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RESUMEN:

" PREVALENCIA DEL SINDROME METABOLICO EN PACIENTES ASMATICOS
Y SU ASOCIACION CON EL NIVEL DE GRAVEDAD EN LA ZONA

SUR DEL DISTRITO FEDERAL"

Introduccién:

Es bien conocida la asociacion que existe en la obesidad y asma, pero no existe informacion en
la literatura internacional que relacione al sindrome metabdlico con el asma, ambos
considerados procesos inflamatorios que pudieran estar relacionados ya se consideran
procesos inflamatorios y presentan una alta prevalencia mundial.

En nuestro servicio gran parte de los pacientes asmaticos obesos muestran mayor severidad
de su enfermedad, y la obesidad constituye un factor de riesgo para la presencia de sindrome
metabdlico. Existe escasa informacién sobre la presencia de sindrome metabdlico, en los
pacientes asmaticos obesos adultos y su posible relacién con la severidad del asma es escasa
por lo que es importante determinar su prevalencia y si existe asociacién con la gravedad del
asma ya que esto permitiria un mejor controlo asi como medidas preventivas que pudieran
disminuir la morbilidad.

Objetivo:

Conocer la prevalencia de sindrome metabdlico en los pacientes adultos asmaticos en el
servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del CMN Siglo XXI.

Mostrar  la asociacion entre el sindrome metabdlico y la gravedad del asma en estos
pacientes.

Material y Métodos:

Participaron 39 pacientes asmaticos alérgicos (GINA 2006) de consulta externa del servicio de
Alergia e Inmunologia Clinica del CMN Siglo XXI, se realizo un estudio Transversal y
Comparativo. Realizado en pacientes con asma alérgico divididos en 2 grupos con y sin
sindrome metabdlico segun criterios del ATP Ill. Se determiné la prevalencia y asociacion
entre sindrome metabdlico y nivel de gravedad del asma con prueba de la CHI-cuadrada.

Resultados:

La prevalencia del sindrome metabdlico en la poblacion evaluada fue de 28.2%, y los
resultados estadisticos no muestran una asociacion entre la presencia de sindrome
metabdlico y el nivel de severidad del asma, pero sigue una tendencia aunque sin
significancia estadistica (X** 2.58)

Conclusion:

La prevalencia del sindrome metabdlico en pacientes asmaticos es similar a la reportada en la
poblacion general.

No se encontré una asociacion entre la presencia de sindrome metabdlico y nivel de gravedad
del asma pero si una tendencia a que el sindrome metabdlico pudiera influir en la gravedad del
asma, lo que sugiere que debera incrementarse el tamafio de muestra para corroborar los
resultados.
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Instituto Mexicano del Seguro Social. México, DF.

Antecedentes:

Asma:

El asma es un sindrome que incluye diversos fenotipos, que comparten manifestaciones
clinicas similares pero de etiologias probablemente diferentes.se puede definir como una
enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias, en cuya patogenia intervienen
diversas células y mediadores de la inflamacion, condicionada en parte por factores genéticos y
que cursa con hiperrespuesta bronquial y una obstruccién variable al flujo aéreo, total o

parcialmente reversible, ya sea por la accién medicamentosa o espontaneamente .

Nuestro pais, como el resto del mundo muestra un incremento en la prevalencia de asma, en el
afo 2000, fue de 9.5% ocupando el décimo lugar de las enfermedades reportadas por el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)°. Aunque la prevalencia es variable segun los
distintos paises, oscilando desde el 2% reportado en Tartu (Estonia) al 12% reportado en

Melbourne (Australia) .

En México, el asma es un problema de salud publica, se encuentra dentro de las 10 primeras
causas de utilizacion de los servicios de salud, especialmente los de urgencias y de consulta
externa, tiene una prevalencia del 3.3%- 12% de la poblacién general, mas de 5 millones de

mexicanos sufren asma 2.
Los costos econdmicos y sociales del asma, en nuestro pais, constituyen una enorme carga
para los pacientes y los servicios de salud, ya que se trata de una enfermedad crénica cuyo

tratamiento es caro, es motivo de uso de urgencias y consulta externa 2.
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Obesidad:

En México la obesidad se considera un problema de salud, la prevalencia actualmente en
mujeres es de 34.5% y en hombres de 24.2%. °. La prevalencia de sobrepeso y obesidad
aumento a 34.8% en personas de 18 afios, particularmente durante los Gltimos siete arios °.

La prevalencia de la obesidad en el IMSS se considera del 23.7% e indica que 11.4 millones de

mexicanos son obesos, principalmente muijeres, en relacion 2:1 respecto a los hombres *.

La obesidad, genera una mortalidad mayor que la relacionada con el tabaco y disminuye la
expectativa de vida de quienes la padecen, principalmente adultos jovenes °. Ademas se
asocia a multiples enfermedades como: DM2, HAS, dislipidemia, sindrome metabdlico,
aumento del riesgo de SAOS (sindrome de apnea obstructiva del suefo), aumento
enfermedades cardiovasculares como cardiopatia isquémica, infarto del miocardio, enfermedad

por reflujo gastroesofagico (ERGE) entre otras patologias ® 2.

La obesidad es considerada, un factor de riesgo para la presencia de asma, diversos estudios
muestran un incremento en la prevalencia y severidad de asma en nifios obesos, cercana al
30%, mientras que en poblacién la poblacién general, su prevalencia es del 5-12%, ademas

de dificultar su control °.

Para algunos investigadores la asociacion entre asma y obesidad, es controvertida, algunos
estudios muestran una asociacién significativa entre IMC (indice de Masa Corporal) y
prevalencia de asma, pero investigadores como Brenner y Col no encontraron relacion
significativa entre ambas patologias *°.

Los resultados de un meta-analisis publicado en 2006, que incluye 12 estudios al respecto,
concluye que el incremento de peso al nacimiento vy la presencia de obesidad durante la
infancia incrementan el riesgo de asma y asi como su gravedad.

Ademas los nifilos obesos asmaticos requirieren mayor cantidad de medicamentos, mayor

periodo de tiempo con oxigeno suplementario y una estancia hospitalaria mas prolongada .
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Asma y obesidad:
En la ultima década la prevalencia de obesidad y asma se ha incrementando de forma paralela,
la presencia de ambos procesos inflamatorios en el mismo paciente puede exacerbar la

severidad del asma y con frecuencia la obesidad precede y predice el desarrollo de asma'* .

La obesidad incrementa la prevalencia e incidencia del asma y dificulta su control, actualmente
se considera a la obesidad como un estado pro-inflamatorio '*. Se sabe que el sobrepeso y la
obesidad constituyen factores de riesgo para la presencia y/o aumento de la gravedad del

asma, en todos los fenotipos conocidos ™.

La relacién directa entre asma y obesidad podria ser el resultado de la presencia concomitante
de procesos inflamatorios crénicos, uno sistémico y otro localizado, lo que podria explicar su

asociacion '*'¢

La obesidad se considera una inflamacion sistémica de bajo grado, con marcadores
inflamatorios como PCR e IL-6 elevados ademas de incremento en los niveles de leptina, lo
que incrementa la hiperreactividad y produccién de citocinas del tipo TH2 %. Se ha visto que
existe hasta tres veces mas riesgo de ser asmatico si se es obeso, a mayor obesidad mayor

riesgo .

La presencia de obesidad en los pacientes asmaticos induce problemas en la mecanica
pulmonar; reduccién de los volumenes y flujos, mayor tendencia a la hiperreactividad bronquial
innata, que contribuye al proceso inflamatorio a través de la liberacién de citocinas pro-
inflamatorio, especialmente de TNF-a, IL-6, IL-1Beta, PCR, leptina, angiotensindgeno vy
plasminégeno activador, inhibidor-1 asi como la disminucion de la concentracion de

adiponectina % '3 181920,
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Una relacion descrita recientemente se refiere a la presencia de asma y colesterol, la
dislipidemia, incrementa la inflamacion y activa al sistema inmune innato, las LDL
(Lipoproteinas de baja densidad) pueden reducir el riesgo de asma, dado que induce una
respuesta funcional en células residentes pulmonares y suprime la respuesta celular a través

de TGF-g 2.

Se sugiere que existe una relacién inversamente proporcional entre colesterol total y no-HDL
(LDL, VLDL lipoproteinas de muy baja densidad) y la presencia de asma, aunque los estudios

al respecto son poco consistentes 2.

Los pacientes adultos asmaticos obesos presentan mayor severidad del asma, en proporcion
directa a su IMC, estos pacientes muestran reducciéon del volumen pulmonar, promueve el
cierre de la via aérea y reduce la Capacidad Residual Funcional (CRF), y como resultado existe
una disminucion de la presion arterial de O2 causando hipoxia tisular, 1o que contribuye a la

presencia de la inflamacion sistémica presente en estos pacientes °.

La resistencia a la insulina, podria considerarse como un estado pro-inflamatorio que
contribuye a la patogénesis del asma en pacientes obesos, que podria favorecer mayor
inflamacién y como resultado mayor gravedad del asma, con una participacién importante del
aumento de leptina. Los adultos obesos con resistencia la insulina muestran un riesgo mayor
de sensibilizacién a aeroalergenos, especialmente aumento de anticuerpos IgE frente

alérgenos inhalados, lo cual constituye un factor de riesgo importante para asma #*?.
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Sindrome metabélico:
El sindrome metabdlico es un conjunto de factores de riesgo, caracterizado por la presencia de
resistencia a la insulina e hiperinsulinismo compensador asociados con trastornos del

metabolismo de los carbohidratos y lipidos, cifras elevadas de presion arterial, y obesidad %°.

Desde 1761, Morgani identificd la asociacién entre obesidad intraabdominal, metabolismo
anormal y aterosclerosis extensiva ?°. En 1947, Vague sefiala que es la obesidad central la que
se asocia principalmente a anormalidades metabdlicas, posteriormente se observo que los
pacientes, con infarto de miocardio previo, presentan mayores glicemias basales, alteracion de

la tolerancia a la glucosa e hipertrigliceridemia comparados con controles .

En 1988, Reaven y colaboradores describen la presencia concomitante de dislipidemia,
hipertensién, hiperglucemia, y se denomino sindrome X, reconociendo su importancia como
factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular. Posteriormente describen la resistencia
de insulina es la base del sindrome X (sindrome de resistencia a la insulina) ?. En 1998 la

OMS define el término sindrome metabdlico como entidad diagndstica con criterios definidos 2>

28

En nuestro pais, la Encuesta Nacional de Salud (ENSA 2000) sefiala que mas de seis millones
podrian tener sindrome metabdlico de acuerdo con los criterios de la OMS y 14 millones si se
utilizan los criterios ATP-lIl, es considerado uno de los principales problema de salud en
México.

De acuerdo a los criterios de ATP-IIl, la prevalencia del sindrome metabdlico en nuestro pais
es de 23.7-26.6 %, aumenta con la edad y afecta por igual a ambos sexos, siendo mas
frecuente en mujeres mexicanoamericanas entre 40 y 74 anos de hasta 58.3%. Su prevalencia

entre trabajadores de la salud del IMSS es ligeramente superior a la informada en la literatura

29, 30
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Es particularmente relevante la asociacion entre sindrome metabdlico y asma, se sugiere que
la presencia concomitante de ambas patologias favorece la presencia de un proceso
inflamatorio mayor que complicaria ambas enfermedades *'.

El fendmeno inflamatorio presente en el paciente asmatico, genera un riesgo mayor de

padecer enfermedades cardiovasculares (ECV) y resistencia a la insulina, probablemente por

la participacion directa de mediadores de la inflamacién comunes en ambas patologias *.

El proceso inflamatorio presente en el asma muestra, activacion de células cebadas, aumento
del numero de eosindfilos activados, linfocitos T cooperadores con perfil de citocinas de
predominio Th2 y células natural killer. Las células estructurales de la via aérea tienen parte

activa en el proceso inflamatorio y de reparacion de la via aérea .

Diversos estudios sefialan mayor mortalidad por enfermedades cardiovasculares,

principalmente infartos en pacientes asmaticos, particularmente mujeres 3 3% 3% 3¢

A pesar de que se reconoce a la obesidad como un factor asociado a la presencia de
resistencia la insulina y se considera un importante factor de riesgo para incrementar
prevalencia y severidad de asma, existe escasa informacién sobre la presencia de sindrome

metabdlico en los pacientes asmaticos obesos adultos como factor asociado.

Dado que algunas investigaciones sugieren que los pacientes con sindrome metabdlico se
pudieran asociar a sintomas parecidos al asma principalmente, su prevalencia e impacto en la

gravedad del asma es poco conocido '3,
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Justificacion:

La asociacion entre la obesidad y el asma, se ha estudiado desde los 90's, ambos son
problemas de salud a nivel mundial con un alto costo para los sistemas de salud,

particularmente en nuestro pais.

La prevalencia de ambas patologias se ha incrementado en las ultimas décadas de forma

paralela por o que se consideran como problemas de salud publica.

Los pacientes asmaticos obesos presentan mayor severidad del asma, mayor uso de
medicamentos y generan mayores costos directos e indirectos al instituto mexicano del seguro

social.

El sindrome metabdlico, presente con frecuencia es los pacientes obesos, es el principal factor
de riesgo para evento cardiovascular, sus portadores muestran 2-3 veces mayor probabilidad

de morir por un infarto del miocardio y un riesgo 5 veces mayor de desarrollar DM2.

Los datos disponible sobre la presencia de sindrome metabdlico en los pacientes asmaticos
obesos adultos y su posible participacion en la severidad del asma es escasa por lo que es
importante determinar su prevalencia y si existe asociacion con la gravedad del asma ya que
esto permitiria un mejor controlo asi como medidas preventivas que pudieran disminuir la

mortalidad principalmente por evento cardiovascular.
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Planteamiento del problema:

Es bien conocida la asociacion que existe en la obesidad y asma, pero no existe informacion en
la literatura internacional que relacione al sindrome metabdlico con el asma, ambos

considerados importantes problemas de salud a nivel internacional.

Cabe mencionar que en nuestro servicio gran parte de los pacientes asmaticos son obesos lo

que constituye un factor de riesgo para la presencia de sindrome metabdlico, pero no existen

datos sobre la presencia de una posible asociacién, ya que podremos mejorar el control de

ambas patologias asi como reduccion de los costos en el tratamiento de estas 2 entidades.

Pregunta de investigacion:

¢ Cual es la prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes asmaticos en el servicio de

alergia e inmunologia clinica del CMN siglo XXI?

¢,Cual es la relacion que existe entre la severidad del asma y el sindrome metabdlico?

Hipétesis:

¢ Los pacientes asmaticos con sindrome metabdlico presentan mayor gravedad de su asma en

comparacion con los pacientes asmaticos sin sindrome metabdlico?

17



Objetivo:

Conocer la prevalencia de sindrome metabdlico en los pacientes adultos asmaticos en el

servicio de alergia e inmunologia clinica del CMN Siglo XXI.

Mostrar  la asociacion entre el sindrome metabdlico y la gravedad del asma en estos

pacientes.

Material, pacientes y métodos:

Diseio:

Estudio transversal, comparativo, analitico.

Universo de trabajo:

Derechohabientes del IMSS correspondientes a la delegacién sur de los pertenecientes al
servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital de Especialidades Centro Médico

Nacional Siglo XXI del IMSS.

Descripcion de variables:
Dependiente: Asma
Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Ordinal

18



Definicién conceptual: Enfermedad Inflamatoria Crénica de las vias aéreas esta asociada a
hiperreactividad, con episodios de sibilancias, disnea, opresion toracica y tos de predominio

matutino y nocturno.

Definicion operacional: Diagnostico realizado por médicos del servicio de alergia e inmunologia
clinica en base a los criterios de GINA 2006.

Indicador: intermitente, leve persistente, moderado persistente y severo persistente

Independientes: Sindrome metabdlico:
Tipo de variable: Cualitativa
Escala de medicion: Nominal dicotomica

Unidad de medicién: Si/No

Definicion conceptual: Es un conjunto de factores de riesgo para diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
y enfermedad cardiovascular, caracterizado por la presencia de resistencia a la insulina e
hiperinsulinismo compensador asociados con trastornos del metabolismo de los carbohidratos

y lipidos, cifras elevadas de presion arterial, y obesidad.

Definicion operacional: Se obtendra cuando algun paciente cumpla 3 o mas de los criterios de
la ATP IIl que son presencia de 3 de 5 factores, que incluyen obesidad abdominal medida por
perimetro abdominal (mayor de 102 cm en hombre y 88 cm en la mujer), hipertrigliceridemia ( =
150 mg/dL), Colesterol de HDL (< 40 mg/dL en hombres; < 50 mg/dL en mujeres), Presion

arterial: 2 130/85 mmHg, Glucosa en ayunas = 110 mg/d, incluyendo DM.
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Seleccion de la muestra:

Criterios de inclusién:

Pacientes con asma alérgico a los cuales se les realizo el diagnostico por GINA 2006 y
clasificacién de gravedad

Mayores de 16 afios

Pacientes con sindrome metabdlico que cumplan con criterios del ATP III.

Que acepten participar y previa firma de carta de consentimiento

Criterios de exclusion:

Pacientes asmaticos portadores de sindrome metabdlico que no acepten participar
Pacientes con alteraciones cognitivas

Tabaquismo

Otras morbilidades: cardiopatias, neumopatias, EVC.

Criterios de eliminacion:

Pacientes que no acudan a realizacién de examenes médicos

Anadlisis estadistico:

Se utilizara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y de dispersion acorde a
la distribucién de las variables. En el caso de variables cuantitativas continuas se utilizara loa
prueba de Shapiro-Wilks para establecer si son de distribuciéon paramétrica o no paramétrica.
Para el caso de las variables cuantitativas continuas de distribucién paramétrica se describiran
con media £ DE, en el caso de distribucién no paramétricas se utilizaran medianas con rangos

intercuartilicos.
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Para la comparacién de las variables cuantitativas segun los grupos de gravedad de asma se
utilizara ANOVA de una via con Bonfrerroni como analisis pos-hoc o Prueba de Kruskal Wallis,
segun la distribucion de la variable descrita. Para la descripcion de las variables cualitativas se
utilizaran frecuencias y proporciones. La comparacién de las variables cualitativas se hara con

X2 o prueba exacta de Fisher segun tablas.

Tamano de muestra:
Debido a que se trata de un estudio exploratorio, sin antecedentes en la literatura, se realizara

un muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

Procedimiento:
1. Se ingresaran todos los pacientes del servicio de alergia e inmunologia clinica que

acudan a consulta externa del CMN silgo XXI entre Enero y Junio del 2010.

2. Se les realizara cuantifico de:
e Presion arterial
e Perimetro abdominal
e Talla

e IMC

3. Su asma sera clasificado por nivel de gravedad GINA 2006 formandose 2 grupos:

e Asmatico con sindrome metabdlico.

e Asmaticos sin sindrome metabdlico

Lo anterior en estricto apego a los criterios de inclusion y previa firma del consentimiento

informado.
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El personal médico se encargara de invitar verbalmente a los pacientes que acudan a
consulta externa a participar en el estudio, se obtendra firma del consentimiento

informado.

. Se asignada un dia especifico de la consulta para la atencion de los pacientes.

. Se le realizaran pruebas cutaneas a los pacientes de primera vez para corroborar asma

alérgico, se considera positivo cuando presenta eritema mayor de 31-40mm o papula

mayor de 5-10mm con pseudopodos.

. Se les realizaran PFR con Espirémetro EASY ONE™ o Flujometro TRU ZONE.

. Se entregara solicitud para realizacion de para-clinicos en laboratorio central del

hospital de especialidades CMN Siglo XXI

. Se revalorara en una segunda consulta con resultados de para clinicos con una

explicacién verbal al paciente.

10. Se asignara un numero progresivo a partir de uno.

Consideraciones éticas:

El protocolo de investigacion sera sometido a consideracién ante el comité local de

investigacion del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI.

Se considera un estudio con riesgo similar al minimo segun la Ley General de Salud. No viola

el Cadigo de Helsinski de 2008, sin embargo debido a que se realizara una puncion venosa

para la toma de la muestra se le proporcionara una carta de consentimiento informado a los

participantes.
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Recursos para el estudio:

Recursos Humanos: se cuenta con 5 médicos alergdlogos y 5 residentes de alergia, asi como 2
enfermeras.

Recursos materiales: Espirdmetro: EASY ONE ™

Flujometro: TRU ZONE

Cronograma de actividades:

Febrero a junio: se ingresara a todos los pacientes con diagnostico de asma alérgico asi como
toma de muestras y realizacién de pruebas de funciéon pulmonar para clasificar su nivel de
gravedad de asma.

Julio. Se realizara el analisis estadistico de todos los resultados.

100+

80+

60+ O Ingreso de pacientes

M Recabar resultados

40+

O Interpretacion

20+

Enero- Junio Julio Agosto
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Resultados:

Participaron 39 pacientes asmaticos alérgicos (GINA, 2006) de consulta externa del servicio de

Alergia e Inmunologia Clinica del CMN Siglo XXI, 30 mujeres y 9 hombres.

Distribucion de pacientes por sexo

Hombres
23%

Mujeres
77%

Las caracteristicas clinicas de los pacientes evaluados son las siguientes:

VALORES: PROMEDIO:  MEDIANA:

Edad 314afics 30 16 51 |

Peso 73 kg 71 48 106

Talla 1.6 metros 160 146 176

IMC 28.52 29 18 40

Perimetro Abdomen 91.7 cm 90 68 116

PEV1 PEV1 98 litros 99 81 117

Glucosa de ayuno 95.74 mg/DlI 94 82 115

Hb1Ac 6% 95 68 125

Colesterol total 186 mg/dL 182 131 280
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Triglicéridos 131 mg/dL 110 56 406

LDL 113 mg/dL 106 68 187
HDL 47 44 31 94
VSG 13 12 1 36

De acuerdo a la gravedad del asma (GINA 2006) la distribucion de los pacientes fue la

siguiente:

Asma intermitente 23 pacientes

Leve persistente 10 pacientes

Moderado persistente 4 pacientes

Severo persistente 2 pacientes.

Porcentaje por nivel
de gravedad del asma

10% 59, B Intermitente

M |eve persistente
26%
’ 59%
Moderado
persistente

M Severo
persistente
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Se realizo analisis asociacion entre la severidad del asma con diferentes variables en donde no

se encontrd ninguna diferencia estadisticamente significativa:

Variable: Asma Asma leve Asma Asma severo P
intermitente persistente moderado persistente Pearson
persistente
Edad: 31.8249.5 27.615.5 37.7116.6 33124 0.31
Genero M: 17 M: 8 M: 4 M: 1 NS
H: 6 H: 2 H: 0 H: 1 NS
PCR 0.12 0.16 0.37 0.10 0.53
mediana 1.47-0.1 -10-1.6 0.1-0.82 0.1-0.2
VSG 14.119.49 9.29+7.1 13.547.32 16.5+0.19 0.59
Colesterol 180+37.2 182431 208+33 224+4.24 0.22
total
Triglicéridos 136.9+80.5 124152 .1 113.25+37 139+10.9 0.91
HDL 46.09+14.2 43.114.6 52420 56+7.7 0.44
LDL 108431 110.8+27.3 126+25.5 140+18.3 0.54
Glucosa 96+12.1 97.1+7.63 95119 8413.5 0.58
Hb1Ac 6+0.34 6.17+0.29 6.21+0.69 5.9+0.07 0.71
IMC 28+5.08 28+6.4 32.816 24.2+0.27 0.29
Perimetro 99.26+11.9 90.4+16.7 98.7+14 89+7.07 NS
abdominal
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La prevalencia del sindrome metabdlico en los pacientes asmaticos en general fue del 28.2%,

sin que se observe diferencias entre el IMC y el estado de gravedad del asma.

Prevalencia de sindrome metabdlico de acuerdo a la gravedad del asma:

Nivel de gravedad

Prevalencia sindrome metabdlico

del asma:

Intermitente 30.4%
Leve persistente 20%
Moderado persistente 50%
Severo persistente 0%

Distribucion de Pacientes con
sindrome metabodlico:

B ConSM ESin SM

11

28
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En relacion al sindrome metabdlico y de acuerdo a los criterios del ATP Ill los resultados fueron
los siguientes:
e 10 pacientes mostraron alteracién de la concentracion de glucosa en ayuno (glucosa

mayor de 100 pero menor de 126 mg/dL)

e Ningun paciente cumplio el criterio diagnostico de Diabetes Mellitus (al menos 2 veces

con glucemia en ayuno mayor de 126 mg/dL).

e 4 pacientes presentaron presion arterial elevada.

e Disminucion en HDL fue criterio diagnostico en 10 pacientes.

e La hipertrigliceridemia se presento en 9 pacientes

e Perimetro abdominal anormal se encontré en 10 pacientes.

Distribucion de pacientes segun
criterios del sindrome metabdlico:

Hipertrigliceridemia

TA elevada

Perimetro abdominal

M Pacientes con sindrome
aumentado

metabolico

W Pacientes con alteracion sin

Disminucion de HDL sindrome metabolico

Criterios de Sindrome metabdlico

Alteracion de la glucosa en
ayuno

0
5 10 15 20 5

No. De pacientes
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Se busco la asociacion entre el sindrome metabdlico y la gravedad del asma por prueba de

CHl-cuadrada (X?).

La distribucién de los pacientes segun el nivel de gravedad y la presencia de sindrome
metabdlico fue la siguiente:

Clasificacion

Sindrome metabdlico Sin sindrome metabdlico
de gravedad del asma

Asma intermitente 7 16
Asma leve persistente 2 8
Asma moderada persistente 2 2
Asma severa persistente 0 2

Grafico de barras

20 Asmagravedad

M intermitente

[E leve persistente

[0 moderado persistente
M severo persistente

Recuento

Sindrome metabolico
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Grafica de dispersion entre IMC y nivel de gravedad del asma:
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Asmagravedad

Otra determinaciéon importante dentro del estudio metabdlico fueron las transaminasas

determinandose en 38 pacientes en total y de los cuales 10 pacientes presentaron elevacion.
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Dentro del tratamiento indicado en los pacientes el mas frecuente fue salbutamol de rescate en

23 pacientes. Seguido de la combinacion de 2 o mas medicamentos en 16 pacientes.

Tratamiento por nivel de gravedad del asma:

Salbutamol de recate Tratamiento combinado
Intermitente: 23
Leve persistente: 10
Moderado persistente: 4
Severo persistente: 2
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Otros hallazgos importantes fueron los eosindfilos séricos que se determinaron en 36 pacientes

encontrandose eosinofilia en 12 pacientes (33.3%).

Eosinofilia

30

msi
ONo

20

10

Si No

Es importante comentar que se determinaron algunos marcadores de inflamacién inespecificos

con los siguientes resultados:

La proteina C reactiva (PCR) se determino en 36 pacientes encontrandose elevacion en el 25%

de los pacientes, 5 pacientes de estos cumplian con criterios para sindrome metabdlico.

En el analisis de asociacion entre PCR e IMC y el nivel de gravedad del asma no se encontro
diferencia estadisticamente significativa entre grupos, sin embargo cuando se correlacionaron
estas dos variables en el contexto de cada uno de los estados de gravedad asmaticos se
encontré una r: 0.44, p=0.04 en el caso del asma intermitente; y una r: 0.35, p=0.02 para el

asma leve persistente.
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Grafica de dispersion entre IMC y niveles de PCR:
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La velocidad de sedimentacion globular (VSG), se determino en 34 pacientes asmaticos
obesos, encontrandose elevacién en el 14.7%; de estos 2 pacientes presentaron sindrome

metabdlico.

Se realizo analisis de correlacion entre VSG e IMC encontrandose diferencia estadisticamente

significativa para asma intermitente (r: 0.59, P: 0. 007).
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Distribucion de marcadores segun nivel de gravedad del asma:

VSG elevada PCR elevada
Intermitente: 4 3
Leve persistente: 4
Moderado persistente: 1 2

Severo persistente:

Marcadores de inflamacion:

40
(7]
]
€ 30
9
®
a 20
o Total
(=
. 10 .
§ Sin SM
0
Con SM
PCR elevada
VSG elevada
PCR elevada VSG elevada
m Con SM 5 2
W Sin SM 9 5
1 Total 36 34




Analisis:

De todos los pacientes con asma la prevalencia del sindrome metabdlico fue del 28.2%,
ademas de que este no parece influenciar en el nivel de gravedad del asma a pesar de ser
considerado como un patologia inflamatoria sistémica. Es importante mencionar que no se
encontré asociacién entre el sindrome metabdlico y nivel de gravedad del asma (X? = 2.58)
pero sigue una tendencia para aumentar el nivel de gravedad del asma que aunque no es

estadisticamente significativa (p 0.13).

Durante el estudio se determino si el IMC pudiera influenciar en el nivel de gravedad del asma
ya que existen estudios controversiales encontrandose que aparentemente no presenta

asociacion con la gravedad del mismo (Pearson 0.31, p 0.851)

Los cambios metabdlicos mas importantes encontrados en nuestros pacientes fue la
disminucion de HDL, obesidad central y alteracion de la glucosa en ayuno los cuales fueron
criterios diagnésticos en 11 de 12 pacientes con sindrome metabdlico lo que nos indica su
elevada frecuencia seguido de hipertrigliceridemia en 9 pacientes. El criterio que con menor

frecuencia se encontré fue TA mayor de 130/85 que estuvo presente solo en 4 pacientes.

Respecto al tratamiento todos los pacientes clasificados como asma intermitente recibieron el
tratamiento recomendado segun las diferentes guias que es salbutamol de rescate en caso de
crisis, y el resto de los pacientes recibieron tratamiento médico combinado (Antagonistas de los
receptores de leucotrienos, esteroides inhalados, esteroides sistémicos, agonistas beta de
larga accion, salbutamol de rescate) el cual esta indicado para ellos segun el nivel de
gravedad.
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La presencia de eosinofilia en una tercera parte de los pacientes estudiados se considera un
marcador de atopia ya que se elevan en enfermedades alérgicas (rinitis, asma, urticaria,
dermatitis atodpica) pero también en Parasitosis por Helmintos lo cual es frecuente en nuestro

medio es paparte del diagnostico diferencial de eosinofilia sérica.

Dentro de los marcadores de inflamacion que se lograron determinar se sabe que la proteina C
reactiva (PCR) que es producida por el higado se considera un reactante de fase aguda la cual
es inespecifica y se relaciona a proceso inflamatorios entre ellos el asma. La PCR se encontro
elevada en una cuarta parte de los pacientes analizados pero es de llamar la atencién que en
5/11 pacientes con sindrome metabdlico se encontré elevada (3 pacientes: asma intermitentes,
4 pacientes: asma leve persistente y 2 pacientes: moderado persistente) por lo cual se pudiera
considerar una herramienta de apoyo para determinar inflamaciéon por asma y sindrome

metabdlico.

La velocidad de sedimentacién globular (VSG), se considera también un reactante de fase
aguda ademas de ser un marcador inespecifico, no relacionado con ninguna enfermedad en
concreto, cuya elevacion implica procesos inflamatorios, infecciosos o neoplasicos. La VSG se
determino en 34 pacientes de los cuales solo 5 presentaron elevacion (11%) encontrandose en
2 pacientes con sindrome metabdlico (1 paciente: asma moderado persistente y 4 pacientes:

asma intermitente).

Las transaminasas son enzimas que catalizan reacciones de transaminacion reversibles de los
alfa-aminoacidos. Estas se liberan hacia la sangre en grandes cantidades cuando hay dafo en

la membrana del hepatocito o de las demas células que las contienen.
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Su elevacién se define como valores superiores al rango de normalidad que habitualmente se

considera de 30 a 40 U/L, aunque esto varia.

De las causas que pudieran elevarlas son: el 1-4% de la poblacion asintomatica puede
presentar elevacion sérica de transaminasas. Es mas frecuente en pacientes diabéticos y con
hiperlipidemia. La esteatosis hepatica o esteatohepatitis no alcohdlica es la causa mas
frecuente de hipertransaminasemia en adultos, con una prevalencia de 13-23%. En nuestro
estudio se determind la elevacion de las transaminasas con prevalencia del 26.3%, de los
cuales ningun paciente presentaba manifestaciones clinicas de alteracién hepatica o
gastrointestinal que pudieran explicar esta alteracién por lo que se puede concluir que es

secundario a esteatosis hepatica que es la causa mas frecuente en adultos.
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Conclusiones:

Existen pocos estudios acerca de la prevalencia del sindrome metabdlico en los pacientes
asmaticos por lo que nuestro estudio es importante ya que se logro determinar que la

prevalencia es similar a la reportada en la poblacién general.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes niveles de gravedad del
asma y la presencia de sindrome metabdlico pero si una tendencia a que el sindrome
metabdlico pudiera influir en la gravedad del asma esto no demostrado de forma

estadisticamente significativa muy probablemente por el tamafno de la muestra.

Cabe mencionar que los marcadores de inflamaciéon aunque inespecificos se logro determinar
una relacion entre ellos y el nivel de gravedad del asma principalmente la VSG en asma
intermitente (r: 0.59 P: 0.007) por lo que pudieran ser marcadores para valorar el nivel de

inflamacién del asma.
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Anexos:
El diagnéstico de asma se realiza mediante una detallada de historia clinica, exploracion fisica

y realizacion de espirometria.

Los diferentes grados de severidad sera segun las guias de GINA 2008 (Intermitente, Leve

Persistente, Moderada Persistente y Severo Persistente).

Prueba de Funcién Respiratoria
Dentro de los estudios diagnésticos de asma se deben de realizar pruebas de funcién pulmonar
que proveen datos acerca de la severidad, reversibilidad y variabilidad de la limitacién al flujo

del aire.

Espirometria es el método de preferencia para medir la limitacion al flujo de aire y su
reversibilidad para establecer el diagndstico del asma. Un aumento de mas 12% en el FEV1 (o
200ml) luego de la administracién de un broncodilatador indica reversibilidad a la limitacién al
flujo del aire, lo cual correlaciona con asma. (Sin embargo, no siempre se presenta por lo que
se recomienda efectuarlas en varias ocasiones para una mayor seguridad).

Se utilizara Espirometro marca EASY ONE™ Diagnostic Spirometer Manufactured for Medical

Technologies.

Flujometria: Segundo método de eleccidon para medir la limitaciéon al flujo de aire y su
reversibilidad para establecer el diagndstico del asma. Un aumento de mas 20% en el PEF
luego de la administracién de un broncodilatador indica reversibilidad a la limitacion al flujo del
aire, asi como una variabilidad diurna mayor del 10% se ha correlacionado con asma. (Sin
embargo, no siempre se presenta por lo que se recomienda efectuarlas en varias ocasiones
para una mayor seguridad)

Se utilizara Flujometro marca TRU ZONE.
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
“DR. BERNARDO SEPULVEDA G.”
SERVICIO DE ALERGIA E INMUNOLOGIA CLIiNICA
ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROYECTOS DE INVESTIGACION

CLINICA

Lugar y fecha:

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado: “PREVALENCIA DEL
SINDROME METABOLICO EN PACIENTES ASMATICOS Y SU RELACION CON EL NIVEL DE GRAVEDAD’

registrado ante el H. Comité Local de Investigacion con el nimero.

El objetivo de esta investigacion es conocer la prevalencia del sindrome metabdlico en pacientes asmaticos del

servicio de alergia e inmunologia clinica del CMN siglo XXI.

Se me ha explicado que mi participacion consistira en aceptar la realizacién de estudios de laboratorio, pruebas de
funcién pulmonar (las cuales se realizaran a través de espirometria o Flujometria) y pruebas cutaneas (aplicacion es
extractos alergenicos de forma subcutanea con valoracién de la respuesta a los 20 minutos en cuanto a eritema y

papula) en caso de ser necesario.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios
derivados de mi participacion en el estudio. Los posibles efectos adversos son: dolor y sangrado en sitio de puncién
de la muestra, edema local, prurito local, exacerbacién de mis sintomas con pruebas cutaneas y seran vigilados por

el investigador y ocurren en menos del 1 % de los pacientes.

El investigador principal se ha comprometido a proporcionarme los resultados de la investigacion- y aclarar cualquier
duda que le planteé acerca del procedimiento que se llevara a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier asunto

relacionado con la investigacion. Los resultados seran confidenciales
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Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente,

sin que ello afecte la atencién médica que recibo en el Instituto y sin alterar el tratamiento que debo recibir.

INVESTIGADOR PRINCIPAL PACIENTE

TESTIGO TESTIGO
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ANEXO 3

MEDIDAS DE SEGURIDAD PARA EFECTOS ADVERSOS LOCALES Y/O SISTEMICOS

En caso de haber una reaccioén adversa local:

Roncha y eritema local: Hidrocortisona en crema al 1% se colocara abarcando toda la superficie

de las ronchas mayores a 3mm y/o que causen prurito, con un abatelenguas, justo después de la lectura.

Prurito intenso, Sintomas de rinitis: Se dara por via oral hidroxizina 10 mg en dosis Unica o bien
Difenhidramina 30 mg IM, dando la recomendacion de continuar con el medicamento en casa en caso de

continuar con los sintomas.

En caso de presentar reacciones sistémicas:

Exacerbacion de sintomas bronquiales: Micronebulizacion con salbutamol a dosis de 0.1 a
0.3mg/Kg/dosis con un maximo de 5 mg diluido en 3 ml de Soluciéon Salina la cual se tomara de un
frasco de solucion de salbutamol que contiene 5mg/ml y se valorara mejoria en caso de no haberla, se
procedera a realizar una segunda a los 30 minutos checando la frecuencia cardiaca del paciente y una
tercera en caso de no haber respuesta después de otros 30 minutos, se valorara por parte del
investigador la necesidad de aplicar nebulizaciones alternas con pulmicort 1 ampula diluida en solucion

salina. En caso de una reaccion severa se aplicara metilprednisona a dosis de 2-3 mg/kg.

En caso de anafilaxia: Contaremos con carro rojo en el que habra adrenalina y ésta se aplicara a dosis
de 0.1 mg IM en caso necesario, tendremos preparado laringoscopio y canulas orotraqueales y se
procedera a intubacién orotraqueal en caso de no haber respuesta a la aplicacion de adrenalina y que

presenta pérdida del estado de despierto, o datos de insuficiencia respiratoria.
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ANEXO 4

CLASIFICACION DE GRAVEDAD DEL ASMA DE ACUERDO A GINA 2006.

PEF
Variabilidad
Sintomas/Diurnos Sintomas/Nocturnos | o
PEF
FEV,
<1 vez alasemana
>/=
. — 0
Intermitente Asintomatico y PEF </= 2 veces al mes . < 20%
80%
normal entre ataques
> 1 vez a la semana
Leve pero < 1 vez al dia >/=
> 2 veces al mes 20-30%
H 0,
Persistente Los ataques pueden 80%
afectar la actividad
Diarios
Moderado 60%
> 1 vez alasemana > 30%
Persistente Los ataques afectan la -80%
actividad
Grave Continuos <=
Frecuentes > 30%
Persistente 60%

Actividad fisica limitada
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