiperreactividad fue la siguiente: 3(3.9%) de moderada a grave (PC20<l1mg/ml), 5 (6.6%) leves
(1<PC20<4mg/ml), 11 limitrofes (25%) (4<PC20<16 mg/ml), y 57 (75%) normales (PC20<16). (Ver
Tabla 2 y Grafica 5 para distribucion por sexo).

31



Al establecer el valor del punto de corte para una prueba positiva en 8 mg/dl*®*®*°, el total
de pruebas positivas fue de 14 (18%), en el sexo femenino el nimero fue 6 (16%), y en el sexo
masculino 8 (21%). Al compararlas mediante Chi cuadrado la diferencia no es significativa
(X?=0.35, p=0.55) (Ver Tabla 1y Gréfico 6).

El valor medio de la PC20 fue de 4.02mg/ml (£SD 2.64), un valor minimo de 0.06mg/ml y
un valor maximo de 8mg/ml. En el sexo femenino la media fue de 3.97mg/dl (SD£2.7) y en el sexo

masculino de 4.05 (SD+2.8). Tampoco hubo diferencia significativa entre ambos, (t=-0.57, p=0.96).

Para poder hacer una comparacion de todas las pruebas entre si (negativas y positivas) se
utiliz6 la escala logaritmica del indice de reactividad en la cual se mide el grado de caida del VEF1
con la concentracion méxima de metacolina tolerada. El IR en la poblacion total fue de 1.11
(x0.14), en el sexo femenino fue de 1.07 (x0.14), y en el sexo masculino de 1.14 (+0.13), Ver
grafico 7. Mediante comparacion con t-student para muestras independientes, se encontro
diferencia significativa entre ambos sexos (P=0.04), lo que indica un mayor grado reactividad

bronquial en el sexo masculino sobre el sexo femenino.

Ademas, se realizé una comparacion entre el total de las pruebas positivas con controles

histéricos utilizando el punto de corte en 8 mg/ml*® *.

Utilizando la prueba de Chi cuadrado se
muestra una diferencia estadisticamente significativa entre el grupo de adolescentes obesos y la
poblacién general (prevalencia media de HRB asintomatica del 7%), con una p=0.02, X de 5.36,

OR 3.00 (IC95%1.06-8.77).

Tabla 1. Resumen de los resultados, total y por sexo

Caracteristica SEXO P
Total Femenino Masculino

NUmero 76 38 38 -
Porcentaje 100% 50% 50% -
Edad (uxDS) 13.75+1.62 13.89+1.42 13.62+1.80 0.46
Percentil IMC(u£DS) 97.90+1.27 97.78+1.27 98.01+1.28 0.43
Metacolina Positiva 19 (25%) 7 (18.4%) 12 (31.6%) 0.18
PC20<16mg/dI n(%)

PC20 <16 (u+DS) 6.78+5.37 5.39+4.48 7.615.8 0.40
Metacolina Positiva 14 (18%) 6 (16%) 8 (21%) 0.55
PC20<8mg/dl n(%)

PC20<8 (uzDS) 4.02+2.64 3.97+2.67 4.06+2.8 0.96
IRB 1.11+0.14 1.07+0.14 1.14+0.13 0.04
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Tabla 2. Distribucion del Grado de HRB por sexos

Sexo
Grado de RB Femenino Masculino Toral
N % N % N %
Moderada-Grave 1 2.6% 2 5.3% 3 3.9%
Leve 3 7.9% 2 5.3% 5 6.6%
Limitrofe 3 7.9% 8 21.1% 11 14.5%
Normal 31 81.6% 26 68.4% 57 75%
Total 38 100% 38 100% 76 100%

Gréfico 2. Distribucion de la edad respecto al sexo
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Gréfico 2. Distribucion del Percentil de IMC respecto al sexo
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Resultado Metacolina

Gréfico 4. Correlacion entre el Percentil de IMC y la

prueba de Metacolina
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Gréfico 6. Distribuciéon de Porcentaje de Positividad e IC95% de Pruebas con PC20<8 mg/dI por
sSexo
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DISCUSION

Muchos de los estudios basados en poblacion, transversales, y casos y controles, al igual
que algunos estudios prospectivos han apoyado el vinculo entre la obesidad y el diagnéstico de
sibilancias 0 asma en nifos. Los OR llegan hasta 9 cuando se consideran subgrupos peculiares de
poblacion.”® En adultos, varios estudios transversales y longitudinales han demostrado que la
obesidad incrementa el riesgo de asma; el riesgo relativo de desarrollar asma varia de 1.6 a 2.7 y

ha sido mayor en mujeres que en hombres.”’

El principal problema de los estudios transversales es que no pueden demostrar causalidad
directa entre la obesidad y el asma, ya que no se puede demostrar si la obesidad precedié al asma.
Por esta razon este estudio fue disefiado para evaluar la frecuencia de hiperreactividad bronquial
medida con metacolina en adolescentes obesos sin diagndstico previo de asma ni sintomas
respiratorios que lo sugieran, y evaluar si hay diferencias entre géneros, las cuales son
controvertidas. Ademas, conocer si presentan pruebas de reto bronquial con metacolina positivas
con mayor frecuencia que la poblacién general, lo que ya ha sido demostrado que incrementa el

riesgo de padecer asma en el futuro.

Nosotros fallamos en demostrar diferencias en la frecuencia de HRB entre géneros cuando
la variable HRB se maneja en forma dicotomica (positiva o negativa), con valores de corte de PC20
de 8 6 16 mg/ml. Debido a que el valor estadistico de una variable continua es mayor que la de una
variable dicotomica, se decidié convertir el resultado de las pruebas a un indice propuesto
previamente por Burrows (indice de Reactividad Bronquial o IRB). Se decidié usar esta medida
debida a las limitaciones de nuestro estudio de no haber medido PD20, sino que PC20, por lo que
no se pudo calcular la pendiente de la curva dosis-respuesta como se ha hecho en algunos otros
trabajos (Por ejemplo en la European Community Respiratory Health Survey), {Eer! Mareador no definido.
Mediante este indice, se logré identificar una diferencia estadisticamente significativa, con un
mayor HRB en los hombres que en las mujeres (p=0.04). Este hallazgo fue contrario a la hipétesis
de trabajo planteada inicialmente. Previamente varios autores habian demostraron una mayor
incidencia de sintomas de asma en el sexo femenino, por ejemplo, dentro del estudio Tucson, se
mostrdé que las nifias que tenian sobrepeso u obesidad a la edad de 11 afios tenian mayor
probabilidad de tener sibilancias a las edades de 11 y 13 afos, y tenian un riesgo 7 veces mayor
de desarrollar nuevos sintomas de asma e hiperreactividad bronquial (medidas por variabilidad del
pico flujo y la respuesta posbroncodilatadora) (p=0.0002).jError! Marcador no definido. En
Taiwan, Huang y cols, encontraron una relacion entre el IMC y atopia en adolescentes femeninas,

datos que no fueron encontrados en los adolescentes masculinos; sin embargo no encontrd
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diferencias significativas al comparar la presencia de HRB con prueba de metacolina en
adolescentes no atopicos: 11.4% en el sexo femenino, vs 8% en el sexo masculino (P=0.08), y en
el ultimo quintil de IMC 13.6% vs 15.6 respectivamente (p>0.05).78 A diferencia de estos resultados,
Guilliand y cols tomaron datos de los participantes del Estudio de Salud de Nifios en California, y
encontraron que el riesgo de asma de nuevo inicio era mayor en los nifios (sexo masculino) que
tenian sobrepeso (RR=1.52) u obesidad (RR=1.60), riesgo que no se encontrd en las nifias, sin
embargo, no estudiaron hiperreactividad bronquial. En adultos, el estudio ECRHS (European
Community Respiratory Health Survey) demostré que la HRB, mediante prueba de metacolina,
incrementd a medida que incremento el IMC en los hombres (p=0.002), pero la relacién no fue
significativa en las mujeres (p=O.14).26 Y finalmente, también a favor de una asociacioén entre la
HRB y obesidad en el sexo masculino, el estudio NAS (Normative Aging Study), un estudio de
cohorte de adultos hombres, encontré que un incremento en el IMC esta asociado con el desarrollo
de HRB (OR=1O.O).27 Como podemos observar, no hay datos concluyentes sobre la asociacion
entre un determinado sexo y la presencia de HRB en pacientes obesos; por lo que los resultados
de nuestro estudio aunque contrarios a la hipétesis son positivos, y apoyan a los estudios que han
demostrado que hay mayor frecuencia de hiperreactividad bronquial en el sexo masculino que en el

femenino.

La asociaciéon del IMC con la HRB ha sido sujeto de controversia, nosotros hicimos una
comparacion del total de los datos obtenidos contra controles histéricos (debido a que el Comité de
Etica hospitalario no aprobé realizar la prueba de reto en controles sanos), tomando como media
de la prevalencia de pruebas positivas en sujetos asintomaticos el valor de 7% (se ha descrito que
va de 5 a 9%.jError! Marcador no definido. jError! Marcador no definido. De esta forma
encontramos una diferencia estadisticamente significativa entre los adolescentes obesos y la
poblacion general (p=0.02), con un OR para la obesidad a favor de tener una prueba de metacolina
positiva sobre la poblacion general de 3.0 (IC95% 1.08-8.77).

La asociacion entre obesidad e HRB es de igual forma controvertida, en el Hospital Infantil
de México se llevd a cabo un estudio con prueba de reto con ejercicio, y los resultados mostraron
que los nifios obesos no asmaticos tenian una caida significativa en el VEF1, semejante a los
asmaticos no obesos (p=0.05), y los obesos asmaticos tenian caidas del VEF1 mayores que los
asmaticos no obesos (p=0.001), concluyendo que la obesidad era un condicionante para
hiperreactividad bronquial al ejercicio.jError! Marcador no definido. Previamente Kaplan habia
confirmado la HRB en nifios obesos con IMC>percentil 95, encontrando un efecto predominante en
la via aérea pequena (FEF 25-75%).jError! Marcador no definido. Otros estudios en los que se
encontré una asociacién entre la obesidad y el incremento de IMC ya fueron comentados
previamente (Tucson®’, ECRHS*'y NAS®) Por el contrario, hay otros estudios que han fallado en

encontrar tal relacion: Bibi y cols en Israel en un estudio en 6000 nifios encontraron que los obesos
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tendian a tener mas sibilancias que los no obesos: 14.5% vs 10.5% (p<0.038), sin embargo, la
HRB fue mas frecuente en el grupo de asmaticos no obesos: 51.4% vs 27.8% (p<0.001). Esto
sugirié que el IMC elevado era causa de sintomas que mimetizan al asma.”® De igual forma en los
participantes del estudio CAMP, no se encontré asociacion entre sensibilidad a metacolina y un
IMC alto.® Otro estudio de adultos en Australia encontré que la obesidad era un riesgo significativo
para asma reciente (OR 2.04, p00.048), sibilancias en los 12 meses previos (OR 2.6, p=0.001), y
uso de medicamentos en los 12 meses previos (OR 2.83, p=0.005), pero no para HRB medida con
histamina (OR 0.87, p=0.78). Y entre las mujeres participantes del estudio Dunedin, la obesidad se

asocid con asma que iniciaba después de la pubertad, pero no con HRB.

De esta forma los resultados de nuestro estudio apoyan la presencia de hiperreactividad
bronquial en los adolescentes obesos, aunque los resultados se basan en comparaciéon contra
controles histéricos (por problemas éticos ya mencionados), su validez seria mayor si se pudiesen
comparar contra adolescentes mexicanos eutréficos no obesos no asmaticos, ya que la utilizacion
de controles histéricos puede generar un sesgo de informacién. Los mecanismos mediante los
cuales se ha postulado que la obesidad provoca HRB ya fueron descritos previamente.jError!

Marcador no definido.

La fisiopatologia y significancia de la HRB asintomatico ha sido discutida por varios autores
previamente, y aun no se ha definido precisamente. Laprise y Boullet sugieren que la HRB
asintomatica se asocia con inflamacién de la via aérea y remodelacion, y que la aparicion de los
sintomas de asma se asocia con un incremento en estas caracteristicas.’’ Hay evidencia
sustancial de varios estudios que la HRB asintomatica usualmente precede el desarrollo de asma
sintomatica y puede ser considerada como riesgo para la enfermedad. De hecho, del 14 al 58% de
los sujetos con HRB asintomatica desarrollan asma durante pocos afos después de esta

observacion.?"®

Ademas, un estudio prospectivo la HRB asintomatica se correlacioné con un
subsecuente decline anual en el FEV1 y en el radio VEF1/Capacidad vital forzada (CVF).jError!
Marcador no definido. Por lo tanto, se considera que la HRB asintomatica deberia ser vista como

un proceso paralelo que puede llevar a sintomas y evidencia clinica subsecuente de asma.

Por estas razones es de gran importancia el hecho que los adolescentes obesos tengan
mayor frecuencia de pruebas de HRB con metacolina que la descrita usualmente, ya que esto esta
a favor de una relacion de riesgo a futuro de desarrollar sintomas respiratorios en los siguientes

anos.
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CONCLUSIONES

Los adolescentes obesos no asmaticos tuvieron una frecuencia de HRB medida con
metacolina de 16 a 21%.

Los adolescentes masculinos obesos no asmaticos tuvieron mayor frecuencia de pruebas de
HRB con metacolina que las adolescentes femeninas, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa al analizar la variable en forma dicotdmica. Sin embargo al
convertirla en una variable continua y analizar todas las pruebas en conjunto, se encontré
que los adolescentes masculinos tienen mayor HRB medida por IRB que las adolescentes

femeninas.

Este hallazgo descarta nuestra hipétesis de trabajo que las adolescentes femeninas obesas
no asmaticas tienen mayor frecuencia de HRB asintomatica con metacolina que los

adolescentes masculinos.

Los adolescentes obesos no asmaticos tienen una mayor frecuencia de pruebas de reto con
metacolina positivas que la poblacion general (controles histéricos no asmaticos no atdpicos),

lo que apoya el vinculo entre la obesidad y la hiperreactividad bronquial.

Como ya ha sido demostrado previamente, la hiperreactividad bronquial asintomatica es un
factor de riesgo para el desarrollo futuro de sintomas respiratorios, ya que del 14 al 48% de
estos sujetos en el futuro podrian desarrollar asma. Por lo tanto, con este hallazgo podriamos
inferir que los adolescentes obesos con HRB asintomatica tienen un riego incrementado de

asma en el futuro.

Se necesitaria incrementar la muestra de la poblacion en estudio para aumentar la precision

y el poder estadistico.

Para que la significancia de los hallazgos tenga una mayor validez, se deberan comparar los
resultados obtenidos contra controles sanos eutréficos dentro del mismo estudio que

cumplan similares caracteristicas poblacionales.
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ANEXO 1

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ”
DEPARTAMENTO DE ALERGIA
CONSENTIMIENTO INFORMADO

México D.F. Dia Mes Afo
A quien corresponda:
Yo , declaro libre y
voluntariamente que acepto que mi hijo (a)

participe en el proyecto de
investigacion “DETERMINACION Y COMPARACION DE LA HIPERREACTIVIDAD
BRONQUIAL CON METACOLINA VERSUS SOLUCION HIPERTONICA EN MUJERES
Y HOMBRES ADOLESCENTES CON SOBEPESO Y OBESIDAD SIN ASMA”.

El objetivo principal es conocer el estado de la funciéon pulmonar mediante dos métodos
de diagnéstico que son las pruebas de reto con metacolina y con solucién hipertonica.
Estos sirven para determinar la presencia de una reaccion exagerada bronquial que se
llama hiperreactividad bronquial; gue en el caso de nuestro estudio se realizara a mujeres
y hombres adolescentes con sobrepeso y obesidad. Sabemos si su hijo (a) tiene
sobrepeso u obesidad ya que sobrepasa el promedio de peso de acuerdo a su edad, talla
y sexo y se obtiene por medio de lo que se llama indice de masa corporal (IMC) que se
calcula al dividir su peso (en kilogramos) entre el cuadrado de su estatura (en metros), es
decir, pesolestatura®. El IMC que esté por encima del percentil 85 tiene sobrepeso y
cuando es mayor del percentil 95 tiene obesidad.

Las pruebas de reto con metacolina y solucién hiperténica son comiunmente usadas.
Cuando la prueba es positiva se diagnostica hiperreactividad bronquial. Se justifica la
realizacion de estas pruebas para determinar hiperreactividad bronquial por la necesidad
de vigilar a este grupo de personas a través de seguimiento clinico y de pruebas de
funcion pulmonar por la posibilidad de que en el futuro desarrollaran una enfermedad
pulmonar crénica como el asma. Asi, a través de las pruebas que se realizaran en el
estudio los adolescentes que presenten hiperreactividad bronquial tendran el beneficio no
s6lo de conocer que su funcién pulmonar se encuentra alterada por la presencia de
hiperreactividad, sino que ademas se vigilara la evolucion clinica y de la funcién pulmonar
para intervenir_oportuna y verazmente con manejo médico. Ninguno de las pruebas ni
tampoco el seguimiento tendra costo alguno.

Procedimiento:

La prueba con metacolina consisten en la aspiracion controlada a través de un
nebulizador de la metacolina que origina -de acuerdo a la concentracion que se utilice-
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una respuesta que en caso de ser positiva podria ocasionar tos y/sibilancias (silbido en el
pecho). En otros adolescentes en que se ha realizado esta prueba sélo el 2 % de los
casos presentaron estos sintomas. En el 98% restante de los que tenian hiperreactividad
bronquial, lo que se presento fue una caida de la funcién pulmonar detectada en un
estudio de espirometria. Estos pacientes no presentaban sintomas. Sin embargo, es
importante dejar claro que aunque la posibilidad de molestias sea baja el/la paciente si
podria presentar las molestias referidas. En ese caso (que se presenten) se dard por
finalizada la prueba y se administrard un medicamento llamado salbutamol con oxigeno
para quitar el efecto. Su hijo(a) respirara normalmente a través de una mascarilla siendo
supervisado(a) por un médico Pediatra Alergbélogo del Departamento de Alergia e
Inmunologia Clinica Pediatrica del Hospital Infantil De México Federico Gémez. Durante el
estudio se estaran realizando pruebas respiratorias (espirometrias) para monitorizar
cualquier cambio en los pulmones de su hijo(a). En caso de cualquier dafio ocasionado
por los procedimientos a llevarse a cabo en la investigacion; los gastos seran asumidos
por el Departamento de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica del Hospital Infantil de
México Federico Gémez a través del presupuesto asignado para este protocolo.

La espirometria es un procedimiento no invasivo, no doloroso, que evalla los volimenes
y capacidades pulmonares, este procedimiento se realiza cuando el/la paciente hace una
espiracién forzada ante un tubo que se coloca en la boca, el aire espirado es detectado
mediante un sensor que indicara las caracteristicas de su funcién pulmonar.

Este estudio esta contraindicado en pacientes embarazadas por lo que
asevero que en el caso de pacientes mujeres actualmente no esta llevando
una vida sexual activa y/o esta con control anticonceptivo.

El estudio amerita que su hijo (a) acuda en dos ocasiones con una diferencia
de una semana. En la primera se le asignara de manera aleatoria el tipo de
sustancia a probar durante la prueba de provocaciéon bronquial controlada,

en la siguiente semana se realizaria la segunda visita para probar la otra
sustancia que determina si hay HRB. EIl tiempo en cada prueba lleva
aproximadamente 10 a 15 minutos y las espirometrias que se realizaran
pueden ser de tres a cinco de acuerdo a la respuesta.

Aunque existen otras sustancias para realizar este tipo de pruebas llamadas
histamina y adenosina estas no tienen ninguna ventaja sobre las que vamos
a utilizar en nuestro estudio.

En caso de tener alguna duda la Dra. Blanca Del Rio o cualquier integrante
de su equipo tiene la obligacién de aclararselas.

Es de mi conocimiento que al momento de reportar los resultados del
estudio la identidad de mi hija sera confidencial, asi como la informacion
relacionada con su privacidad. Ademas a lo largo del estudio se me
informara de cualquier actualizacion que se sepa con respecto a las pruebas
que se llevaran a cabo en el estudio aunque estas afecten la voluntad de
continuar participando en el estudio. Seré libre de retirar a mi hijo (a) de esta
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Investigacion en el momento que lo desee, sin que esto afecte o le sea
negada la atencion médica necesaria para su tratamiento en esta institucion.

Declaro que me han explicado los procedimientos que estar sujeta mi hijo(a) y se cual
serd la contribucién de los resultados de este estudio no sélo para la salud de mi hija sino
para la sociedad medica ante el aumento de la obesidad y el sobrepeso.

Nombre del Investigador Principal Dra. Blanca Estela Del Rio Navarro
Teléfono: 5228 99 17 extensiéon 1120.

Firma

Nombre del padre o tutor

Firma

Domicilio

Testigos

Nombre

Firma

Domicilio

Nombre

Firma

Domicilio

Atentamente
Dra. Blanca Estela Del Rio Navarro
Departamento de Alergia e Inmunologia
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HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ
DEPARTAMENTO DE ALERGIA
ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES ENTRE 12 Y 18 ANOS DE EDAD

““DETERMINACION Y COMPARACION DE LA HIPERREACTIVIDAD BRONQUIAL
CON METACOLINA VERSUS SOLUCION HIPERTONICA EN MUJERES Y HOMBRES
ADOLESCENTES CON SOBREPESO Y OBESIDAD SIN ASMA”.

PROTOCOLO: HIM/2003/046
Nombre del Investigador: Blanca Estela Del Rio Navarro.

Nombre del Centro: Hospital Infantil de México Federico Gémez
Dr. Marquez 162. Colonia Doctores. CP 06720. México DF.

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito en las paginas anteriores que mis
padres, tutores o representantes legales han firmado.

La decision de participar la he tomado por mi mismo y tengo derecho a decidir no seguir
participando en cualquier momento del estudio.

Me han explicado en qué consiste, he realizado las preguntas que he querido y me las
han respondido.

No tengo la obligacién de participar en este estudio si no lo deseo.

Si deseo interrumpir cualquier prueba en cualguier momento, se lo comunicare al médico
investigador para que las suspenda de inmediato.

Puede decidir no seguir participando en el estudio por cualquier razén y nadie se enojara
conmigo por negarme a participar y seguiré recibiendo atencién médica

Nombre y apellido del paciente

Edad

Firma

Fecha
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ANEXO 2. DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTO

La realizacion de la prueba se lleva a cabo por personal capacitado y entrenado para
cualquier evento adverso contando con un equipo del carro de paro (de urgencias),

oxigenoterapia, oximetro de pulso y camilla de traslado para urgencia.

Las pacientes seran pesadas en una bascula Health O Meter (hecho en
Estados Unidos de América), calibrada a 0 con un error esperado de + 50
gramos. Los datos se anotaran en una hoja de recoleccion de cada paciente
escribiendo el peso exacto en kilogramos (Kg) con tres decimales. La talla se
determinara con un estadiémetro Holtain Limited Crymych, Dyfed (hecho en
Inglaterra) calibrado a 600 mm con un error esperado de + 1mm. Anotando
en centimetros (cm) el resultado.

Después de una historia clinica completa con signos vitales estables (FC,
FR, T/A, SatO;) y una explicacion sobre el reto con metacolina y solucién
hiperténica, se aleatorizaran a los pacientes para programar el dia y la hora
de la prueba de reto. Esto con el fin de evitar sesgos de seleccion, ya que las
condiciones ambientales pueden influir en los resultados de la prueba.

Las espirometrias se realizaran con un aparato Sensor Medics modelo
Spectra Vmax (hecho en Estados Unidos de América) calibrado diariamente
a 3Lts con un error esperado de +/- 3% de error. Se haran determinaciones
de acuerdo a la técnica establecida por la Sociedad Americana de térax y se

escoge el mejor esfuerzo de 3 espiraciones forzadas. La temperatura
promedio de 20 grados centigrados y una humedad relativa 80%.

PROCEDIMIENTO PARA REALIZACION DE PRUEBA DE RETO CON METACOLINA:

1. Los pacientes no deben haber consumido el dia del estudio café, té, tabaco, refrescos
de cola o chocolate.

2. La metacolina que se debe mantener en refrigeracion de forma habitual debera sacarse
del refrigerador 30 minutos antes de la realizacion del estudio. Se reconstituye en solucion
salina 0.9% estéril.

3. Se realizard una espirometria basal de acuerdo a los requerimientos de la Sociedad

Americana de Térax en la que debera tener VEF1 mayor del 60%, sin sintomas.
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4. Se aplica con una jeringa estéril 2ml-3ml de diluyente en el dosimetro. Se verifica que
el dosimetro este funcionando.

5. Colocacion de clip nasal.

6. Inicio de nebulizacion con boquilla (concentracion: inicial de 0.625mg/ml).

7. Indicar al paciente que posterior a exhalar debe inhalar lenta y profundamente.

8. Se dispara el dosimetro al iniciar la primera inhalacion (automéatico).

5 segundos de inhalacién 5 segundos de pausa en 5 ocasiones (no debera tomar mas de
2 minutos).

9. Repetir espirometria a los 30 y 90 segundos después de la 5ta inhalaciéon. La maniobra
de espirometria no debe tomar mas de 3 minutos.

10. El tiempo que transcurre entre la siguiente concentracion de metacolina no sera mayor
de 5 minutos.

11. Repetir pasos del 6 al 10 a concentraciones subsecuentes: 0.250 mg/ml, 1 mg/ml, 4
mg/mly 16mg/mi

11. Si el VEF1 cae 20% o mas termina el estudio. Si no el estudio continGia hasta alcanzar
caida del VEF1 del 20% o hasta haber llegado a la maxima concentracion de metacolina
(16mg/ml).

12. Signos y sintomas se van anotando.

En caso necesario se administrara broncodilatador y se realizara espirometria 10 minutos

posteriores para corroborar que el VEF1 sea 90% o igual a la espirometria basal.
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ANEXO 3

SECUENCIA DE DILUCIONES CON METACOLINA

SECUENCIA DE DILUCIONES POR PACIENTE CONCENTRACIONES
CON METACOLINA

FRASCOS Instrucciones

A Agregar 6.25ml de fenol al frasco 100mg de 16mg/ml

metacolina. Este sera frasco A

B Tomar 3 ml del frasco A, pasarlo a otro frasco y 4mg/ml

agregar 9 ml de fenol. Este seré frasco B

C Tomar 3ml del frasco A, pasarlo a otro frasco y 1mg/mi

agregar 9ml de fenol. Este sera frasco C

D Tomar 3ml del frasco C, pasarlo a otro frasco y 0.25 mg/ml

agregar 9ml de fenol. Este es frasco D

E Tomar 3ml del frasco D, pasarlo a otro frasco y 0.0625mg/ml
agregar 9ml de fenol. Este es frasco E y se prepara el

dia del reto.
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ANEXO 4. RETO CON METACOLINA

REGISTRO: NOMBRE:
FECHA: TIEMPO:

EDAD:

SEXO: MEDICACION: SI___NO___
TALLA PESO

METODO UTILIZADO:

TIEMPO FASE DEL VEF 1 CALIFICACION | D VEF1(%
ESTUDIO QC DE BASE)

9:00 Basal

9:10 Diluyente

9:15 0.06mg/ml

9:20 0.25mg/ml

9:25 1 mg/ml

9:30 4dmg/ml

9:45 Recuperacion

Signos y sintomas

2 administrado: Sl NO

VEF1% FINAL
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