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TITULO DEL PROYECTO
Repercusion de la Obesidad Persistente en la Funcién Pulmonar y la Aparicion

de Asma.

INTRODUCCION Y MARCO TEORICO

El asma es la enfermedad crénica de vias respiratorias inferiores mas comun
en la infancia alrededor del mundo. En la nifiez esta fuertemente relacionada
con alergia, especialmente en paises desarrollados. Exposiciones comunes
tales como humo de tabaco, contaminacion e infecciones respiratorias pueden

desencadenar sintomas y contribuir a la morbilidad y mortalidad ocasional. (1)

De acuerdo al estudio ISAAC la prevalencia global de asma es de 11.7%
y 14.1% en los grupos de 6-7 afios y 13-14 afos respectivamente. (2) En el
mundo hay mas de 300 millones de personas afectadas por asma. (3)

La obesidad actualmente es un importante problema de salud. Se
encuentra bien establecido que es un factor de riesgo para enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus tipo 2 y ciertos tipos de céncer. (4) La
prevalencia de obesidad esta incrementando y varia entre 4% y 14% en nifios
de edad escolar en paises desarrollados. (3)

Varios estudios proporcionan claramente evidencia para una asociacion
entre obesidad y asma tanto en niflos como en adultos. Estudios recientes
reportan de manera consistente un incremento en la prevalencia de sintomas
de asma en relacién a sobrepeso en nifios. Mas importante, es el hecho de que
la mayoria de los estudios prospectivos han mostrado que el sobrepeso

precede la ocurrencia posterior de sintomas de asma.

La obesidad probablemente tiene un efecto en el desarrollo de asma a
través de distintos mecanismos que bien pueden inhibir o promover la

enfermedad dependiendo la edad al momento de la exposicidn, incluso antes



del nacimiento, lactancia, nifiez, diferencias en la dieta, género, niveles de
hormonas o citocinas, exposiciones ambientales y comorbilidades. (5)

Factores genéticos

Existen estudios que proporcionan evidencia de pleiotropia genética, es decir
gue un conjunto comun de genes incrementa la susceptibilidad tanto para
asma como para obesidad. (6) Mas aun, aproximadamente el 8% del
componente genético de obesidad es compartido con asma. El cromosoma 5q
contiene los genes ADRB2 y NR3C1. ADRB2 se localiza en el cromosoma
5931-g32 y es el gen que codifica para el receptor b2-adrenérgico. El
polimorfismo Argl6 se ha asociado con ciertos fenotipos de asma y la
respuesta al tratamiento, especialmente a b2-agonistas de accion prolongada.
(7) El polimorfismo GIn27 se ha asociado significativamente con obesidad e
influye la respuesta broncodilatadora a b2-agonistas. (8)(9) El gen NR3C1,
localizado también en el mismo cromosoma, codifica el receptor de
glucocorticoides y se relaciona con asma y con obesidad; su polimorfismo esta
significativamente asociado con asma bronquial y puede jugar un papel
importante en el desarrollo de asma dificil de tratar. (10)

Nutricion

Nutricibn materna

En niflos obesos existe evidencia fuerte que sugiere que la nutricibn materna
durante el embarazo que contiene folatos, metionina y vitamina B12 puede
llevar a cambios epigenéticos que incluyen metilacion y alteraciones a
proteinas histonas que afectan la transcripciébn de genes especificos. En un
estudio piloto, la metilacion de ADN en células mononucleares periféricas de
nifios con asma asociada a obesidad fue distinta e indicativa de activacion de
respuestas inmunes innatas y adaptativas, incluyendo la liberacion de
sustancias proinflamatorias de macrofagos asi como diferenciacién de linfocitos
T. (11)

La dieta mediterranea con sus antioxidantes y compuestos
antiinflamatorios puede ser protectora para el desarrollo de sibilancias y atopia
a la edad de 6.5 afos. (12)



Peso al nacimiento

Una similitud para ambas enfermedades es la asociacion de riesgo en “forma
de U” con el peso al nacimiento, con bajo y alto peso al nacimiento
incrementando el riesgo de subsecuente desarrollo de sobrepeso y asma. (13)

Ganancia de peso

Se ha reconocido recientemente el efecto del tiempo y la dosis de sobrepeso y
ganancia de peso en el desarrollo de asma. Un estudio longitudinal fue capaz
de mostrar que tener sobrepeso al afio de edad estaba asociado con una
disminucién en el riesgo de asma y mejor funcién pulmonar a la edad de 6 y 8
afios, mientras que tener sobrepeso a la edad de 5 afos, pero no al afio,
estaba asociado con un incremento en el riesgo de asma a la edad de 6 afos.
(14)

Diferencias de género

Se ha encontrado una mayor asociacién entre obesidad y asma en mujeres
gue en hombres en algunos estudios, mientras que en otros no ha habido
diferencias. Es posible que el incremento de esta asociacion se debe a
hormonas sexuales. (15) La administracion exdgena de estrogenos es un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de asma en mujeres adultas. (16) La
obesidad disminuye los niveles de progesterona, mientras que la progesterona
regula a la alza el nUmero de receptores b-adrenérgicos. Una reduccién en los
niveles de progesterona reduce por lo tanto la relajacion del musculo liso

bronquial. (17)

También es posible que los efectos de la adiposidad sean mayores en
mujeres simplemente porgque tienen una mayor proporcion de grasa corporal.
(18)

Comorbilidades
La obesidad puede incrementar el riesgo de asma a través de su efecto en
otros procesos de enfermedad. El reconocimiento y tratamiento tempranos es

un elemento clave para el manejo exitoso de la enfermedad. (17)



Enfermedad por reflujo gastroesoféagico y apnea obstructiva del suefio.

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (GERD) puede empeorar el asma ya
sea por efectos directos en la respuesta de la via aérea o a través de
inflamacion inducida por aspiracion. La obesidad se asocia con relajacion del
esfinter esofagico superior, resultando en reflujo de acido del estbmago al
eséfago y hacia la via aérea. El contacto directo de acido gastrico con la via
aérea lleva a broncoconstriccion ya sea por microaspiracion o por reflujo

mediado vagalmente. (19)

Aunque GERD vy los trastornos respiratorios del suefio (SDB) se
conocen por incrementar el riesgo de asma, ajustando para GERD, la ronquera
habitual o SDB no afectaron sustancialmente la relacion entre obesidad y asma
en dos estudios epidemiolégicos, lo que sugiere que el incremento en el riesgo
de asma en obesidad es independiente de GERD y SDB. (20)(21)

Diabetes tipo Il

Se ha especulado si es que hay una relacion entre diabetes tipo Il y asma,
porque la diabetes tipo Il con frecuencia se caracteriza por hiperinsulinemia. Un
reporte reciente indica una mayor prevalencia de resistencia a la insulina entre
nifios obesos con asma en comparacion con aguellos sin asma, llevando a la
suposicién de que el estado pro-inflamatorio de la resistencia a la insulina

puede contribuir a la patogénesis del asma en pacientes obesos. (22)

Hipertension

La hipertension es comun en pacientes obesos, incluyendo nifios. La
hipertension que lleva a falla cardiaca diastodlica con la consiguiente congestion
pulmonar puede amplificar el edema peribronquial como resultado de la
expansion de volumen y, a su vez, el edema de las vias aéreas puede
aumentar el estrechamiento de las mismas al desacoplar las fuerzas de
retraccion del parénquima pulmonar. (23) La endotelina es un potente
broncoconstrictor y lo niveles sistémicos elevados son comunes en

hipertension relacionada a obesidad. (24)



Dislipidemia

Es una comorbilidad comun de la obesidad y potencialmente podria ayudar a
explicar el enlace entre asma y obesidad. En modelos animales de asma, una
dieta alta en colesterol promueve, mientras que medicamentos para disminuir
el colesterol reducen la inflamaciéon Th2. (25) Un estudio pequefio de 188
pacientes reportdé una mayor prevalencia de asma en nifios con mayores
niveles de colesterol. (26) En otro estudio los niveles bajos de HDL y altos de
triglicéridos se asociaron con sibilancias autorreportadas entre adultos jévenes,
pero estas asociaciones fueron independientes del IMC o la circunferencia de
cintura, indicando que probablemente no mediaban la asociacién entre

obesidad y asma. (27)

Impacto del ambiente y comportamiento

Tanto los pacientes con asma como con obesidad se pueden presentar con
bajos niveles de actividad fisica. Una revision sistematica reciente en nifios
hipotetiza que los niveles de actividad fisica y la conducta sedentaria pueden
ser factores de riesgo separados para resultados de salud negativos. (28) En la
cohorte de EPIC Norfolk, varios indicadores de actividad fisica mostraron que
las personas que realizan actividades de ocio mas activas tienen mejor funcion
pulmonar que aquellas con un estilo de vida sedentario; y que aquellas con
actividades mas vigorosas tenian un menor descenso del FEV1. (29)

Rasmussen y col. siguieron nifios de 9 afos por un periodo de 10 afios y
encontraron que el buen estado fisico al momento de la inclusién (pero no la
actividad fisica durante el periodo de estudio) se asocié con reduccion en el

riesgo de asma en la adolescencia. (30)

Inflamacién en asmay obesidad

La obesidad esta asociada con inflamacién sistémica persistente de bajo grado
y, actualmente, hay evidencia creciente de que la obesidad debe ser
considerada como un estado proinflamatorio. (31) Se ha demostrado que los
niveles de proteina C reactiva (PCR), factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y
la interleucina 6 (IL6) son mayores en individuos obesos que en no obesos.
Este estado proinflamatorio crénico de bajo grado afecta varias vias de



sefalizacion del sistema inmune y se ha propuesto que esta inflamacion
sistémica modula la inflamacién de la via aérea y, como consecuencia, la
expresion de asma en sujetos obesos. (32) Existe una correlacién positiva
entre el diametro del adipocito y los niveles de TNFa, sin embargo el diametro
subcutaneo de los adipocitos es una medida de adiposidad mas estrechamente
relacionada con inflamacion que el IMC o la grasa corporal; tanto el IMC como

la grasa corporal son indices subrogados del tamafio del adipocito. (33)

El asma se caracteriza por la presencia de un infiltrado de células
inflamatorias a la mucosa bronquial que consiste de linfocitos T, células
cebadas y eosindfilos; hay varias citocinas clave en esta respuesta. El TNFa se
eleva en pacientes con asma grave no controlada. Este a su vez incrementa la
produccion de citocinas Th2 como IL4 (proliferacion de linfocitos B y T,
diferenciacion de linfocitos T CD4+ hacia Th2 e induccion de receptor de baja
afinidad de IgE en macréfagos) e IL5 (activacién y quimiotaxis de eosindfilos), y
esta involucrado en el reclutamiento de eosindfilos, neutréfilos y linfocitos T.
Por otro lado incrementa la produccion de citocinas proinflamatorias como IL6 e
IL1B. Por lo que la via inflamatoria de TNFa es comun a obesidad y asma y es
posible que esta via este regulada a la alza en presencia de asma y obesidad.
(17) Ademas, existen receptores de TNFa en las células del musculo liso de las

vias aéreas, y este a su vez incrementa la hiperrespuesta de la via aérea.

La inflamacién eosinofilica de la via aérea puede ser cuantificada por el
porcentaje de eosinofilos en expectoracion inducida o de manera indirecta por
el nivel de 6xido nitrico exhalado en aliento; sin embargo en un estudio no se
pudo documentar la asociacion entre grasa corporal y 6xido nitrico exhalado
como marcador de inflamacién eosinofilica. (18) Otros estudios han encontrado
mas bien una inflamacion neutrofilica, mas que eosinofilica, de las vias aéreas
en pacientes obesos con asma, sugiriendo que el asma relacionada a obesidad
es mediada principalmente por mecanismos no alérgicos. (34)

Adiponectina
Es una citocina relacionada con obesidad que es secretada en relacion inversa

a la obesidad. De manera primaria, tiene efectos metabdlicos en higado y



musculo esquelético incluyendo el incremento en la captacion de glucosa,
inhibicidbn de la gluconeogénesis e incremento en la oxidacion de acidos
grasos. (17) También tienen importantes efectos antiinflamatorios ya que actla
en monocitos y macrofagos para inhibir la produccion de citocinas
proinflamatorias como TNFa e IL6, y aumentar la expresion de IL10 y el
antagonista de receptor de IL1. (35)

Leptina

Es una adipocina que es secretada por el tejido adiposo en proporcion directa
con los niveles de adiposidad y actia a través del hipotalamo como supresor
del apetito. (36) Se ha propuesto que los efectos proinflamatorios de la leptina
pueden contribuir a la relacion entre obesidad y asma. La leptina estimula la
activacién de linfocitos hacia un fenotipo Thl (TNFa, IL6 e IFNy) mientras que
disminuye la produccién de citocinas Th2 (IL4, IL5 e IL13), por lo que en la
poblacién pediatrica el asma asociada a obesidad difiere del asma atépica y se
caracteriza por una polarizacion Thl y no por un mecanismo clasico Th2 para
asma. (37) Parece tener un efecto en la remodelacién de la via aérea en
pacientes con asma y obesidad ya que es capaz de promover la angiogénesis
y remodelaciéon de la via aérea a través del factor de crecimiento endotelial
(VEGF), ya que éste, aumenta su liberacion por las células del musculo liso de
la via aérea después de la estimulacion por leptina. (38)

Efecto de la obesidad en la mecénica pulmonar

El efecto de la obesidad en la funcion pulmonar mas consistentemente
reportado es una reduccion en la capacidad residual funcional (FRC) y menor
medida de la capacidad pulmonar total (TLC). Varios estudios han revelado
una relacién inversa entre el indice de masa corporal (IMC) y la FRC. (39) Las
fuerzas de retraccion del parénquima pulmonar en las vias aéreas estan
reducidas a bajos volimenes pulmonares, y una FRC mas baja puede
descargar el masculo liso de la via aérea (ASM), de tal manera que se acorta
mas cuando es activado ya sea por un incremento fisiolégico en el tono

parasimpatico o en respuesta a agentes broncoconstrictores. (40)



El volumen corriente (Vt) bajo también puede contribuir a mayor
reduccion en la tension del ASM. Los pacientes obesos respiran
espontaneamente a menores Vt y mayores frecuencias. (41) El acortamiento
del ASM ocurre a través del entrecruzamiento de los puentes de actina-
miosina. El estiramiento del ASM durante la respiracién causa que los puentes
de actina-miosina se separen, a mayor Vt (estiramiento), mayor es la
broncodilatacion consiguiente. (42) Como los pacientes obesos respiran a
menores Vt, las reducciones del Vt relacionadas con obesidad podrian llevar al
mantenimiento de un asa auto sostenida donde el menor Vt lleva a menor
estiramiento del ASM y a su vez a mayor rigidez, y la mayor rigidez llevan a
aun menor estiramiento del ASM con cada respiracion. Siendo el resultado
neto una contraccion del ASM mas sustancial, incremento en el acortamiento

del masculo y estrechamiento de la via aérea.

El volumen de cierre, definido como el volumen de gas que permanece
en los pulmones cuando las vias aéreas pequefias empiezan a cerrarse
durante la exhalacion maxima controlada, normalmente incrementa con la edad
y en individuos con limitacién del flujo de aire. (43) En obesidad moérbida, la
respiracion corriente usualmente ocurre cerca del volumen de cierre, y el cierre
de las vias aérea pequefias se observa en muchos pacientes obesos durante
la respiracién corriente, en especial en la posicion supina. (44)

Se ha sugerido también que la asociacién entre el incremento del IMC y
la disminucion de la funcion pulmonar se debe al hecho de que la adiposidad
(usualmente medida como IMC) comprime el pecho también desde el angulo
subdiafragmatico limitando asi la expansion de los pulmones. (45)

Efectos de lareduccién de peso

Efectos de las intervenciones dietéticas

La pérdida de peso tiene un efecto positivo en la funcién pulmonar de sujetos
con y sin asma. Un estudio de 58 mujeres incluidas en un régimen intensivo de
pérdida de peso (en promedio 20kg) durante 6 meses reportd que el FEV1 y
FVC incrementaron de manera significativa por cada 10% de pérdida de peso
corporal. (46)



Un estudio en el Reino Unido que siguié una cohorte de 151 pacientes
con asma grave (75% con IMC >25 y 44% con IMC >30) por un periodo de 1
afo y monitorizé los cambios en el peso. No hubo correlacion con los cambios
en el peso y las exacerbaciones de asma de acuerdo al Asthma control test
(ACT). Sin embargo, si hubo una correlacion entre el cambio de peso y el
FEV1, con incrementos en el FEV1 asociados con disminucion del peso. (47)

Scott y colaboradores llevaron a cabo un estudio aleatorizado en 46
adultos con sobrepeso y obesidad (IMC promedio de 34) y diagndstico médico
de asma que fueron asignados ya sea a dieta de restriccion calorica, actividad
fisica, 0 ambas por un periodo de 10 semanas. El estudio demostré que incluso
una modesta pérdida de peso (5-10% del peso corporal) puede llevar a mejora
en el control de asma (reduccion en la puntuacion de cuestionarios de control
de asma), funcién pulmonar y calidad de vida en adultos obesos con sobrepeso
y obesidad. (48)

Efectos de la cirugia bariatrica

Un estudio por Boulet y colaboradores mostré que la cirugia bariatrica mejoré la
hiperrespuesta de la via aérea, volimenes pulmonares, marcadores sistémicos
de inflamacién (proteina C reactiva) y la gravedad/control de asma después de
un periodo de seguimiento de 12 meses. (49) Los efectos podrian ser
diferentes para aquellos con o sin asma alérgica. Mas mejoria podria
encontrarse en el grupo de asma no atopica (de inicio tardio), que es mas
probable que sea causada por obesidad, que en pacientes con asma alérgica
(de inicio temprano), que es mas probable que se complique por la obesidad.
(50)

Obesidad y la respuesta al tratamiento estandar para asma

Se sabe desde hace varios afios que los obesos asmaticos muestran
respuestas alteradas al tratamiento estandar para asma incluyéndose peor
control de sintomas, asi como incremento en el uso de rescatador. Peters-
Golden y colaboradores evaluaron la asociacion entre la respuesta al
tratamiento y el IMC. Se incluyeron pacientes con FEV1 basal del 50-85% del
predicho e incremento de 15% en posterior al uso de b2-agonistas. El analisis



mostré que la eficacia de corticosteroides inhalados (beclometasona 1000ug)
estaba inversamente asociada con el incremento en el IMC, medido por dias
de control de asma. Comparado con corticosteroides orales, el estudio
encontré6 que los pacientes obesos con asma tenian mejor respuesta al
montelukast (10mg). (51)

Sutherland y colaboradores realizaron un analisis post-hoc de datos de 2
ensayos controlados aleatorizados. Se incluyeron pacientes con un FEV1 del
50-80% del precio y mejoria del 15% con albuterol. Se dividieron en 4 grupos
de acuerdo al IMC en bajo peso (IMC <20), peso normal (IMC 20-24.9),
sobrepeso (IMC 25-29.9) y obesidad (IMC 230); y se valord el efecto de 12
semanas de tratamiento con montelukast oral (10mg) y fluticasona inhalada
(160ug). En contraste, este estudio mostr6 que fluticasona era superior a
montelukast, valorada por FEV1, flujo pico matutino, uso de broncodilatador de
rescate y sistemas de puntuacion en todos los grupos. (52)

ANTECEDENTES

La obesidad y el asma son dos importantes problemas de salud en todo el
mundo. El incremento simultdneo en su prevalencia durante las dos ultimas
décadas ha planteado la posibilidad de que ambas estén relacionadas de
manera causal. Existen actualmente muchos estudios epidemiolégicos de
obesidad y asma, sin embargo los estudios longitudinales son relativamente

€SCasos.

El primer andlisis prospectivo, por Camargo y colaboradores, evalué la
relacion entre obesidad y asma en una cohorte prospectiva de 85,911
enfermeras registradas en el Estudio Nacional de Enfermeras Il (Nurses Health
Study IlI) que no tenian el diagnostico de asma al inicio del estudio y en el
guienes se examind la relacién entre el IMC vy el riesgo desarrollo de asma en
los siguientes 4 afios. Las pacientes se agruparon de acuerdo al IMC en 6
categorias; se mostré una asociacion positiva dosis respuesta entre el IMC y el
riesgo de desarrollar asma con un riesgo relativo de 2.7 para pacientes obesos
(IMC >30). (53)
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Otro estudio prospectivo importante, por Nystad y colaboradores,
estimaron la asociacion entre asma e IMC en 135,000 hombres y mujeres
noruegos, sin diagndstico inicial de asma, que fueron seguidos por un
promedio de 21 afios. Se realizaron mediciones de peso y altura antes del
desarrollo de asma. El riesgo de asma aumento de manera sostenida con el
IMC, a partir de un IMC de 20 en hombres y 22 en mujeres. El riesgo de asma
incrementd en 10% y 7% por cada unidad de incremento en IMC entre 25y 30
en hombres y mujeres respectivamente. (54)

Dos revisiones recientes han confirmado una asociacion entre asma y
obesidad. Un meta-analisis por Chen y colaboradores reporté un resultado
combinado de riesgo relativo (RR) de asma incidente para nifilos con sobrepeso
comparado con aquellos sin sobrepeso de 1.19. La relacién se elevdé aun mas
para obesidad vs. sin obesidad (RR 2.02, IC 95% 1.03-1.37), observandose asi
una relacién de dosis-respuesta para IMC elevado en la incidencia de asma.
(55) En otro meta-andlisis de Egan y colaboradores se mostr6 un RR
combinado de obesidad asociado con asma tanto en nifios y niflas (RR 1.50, IC
95% 1.22-1.83), solo en niflos (RR 1.40, IC 95% 1.01-1.93) y solo en nifias (RR
1.53, IC 95% 1.09-2.04). (56) El género parecia ser un modificador importante
de la fuerza de la relacion entre sobrepeso/obesidad en la nifiez y asma
incidente solo en el meta-andlisis de Chen y colaboradores; con los nifios

obesos teniendo un efecto significativamente mayor que las niflas obesas.

Lo anterior demostrando una relacién dosis-respuesta estadisticamente
significativa entre IMC y la incidencia de asma, lo que fortalece la nocion de

una relacion causal.

En una reciente revision sistematica por Papoutsakis y colaboradores
gue incluy6é 48 estudios publicados entre el 2006 y el 2011 se resume la
evidencia entre elevado peso corporal (por lo menos sobrepeso) y asma en
nifios. (57) En general, la fuerza de la asociacion se considerd baja, con un OR
<2.0; aunque en grupos especificos fueron reportados hasta de 8.75. Asi
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mismo, los estudios prospectivos apoyaron un vinculo entre

sobrepeso/obesidad y asma.

Recientemente han sido publicados resultados de estudios de cohorte al
nacimiento de varios paises con la limitante de que las definiciones para
obesidad y asma varian entre estudios haciendo que la comparacion de los
resultados sea dificil en ocasiones. El diagndstico errbneo de asma ha sido
reportado incluso hasta en 30% de los pacientes.

Lessard y colaboradores propusieron que los pacientes obesos podrian
representar un nuevo fenotipo de asma. Estudiaron 88 pacientes asmaticos, la
mitad de ellos obesos, y encontraron que los sujetos obesos tenian peor
control del asma a pesar de evaluacion similar de los sintomas. Como era de
esperarse, la obesidad se asocié con reducciones en volimenes pulmonares.
(58) En la Encuesta Nacional de Asma los pacientes obesos con asma
aparecian mas graves con mayor prevalencia de sintomas continuos,
ausentismo laboral, uso de medicamentos de rescate y controladores. (59)
Datos recientes sugieren la existencia de dos posibles fenotipos distintos de
pacientes obesos con asma: asma atopica de inicio temprano que se complica
con obesidad coexistente (en ambos sexos), y asma no atopica de inicio tardio
gue es causada por obesidad (encontrada predominantemente en mujeres).
60) Es este ultimo grupo el que es reconocido como un fenotipo distinto en el
cual la fisiopatologia subyacente parece ser distinta de la tipica inflamacion
linfocitica y eosinofilica encontrada en el asma atépica. Sobre la base de esto,
es razonable hipotetizar que se afectan de manera diferente por los

incrementos en el IMC.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El asma y la obesidad son trastornos crénicos comunes que han aumentado su
prevalencia en la poblacion juvenil de México durante las ultimas dos décadas.
A pesar que no hay estudios concluyentes que expliquen la razon objetiva de la
relacion del indice de masa corporal y su implicacién en asma, se ha concluido

en la mayoria de los estudios que en la obesidad existe un estado pro-
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inflamatorio que aumenta la prevalencia de asma. La obesidad y sobrepeso se
encuentran asociadas con el mal control o gravedad del asma. Estudios en
pacientes asmaticos adultos han mostrado que los obesos se encuentran mas
sintométicos y que requieren de un gran numero de medicamentos y mayor

frecuencia de visitas a la sala de urgencias.

Se propone que la obesidad y sobrepeso tiene un efecto independiente
sobre la funcion pulmonar, en pacientes asmaticos provoca descontrol y
aumenta la gravedad del asma. Si bien, la mayor parte de los estudios
publicados ha relacionado estas dos entidades en un panorama de inflamacion
cronica, desconocemos en nuestra poblacion los efectos a largo plazo que la
obesidad y/o sobrepeso provocan tanto en poblaciéon que no tiene asma como
en aguellos que cuentan con este diagndstico. El seguimiento que se ha dado
en estudios similares es muy corto y no nos permite hacer inferencias al

respecto.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cual es el efecto que tiene la obesidad sobre la funcion pulmonar y la
aparicion de asma en el seguimiento de pacientes adolescentes hasta adultos

jovenes?

JUSTIFICACION

La obesidad y el asma asi como su asociacion son un grave problema de salud
a nivel mundial. La obesidad y el sobrepeso representan un factor de riesgo
para mal control del asma, con resistencia al tratamiento, mayor riesgo de

exacerbaciones y estancia en el servicio de urgencias.

Se ha estudiado la relacion Asma — Obesidad, sin embargo no existen
estudios en México a largo plazo donde podamos observar el impacto de la
obesidad y el sobrepeso en el paciente a largo plazo, sobre todo evaluando de

manera objetiva la funcién pulmonar. Existe aun contradiccion en la edad
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pediatrica sobre el desarrollo de asma en nifios y adolescentes con sobrepeso
y/o obesidad.

OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

General: Evaluar los cambios que se producen en la funcién pulmonar de

pacientes obesos y con sobrepeso con y sin asma a lo largo del tiempo.

Especificos:

» Comparar la funcién pulmonar basal y después de més de cinco afos de
persistir con obesidad en adolescentes con diagnostico basal de
sobrepeso, obesidad con asma y sin asma.

» Identificar si la obesidad y el sobrepeso son un factor de riesgo para
asma en una cohorte de adolescentes obesos que se han seguido
durante varios afos.

« Relacionar los cambios en el IMC (indice de masa corporal) con la
funcién pulmonar.

» ldentificar la relacién entre los cambios en el IMC con el grado de control
del asma medido por cuestionario ACT (Asthma control test).

HIPOTESIS

Los pacientes obesos 0 con sobrepeso presentaran una disminucién en la
funcion pulmonar y un 10% mayor probabilidad de presentar asma posterior a

un seguimiento de mas de 5 afios.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio
Estudio de casos y controles anidado en una cohorte del Hospital Infantil de
México Federico Gémez.
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Tamano de la muestra
En base al riesgo esperado de 3 y un riesgo relativo esperado en los no
expuestos de 0.080, con un alfa de 0.05 y un poder de 0.8, el tamafio de

muestra para cada grupo es de 94 (con correccion de continuidad).

Andlisis y métodos estadisticos de los datos
Estadistica descriptiva para las variables demograficas: medidas de tendencia
central y de dispersion.

Andlisis bivariado para comparacion entre grupos mediante pruebas de
hipétesis e intervalos de confianza con métodos paramétricos y no
paramétricos de acuerdo a las variables tales como T de Student, chi2 y
Wilcoxon.

Andlisis multivariado para comparacion entre grupos mediante pruebas
de hipotesis e intervalos de confianza con métodos paramétricos y no
paramétricos de acuerdo a las variables tales como ANOVA y Kruskal Wallis.
Riesgo relativo (OR).

Poblacion del estudio
Criterios de inclusién
* Pacientes de 10 a 17 afos.
» Pacientes con IMC mayor a la percentil 95% de acuerdo a las tablas del
CDC y para controles con IMC de 50 a 84.5%. Ver anexo 1.
» Pacientes con y sin diagnéstico clinico y espirométrico de asma (GINA
2014).
 Pacientes que acepten participar en el estudio con firma de

consentimiento informado.
Criterios de exclusion

Pacientes con cardiopatia congénita, neumopatia no asmatica, enfermedades

oncoldgicas, obesidad endbdgena, retraso psicomotriz.
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Criterios de eliminacion
« Pacientes que no puedan realizar adecuadamente la espirometria.
» Pacientes que por cualquier causa decidan retirar el consentimiento
informado.
Muestreo
Se realizard por conveniencia en pacientes en seguimiento por la Clinica de

Obesidad del Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica del HIMFG.

Logistica

Se realizara pesquisa de pacientes en seguimiento por 5 afios que acudian a la
clinica de Obesidad del departamento de Alergia e Inmunologia clinica, en el
Hospital Infantil de México Federico Gdmez. Se invitara a participar a estos
pacientes, quienes al acceder firmaran carta de consentimiento, en caso de ser
menores de edad, firmada por los padres o tutor, firmando ademas el

asentimiento informado.

Se obtendra informacion de la visita inicial hace 5 afios y se registraran
IMC (indice de Masa corporal), cintura, cadera, peso, talla de dicha visita inicial.
Asi como los resultados de perfil de lipidos (colesterol, triglicéridos, HDL, LDL),
glucosa, biometria hematica y los valores de la espirometria. Lo anterior
obtenido de expedientes del Servicio de Archivo Clinico de la Institucion.

Posteriormente acudiran a una segunda visita luego de seguimiento de 5
afnos, se realizara de nuevo espirometria con reversibilidad, evaluando ademas
la medicién de peso, talla, IMC, cintura, cadera, asi como perfil de lipidos
(colesterol, triglicéridos, HDL, LDL), glucosa y biometria hemética. Se realizara
en esta visita Medicion de Presion Arterial Ambulatoria (MAPA) durante 24

horas.
Ademas de evaluarse sintomas de asma por medio de cuestionarios de

prevalencia de Asma (Cuestionario de ISAAC) y cuestionario de control de

sintomas de asma (Asthma Control Test).
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» Se cuestionara acerca de su alimentacion, si se encuentran bajo dieta o
ejercicio. Para medicion de peso se utilizar4 una bascula de pedestal
con estadimetro bien calibrada.

» Para medicién de talla se utilizé estadimetro fijo de pared.

* Medicion de cintura/cadera: cinta métrica.

« Medicion de indice de masa corporal: se clasifico a los pacientes de
acuerdo a los criterios de obesidad y sobrepeso de la OMS
(Organizacién Mundial de la Salud).

Los cuestionarios validados para los sintomas de asma que se realizaran
seran:
» Cuestionario de sintomas de ISAAC, que se aplica directamente a los
pacientes siendo contestados por ellos. Que consta en 8 preguntas
acerca de sintomas de asma. Ver anexo 2.

* Ademas del cuestionario de ACT (Asthma control Test). Ver anexo 3.

La espirometria con reversibilidad se realizard& con equipo de
espirometro (Vmax® Spectra serie V6200). Para la reversibilidad se utilizara
Broncodilatador en aerosol (Salbutamol 200 mcg). Ver anexo 4.

Etica

Se solicité el consentimiento y asentimiento informado a los pacientes que
sean incluidos en el estudio. El presente estudio cumple con lo estipulado en el
titulo segundo del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud. Segun esta ley vigente el estudio corresponde a la
categoria | (Investigaciébn con riesgo minimo) ya que no representa riesgos
agregados a la salud, la informacion obtenida de los pacientes durante el
estudio sera mantenida con estricta confidencialidad por los investigadores
participantes.

Validez Interna y Externa

Con respecto a la validez interna y tratando de evitar sesgos diferenciales

durante el analisis, se revisaron y anexaron en el protocolo los criterios de
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exclusion que por si mismos nos condicionarian alteraciones en las pruebas de
funcién pulmonar y ademas se incluyé un grupo control que contara con las
mismas caracteristicas de la poblacién en estudio y el cual sera pareado por
sexo y edad; respecto a la validez externa consideramos el presente estudio es
extrapolable a la poblacibn mexicana ya que los pacientes adolescentes con

obesidad o sobrepeso son un grupo creciente e importante en nuestro medio.

Utilidad y Aplicabilidad
La aplicacion de los resultados del presente estudio es para todos aquellos
adultos jovenes con obesidad o sobrepeso e identificar a aquellos con riesgo

de desarrollar deterioro de la funcién pulmonar o asma.

Valor social y en Salud Publica

El contar con un estudio de seguimiento de pacientes con obesidad y
sobrepeso nos permitira entender mejor los factores de riesgo que se
presentan para el desarrollo y control del asma en adultos jovenes, permitiendo
incidir en el diagnostico temprano, tratamiento y seguimiento de estos
pacientes, con la finalidad de lograr un mejor control de la enfermedad y un
menor uso de medicamentos disminuyendo asi las hospitalizaciones, las visitas
a servicios de urgencias, los efectos adversos de medicamentos; con el

consecuente ahorro de gastos que conlleva el asma.

Resultados esperados.

Conocer el efecto de obesidad y sobrepeso sobre la funciéon pulmonar no solo
en la poblacién adolescente que tiene asma, si no también en aquellos que no
tienen el diagndstico, y si es que existe una relacion entre IMC y el grado de

afeccion pulmonar.

DESCRIPCION DE VARIABLES
Variable: Género.

- Definicion conceptual: Conjunto de seres que tienen uno 0 varios

caracteres en comun.
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Definicién operacional: Una de las formas de agrupacién de personas de
acuerdo a caracteristicas clinicas.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Escala de medicién: Masculino y femenino.

Variable: Edad.

Definicion conceptual: Tiempo de existencia de una persona desde su
nacimiento.

Definicion operacional: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la
fecha actual expresado en afos.

Tipo de variable: Cuantitativa de orden.

Escala de medicion: Numero de afnos.

Variable: Peso.

Definicién conceptual: Fuerza con que atrae la Tierra o cualquier otro
cuerpo celeste a un cuerpo.

Definicién operacional: Fuerza con la que la Tierra atrae a un cuerpo
medida a través de una bascula y expresada en gramos.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicién: Kilogramos.

Variable: Talla.

Definicién conceptual: Estatura o altura de una persona.

Definicion operacional: Estatura o altura medida a través de un
estadimetro y expresada en centimetros.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicién: Centimetros.

Variable: indice de masa corporal.

Definicién conceptual: Medida de asociacion entre el peso y la talla,
donde el peso se expresa en kg. y la estatura en mt. y se obtiene
dividiendo el peso entre la talla al cuadrado.

Definicién operacional: Medida de referencia para determinar el grado

de peso de una persona expresada en Kg/mt?.
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Tipo de variable: Cuantitativa continua.
Escala de medicion: Kilogramo/metro?.

Variable: Cintura.

Definicibn conceptual: Parte mas estrecha del tronco humano, por
encima de las caderas.

Definicion operacional: Medida de la cintura que hace referencia a la
linea horizontal donde la cintura se hace mas estrecha.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicidn: Centimetros.

Variable: Cadera.

Definicion conceptual: Cada una de las partes salientes situadas a cada
lado del tronco por debajo de la cintura, formada por los huesos
superiores de la pelvis.

Definicion operacional: Medida de la cadera que hace referencia a la
circunferencia donde la linea horizontal encuentra entre las crestas
iliacas.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicidn: Centimetros.

Variable: Cadera.

Definicion conceptual: Cada una de las partes salientes situadas a cada
lado del tronco por debajo de la cintura, formada por los huesos
superiores de la pelvis.

Definicion operacional: Medida de la cadera que hace referencia a la
circunferencia donde la linea horizontal encuentra entre las crestas
iliacas.

Tipo de variable: Cuantitativa continua.

Escala de medicién: Centimetros.

Variable: Asthma control test (ACT).

Definicion conceptual: Cuestionario de control de asma basado en

sintomas, uso de medicamentos y funcionamiento diario.
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Definicién operacional: Consiste en un cuestionario completado por el
paciente que consiste en 5 preguntas que evalluan sintomas en las
Ultimas 4 semanas, para valorar su percepcion del control de asma.

Tipo de variable: cualitativa nominal.

Escala de medicion: Segun la puntuacion total 5-19: pobre control, 19 -
25: parcialmente controlada, 25: bien controlada.

Variable: Capacidad vital forzada (FVC).

Definicién conceptual: Maximo volumen de aire que puede espirar un
individuo después de una inspiracion maxima. Es un indicador del
tamafo pulmonar.

Definicion operacional: Es el volumen de aire expulsado durante la
maniobra de espiracion forzada. Es un indicador de la capacidad
pulmonar.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Escala de medicion: Expresado en litros/segundo.

Variable: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1).

Definicién conceptual: Volumen de aire que espira un individuo en el
primer segundo de la maniobra de capacidad viral forzada.

Definicion operacional: Es el volumen de aire expulsado durante el
primer segundo de la maniobra de espiracion forzada.

Tipo de variable: cuantitativa continua.

Escala de medicion: Expresado en litros/segundo.

Variable: Relacibn VEF1/FVC.

Definicién conceptual: Es la relacion, en porcentaje, de la capacidad
forzada que se espira en el primer segundo, del total exhalado para la
capacidad vital forzada. Su valor normal es superior al 80%.

Definicion operacional: Relacién entre volumen espiratorio maximo en el
primer segundo (FEV1) y la capacidad vital forzada (FVC).

Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Escala de medicion: Valor absoluto.
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Variable: Flujo espiratorio pico.

Definicion conceptual: Mayor flujo que se alcanza durante una maniobra

de espiracion forzada.

- Definicion operacional: Corresponde al flujo maximo conseguido durante
la maniobra de espiracion forzada.

- Tipo de variable: cuantitativa continua.

- Escala de medicion: litros/segundo.

Variable: Reversibilidad.

- Definicidn conceptual: Cualidad que tiene un sistema de ser capaz de ir
a través de una serie de acciones ya sea hacia adelante o hacia atras.

- Definicion operacional: Se refiere al cambio que experimentan en sus
para- metros funcionales los bronquios obstruidos cuando se administra
un broncodilatador.

- Tipo de variable: cuantitativa discreta.

- Escala de medicion: Valor absoluto.

RESULTADOS

Se invitaron a participar un total de 270 pacientes de los cuales 251 aceptaron

participar en el estudio con firma de consentimiento y asentimiento informado.

El total de la poblacién incluia 191 pacientes con obesidad y 60
controles a los cuales se les realizé historia clinica completa, antropometria asi
como funcién pulmonar al inicio del seguimiento. Todos los pacientes
recibieron orientacién nutricional y fueron seguidos por el Servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica, especificamente por la Clinica de Obesidad de acuerdo a

lineamientos ya estandarizados.
Posterior a un periodo de seguimiento en promedio de 5 afios, se invitd

una vez mas a los pacientes asi como a los controles a realizarse nueva

antropometria ademas de funcién pulmonar.
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Del total de pacientes no fue posible localizar a 52 y 20 refirieron que
tenian actividades o trabajos que impedian su traslado al Instituto para su

evaluacion. Aceptaron participar 120 pacientes incluidos 60 controles.

Al inicio del seguimiento del total de pacientes, el 57.8% (IC 95%; 51-63)
fueron hombres y 42.2% (IC 95%; 36-45) mujeres. La edad promedio al inicio
del seguimiento fue de 12.3 afos (+ 1.8) y la edad actual (posterior a
seguimiento a 5 afos) fue de 17.1 afios (£ 3.5).

De los 191 obesos, el 39% (IC 95%; 32-45) tenian asma al inicio del
seguimiento y de los 60 controles el 23% (IC 95%; 13-33) tenian el diagndstico

en la evaluacion inicial.

En la tabla 1. se muestran las caracteristicas antropométricas de ambos

grupos al inicio y final del seguimiento.

Caracteristicas antropométricas al inicio y al final del periodo de seguimiento.

Tabla 1.

Como era de esperarse existio una diferencia entre los valores
antropomeétricos, incluidos, peso, talla, IMC, cintura y cadera entre los obesos y
los controles, sin embargo, no hubo diferencia significativa entre los cambios
gue se suscitaron en ambos grupos durante el periodo de seguimiento. Hubo
ganancias equiparables en todos los indices antropométricos a excepcion de la
talla y el indice cintura/cadera para la evaluacién inicial y Gnicamente de este

altimo para el final del seguimiento.
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En la tabla 2. se describen los valores espirométricos del ambos grupos
al inicio y al final del periodo de seguimiento.

Valores espirométricos al inicio y al final del periodo de seguimiento.

Tabla 2.

En la visita inicial Unicamente hubo una diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos para el valor del FEV1/FVC. En general al final
del seguimiento los pacientes obesos tuvieron mejores valores espirométricos
en comparacion con el grupo control, especificamente FEV1, FEV1 (%),
PostFEV1, PostFEV1 (%), Reversibilidad, FEF25-75, PEF y PEF (%).

En el andlisis por subgrupos se incluyeron a asmaticos no controlados,

asmaticos controlados, asmaticos nuevos y no asmaticos.

Se diagnosticaron 6 casos nuevos de asma en el seguimiento de los
pacientes obesos en comparacion con solo 1 paciente en el grupo control. Del
total de casos nuevos, 5 fueron hombres y 2 mujeres. De igual manera en el
grupo de asmaticos no controlados al final del periodo del seguimiento
predominaron los hombres en un 66.7% (IC 95%; 46-82); también en el grupo
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de pacientes con diagndéstico de asma que lograron control al final del periodo
de seguimiento la mayoria fueron hombres, en un 83% (IC 95%; 58-93).

En relacion al ACT, para el grupo de pacientes con nuevo diagndstico de
asma, la puntuacion media fue de 20 (IC 95%; 14.7-25.2), con una minima de
10 y maxima de 25. El resto de puntajes y medias se puede observar en la
tabla 3.

Puntuacién ACT al final del periodo de seguimiento.

Tabla 3.

En la evaluacion de las caracteristicas antropométricas se evidencié un
incremento de 7kg en el grupo de asmaticos nuevos en comparacion con solo
0.3kg en el grupo de pacientes sin asma que no evolucioné hacia dicho
diagnéstico.

En relacién a las pruebas de funcién pulmonar existe una diferencia
significativa entre los valores FEV1% (p=0.031) y FEF25-75% (p=0.02) al final

del periodo de seguimiento comparando los 4 subgrupos de pacientes.

DISCUSION

En los ultimos afios tanto el asma como la obesidad han cobrado importancia
como parte del grupo de enfermedades crénicas que se presentan en la

infancia en nuestro pais.
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Se ha demostrado en muchos estudios que las diferentes medidas
antropométricas, incluido el IMC y otros indices de adiposidad, son
determinantes significativos del control de asma, incluso ajustandolos con otros
factores confusores. En contraste, otros estudios han fallado en demostrar esta

tendencia.

En nuestro estudio encontramos que la mayoria de los pacientes obesos
con asma, contindan con el mismo diagnéstico, al contrario de varios estudios
como el de Sutherland en el 2010 (61), gue mencionan que la funcién pulmonar

empeora al continuar con la obesidad en el transcurso del tiempo.

En un estudio publicado en el 2009 por Clerisme. y colaboradores cuyo
objetivo fue determinar si la obesidad o el incremento en el IMC estaba
asociado con peor control de asma mediante 4 cuestionarios validados de
control de asma (entre ellos el ACT). La mayoria fueron mujeres (82%) y la
prevalencia de obesidad fue de 63%. La puntuacion media para el ACT fue de
15.4/25 (pobre control), sin embargo el analisis de regresiéon no se demostro
asociacion entre la obesidad o el incremento en el IMC y el control de asma.
(62) Estos hallazgos coinciden con lo encontrado en nuestro estudio en el cual
al final del periodo de seguimiento a pesar de haber incrementos en
pardmetros antropométricos, como peso e IMC, la funcién pulmonar
permanece igual o incluso mejora. Esto podria explicarse ya que en muchos
otros estudios se incluyen principalmente pacientes adultos. Se sabe que en la
adolescencia mejora la funcion pulmonar, lo que podria de alguna manera

influir en nuestros resultados.

Baffi y colaboradores en una revision del 2015 consideraron que la
obesidad es un factor de riesgo para el incremento en la gravedad de asma y
mal control en un subgrupo, pero no en todos los pacientes. (63)

En un estudio por Akerman y colaboradores en el 2004 se investigo si la
obesidad estaba relacionada con asma. Se encontré que la prevalencia de
obesidad incrementaba con el incremento en la gravedad de asma. (64) Sin

embargo en nuestro estudio encontramos que en los pacientes asmaticos con
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sintomas persistentes a lo largo de la evolucién hubo disminuciéon de peso de
7.8kg, asi como de IMC en 2 puntos. Sin embargo en el grupo de asmaticos

con reciente diagndstico si se presento un incremento de peso de 7kg.

Hancox y colaboradores en el 2005 exploraron las relaciones entre IMC,
asma y atopia y llegaron a la conclusion de que el IMC estaba asociado con
asma y atopia pero solo en mujeres (65); esta asociacion parece deberse al
desarrollo de asma en mujeres que desarrollan sobrepeso en la adolescencia y
adultez temprana. Sin embargo en nuestro estudio la mayoria de los casos
nuevos de asma, asi como los pacientes con diagnéstico de asma y mal control

fueron del sexo masculino.

En base a lo mencionado por Varraso y colaboradores en el 2005 se
sabe que en la fisiopatogenia de asma relacionada a obesidad existe una
mayor prevalencia en el sexo femenino, predominantemente en adolescentes y
adultos, esto en parte atribuido a factores hormonales. (66) Sin embargo en
nuestro estudio, en el que la poblacibn es mas jéven, la mayoria de estos

pacientes corresponden al sexo masculino.

CONCLUSIONES

1. En los pacientes obesos, en general, existe una mejoria en las pruebas
de funcion pulmonar en comparacion con el basal al final del periodo de
seguimiento a pesar de mantenerse con un IMC igual o mayor.

2. Hubo un mayor numero de casos nuevos de asma en el grupo de
pacientes obesos en el seguimiento a 5 afos.

3. Se evidencié una ganancia de peso al final del periodo de seguimiento
en el grupo casos nuevos de asma.

4. La incidencia de asma tuvo una predominancia en el sexo masculino.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitaciéon del estudio se basa en la naturaleza del mismo. Al
tratarse de una cohorte en la que se llevé a cabo un seguimiento a largo plazo
(5 afios) hay un importante numero de pacientes con pérdida en el
seguimiento. Al final el nimero de pacientes con espirometria fue bajo y esto
pudo condicionar que no se evidenciaran diferencias mas notorias en el
analisis por subgrupos. Existe en la actualidad mucha literatura acerca de la
relacion Asma y Obesidad, sin embargo, hay una amplia heterogeneidad en el
tipo de estudios, la poblacion incluida y las variables estudiadas lo que dificulta

la comparaciéon de nuestro estudio con el resto.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Fechas
Enera  Febrero  Marzo  Abil Mayo  Junio  Julio  Agosto  Sepliembre
2015 2015 2015 2045 2018 2015 2015 2015 2015
Completar protocolo v
Aceplacitn por Comités de v
Invesligacian, Blodtica y Sagundad
Inclusion de pacientes v v v
Andlisis de informacién v v
Presanlacian de protocols v
Envio para publicacion

29



Referencias bibliograficas

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Papadopoulos NG, Arakawa H, Carlsen KH, Custovic A, Gern J, et al. International
consensus on (ICON) pediatric asthma. Allergy. 2012 Aug;67(8):976-97.

Mallol J, Crane J, von Mutius E, Odhiambo J, Keil U, Stewart A; ISAAC Phase Three
Study Group. The International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)
Phase Three: a global synthesis. Allergol Immunopathol (Madr). 2013 Mar-
Apr;41(2):73-85.

Frey U, Latzin P, Usemann J, Maccora J, Zumsteg U, Kriemler S. Asthma and obesity
in children: current evidence and potential systems biology approaches. Allergy. 2015
Jan;70(1):26-40.

Shore SA. Obesity and asthma: cause for concern. Curr Opin Pharmacol. 2006
Jun;6(3):230-6.

Rasmussen F, Hancox RJ. Mechanisms of obesity in asthma. Curr Opin Allergy Clin
Immunol. 2014 Feb;14(1):35-43.

Hallstrand TS, Fischer ME, Wurfel MM, Afari N, Buchwald D, Goldberg J. Genetic
pleiotropy between asthma and obesity in a community-based sample of twins. J
Allergy Clin Immunol. 2005 Dec;116(6):1235-41.

Israel E, Drazen JM, Liggett SB, Boushey HA, Cherniack RM, et al. Effect of
polymorphism of the beta(2)-adrenergic receptor on response to regular use of albuterol
in asthma. Int Arch Allergy Immunol. 2001 Jan-Mar;124(1-3):183-6.
Ishiyama-Shigemoto S, Yamada K, Yuan X, Ichikawa F, Nonaka K. Association of
polymorphisms in the beta2-adrenergic receptor gene with  obesity,
hypertriglyceridaemia, and diabetes mellitus. Diabetologia. 1999 Jan;42(1):98-101.
Syamsu, Yusuf |, Budu, Patellongi I. The effect of polymorphism of the beta-2
adrenergic receptor on the response to beta-2 agonist in bronchial asthma patients.
Acta Med Indones. 2007 Jan-Mar;39(1):8-12.

Panek M, Pietras T, Antczak A, Gorski P, Kuna P, Szemraj J. The role of functional
single nucleotide polymorphisms of the human glucocorticoid receptor gene NR3C1 in
Polish patients with bronchial asthma. Mol Biol Rep. 2012 Apr;39(4):4749-57.

Rastogi D, Suzuki M, Greally JM. Differential epigenome-wide DNA methylation
patterns in childhood obesity-associated asthma. Sci Rep. 2013;3:2164.

Chatzi L, Torrent M, Romieu |, Garcia-Esteban R, Ferrer C, Vioque J, Kogevinas M,
Sunyer J. Mediterranean diet in pregnancy is protective for wheeze and atopy in
childhood. Thorax. 2008 Jun;63(6):507-13.

Monasta L, Batty GD, Cattaneo A, Lutje V, Ronfani L, Van Lenthe FJ, Brug J. Early-life
determinants of overweight and obesity: a review of systematic reviews. Obes Rev.
2010 Oct;11(10):695-708.

Zhang Z, Lai HJ, Roberg KA, Gangnon RE, Evans MD, Anderson EL, Pappas TE,
Dasilva DF, Tisler CJ, Salazar LP, Gern JE, Lemanske RF Jr. Early childhood weight
status in relation to asthma development in high-risk children. J Allergy Clin Immunol.
2010 Dec;126(6):1157-62.

Takeda M, Tanabe M, Ito W, Ueki S, Konnno Y, Chihara M, Itoga M, Kobayashi Y,
Moritoki Y, Kayaba H, Chihara J. Gender difference in allergic airway remodelling and
immunoglobulin  production in mouse model of asthma. Respirology. 2013
Jul;18(5):797-806.

Troisi RJ, Speizer FE, Willett WC, Trichopoulos D, Rosner B. Menopause,
postmenopausal estrogen preparations, and the risk of adult-onset asthma. A
prospective cohort study. Am J Respir Crit Care Med. 1995 Oct;152(4 Pt 1):1183-8.

Ali Z, Ulrik CS. Obesity and asthma: a coincidence or a causal relationship? A
systematic review. Respir Med. 2013 Sep;107(9):1287-300.

McLachlan CR, Poulton R, Car G, Cowan J, Filsell S, Greene JM, Taylor DR, Welch D,
Williamson A, Sears MR, Hancox RJ. Adiposity, asthma, and airway inflammation. J
Allergy Clin Immunol. 2007 Mar;119(3):634-9. Epub 2006 Dec 4.

McCallister JW, Parsons JP, Mastronarde JG. The relationship between
gastroesophageal reflux and asthma: an update. Ther Adv Respir Dis. 2011
Apr;5(2):143-50.

Gunnbjornsdéttir MI, Omenaas E, Gislason T, Norrman E, Olin AC, et al. Obesity and
nocturnal gastro-oesophageal reflux are related to onset of asthma and respiratory
symptoms. Eur Respir J. 2004 Jul;24(1):116-21.

30



21.

22,

23.

24,

25,

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44.

Sulit LG1, Storfer-Isser A, Rosen CL, Kirchner HL, Redline S. Associations of obesity,
sleep-disordered breathing, and wheezing in children. Am J Respir Crit Care Med. 2005
Mar 15;171(6):659-64.

Al-Shawwa BA, Al-Huniti NH, DeMattia L, Gershan W. Asthma and insulin resistance in
morbidly obese children and adolescents. J Asthma. 2007 Jul-Aug;44(6):469-73.
Lambert RK, Wiggs BR, Kuwano K, Hogg JC, Paré PD. Functional significance of
increased airway smooth muscle in asthma and COPD. J Appl Physiol (1985). 1993
Jun;74(6):2771-81.

Maeda S, Jesmin S, lemitsu M, Otsuki T, Matsuo T, Ohkawara K, Nakata Y, Tanaka K,
Goto K, Miyauchi T. Weight loss reduces plasma endothelin-1 concentration in obese
men. Exp Biol Med (Maywood). 2006 Jun;231(6):1044-7.

McKay A, Leung BP, Mclnnes IB, Thomson NC, Liew FY. A novel anti-inflammatory
role of simvastatin in a murine model of allergic asthma. J Immunol. 2004 Mar
1;172(5):2903-8.

Al-Shawwa B, Al-Huniti N, Titus G, Abu-Hasan M. Hypercholesterolemia is a potential
risk factor for asthma. J Asthma. 2006 Apr;43(3):231-3.

Fenger RV, Gonzalez-Quintela A, Vidal C, Gude F, Husemoen LL, Aadahl M, Berg ND,
Linneberg A. Exploring the obesity-asthma link: do all types of adiposity increase the
risk of asthma? Clin Exp Allergy. 2012 Aug;42(8):1237-45.

Tremblay MS, LeBlanc AG, Kho ME, Saunders TJ, Larouche R, Colley RC, Goldfield G,
Connor Gorber S. Systematic review of sedentary behaviour and health indicators in
school-aged children and youth. Int J Behav Nutr Phys Act. 2011 Sep 21;8:98.

Jakes RW, Day NE, Patel B, Khaw KT, Oakes S, Luben R, Welch A, Bingham S,
Wareham NJ. Physical inactivity is associated with lower forced expiratory volume in 1
second: European Prospective Investigation into Cancer-Norfolk Prospective
Population Study. Am J Epidemiol. 2002 Jul 15;156(2):139-47.

Rasmussen F, Lambrechtsen J, Siersted HC, Hansen HS, Hansen NC. Low physical
fithess in childhood is associated with the development of asthma in young adulthood:
the Odense schoolchild study. Eur Respir J. 2000 Nov;16(5):866-70.

Visser M, Bouter LM, McQuillan GM, Wener MH, Harris TB. Low-grade systemic
inflammation in overweight children. Pediatrics. 2001 Jan;107(1):E13.

Shore SA. Obesity and asthma: possible mechanisms. J Allergy Clin Immunol. 2008
May;121(5):1087-93; quiz 1094-5.

Maffeis C, Silvagni D, Bonadonna R, Grezzani A, Banzato C, Tatd L. Fat cell size,
insulin sensitivity, and inflammation in obese children. J Pediatr. 2007 Dec;151(6):647-
52. Epub 2007 Sep 17.

Scott HA, Gibson PG, Garg ML, Wood LG. Airway inflammation is augmented by
obesity and fatty acids in asthma. Eur Respir J. 2011 Sep;38(3):594-602.

Fantuzzi G. Adiponectin and inflammation: consensus and controversy. J Allergy Clin
Immunol. 2008 Feb;121(2):326-30.

Kershaw EE, Flier JS. Adipose tissue as an endocrine organ. J Clin Endocrinol Metab.
2004 Jun;89(6):2548-56.

Rastogi D, Canfield SM, Andrade A, Isasi CR, Hall CB, Rubinstein A, Arens R. Obesity-
associated asthma in children: a distinct entity. Chest. 2012 Apr;141(4):895-905.

Shin JH, Kim JH, Lee WY, Shim JY. The expression of adiponectin receptors and the
effects of adiponectin and leptin on airway smooth muscle cells. Yonsei Med J. 2008
Oct 31;49(5):804-10.

Jones RL, Nzekwu MM. The effects of body mass index on lung volumes. Chest. 2006
Sep;130(3):827-33.

Beuther DA. Obesity and asthma. Clin Chest Med. 2009 Sep;30(3):479-88, viii.
Sampson MG, Grassino AE. Load compensation in obese patients during quiet tidal
breathing. J Appl Physiol Respir Environ Exerc Physiol. 1983 Oct;55(4):1269-76.

Gump A, Haughney L, Fredberg J. Relaxation of activated airway smooth muscle:
relative potency of isoproterenol vs. tidal stretch. J Appl Physiol (1985). 2001
Jun;90(6):2306-10.

Fredberg JJ, Jones KA, Nathan M, Raboudi S, Prakash YS, Shore SA, Butler JP, Sieck
GC. Friction in airway smooth muscle: mechanism, latch, and implications in asthma. J
Appl! Physiol (1985). 1996 Dec;81(6):2703-12.

Hakala K, Mustajoki P, Aittoméaki J, Sovijarvi AR. Effect of weight loss and body position
on pulmonary function and gas exchange abnormalities in morbid obesity. Int J Obes

31



45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Relat Metab Disord. 1995 May;19(5):343-6.

Thyagarajan B, Jacobs DR Jr, Apostol GG, Smith LJ, Jensen RL, Crapo RO, Barr RG,
Lewis CE, Williams OD. Longitudinal association of body mass index with lung function:
the CARDIA study. Respir Res. 2008 Apr 4;9:31.

Aaron SD, Fergusson D, Dent R, Chen Y, Vandemheen KL, Dales RE. Effect of weight
reduction on respiratory function and airway reactivity in obese women. Chest. 2004
Jun;125(6):2046-52.

Bafadhel M, Singapuri A, Terry S, Hargadon B, Monteiro W, Green RH, Bradding PH,
Wardlaw AJ, Pavord ID, Brightling CE. Body mass and fat mass in refractory asthma:
an observational 1 year follow-up study. J Allergy (Cairo). 2010;2010:251758.

Scott HA, Gibson PG, Garg ML, Pretto JJ, Morgan PJ, Callister R, Wood LG. Dietary
restriction and exercise improve airway inflammation and clinical outcomes in
overweight and obese asthma: a randomized trial. Clin Exp Allergy. 2013 Jan;43(1):36-
49.

Boulet LP, Turcotte H, Martin J, Poirier P. Effect of bariatric surgery on airway response
and lung function in obese subjects with asthma. Respir Med. 2012 May;106(5):651-60.
Dixon AE, Pratley RE, Forgione PM, Kaminsky DA, Whittaker-Leclair LA, Griffes LA,
Garudathri J, Raymond D, Poynter ME, Bunn JY, Irvin CG. Effects of obesity and
bariatric surgery on airway hyperresponsiveness, asthma control, and inflammation. J
Allergy Clin Immunol. 2011 Sep;128(3):508-15.e1-2.

Peters-Golden M, Swern A, Bird SS, Hustad CM, Grant E, Edelman JM. Influence of
body mass index on the response to asthma controller agents. Eur Respir J. 2006
Mar;27(3):495-503.

Sutherland ER, Camargo CA Jr, Busse WW, Meltzer EO, Ortega HG, Yancey SW,
Emmett AH, Stempel DA. Comparative effect of body mass index on response to
asthma controller therapy. Allergy Asthma Proc. 2010 Jan-Feb;31(1):20-5. doi:
10.2500/aap.2010.31.3307.

Camargo CA Jr, Weiss ST, Zhang S, Willett WC, Speizer FE. Prospective study of body
mass index, weight change, and risk of adult-onset asthma in women. Arch Intern Med.
1999 Nov 22;159(21):2582-8.

Nystad W, Meyer HE, Nafstad P, Tverdal A, Engeland A. Body mass index in relation to
adult asthma among 135,000 Norwegian men and women. Am J Epidemiol. 2004 Nov
15;160(10):969-76.

Chen YC, Dong GH, Lin KC, Lee YL. Gender difference of childhood overweight and
obesity in predicting the risk of incident asthma: a systematic review and meta-analysis.
Obes Rev. 2013 Mar;14(3):222-31.

Egan KB, Ettinger AS, Bracken MB. Childhood body mass index and subsequent
physician-diagnosed asthma: a systematic review and meta-analysis of prospective
cohort studies. BMC Pediatr. 2013 Aug 13;13:121.

Papoutsakis C, Priftis KN, Drakouli M, Prifti S, Konstantaki E, Chondronikola M,
Antonogeorgos G, Matziou V. Childhood overweight/obesity and asthma: is there a
link? A systematic review of recent epidemiologic evidence. J Acad Nutr Diet. 2013
Jan;113(1):77-105.

Lessard A, Turcotte H, Cormier Y, Boulet LP. Obesity and asthma: a specific
phenotype? Chest. 2008 Aug;134(2):317-23.

Taylor B, Mannino D, Brown C, Crocker D, Twum-Baah N, Holguin F. Body mass index
and asthma severity in the National Asthma Survey. Thorax. 2008 Jan;63(1):14-20.
Dixon AE, Pratley RE, Forgione PM, Kaminsky DA, Whittaker-Leclair LA, Griffes LA,
Garudathri J, Raymond D, Poynter ME, Bunn JY, Irvin CG. Effects of obesity and
bariatric surgery on airway hyperresponsiveness, asthma control, and inflammation. J
Allergy Clin Immunol. 2011 Sep;128(3):508-15.e1-2.

Sutherland ER, Camargo CA Jr, Busse WW, Meltzer EO, Ortega HG, Yancey SW,
Emmett AH, Stempel DA. Comparative effect of body mass index on response to
asthma controller therapy. Allergy Asthma Proc. 2010 Jan-Feb;31(1):20-5.

Clerisme-Beaty EM, Karam S, Rand C, Patino CM, Bilderback A, Riekert KA, Okelo
SO, Diette GB. Does higher body mass index contribute to worse asthma control in an
urban population? J Allergy Clin Immunol. 2009 Aug;124(2):207-12.

Baffi CW, Winnica DE, Holguin F. Asthma and obesity: mechanisms and clinical
implications. Asthma Research and Practice (2015) 1:1.

32



64. Akerman MJ, Calacanis CM, Madsen MK. Relationship between asthma severity and
obesity. J Asthma. 2004 Aug;41(5):521-6.

65. Hancox RJ, Milne BJ, Poulton R, Taylor DR, Greene JM, McLachlan CR, Cowan JO,
Flannery EM, Herbison GP, Sears MR. Sex differences in the relation between body
mass index and asthma and atopy in a birth cohort. Am J Respir Crit Care Med.
2005 Mar 1;171(5):440-5.

66. Varraso R, Siroux V, Maccario J. Asthma severity is associated with body mass index
and early menarche in women. Am J Respir Crit Care Med. 2005 Feb 15;171(4):334-9.

33



Anexos

1. Percentiles de estatura por edad y peso por edad: nifios de 2 a 20 afios.

2 a 20 anos: Nifos Mombra

Percentiles de Estatura por edad y Peso por edad # da Archiva

12 13 14 16 18 17 18 19 20

Iil'llﬂ.llﬂ FoY T e— 1Y ) — #%ﬁ#::m:- I
-'F;T'En [ Py E wialuia T MG ' EDAD {ﬂ"as.‘ - ' 1 76+
744
72 -
=70
“Para caloular & IMC; Pasa (hgel = Eslalura [cirg + EsSasura jomj o 1 = ‘1 Tﬂ_-ﬂﬂ'
10.000 & Peso (bs) + Esfabura (puigadss) « Eslzhura (pulg EELEE = 1 EmF‘;GE-
KT =—F I I I EFETEFTEINEIRE T = + =165
pu g S ===F 1 I
160 e 1603
-EE_ s F cun _-Ez-
-p155 AT 1553
_E'ﬂ 2 - ~ U‘
160 === #' 1505
FBEE - %
145 = =S
-E‘E__ 1
E 140 =T = 1053230+
s [B4-F SEES =R +
[ = 130 S e 210032201
A +130 e e g5 22101
T k50 -q#l;!' - %l' — = 4
u Eq25 i = ='_5\-|:||,-_‘5|:’”
ﬁ 48 ka0 s - :: — TE ed
KT = s ¥ =180
--11 5 s - . m::
- L - 70
st I3 7 ==t 5 = mﬂﬁm
[ os= =t SE==as P05 5o
M TS ST e ===S==T
Rk ;. : = .i_ ‘ T e b08 304
ELE =T 2 _. z - = - 1"* =550 20
34 Eas ey e ey 5021101
B I = ra _{ - - -
-32E555 e e e 45%100
= e a0E 901
FED‘E:HF. i I = g 1'._"::—3.“-
=T 0== i o e o — 704
P =30 E—tr = a0
E |e03= = =50
-] =25 253
o 50 50
d=2n =
40— =401
_HD::FE: 15;-_3D_
10— 10E
BetRgs St EDAD (ANOS) e e e fkga e
2 3 4 5 B 7 B 8 10 11 12 13 14 15 16 17 18 13 20
Puheada ol 30 de mopn del 20 (modibcsdo o 28 de novembes del 2000) CD(‘
FUENTE: Dezamolindo por sl Centm Naconsl de Extadirscas de Salud an colaboession con o -
Lano Madoral pam s Prevenoon de Enfermedades Conces y Promocion de Said (2000
It (e, el gran g et B ts SAFER - MEALTHAES  PEOPLE "

34

PODCAPr<am

owmmwu



Percentiles de indice de masa corporal por edad: nifios de 2 a 20 afios.

2 a 20 afios: Nifios ol
Percentiles del indice de Masa Corporal por edad # de Archivo
Fechm Edad Pugo Estatus MC* (- prnasin os
IMC—
35—
:“_.
e B
ﬂ—
31—
2+ 20—
“Parn cobcuing of IMC: Pead (hgs) + Estuluen fom) + Estalurs fom) « 10,000 1=t
& Peso (lis] =+ Estahirs puiigaces) - Elalurs @uigates) » 700 29—
~IMC — Jp.
Bl ESEEY BE
— 26 = "# E 28]
- = -
— 24 == : 1 = 28—
— 23 r _a._a,—i'ﬂ—-
_22 L -’E - JI — E—
L 91 - I!t f '!J‘: o —
— rs 1 Jp_sé
- 20 A 20—
— 19 —% A e = B =z 19—
o
— 18— = s = = = 18—
S : == =
— 17 £E = 17 —
= - T
— 16— t ; == 16—
== 'ﬂ.g‘_ e p— -
— 15 ' 1 15—
— 14— : 14—
— 13 13—
— 12 12 —
|kgsim’= T A AN SEERED kgs/m’

2 3 4 5 & 7 B 89 W M 12 13 14 15 6 7 18 1§ 20

Putbtatn # 30 de mayo det 2000 (rodicado o 18 de oot e F

FUENTE: Desarmilscy per o Gamrs Nazonnt de Dxisdimbs ge Snud =n comboracen son =l '@
Cenim Masonal pem ke Presnnon e Do Cmnsmy g Sayiug R =
s www il g prewthsharts

35




Percentiles de estatura por edad y peso por edad: nifias de 2 a 20 afios.

FPODC-PF-0m

ownme

2 a 20 anos: Nifas Mombra
Percentiles de Estatura por edad y Peso por edad # de Archivo
12 12 14 15 16 17 18 19 20
Estbiara de o Magrs . Eststura del Padre g e [ mm
[ [ P Emaiyma s EDAD (ANOS) TE-
1903
-7 -
1853
o472
--m-
] JO
"Pars caloubar ol IMC: Pean [kqsil = Extatura (¢« Enbabera fom @ —ﬂig‘ﬂ:‘ ~m
10000 o Pesd Jbsi = Estalura (puigadas) - Estatbur cpisgedasi = 703 e o T =+ : = &6
pulfomis= s d=E =k b 0= D=5 105 1==2 i ===F3l-tx
£ 4 = =0
160 e = : o 160
62k - S g0
i +155 ====: — 71553
Fis0 LT ==
_Ea—l-_in = x
=5 == I T = .j.# . +
E140 LTS TS 1053230
54k T == E
135 SE=TET ‘.?‘ 10032201
=aZ=E L P =
c_'13.n 1 - L ﬁ:-— 1“'
_5[!_:1?'__' “{]E.ﬂm'
a8 +izp i ~ 55:.' =" B
_45—_ P i a.-! - - __'IEﬂ'
£115 P “.ﬂz"l ==
e : m.
i i  — -d:‘?:i;;
=T 60+
Z er Tﬂ:: 50
= = =F .;::55:5'40_
r:; i e 6 20
SSESESS == "0
mSes=o—soc=c—— gl
s == 4s 100
~ 1 " I. = = i JLfb- ‘iu:.;m.
‘é“i =CSS=EES5 35 o
- = =wfil'y
=== — 30E
: =3 :
i anE
e =401
_BD ::1 5 ; 3 r =+ + 15:-_31}_
e " EDAD (ANOS 2
(Tbs3kgs 0k = ————— EDAD (ANDS) : KgsEIbs |

2 3 4 8 8 7 B 8 101 1213 14 15 16

Pbrbogas wl 33 de mayn de 2000 proolflcado o 2T et el 2000

FUENTE: Dasamalilis @ &l Cairen Manandl dd Esraimis 08 Sand it colabes St oo dl
Camro Maciondl pdra e Pravercdn da Erdemetades Crorkeas v Prorecidn oe Sahas Stih
B . pOE e @R ihchans

36

- AL Tl e O

FPIC-PB+-m

cunme



Percentiles de indice de masa corporal por edad: nifias de 2 a 20 afios.

2 a 20 afos: Ninas lambn
Percentiles del indice de Masa Corporal por edad # de Archvo
Fecha | Edad Pago Estabura | IMG* Comsantan oE
IMCc—
35—
B e
33—
= by
—— 31—
30—
*Para calcuior of INMG: Peso (kgs| = Eststura {cmj + Estatera fom) x 10000 ‘fl
o Poso fbs) + Estahra (puigadas| = Estatura |puigaces) x 703 = 29—
- A 28—
iMc -
— 27 = 7T
F :E‘ 2=
— 26 & - HE 26—
— 25 r r = 25—
— 24 - = - - T 24—
— 23 = J" = ra = - 23 v
22 e e e 22—
r.i . = En
- Ial" = a" = r I;Z.r’ 21 |
3 T = -
— 20 " = 20—
e - S TL =S
18— - = = B 19—
B - =====: =53 Pt S===S=gll
= = -~ - =
17 : = 17—
=16 = — = 16—
= e
— 15 = bt = 15—
s — —
= 14— “'"IE'-E...E j""z 14—
P
=13 13
—12 12—
kgs/m® EDAD [ANOS) kgs/m”
i IO O O O O Y O T O T O O T O O 5
2 3 4 5 & T B 8 10 11 12 13 14 15 16 17 18 18 2
Pubiicasa =i 30 de rayu del 28 jmodkoado = 86 de ociubre del 20065 - =
FUENTE" Desmmoliadn por el Geetm Maommnal oe Extaciietcas de Ssud on colabomcion con sl
Eentm Maporal pan s Prevenmcitn de Enlermedages Cronices 3 Promecaon de Saied {2000]
hitpcwwew cdc. gow/'gronethcharts SAFEE - HEALTHIEE - FEOPLE

37



2. Cuestionario ISAAC.

ESTUDIO INTERNACIONAL DE SALUD EN LOS ADOLESCENTES.
CUESTIONARIO PARA CHICOS/AS DE 13 A 14 ANOS.

Por favor escriba una letra o nimero en cada casilla con letra de imprenta. En las
preguntas marque con una “X'" la casilla adecuada.

I. ;Alguna vez has tenido o silbidos o pitidos en el pecho en el pasado?
SI[J NO[J

Si has contestado “"NO por favor salta a la pregunta 6

2. ;Enlos dltimos 12 meses. has tenido silbidos o pitidos en el pecho?

Si] No[]

Si has contestado “NO" por favor salta a la pregunta 6

3. En los iltimos 12 meses, ;cuantos ataques de silbidos o pitos en el pecho has tenido ?

Ninguno [_] 1a3 [J 4al2 [ Mais de 12 []

4. En los dltimos 12 meses jcudntas veces te has despertado de noche por los silbidos o pitos?

Nunca [] Menos de una noche por semana [ ] Una o més noches por semana [

5. En los dltimos 12 meses ;han sido tan imporantes los silbidos o pitos en el pecho como para que no
pudieras decir dos palabras seguidas sin tener que pararte a respirar?

s1 [ NO []
6. (Has tenido. alguna vez, asma?

SI[] NO [J

7. En los dltimos 12 meses ;has notado en tu pecho pitos al respirar durante o después de hacer ejercicio?

SI] No[

8. En los dltimos 12 meses ;has tenido tos seca por la noche que no haya sido la tos de resfriado
o infeccion de pecho?

SI[] No[]

J Invest Allergol Clin Immunol 2005; Vol. 15(3): 201-210 © 2005 Esmon Publicidad
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3. Asthma Control Test (ACT).
Fecha de hoy:

Nombre y apellido del paciente:

PARA LOS PACIENTES:

Tome la Prueba de Control del Asma (Asthma Control Test™ - ACT)
para personas de 12 afos de edad en adelante.

Averigiie su puntaje. Comparta sus resultados con su médico.

Paso 1 Ancte el nimero correspondiente o cada respuesio en el cuadro de lo derecha.
Paso 2 Sume todos los puntos en los cuadros para obtener el fofal.

Paso 3 Llévele lo prueba a su doctor para hablar sobre su punfaje fofal.

1. En las Gitimas 4 semanas, ;cuanto tiempo le ha impedido su asma hacer todo lo que queria en el trabajo, en la escuela o en |a casa?
2 mayoria : | un poce
Eowe @ l&@ I 0 | del tismpo o i
2.Durante las Gltimas 4 semanas, jcon qué frecuencia le ha faltado aire?

Mis de una 3a | Una o dos veces
vezal dia @ Una vezp E sem 0 por semana o Ly

3. Durante las dltimas 4 semanas, ;con qué frecuencia sus sintomas del asma (respiracion sibilante o un silbido en el pecho, tos,
falta de aire, opresidn en el pecho o dolor) lo/la despertaron durante la noche 0 mas temprano de lo usual en la mafiana?

4 0 mds noches 26
por semana por

Una o dos
veces

Nunca

4. Durante |as (itimas 4 semanas, ;con qué frecuencia ha usada su inhalador de rescate o medicamento en nebulizador (como albuterol)?
3 0 més veces 162 veces 63 | Unavezp
al dia aldia E ) o ‘ sm:a 0 :::ms o Manca

5. ;Camo evaluaria el control de su asma durante |as ditimas 4 semanas’

No controlada, @ __ T Completamente
en absoluto. e o i eswcinds o controlada

Derechos de autor 2002, por QualityMetric Incorperated
Asthma Contral Test &3 una marca comercial de QualityMetric Incorporsied.

/
\ /

N —

Si obtuvo 19 puntos o menos, es posible que su asma no esté tan bien controlada
como podria. Hable con su médice.

PARA LOS MEDICOS:

La Prueba ACT:

® Ha sido convalidada clinicamente por espirometria y evaluaciones de especialisias’

® Tiene el apoyo de la American Lung Association [Asociacion Americana del Pulmén)

» Consisle en un breve cuestionario de 5 preguntas al que el paciente responde independientemente y que puede ayudarle
al médico a evaluar el asma de sus pacientes durante las dlimas 4 semanas.

Referencia: 1. Nathan RA e al. | Allrgy Cln Immunl. 2004:113:5965

Prusba del control del asma es una marca registrada y marca de QualityMetric Incorporated, 2002.
05081-026 (Revised 9-08) Asthma Control Test - Reagional Health Education Adapted with parmission of QualityMetric. Inc.
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4. Tabla de Polgar.

SPIROMETRY PREDICTED VALUES FOR CHILDREN (POLGAR)

BOYS 1-17 PREDICTED VALUES

Height{cm) Units 90 100 105 110 115 120 130 135 140
vC L 0.66 (}.?? 0.88 1.01 1.16 1.31 1.48 1.65 1.85 2,05 227
FVC L 0.66 077 0.88 1.01 1.16 1.31 1.48 1.65 1.85 205 227
FEV1 L 062 072 084 0986 1.09 1.24 1.39 1.56 1.74 1.94 214
FEVi/VC 095 095 095 085 095 094 094 094 094 09594 0594
FEF 25-75% Lis 0.42 065 087 1.10 1.33 1.55 178 201 223 246 2869
PEF L/min 35 63 91 119 147 175 203 231 259 287 315

Height(cm) Units 145 150 155 160 165 170 175 180 185 190 195
vC L 2.51 276 3.03 3.31 3.61 393 426 461 498 537 577

FvVC L 2.51 276 3.03 331 3.61 3.93 426 461 498 537 577
FEV1 L 237 260 285 312 340 369 401 433 468 504 542
FEVi/VC 094 094 094 094 094 094 094 094 054 054 05954
FEF 25-75% Lis 2901 314 337 359 382 405 427 450 473 495 518
PEF L/imin 343 371 398 426 454 482 510 538 566 594 622

Ref: Polgar G., Weng T.R.; The Functional Development of the Respiratory System - From the Period of Gestation to Adulthood. American Review of
Respiratory Disease, Vol. 120, No. 3, September 1979.

SPIROMETRY PREDICTED VALUES FOR CHILDREN (POLGAR)

GIRLS 1 17 PREDICTED VALUES

Height(cm) Units 90 100 105 110 115 120 125 130 135 140
vC L 0.63 0.74 085 097 111 125 141 158 176 196 216
FvC L 063 074 085 097 1.11 125 141 158 176 196 216
FEV1 L 062 072 084 096 1.09 124 1.39 156 174 194 214
FEVINC 098 098 09 09 099 099 0989 099 099 099 0899
FEF 25.75% L/s 042 065 087 1.10 133 155 178 201 223 246 269
PEF L/min 60 84 108 133 157 181 205 230 254 278 302

Height(cm) Units 145 150 155 160 165 170 175 180 185 190 195
vC K 239 262 287 314 342 3T 403 4835 470 506 544

FvC L 239 262 287 314 342 3N 403 435 470 506 544
FEV1 L 237 260 285 312 340 369 4.01 433 468 504 542
FEV1/NC 099 099 099 099 099 099 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
FEF 25-75% Lis 291 3.14 337 359 382 405 427 450 473 495 5.18
PEF L/min 327 351 375 399 424 448 472 496 521 545 569

Ref: Poigar G., Weng T.R.; The Functional Development of the Respiratory System - From the Period of Gestation to Adulthood, American Review of
Respiratory Disease, Vol. 120, No. 3, September 1979
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Tabla de valores espirométricos para adultos segun NHANES III.
NHANES Il VALUES Mexican-American Males

ﬂamaae:smwsag 3‘&!31;\!85!88‘-‘3?9‘.55;

53#3&5%855955’5?

aagg EE!BiRi%SES‘-‘JEE%S:Eg

o
=

FRHANEREEOR

853§

o
a

FEHENEREEYE

f

Make Mexicar-Amaricans

age B 10 15
123 128 163

156 160 1896

180 184 229

226 2:n 266

254 268 ind

304 308 144

4 162 iEw

391 386 4an

438 443 478

487 493 BIT

Ba7 542 77

B30 ES6 E30

E45 BEED E86

Mak Mexican-Amearicans

Age 8 10 15
136 143 1786

166 i72 204

196 202 236

235 236 2687

262 269 am

298 306 aa

336 343 176

376 ia2 416

418 423 456

4.58 466 433

E04 BE11 B4

51 E58 ES0

Make Mexicar-Americans

Age B 10 15
Das n88 o0&

s Make Mexican-Americans
Age 8 10 15
290 303 3186

346 as 444

4.10 423 EO6

478 488 BT

643 E56 B3

E15 EZ8 Tii

BT L ra

770 783 BEE

B52 -1 S48

636 G5 1034

1026 10.41 1124

1A 134 12147

L Femalke Maxican-Amaricans
Age B 0 15
12 136 i74

.47 162 188

174 188 27

203 218 256

234 248 286

286 2 318

100 36 a52

338 aso 388

ar 388 435

411 436 454

452 467 EO4

494 B8 547

E3E E53 ES0

L Femak Maxican-Americans
Age B 0 18
14 1 180

1.36 1489 182

1.58 172 206

184 19 230

21D 233 256

236 a5 283

28T 2a0 212

2857 a10 343

428 342 aTa

162 376 4o

97 410 442

433 4.4 478

470 433 B.1B
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713 760 B33

778 B33 BS6
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alb & 1030

1373

% a0
223 213
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4.46 437
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[ 627
690 B.60
745 735

- 0
21 200
243 22
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an 2%
an 362
4.14 400
454 433
406 4.E0
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[%:<] EE8
6.29 B.15
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-} 30
nses 0E3

- 0
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606 EDE
(2 668
1.32 132
am Bm
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LR -] Y44
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= n a5
18 168 160
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244 239 223
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10.47

6D
167
198
233
263
aoy
A4E
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436
481
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st
633
688

813

968
10.60
11.36
12.26
13.19

295
235
473

0.8t

938
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o074
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£32
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B41
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114
14
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233
a7
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EOS

o7

124
153
134
216
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0sg
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220
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5. Consentimiento y asentimiento informado.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Lugar y Fecha

Por medio de la presente se hace una cordial y atenta invitacién a participar en el
protocolo de investigacion titulado:

REPERCUSION DE LA OBESIDAD PERSISTENTE EN LA FUNCION PULMONAR Y LA
APARICION DE ASMA

Registrado en el Comité Local de Investigacién con el nimero HIM 2009/005

El objetivo del estudio es evaluar la funciéon pulmonar en pacientes obesos con o sin asma
en adolescentes y adultos jovenes; esto se realizard por medio de pruebas de funciéon
pulmonar como espirometria, y se compararan las mediciones respecto a las anteriores
para observar la evolucidn respecto al tiempo. Todo esto con el fin de valorar qué impacto
tienen la obesidad sobre la funcidn pulmonar, y la importancia de detectar esto a tiempo;
sobre todo en pacientes asmaticos, con mal control, en los cuales el bajar de peso puede
ayudar a su mejor control del asma.

La participacién de su hijo (a) consiste en la realizaciéon de prueba de funcién pulmonar
por medio de Espirometria, para lo cual se requiere que no se encuentre bajo tratamiento
para asma, ni uso de broncodilatadores 72 horas previas. Ademas de realizar medicidn de
peso, talla, indice de masa corporal, cintura y cadera; cuestionarios de control de asma y
de sintomas; y toma de muestras de laboratorio que incluyen perfil de lipidos (colesterol,
triglicéridos, HDL, LDL), biometria hematica y glucosa.

Los inconvenientes, riesgos y molestias derivados de la participaciéon de su hijo (a) en el
estudio son: cansancio o tos al realizar la espirometria. Los beneficios del estudio
permitiran a los médicos tratantes y a usted conocer el estado en el que se encuentra su
hijo (a), ademas de poder realizar una valoracién de su funcién pulmonar.

En todo momento el investigador responsable estara disponible para aclarar dudas o
preguntas que se tengan del estudio, asi como para informar los avances del mismo y darle
informacién oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo que pudiera ser
ventajoso para el tratamiento de su hijo(a).

La participacidn en el estudio es totalmente voluntaria y en cualquier instante tiene el
derecho de retirar a su hijo(a) del estudio sin que con eso se afecte la atencion médica que
recibe en el Instituto.

Bajo ninguna circunstancia se identificara a su hijo(a) en las presentacion o publicaciones
que se deriven de este estudio manejandose los datos relacionados con la privacidad de su
hijo(a) siempre en estricta confidencialidad.

Numero teleféonicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o
preguntas relacionadas con el estudio:

Hospital Infantil de México Dr. Federico Gémez. Departamento de Alergia e Inmunologia
Clinica.

Direccion: Dr. Marquez No. 162 Colonia Doctores. C.P. 06720 México D.F.

Teléfono: 52289917 ext. 2150

Investigadores Responsables: Dr. José Roberto Fernandez Soto.
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Nombre y firma de la Madre
Nombre y firma del Padre

Testigo 1
Nombre y firma

Direccidon

Relacién con el paciente

Testigo 2
Nombre y firma

Direccidon
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ASENTIMIENTO INFORMADO

Lugar y Fecha

Por medio de esta carta, se te invita a participar en el protocolo de investigacion titulado:

REPERCUSION DE LA OBESIDAD PERSISTENTE EN LA FUNCION PULMONAR Y LA
APARICION DE ASMA

Registrado en el Comité Local de Investigacién con el nimero HIM 2009/005

El objetivo del estudio es poder valorar tu funcién de los pulmones, ya que hemos
observado que en las personas obesas con o sin asma su funcién pulmonar se encuentra
alterada. Esto se realizara por medio de una prueba que se llama espirometria en la cual se
valora los niveles de capacidad de tus pulmones y compararemos esta prueba con la
inicialmente realizada en edad infantil. Ademas de realizar medicidn de peso, talla, indice
de masa corporal, cintura y cadera; cuestionarios de control de asma y de sintomas; y
toma de muestras de laboratorio que incluyen perfil de lipidos (colesterol, triglicéridos,
HDL, LDL), biometria hematica y glucosa.

Todo esto con la finalidad de valorar qué impacto tienen la obesidad sobre la funcién
pulmonar, y la importancia de detectar esto a tiempo; sobre todo en pacientes asmaticos,
con mal control, en los cuales el bajar de peso puede ayudar a su mejor control del asma.

Las molestias que pudieras sentir son cansancio al realizar el estudio o tos. Los beneficios
son que permitiran valorar tu estado de salud y sobre todo de los pulmones. En todo
momento puedes preguntarnos si tienes dudas, y siempre serd decisiéon tuya y de tus
papas seguir en el estudio. Siempre se respetara la privacidad de tus resultados.

Numero telefénicos a los cuales pueden comunicarse tu, o tus papas en caso de
emergencia, dudas o preguntas relacionadas con el estudio:

Hospital Infantil de México Dr. Federico Gomez. Departamento de Alergia e Inmunologia
clinica

Direccién: Dr. Marquez No. 162 Colonia Doctores. C.P. 06720 México D.F.

Teléfono: 52289917

Investigadores Responsables: Dr. José Roberto Fernandez Soto.

Nombre y firma del Paciente

Testigo 1
Nombre y firma
Direccion
Relacion con el paciente

Testigo 2
Nombre y firma
Direccion
Relacion con el paciente
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