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1.RESUMEN

En la ultima década la prevalencia de obesidad y asma se ha incrementando de
forma paralela. Se ha sugerido una relacidon entre ambas patologias, ya que con

2 | a obesidad es

frecuencia la obesidad precede y predice el desarrollo de asma.
considerada como un factor de riesgo para la presencia y exacerbacion del asma,
observandose una relacién directamente proporcional entre el indice de masa corporal y

la severidad de esta enfermedad, dificultando ademas su control.

La relacién directa entre asma y obesidad podria ser el resultado de la presencia
concomitante de procesos inflamatorios crénicos, uno sistémico y otro localizado. ®° 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,
que incrementa la hiperreactividad y produccion de citoquinas del tipo TH2. "°Los adultos
obesos alérgicos con resistencia a la insulina, muestran mayor riesgo de sensibilizacion

a aeroalergenos, con incremento de anticuerpos IgE especificos a los mismos.

A pesar de la reduccion paulatina en la mortalidad por asma en nuestro pais, su
incidencia ha incrementado. De acuerdo a los datos proporcionados por el Sistema
Nacional Epidemioldgico, la incidencia de asma en 1996 fue de 239.7/100,000 y para el
2003 esta incidencia se incremento hasta 298.1/100,000 habitantes (19%), y en las
proyecciones realizadas para el ano 2007 se esperaba una tasa del 308.2 por 100 mil

habitantes con un incremento del 22.4 %. 7?2

Los eosindfilos son un biomarcador del “fenotipo eosinofilico”, interesantemente, este
fenotipo parece identificar un grupo de pacientes con enfermedad mas sintomatica, mayor
riesgo de exacerbaciones y en pacientes con asma severa con alto riesgo de eventos

fatales .

Sin embargo no hay estudios comparativos de pacientes con asma y
sobrepeso/ obesidad grado | que utilicen este parametro como biomarcador o en los
cuales se asocie el grado de eosinofilia como grado de inflamaciéon en pacientes con

obesidad.

El analisis de esputo inducido es el método de eleccion para determinar parametros

cuantitativos de la inflamacién bronquial aunque ha tenido poca difusién en diferentes



paises, a pesar de que posee ventajas apreciables sobre los métodos invasivos utilizados

con ese fin, entre estas ser reproducible.

Objetivo general
Determinar si los niveles de eosinofilia en las muestras de esputo inducido son

directamente proporcionales al grado de sobrepeso/obesidad en pacientes con asma.

Metodologia

Estudio clinico observacional, prospectivo, transversal y descriptivo. Se realizdé con los
pacientes de 23 a 55 afos de edad de ambos sexos que acudieron al Servicio de Alergia
e Inmunologia Clinica del Hospital General de México, O.D. para el estudio de su
enfermedad alérgica y a quienes se les realizo induccién de esputo. Los pacientes

proporcionaron su consentimiento informado para el estudio.
Resultados

Se analizaron los resultados de 34 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.
De estos pacientes 27 (79.4%) fueron del género femenino, 7 (20.6%), la edad media fue
de 41 afios con una minima de 23 y maxima de 56. Para poder realizar la induccion de
esputo el paciente deberia tener un FEP (Flujo espiratorio pico) mayor del 70% por lo que

la minima fue 70 y la maxima de 123 con una media de 88.64.

Como resultado final se obtuvo un indice de 0.64 utilizando el coeficiente de relacion de
Pearlson, con una p=0.01, lo que significa que hay una asociacién positiva entre el grado
de sobrepeso y obesidad con la cantidad de eosindéfilos en esputo, ademas se encontro
un indice de -0.629 con una p=0.01 para la relacion entre el porcentaje de neutrdfilos vs el
IMC por el mismo método, lo que significa que hay una relacién inversamente

proporcional con el grado de obesidad y el numero de neutroéfilos en expectoracion.



Conclusidnes

Este estudio demuestra que los eosindfilos en esputo son un marcador de inflamacion en
pacientes con asma y obesidad y que entre mayor es el indice de masa corporal mayor es
el numero de eosindfilos en expectoracién, ademas se encontré6 una relacién
inversamente proporcional entre el numero de polimorfonucleares y el indice de masa

corporal en pacientes con asma y obesidad.

Se deben realizar mas estudios con una poblacién mayor y con controles para tener

resultados mas fidedignos respecto a lo ya comentado..

Palabras clave

Eosinofilia, esputo inducido, grado de severidad de asma, obesidad



2. INTRODUCCION

En la dltima década la prevalencia de la obesidad y asma se ha incrementando de forma
paralela, se ha sugerido una relacion entre ambas patologias, y que con frecuencia la

obesidad precede y predice el desarrollo de asma. %

Desde la década de los 70’s ha incrementado la incidencia de obesidad a nivel mundial,
con una mortalidad aproximada de 300,000 muertes por afio en Estados Unidos. Como lo
muestran dos estudios nacionales de dicho pais con un incremento del 15% (1976-1980)
a 32.9% (2003-2004), en los cuales también se observé incremento en sobrepeso entre

nifios y adolescentes >.

La prevalencia de la obesidad, en nuestro pais, es de 23.7 % de la poblacion, lo que
significa que 11. 4 millones de mexicanos son obesos, con mayor afecciéon en mujeres en

una relacién 2:1 respecto a los hombres.

La obesidad incrementa la prevalencia e incidencia de asma y reduce el control de la
misma. Diversos mecanismos han sido implicados. Los sujetos obesos presentan
alteraciones cardiovasculares y pulmonares similares a las encontradas en pacientes
asmaticos; disnea al realizar ejercicio, aumento del esfuerzo respiratorio, disminucién del
calibre de las vias respiratorias en especial las de pequefio calibre, y reduccién de la
capacidad pulmonar y capacidad funcional residual, asi como alteraciones de la mecanica
ventilatoria con patrén restrictivo. Las comorbilidades del asma como dislipidemia, reflujo
gastroesofagico, alteraciones de la respiracién durante el suefio e hipertensién arterial,

pueden provocar empeoramiento del asma. *

Como resultado de los eventos descritos, la obesidad es considerada como un factor de
riesgo en la presencia y exacerbacion del asma, existe una relacidon directamente
proporcional entre el indice de masa corporal y la severidad del asma, dificultando
ademas su control. ° Aunque existe controversia a respecto ya que algunos estudios
muestran una asociacién significativa entre IMC (indice de Masa Corporal) y prevalencia
de asma, pero investigadores como Brenner y Col no encontraron relacién significativa

entre ambas patologias. °



Los pacientes asmaticos obesos muestran acumulacion de tejido adiposo a nivel visceral
abdominal lo que disminuye el volumen pulmonar promoviendo el cierre de la via aérea
asi como una reduccion de la Capacidad Residual Funcional (CRF). La reduccién de los
volumenes pulmonares incrementan la respuesta de la via aérea. El Volumen Tidal (Vt)
disminuido genera rigidez del musculo liso por alteracién en la actividad Actina-Miosina,
contribuyendo con la obstruccion y menor distensibilidad pulmonar, y todo ello genera
reduccién de la presién de O, causando hipoxia tisular incluyendo el tejido adiposo lo que

contribuye con la inflamacién sistémica que presentan los pacientes obesos. *

Los resultados de un meta-analisis publicado en 2006, que incluye 12 estudios al
respecto, concluye que el incremento de peso al nacimiento y la presencia de obesidad
durante la infancia incrementan el riesgo de asma y el asma en estos pacientes es mas
grave. Ademas de que los niflos obesos asmaticos requirieren mayor cantidad de
medicamentos, mayor periodo de tiempo con oxigeno suplementario y una estancia

hospitalaria mas prolongada ’.

La relacién directa entre asma y obesidad podria ser el resultado de la presencia
concomitante de procesos inflamatorios cronicos, uno sistémico y otro localizado. 89 1 a
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,
que incrementa la hiperreactividad y produccion de citoquinas del tipo TH2. "° Los adultos
obesos alérgicos con resistencia la insulina, muestran mayor riesgo de sensibilizacion a

aeroalergenos, con incremento de anticuerpos IgE especificos a los mismos.

Definicion y caracteristica del asma

El asma es un desorden inflamatorio cronico de las vias aéreas en el cual participan
muchos elementos. Se desarrolla un evento conocido como hiperreactividad que se
caracteriza por obstruccion del flujo de airecon broncoconstriccion, tapones de moco,

inflamacién, dafio-reparacién y remodelamiento. '?

El asma se caracteriza por episodios recurrentes de sibilancias, dificultad respiratoria,

opresion toracica y tos de predominio nocturno o durante la madrugada. Estos episodios



usualmente estan asociados con obstruccion variable del flujo aéreo el cual es reversible

de forma espontanea o con tratamiento. 2

Incidencia y prevalencia del asma
A nivel mundial la prevalencia varia ostensiblemente en el mundo, oscila entre el 2% de
Tartu (Estonia) y el 11,9% de Melbourne (Australia). ™.

El asma es la enfermedad cronica mas comun en la poblacién infantil, es un problema de

salud publica y en los paises en desarrollo ocurre el 80 % de los casos de mortalidad ™.

El Comité del International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISACC),
mostraron una prevalencia de asma en México entre el 5 y el 10 % de la poblacion

general y en mujeres es de 34.5% y en hombres de 24.2% '°.

A pesar de la reduccién paulatina en la mortalidad por asma en nuestro pais, su
incidencia ha incrementado. De acuerdo a los datos proporcionados por el Sistema
Nacional Epidemioldgico, la incidencia de asma en 1996 fue de 239.7/100,000 y para el
2003 esta incidencia se incremento hasta 298.1/100,000 habitantes (19%), y en las
proyecciones realizadas para el ano 2007 se esperaba una tasa del 308.2 por 100 mil

habitantes con un incremento del 22.4 %. 1" 22

En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), el asma ocupd6 el primer

lugar de morbilidad en el afno 2004 y para el ano 2005 fue la primera causa de consulta
18

Distribucién geografica

Las cifras oficiales de asma en México, la incidencia promedio en los ultimos cinco afios
fue mucho mayor en Tabasco y Yucatadn (7.78 + 0.92 y 7.75 + 0.15 por cada 1000
habitantes respectivamente) que en Tlaxcala y puebla (0.50 £ 0.02 y 1.02 + 0.07 por cada

1000 habitantes, respectivamente) lo que confirma la variabilidad de su incidencia. '

Los estados de la republica mexicana con mayor indice de hospitalizaciones secundarias
a asma son: Morelos, Baja California Sur, Nuevo Ledn, Durango y Tamaulipas, y el estado

con mayor indice de mortalidad es Tlaxcala. % 2" 2
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Etiopatogenia, factores de riesgo y desencadenantes de asma

Los factores de riesgo y desencadenantes del asma son multiples, los mas relevantes en
la actualidad son: genéticos, de los cuales se han reportado mas de 100 genes asociados

con el asma o relacionado con sus fenotipos, B

infecciosos donde bacterias, virus,
hongos o parasitos y el estrés ambiental pueden activar diferentes receptores celulares y
vias de sefalizacion que inducen cambios en la superficie celular, modificando su

respuesta para estimulos o infecciones posteriores 2.

Alergenos ambientales,
tabaquismo, irritantes, contaminantes de autos, industrias, ambiente laboral, etc.) y la
obesidad, la gravedad del asma se ve influida por la edad, sexo, embarazo, inmadurez del
sistema inmunoldégico y la marcha atépica. La patogenia del proceso inflamatorio alérgico
involucra un desequilibrio Th1-Th2, células cebadas, eosinéfilos e IgE, actualmente
incluye la importante participacion de otros elementos como: Th17 o IL-17, IL23, IL-25, IL-
27, Células T reguladoras, TLRs, NODs, Mas, DCs, células del epitelio bronquial,
neurocininas, quimiocinas, ICAM-1, NO, ademas de otros elementos que incluyen la

amplificacion de la respuesta inflamatoria y en la remodelacion del epitelio de la via aérea.
25, 26

Fisiopatologia del asma

El hecho fisioldgico principal de la exacerbacion asmatica es el estrechamiento de la via
aérea y la subsiguiente obstruccién al flujo aéreo, que de forma caracteristica es
reversible. Se produce por contraccién del musculo liso bronquial, edema e hipersecrecion
mucosa. La contraccion del musculo liso bronquial es el mecanismo predominante del
estrechamiento de la via aérea que revierte con los broncodilatadores, el edema de la via
aérea es debido al exudado microvascular en respuesta a mediadores inflamatorios, La
hipersecrecion de moco se debe al aumento en el numero de las células caliciformes en
el epitelio y al aumento en el tamafio de las glandulas submucosas. Ademas se acumulan
exudados inflamatorios que pueden formar tapones mucosos. Hay cambios estructurales
de la via aérea fibrosis subepitelial, por depdsito de fibras de colageno y proteinglucanos
por debajo de la membrana basal; hipertrofia e hiperplasia del musculo liso y aumento de

circulacion en los vasos sanguineos de la pared bronquial, con mayor permeabilidad.

11



Diversos factores desencadenantes puede ocasionar la exacerbacion. La
broncoconstriccién aguda inducida por alérgenos es consecuencia de la liberacion de
mediadores de los mastocitos. Los AINE pueden también causar obstruccion aguda de la
via aérea en algunos pacientes por un mecanismo no dependiente de la IgE. Otros
estimulos como el ejercicio, el aire frio o irritantes inespecificos pueden causar
obstruccion aguda de la via aérea. La intensidad de la respuesta a estos estimulos se
relaciona con la inflamacién subyacente. La variacion o fluctuacion de los sintomas y de la
funciéon pulmonar en el tiempo, incluso en un mismo dia, mas alla de los cambios
fisiologicos circadianos, es una caracteristica tipica del asma que se puede determinar

con la medida diaria del flujo espiratorio maximo (PEF) y se conoce como variabilidad.

Conforme la enfermedad se hace mas persistente y la inflamacion progresa, otros
factores contribuyen a la limitacion del flujo aéreo: el edema de la via aérea, la
hipersecrecion de moco y la formacion de tapones compuestos por exudados celulares y
restos mucoso.s Una circunstancia caracteristica de la enfermedad, aunque no exclusiva,
es el fendmeno de la hiperrespuesta bronquial (HRB). Definida como una “respuesta
broncoconstrictora exagerada a una variedad de estimulos fisicos, quimicos o biologicos”,
la inflamacion es un factor fundamental para determinar el grado de HRB, pero no es el
unico. El grado de HRB se correlaciona parcialmente con la gravedad clinica del asma y
con marcadores de inflamacion, aunque no de forma muy estrecha. Influyen también los
cambios estructurales, la disfuncién neurorreguladora y los factores hereditarios. El
tratamiento antiinflamatorio mejora el control del asma y reduce la HRB, pero no la elimina

del todo. %/

Biomarcadores de inflamacion en el asma

Biomarcadores se definen como una célula o compuestos de interés que han sido
medidos en por lo menos en dos diferentes estudios, los cuales se han asociado con

enfermedad, un fenotipo o proceso especifico asociado con esa enfermedad.

Por muchos afos se creyd que los eosinoéfilos eran biomarcadores especificos para asma,
pero mas recientemente muchos estudios usaron tejido y muestras de esputo para
demostrar que los eosindfilos estan presentes solo en un porcentaje de sujetos con asma,

aproximadamente entre 40-60% de los asmaticos. 2% %

12



Los eosindfilos son un biomarcador del “fenotipo eosinofilico”, interesantemente, este
fenotipo parece identificar un grupo de paciente con enfermedad mas sintomatica, mayor
riesgo de exacerbaciones y en pacientes con asma severa alto riesgo de eventos fatales
% Recientemente, la terapia especifica dirigida a la reducciéon de los eosindfilos
circulantes y tejidos ha mostrado resultados prometedores para los pacientes con asma
con eosinofilia persistente. Se ha demostrado que el anticuerpo monoclonal humanizado
contra la IL-5, mepolizumab, reduce las exacerbaciones, mejora la calidad de vida y
permite disminuir la dosis de prednisona en pacientes con asma refractaria y eosinofilia en
esputo. 31, 32. 34

Varios fenotipos inflamatorios han sido descritos en pacientes con dificultades de tratar el
asma, incluyendo el asma eosinofilica y no eosinofilica. La inflamacién eosinofilica de las
vias que persiste a pesar del tratamiento anti-inflamatorio, se ha asociado con asma mas
grave, exacerbaciones frecuentes, y la pérdida de la funciéon pulmonar. En particular, la
persistencia de eosinofilia en esputo tiene consecuencias terapéuticas, ya que permite
adaptar la terapia de esteroides, asi como el tratamiento especifico con nuevos

bioldgicos en el asma refractaria grave. ** %

Clasificacion del asma

El asma como enfermedad inflamatoria crénica, muestra variaciones en sus
manifestaciones clinicas y en el grado de obstruccion al flujo de aire, por lo que su

severidad puede modificarse en el tiempo en el mismo paciente.

La Global initiative for Asthma (GINA) establecid un sistema practico de clasificacion,
sonsiderando aspectos clinicos y funcionales como frecuencia de los sintomas
respiratorios diurnos y nocturnos, asi como la funcién pulmonar; su combinacion permite
establecer la gravedad clasificando al asma como intermitente y persistente (leve,

moderada y grave). 2

La clasificacion de la enfermedad por gravedad es de gran utilidad en la evaluacion inicial

del paciente por sus implicaciones terapeuticas y prondstico.

13



Recientemente, se ha propuesto clasificar al asma de acuerdo al grado de control en;

Controlada, parcialmente controlada y no controlada. Los parametros que se emplean en

este sistema son: frecuencia de sintomas respiratorios diurnos y nocturnos, limitacion de

actividades, uso de medicamentos de rescate, determinacion del volumen respiratorio

forzado en el primar segundo (FEV1) o flujo espiratorio maximo (PEF) y la aparicion de

exacerbaciones. Esta clasificacion, también tiene implicaciones terapeuticas ya que

dependiendo del grado de control en el que se encuentre el paciente recibira mayor o

menor dosis de antiinflamatorio esteroideo y requerira 0 no de mas de un medicamento

controlador ',

Clasificacién de la gravedad del asma

Clasificacion

Frecuencia de los sintomas

Funcion pulmonar

Asma intermitente Sintomas < 1 vez por semana. FEV1 o PEF > 80% del
predicho
Exacerbaciones breves
Variabilidad del FEV1 o
Sintomas nocturnos no mas de 2 | PEF <20% del predicho
veces por mes.
Asma leve | Sintomas > 1 vez por semana | FEV1 o PEF >80% del
persistente pero > 1 vez al dia predicho.
Las exacerbaciones pueden | Variabilidad del FEV1 o
afectar la actividad y el suefo. PEF 20-30%
Sintomas nocturnos >2 veces por
mes
Asma moderada | Sintomas diariamente FEV1 o PEF 60 — 80% del
persistente predicho
Las exacerbaciones  pueden
afectar la actividad y el suefio Variabilidad del FEV1 o
PEF >30%
Sintomas nocturnos >1 vez por
semana
Uso diario de B2-agonistas
inhalado de accion rapida
Asma grave | Sintomas diariamente FEV1 o PEF <60%

persistente

Exacerbaciones frecuentes

Sintomas nocturnos frecuentes

Limitacion de actividades fisicas

Variabilidad FEV1 o PEF
>30%

14




Clasificacion del asma de acuerdo a niveles de control

Caracteristicas Controlado Parcialmente No controlado
controlado

Sintomas durante el | Ninguno (menos de | Mas de dos veces
dia dos  veces por | por semana

semana Tres o] mas
Limitacion de las | No Si caracteristicas  de
actividades parcialmente
Sintomas nocturnos | No Si controlado en
Uso de | No (menos de dos | Mas de dos veces | cualquier semana
medicamentos  de | veces por semana) | por semana
rescate
Funcion  pulmonar | Normal <80% del predicho
FEV1 o FEM
Exacerbaciones Ninguna Unaomasporafio |Una en cualquier

semana

Esputo inducido

El esputo inducido es una técnica no invasiva que abre una nueva ventana en el campo
de las enfermedades profesionales de los pulmones y se puede integrar para el
diagnéstico y seguimiento de estas enfermedades, especialmente cuando las técnicas

invasivas son clinicamente contraindicadas o poco practicas *°.

El analisis de esputo inducido es el método de eleccién para determinar parametros
cuantitativos de la inflamacién bronquial aunque ha tenido poca difusion en diferentes
paises, a pesar de que posee ventajas apreciables sobre los métodos invasivos utilizados
con ese fin, entre estas ser reproducible. Se ha observado que en pacientes asmaticos
hay predominio de eosindfilos que los diferencio de los controles sanos. En los
fumadores, a diferencia de los sanos y los asmaticos, se ha detectado mayor proporcion
de neutrdéfilos, mientras que en los controles sanos se observd una mayor proporcion de

macréfagos que en los fumadores .

La muestra de esputo inducido es un método no invasivo util para la evaluacién de las
vias respiratorias y las enfermedades del parénquima pulmonar. Estudios recientes
compararon la técnica de esputo inducido y el liquido del lavado broncoalveolar y la
composicion celular de pacientes con enfermedad pulmonar encontrando que el

porcentaje de macréfagos fue significativamente menor en el inducido de esputo que en

15




LBAL vy el porcentaje de neutréfilos fue mayor en los que se indujo esputo que en LBAL.
38, 39

La broncoscopia con toma de biopsias, cepillados y lavado broncoalveolar (BAL) han sido
fundamentales en el andlisis de la inflamacion existente en el asma, sin embargo la
agresividad de la técnica impide su uso en la practica habitual, especialmente en
asmaticos severos y nifos. Un estudio realizado con 54 pacientes con tos cronica 56.9%
presentaron eosindfilos en el esputo mientras que los neutréfilos en casi todos ellos
(93,1%). El analisis ANOVA mostré diferencias significativas entre los pacientes sin

eosinofilos y aquellos con alto nimero de eosindfilos. *°

El estudio del esputo en el control del asma se abandoné por la dificultad para obtener
muestras bronquiales adecuadas y su bajo rendimiento en los recuentos celulares. Ha
recuperado su importancia durante esta década al resolverse el problema de la obtencién
de muestras mediante la técnica del esputo inducido con inhalacién de solucion salina
hiperténica (induce expectoracion y mejora la calidad de la muestra) y por la mejora en el

procesado de la muestra.

En la muestra se pueden analizar los siguientes parametros: Celularidad, proteina
cationica de eosinodfilo (ECP) y otros mediadores del eosindfilo, Marcadores de activacion
mastocitaria (Triptasa e histamina), o  Citoquinas (IL-5), Marcadores de permeabilidad
microvascular: albumina, fibrindégeno.

Analisis de esputo inducido en asma

La induccidn de esputo por la inhalacion de liquido isotonico o hiperténico hace posible la
recoleccion segura y no invasiva de las células de las vias respiratorias de los pacientes
con asma, independientemente de la severidad de la enfermedad. El analisis de esputo
células ha ayudado a identificar los diferentes fenotipos de asma refractaria y se muestra
que el asma como puede ser eosinoéfilos , neutréfilos, 0 ambos. Los niveles elevados de
eosindfilos en el esputo indican un riesgo de exacerbacion si la dosis de corticoides se
reduce en pacientes estabilizados. Vigilancia de los niveles de eosinofilia como un
indicador para el ajuste de corticosteroides en el asma refractaria permite reducir la

frecuencia de las exacerbaciones graves. ***’
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se necesitan biomarcadores que puedan medir el grado de inflamacién pulmonar vy
correlacionar el grado de obesidad y severidad asma, que sean métodos no invasivos
como la medicion de eosindfilos en esputo inducido en los pacientes alérgicos del Servicio

de Alergia del Hospital General de México, O.D.

JUSTIFICACION

Es bien conocida la asociacion que existe en la obesidad y asma, pero no existe
informacién en la literatura que relacione ambas patologias con eosinofilia en esputo
inducido, ambas patologias son importantes problemas de salud en México. El esputo
inducido es un método de laboratorio no invasivo y que nos puede proporcionar
informaciéon importante acerca del estado actual de inflamacién en el paciente asmatico,
ademas de ser reproducible y econémicamente accesible. La inflamacién eosinofilica de
las vias aéreas contribuye a la limitacion del flujo aéreo persistente en adultos con asma

por lo que es importante contar con estudios de apoyo que nos ayuden a valorarla.

HIPOTESIS

Es posible utilizar la induccion del esputo como biomarcador de inflamaciéon en pacientes
con asma y sobrepeso/obesidad del Servicio de Alergia del Hospital General de México
0.D.

OBJETIVOS
General
1. Determinar si los niveles de eosinofilia en las muestras de esputo inducido son

directamente proporcionales al grado de sobrepeso/obesidad en pacientes con asma.
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Especificos
2. Valorar la utilidad del esputo inducido como auxiliar diagnéstico en pacientes con
asma.
3. Demostrar la ausencia de complicaciones con el uso de un método no invasivo para
la induccion del esputo
4. Valorar si la reproducibilidad del esputo inducido nos puede ayudar como auxiliar en

el seguimiento de pacientes con asma y tratamiento esteroideo.

METODOLOGIA
Tipo y disefo del estudio
Estudio clinico observacional, transversal y descriptivo.

Variables independientes:
Se estudiaron las siguientes variables relacionadas con los pacientes alérgicos:
- Edad: Cuantitativa continua (nimero de afios)
- Sexo: Nominal dicotomica (Masculino o femenino)

- Eosinofilia en esputo inducidos: Cuantitativa discreta

Indice de masa corporal IMC: Cuantitativa continua

Variables dependiente:

- Pacientes con asma intermitente y leve persistente
- Pacientes con sobrepeso/obesidad
- Tipo de variable: Cualitativa

- Escala de medicion: Ordinal

Poblacién y tamaiio de la muestra
Poblacién y tamaiio de la muestra

Se realiz6 con los pacientes de 23 a 55 afios de edad de ambos sexos que acudieron al

Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital General de México, O.D. para el
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estudio de su enfermedad alérgica y a quienes se les realizo induccion de esputo. Los

pacientes proporcionaron su consentimiento informado para el estudio.

Criterios de inclusion

Pacientes de 18 a 60 anos de edad

Pacientes de ambos sexos

Pacientes con asma alérgica

Pacientes con antecedentes familiares de atopia

Pacientes con sobrepeso y obesidad Grado | de la OMS

Pacientes con IMC normal como controles

Pacientes que otorguen su consentimiento informado para realizar estudio

Pacientes que puedan expectorar

Criterios de exclusion

Pacientes embarazadas

Pacientes con inmunodeficiencias

Pacientes que cursen con crisis aguda o reciente de asma

Pacientes con se encuentren en tratamiento con esteroide inhalado o sistémico

Pacientes que cursen con padecimientos que contraindiquen la realizaciéon de la
espirometria por ejemplo. Hemoptisis importante de origen desconocido, neumotérax
activo o reciente, enfermedad cardiovascular inestable, aneurismas cerebrales, toracicos
o abdominales, desprendimiento de retina reciente, o cirugia del ojo reciente, cirugia
reciente de térax o abdomen

Criterios de eliminacién

- Pacientes que no puedan realizar una espirometria reproducible y aceptable

- Pacientes que no puedan expectorar después de inducir la expectoracion

- Pacientes con un PEF menor al 70%

- Pacientes que presenten alguna complicacion durante la induccidon de esputo
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Procedimiento

El estudio se realizé en pacientes que acuden a consulta del Servicio de Alergia e
Inmunologia clinica del HGM O.D. con diagndstico de asma, los cuales se encuentran en
seguimiento y que cuentan con estudios de laboratorio y gabinete con el propésito de
identificar aquellos pacientes asma intermitente y leve persistente de tipo inmunolégica. A
aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion se les realizé un

cuestionario para la captura de datos (Anexo 1).

A estos pacientes se les explico en qué consiste el estudio conocido como esputo
inducido, sus indicaciones y posibles complicaciones y se solicitdé su consentimiento

informado para realizar dicho estudio (Anexo 2).

El procedimiento por el cual se realizé la toma de esputo inducido fue la

siguiente:

1.Registro de los datos del paciente en la hoja correspondiente

2.Explicacion al paciente sobre el procedimiento a realizar

3.Firma de consentimiento informado

4.Toma de signos vitales

5.Se envia al paciente al servicio de neumologia a realizar toma de radiografia
posteroanterior de térax y espirometria

6.Una vez con resultado espirométrico y con un PEF mayor al 70% se inicia la
induccién de esputo.

7.Se coloco al paciente en sedestacion lo mas confortable posible, se indica enjuagar
varias veces la boca para evitar que haya restos alimentarios en la muestra y
limpiara muy bien su nariz, se administran 200 mcg de salbutamol, se coloca
mascarilla para nebulizacién, se inicia nebulizacién con solucién salina hiperténica
al 5% y se mantiene por 15 minutos o menos si el paciente logra expectorar,
cuando no lograba expectorar se nebulizo por 15 minutos mas, si a pesar de ello
no consigue expectorar se eliminara del protocolo.

8. Se toman nuevamente signos vitales

9.Se auscultan campos pulmonares para descartar presencia de broncoespasmo

10. Se reenvia a realizacion de una segunda espirometria para asegurarnos de
que su PEF no se modifico.

11. En caso de que se presente broncoespasmo persistente se dara tratamiento
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con broncodilatador y en caso necesario esteroide y se mantendra en observacion

por 30 minutos.

Aspectos éticos y de bioseguridad

Se realiz6 a los pacientes a que se les explicd el procedimiento espirometria e
induccién de esputo y que aprobaron la realizacién del estudio mediante su firma en la
hoja de consentimiento informado.

Se realizaron las pruebas con personal calificado para dar atencion integral al

paciente en caso de complicaciones las cuales no se presentaron..

Recursos disponibles

Para este estudio se utilizé:

- Personal médico y paramédico necesario para la atencion del paciente, la elaboracion
de la Historia clinica e induccion de esputo.

- Papeleria necesaria para la elaboracion de la historia clinica, del cuestionario de datos.

- Solucidén salina hiperténica al 5%

- Frascos para muestra de esputo

- Diluyente carbowax

- Nebulizador y micronebulizador

- Equipo y programa de cémputo necesario para el registro de la informacién y analisis

estadistico de los datos de cada paciente y resultados.

Recursos a solicitar

Ninguno.

Anexos
1. Hoja de recoleccién de datos

2. Carta de consentimiento informado
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RESULTADOS

El presente estudio se realizd en el servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital
General de México, O.D. durante los meses de Mayo y Junio. Fue aprobado por el Comité

de investigacion y de ética del HGM.

Analisis estadistico

Se realizo el analisis estadistico en el programa PASW statistics 18 (Antes SPSS),

calculandose los resultados con coeficiente de correlacion de Pearlson.

Durante el periodo mencionado anteriormente, se realizo induccidon de esputo a 48
pacientes del servicio. De estos pacientes se excluyeron 7 pacientes por no contar con los
criterios de inclusion propuestos para este trabajo. Se eliminaron 7 pacientes del estudio
ya que 4 no lograron expectorar después de la induccién y 3 reportes de citologia fueron
no valorables por no presentar celularidad en la muestra. Se presenté broncoespasmo en
6 pacientes el cual revirtié a los 2 minutos con la aplicacion de 200 mcg de salbutamol,
algunos paciente refirieron nausea, presencia de temblor distal fino e irritacion faringea,

no se presentaron complicaciones mayores durante la induccién de esputo.

Se analizaron los resultados de 34 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion. De estos pacientes 27 (79.4%) fueron del género femenino, 7 (20.6%), la edad
media fue de 41 afos con una minima de 23 y maxima de 56 (Grafica 1). Para poder
realizar la induccion de esputo el paciente deberia tener un FEP (Flujo espiratorio pico)

mayor del 70% por lo que la minima fue 70 y la maxima de 123 con una media de 88.64.
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Grafica 1. Distribucion de pacientes por género

Como resultado final se obtuvo un indice de 0.64 utilizando el coeficiente de relacion de
Pearlson, con una p=0.01, lo que significa que hay una asociacién positiva entre el grado
de sobrepeso y obesidad con la cantidad de eosinéfilos en esputo (Grafica 2), ademas se
encontré un indice de -0.629 con una p=0.01 para la relacion entre el porcentaje de
neutréfilos vs el IMC por el mismo método (Grafica 3), lo que significa que hay una
relacion inversamente proporcional con el grado de obesidad y el numero de neutrdéfilos

en expectoracion.

Eosinodfilos v.s. IMC
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Grafico 2. Asociacion de porcentaje de eosindfilos con el IMC
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Grafico 3. Asociacion del porcentaje de polimorfonucleares con el IMC.
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DISCUSION

En el presente trabajo se corrobord que la induccién de esputo es un procedimiento con
pocas complicaciones y las cuales no son graves, es reproducible y accesible y nos
aporta informacion importante porque generalmente la muestra es de buena calidad ya
que se consigue obtener citologia de vias respiratorias inferiores, ademas del estudio
citoloégico se pueden obtener otros parametros como es la citometria de flujo. Otra utilidad
importante seria seguimiento en caso de pacientes que se encuentren con tratamiento

esteroideo para ver el grado de remision del proceso inflamatorio.

Los resultados obtenidos es que entre mayor es el IMC en nuestros sujetos de estudio
mayor es el porcentaje de eosindfilos en expectoracion, lo que nos habla de un mayor

grado de inflamacién secundario a la obesidad.

También se vio reflejado que el numero de polimorfonucleares fue menor entre mayor era

el indice de masa corporal.

CONCLUSION

Este estudio demuestra que los eosindfilos en esputo son un marcador de inflamacion en
pacientes con asma y obesidad y que entre mayor es el indice de masa corporal mayor es
el numero de eosindfilos en expectoracibn, ademas se encontré6 una relacion
inversamente proporcional entre el nimero de polimorfonucleares y el indice de masa

corporal en pacientes con asma y obesidad.

Se deben realizar mas estudios con una poblacién mayor y con controles para tener

resultados mas fidedignos respecto a lo ya comentado..
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ANEXOS
Anexo 1 Cuestionario y hoja de recoleccion de datos

CUESTIONARIO DE SINTOMAS

Numero
NOMBRE:
SEXO: Masculino Femenino
PESO: TALLA: IMC
EDAD:
LUGAR DE RESIDENCIA:
D.F. EDO. MEX. OTRO
Municipio o Delegacion:
Cddigo Postal:
5. ¢, Desde cuando esta enfermo?

6. Valoracion del grado de control de su asma
¢ Tiene mas de dos veces al dia sintomas de asma (tos, falta de aire, silbido de
pecho )?
¢, Su actividad o ejercicio fisico se encuentran limitados por el asma
¢ Le despierta el asma por la noche?
¢ Necesita tomar su broncodilatador mas de dos veces al dia?

Si utiliza el medidor de flujo (FEM), los valores son inferiores a

Resultados de laboratorio:

Biometria Resultado Citologia [ Resultado| Espirometria | Resultado Resultado
hematica nasal Pre Post

Hb Eosinofilos FvC

Hct Neutrdfilos FEV1

NT Bacterias FEV/FVC

LT PEF
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Biometria Resultado Citologia | Resultado | Espirometria | Resultado Resultado
hematica nasal Pre Post

Eo

Plaq

IgE Ul/ml

RX DE TORAX

Complicaciones durante el prodecimiento
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del protocolo: “Eosinofilia en esputo inducido como marcador de inflamacién
en pacientes con asma y sobrepeso/obesidad del servicio de Alergia del Hospital
General de México, O.D.”

Investigador principal: Dr. Guillermo Velazquez Samano

Sede donde se realizara el estudio: Servicio de Alergia e Inmunologia clinica del
Hospital General de México, O.D.

El proyecto de investigacion corresponde a: Investigacién con riesgo minimo

Nombre del Paciente:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacién médica.
Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con
absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas
al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea patrticipar, entonces se
le pedird que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia
firmada y fechada.

I. Justificacion y objetivos del estudio

El asma y la obesidad son enfermedades cronicas mas frecuentes en nuestro pais.
En ambas enfermedades se encuentran alteraciones de las células del sistema inmune
relacionadas con la inflamacion. Especificamente se ha observado un aumento en células
llamadas eosindfilos, las cuales se pueden encontrar en las secreciones de la via
respiratoria. Para obtener estas muestras de secrecion se cuenta con estudios sencillos,
con escasas o0 hinguna complicacion y de rapida elaboracion. Uno de estos estudios es
conocido como “inducciéon de esputo” con lo que se obtiene una muestra de secrecién de
la via respiratoria.

Il. Procedimientos

En caso de que acepte participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas
sobre sus antecedentes médicos y se realizara una radiografia del pulmodn.
Posteriormente se realizara una prueba de esfuerzo respiratorio llamada espirometria. Si
el resultado de la espirometria es normal, se realizara la induccion de esputo que consiste
en la aplicacién de una solucion concentrada de sal estéril mediante nebulizacion con
oxigeno, durante 5 minutos para facilitar la expulsion de secrecién de la via respiratoria.
La muestra se coloca en frascos estériles y se envia al servicio de patologia donde se
buscan las células ya comentadas anteriormente.

1/5
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del protocolo: “Eosinofilia en esputo inducido como marcador de inflamacién
en pacientes con asma y sobrepeso/obesidad del servicio de Alergia del Hospital
General de México, O.D.”

Ill. Riesgos esperados.

El estudio de espirometria es seguro, teniendo amplia experiencia en el servicio de
neumologia en donde se solicita una radiografia del pulmén antes de realizarse para
descartar enfermedades que impidan su realizacion. Algunos pacientes pueden presentar
complicaciones como nauseas, dolor de cabeza, mareo, tos, o crisis de asma.

La induccién de esputo también es un procedimiento seguro en el que se puede
presentar tos y rara vez una crisis asmatica.

En caso de que usted desarrolle alguna complicacion o requiera otro tipo de atencion,
ésta se le brindara en los términos que siempre se le ha ofrecido.

IV. Beneficios del estudio
Al contar con estudios sencillos, rapidos y con escasa complicaciones se puede
realizar un mejor estudio del paciente asmatico, asi como valorar la respuesta al
tratamiento.

V. Procedimientos alternativos
Otro estudio de utilidad para medir de forma indirecta el grado de inflamacién en el
pulmén del paciente asmatico es la medicion de unas sustancias llamadas éxido nitrico y
proteina basica del eosindfilo. Por el momento no se cuenta con este estudio en el
hospital.

VI. Garantia de recibir respuestas y aclaraciones
En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el
mismo al investigador responsable. Todas sus preguntas e inquietudes seran contestadas
en el momento en que usted las solicite.

VIl.Libertad de retirar su consentimiento
Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria y usted puede
retirarse del mimo en el momento que lo desee, informando las razones de su decision, la
cual sera respetada en su integridad y sin que esto afecte su atenciéon subsecuente en
este servicio.

2/5
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A

VIII. Privacidad
La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada

paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

IX. Informacion actualizada
El equipo de investigadores se compromete a que en caso de obtener informacion

actualizada con respecto al estudio, ésta se le proporcionara, aunque esta pudiera afectar
su voluntad para continuar participando en el mismo.

X. Indemnizacién
En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario no previsto,

tiene derecho a una indemnizacién, siempre que estos efectos sean consecuencia de su
participacién en el estudio.

XI. Gastos adicionales
En caso de existir gastos adicionales, estos seran absorbidos por el presupuesto

de la investigacion.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si
asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado anexa a este documento.

3/5
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Titulo del protocolo: “Eosinofilia en esputo inducido como marcador de .
inflamacién en pacientes con asma y sobrepeso/pacientes del servicio de Alergia
del Hospital General de México, O.D.”

Yo, he leido y comprendido la informacion
anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado
y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con
fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una
copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante o representante legal

Direccion del participante Fecha

Firma del testigo Relacion con el
participante

Direccion del testigo Fecha

Firma del testigo Relacién con el
participante

Direccién del testigo Fecha

Esta parte debe ser completada por el investigador (o representante):

He explicado al Sr. (a) la naturaleza y los
propésitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que
implica su participacién. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado su tiene alguna duda. Acepto que je leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar estudios con seres humanos y me apego a ella.
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del Hospital General de México, O.D.”

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuesta, se procedio a firmar el presente
documento.

Firma del Investigador Fecha

En caso de dudas o de requerir informacion adicional en relacién con el proyecto de
investigacion, usted puede contactar al Dr. Guillermo Velazquez Samano Jefe de Servicio
de Alergia e Inmunologia Clinica en el numero de teléfono 2789-2000 extensién 1265 6
04455 2739 9073 las 24 horas del dia; o bien a la Dr. Carlos Ibarra Pérez Presidente de la
Comisién de Etica del Hospital General de México al teléfono 2789-2000 extensién 1368.
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