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2. Antecedentes

Asma es una enfermedad heterogénea, generalmente caracterizada por una inflamacion
cronica de las vias respiratorias. Se define por la historia de sintomas respiratorios como
sibilancias, dificultad para respirar, opresion en el pecho y tos que varian con el tiempo
y en intensidad, junto con una limitacion variable del flujo de aire espiratorio (Global
Initiative for Asthma (GINA), 2021).

El asma es una de las enfermedades crénicas mas comunes en el mundo. Se estima
gue alrededor de 300 millones de personas en el mundo actualmente tienen asma(Masoli
et al., 2004).

Entre los nifios, el asma es la enfermedad cronica mas comuln y se encuentra entre las
20 principales condiciones en todo el mundo para los afios de vida ajustados por
discapacidad en los nifios(Vos et al., 2012).

La informacion sobre la prevalencia de asma en los nifios se evalué en 1991 con el
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) el cual involucré a mas
de 100 paisesy casi 2 millones de nifios (The International Study of Asthma and Allergies
in Childhood, 2012). Posteriormente La Red Global de Asma (GAN) la cual se establecio
en el 2012, la red es una colaboracion entre el estudio ISAAC y The Union (International
Union Against Tuberculosis and Lung Disease), la cual es la continuacion del Informe
mundial sobre el asma 2011, destacé una visién general de lo que se sabe y lo que se
desconoce sobre las causas y los factores desencadenantes de la enfermedad, la
prevalencia mundial, la implementacion de las pautas de manejo, el progreso que se
esta logrando, desafios actuales y futuros(Global Asthma Network, 2014).

Las comorbilidades metabdlicas frecuentemente asociadas a asma son la obesidad,
dislipidemia e hiperinsulinemia, las cuales pueden influir en los mecanismos de defensa
tanto innatos como adaptativos del tracto respiratorio, estimulando la expresién de
multiples citocinas y quimiocinas proinflamatorias, reduciendo la actividad
antiinflamatoria endégena y aumentando del tono broncomotor(Cottrell et al., 2011).



3. Marco Tebrico

El asma afecta del 1 — 18% de la poblacion de diferentes paises(Global Initiative for
Asthma (GINA), 2021). La prevalencia de sibilancias corresponde a > 20% en paises de
habla inglesa y América Latina y los sintomas de asma grave corresponden a >7.5%. En
la Ciudad de México, la prevalencia de sibilancias en adolescentes oscilé entre 3.9% de
acuerdo al estudio ISAAC Fase tres(Lai et al., 2009).

The International Study of Asthma and Allergies in Childhood, fue un programa de
investigacion epidemiolégico Unico en el mundo, establecido en 1991, para investigar el
asma, la rinitis y el eccema en nifios. Su origen se debié a la preocupacion por el
aumento en la prevalencia de enfermedades alérgicas en los paises occidentales y en
desarrollo. Se convirti6 en el mayor proyecto de investigacion colaborativo a nivel
mundial, el cual involucré a mas de 100 paises y casi 2 millones de nifios. Su objetivo
fue desarrollar medidas ambientales y monitoreo de enfermedades para formar la base
de futuras intervenciones que pudieran reducir la carga de enfermedades alérgicas y no
enfermedades alérgicas, especialmente en los nifios de los paises en desarrollo(The
International Study of Asthma and Allergies in Childhood, 2012).

Investigaciones anteriores han analizado diversos factores que confieren mayor riesgo
de desarrollar enfermedades alérgicas como el asma, la rinitis y el eccema. Un factor de
riesgo importante y ya descrito es el historial familiar de enfermedad atépica(Williams et
al., 1999). Sin embargo, el resto de factores ambientales y propios de cada poblacién
han arrojado poca luz sobre las razones por las que existe variacion en la presentacion
de estas enfermedades a diferentes edades. Un obstaculo para la investigacion de las
diferencias demogréficas (y de las tendencias) y factores de riesgo han sido la falta de
un método adecuado y estandarizado para medir la prevalencia y la gravedad del asma
en los niflos de todo el mundo(The International Study of Asthma and Allergies in
Childhood, 2012).

La Fase Uno de ISAAC fue un estudio transversal multicéntrico y multinacional que
involucrd a 2 grupos de edad de nifios en edad escolar, 13-14 afios (adolescentes) y 6-
7 afos (nifios). Las escuelas fueron seleccionadas al azar de un area geografica
definida. Los adolescentes completaron cuestionarios escritos sobre sintomas de asma,
rinitis y eczema (traducidos del inglés) en la escuela y en casa los padres de los nifios.
Un video cuestionario de sintomas de asma para los adolescentes fue opcional. Se utilizé
un tamafio de muestra de 3000 por grupo de edad para dar suficiente potencia (90 % a
un nivel de significancia del 1 %) y se requeria una alta tasa de participacion. En la Fase
Uno participaron mas de 700.000 nifios. El trabajo de campo se llevé a cabo en la
mayoria de los centros entre 1994 y 1995. Luego, los datos se enviaron al Centro
Internacional de Datos en Auckland, Nueva Zelanda. Los hallazgos cientificos clave de
la Fase Uno fueron la descripcion de la prevalencia y la gravedad del asma, la rinitis y el
eccema en estos 2 grupos de edad, en 156 centros de 56 paises, la mayoria de los
cuales nunca antes habian realizado una investigacion de esta naturaleza. De las
grandes variaciones en la prevalencia de sintomas de asma y enfermedades alérgicas
en todo el mundo (mas de 20 veces entre centros) y entre personas de origen genético
similar que viven en diferentes entornos, concluyeron que los factores ambientales eran



la causa de estas grandes variaciones(The International Study of Asthma and Allergies
in Childhood, 2012).

El Comité Directivo de ISAAC desarroll6 un protocolo mas intensivo conocido como
"Fase Dos de ISAAC - Internacional". Este estudio investigé las variaciones en la
prevalencia que surgieron de la Fase Uno utilizando médulos de contacto con nifios que
involucraban a nifios de 10 a 12 afios. Se realizaron comparaciones entre poblaciones
(centros) utilizando medidas objetivas de la enfermedad y la evaluacién del entorno, el
estilo de vida y el tratamiento clinico. Se incluyeron poblaciones que eran potencialmente
informativas, como aquellas con prevalencia contrastante de enfermedades,
exposiciones ambientales, manejo o factores genéticos. Se eligio el grupo de edad de
10 a 12 afos porque era mas probable que cumplieran mejor con los estudios objetivos.
La Fase Dos de ISAAC comenzé en 1998 y fue coordinada por El profesor Stephan
Weiland en Munster y posteriormente en Ulm, Alemania, que es el centro de datos de la
fase dos(The International Study of Asthma and Allergies in Childhood, 2012).

Las mediciones en muestras representativas de estas poblaciones se realizaron
utilizando instrumentos ISAAC estandarizados. El tamafio de muestra fue menor que el
recomendado para la Fase Uno para reflejar los procedimientos de muestreo mas
intensivos por lo que se recomend6 un tamafio de muestra de 1000 nifios por centro(The
International Study of Asthma and Allergies in Childhood, 2012).

La Fase Dos de ISAAC midi6 caracteristicas de asma, rinoconjuntivitis y eccema que no
se midieron en la Fase Uno. También se desarrollaron preguntas estandarizadas
adicionales sobre la tos y la atencion médica del asma, la rinitis, eccema, factores de
riesgo, un examen fisico, pruebas de respuesta de las vias respiratorias mediante
provocacién con aerosol de solucidon salina hiperténica, pruebas de puncion cutanea
para atopia, IgE sérica total y especifica, toma de muestras de sangre para analisis
genéticos y medicion de antigenos de endotoxinas y acaros del polvo doméstico en los
hogares. ISAAC Phase Two International se llevo a cabo en 30 centros en 22 paises.
Diecinueve de estos centros de 13 paises son de la Unién Europea: Albania, Estonia,
Francia, Alemania (2 centros), Grecia (2 centros), Islandia, Italia, Letonia, Paises Bajos,
Noruega, Espafia (4 centros), Suecia (2 centros) y el Reino Unido. Los 11 centros fuera
de Europa estan en 9 paises: Brasil, China (3 centros), Ecuador, Georgia, Ghana, India,
Nueva Zelanda, Turquia y Palestina(The International Study of Asthma and Allergies in
Childhood, 2012).

Inicialmente, la Fase Tres de ISAAC deseaba investigar tendencias temporales
divergentes que eran de particular interés para explorar el papel de los factores
ambientales. Sin embargo, hubo un enorme interés por parte de los centros que no
habian realizado previamente ISAAC, debido a que habian reportado una prevalencia
creciente de estas afecciones y deseaban documentarlo al participar en la Fase Tres de
ISAAC. La Fase Tres de ISAAC repitié la Fase Uno después de al menos cinco afios con
el proposito de realizar un analisis de tendencias temporales. Se incluyeron nuevos
centros gque no realizaron la Fase Uno (mapas de prevalencia mundial ampliados) y se
agrego un cuestionario ambiental (EQ). ElI EQ hizo preguntas sobre la dieta, la altura, el
peso, los combustibles para calentar y cocinar, el ejercicio, las mascotas, el tamafio de
la familia y el orden de nacimiento, el nivel socioeconémico, la inmigraciony la exposicion
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al humo del tabaco. El trabajo de campo de la Fase Tres se llevé a cabo durante 2001-
2003. Se utilizé el mismo marco de muestreo, método de seleccidon de escuelas y método
de seleccion de nifios dentro de las escuelas(The International Study of Asthma and
Allergies in Childhood, 2012).

Durante el periodo de 2001 — 2003, se describio la prevalencia y gravedad del asma en
237 centros de estudio. Se incluyeron 98 paises que no habian sido considerados
previamente para la Fase Uno de ISAAC. De acuerdo con los resultados globales de la
Fase Tres de ISAAC, la prevalencia mas alta de asma en adolescentes (=220 %) se
observo en los paises de habla inglesa de Australasia, Europa y América del Norte, y en
partes de América Latina donde participaron diez centros de ocho ciudades; la
prevalencia de sibilancias actuales (sibilancias en los Gltimos 12 meses) en adolescentes
oscilo entre 3.9 % en la Ciudad de México y 14.4 % en la Ciudad de Victoria,
Tamaulipas(The International Study of Asthma and Allergies in Childhood, 2012).

La Red Global de Asma (Global Asthma Network o GAN en inglés) se establecio en 2012
para mejorar la atencion del asma a nivel mundial, con un enfoque en los paises de
ingresos bajos y medianos, a través de una mejor vigilancia, colaboracion en
investigacion, desarrollo de capacidades y acceso a medicamentos esenciales de
calidad garantizada. La Red es una colaboracion entre el estudio ISAAC (International
Study of Asthma and Allergies in Childhood) y The Union (International Union Against
Tuberculosis and Lung Disease). La Red Global de Asma es la continuacién del Informe
mundial sobre el asma 2011, lanzado durante la Reunion de alto nivel de las Naciones
Unidas sobre enfermedades no transmisibles en Nueva York los dias 19 y 20 de
septiembre de 2011. El Informe mundial sobre el asma 2011 destaco cuestiones en torno
al asma, la enfermedad crénica mas comun entre los nifios que también afecta a millones
de adultos en todo el mundo (Dharmage et al., 2019). Proporciond una vision general de
lo que se sabe y lo que se desconoce sobre las causas y los factores desencadenantes
de la enfermedad, la prevalencia mundial, la implementacién de las pautas de manejo,
el progreso que se esta logrando, desafios actuales y futuros. Fue disefiado para
involucrar a los ministros del gobierno, los responsables politicos, los trabajadores de la
salud, las personas que padecen asma, los donantes y los medios de comunicacion en
los esfuerzos para mejorar la atencion del asma a nivel mundial. Se basa en el trabajo
realizado por el programa ISAAC en los ultimos 20 afios. Opera sobre el mismo principio
de aplicacion colaborativa y sistematica de metodologias estandarizadas. El trabajo de
vigilancia global del asma promovido por ISAAC se ha fusionado con las actividades que
The Union ha llevado a cabo a lo largo de los afios (Global Asthma Network, 2014).

GAN uso la misma metodologia utilizada en las fases 1y 3 de ISAAC, sin embargo, se
agregaron preguntas sobre los factores de riesgo y el manejo del asma. Los objetivos de
la Fase | de GAN fueron estudiar asma, rinitis alérgica y dermatitis atopica en escolares
y adolescentes de diferentes paises, para investigar y evaluar la prevalencia, la
gravedad, el manejo y los factores de riesgo en referencia a la Fase Tres de ISAAC. Es
un estudio epidemioldgico transversal multicéntrico e internacional. Las escuelas
primarias y secundarias fueron seleccionadas aleatoriamente de una lista por centro para
representar a la poblacion objetivo. Esta fase incluyé 15 centros en 14 ciudades de
México. El estudio se llevé a cabo en nifios de 6 a 7 afios, donde los padres completaron



los cuestionarios y de 13 a 14 afios que los autocompletaron en la escuela. GAN us6 los
Mismos cuestionarios basicos escritos estandarizados desarrollados para las Fases uno
y tres de ISAAC, con la adicion de un diagnostico confirmado por un médico de asma,
rinitis y eccema. Los cuestionarios se enfocaron en caracteristicas demograficas y
antropomeétricas como edad, fecha de nacimiento, sexo, escuela y fecha de la entrevista,
asi como preguntas sobre prevalencia y severidad del asma, manejo del asmay factores
de riesgo como el uso de paracetamol, antibioticos, actividad fisica, consumo de
alimentos y contaminacion del aire. Los datos fueron ingresados desde octubre 2015
hasta diciembre 2019 (Global Asthma Network, 2014).

En total, se incluyeron 35780 escolares de 570 escuelas y 41339 adolescentes de 220
escuelas. La prevalencia de sibilancias fue de 26.2 % en los escolares (95% CI 25.8% -
26.7%) y de 23.9% en adolescentes (95% CIl 23.4% a 24.3%). La frecuencia de
sibilancias recurrentes fue del 10.2% (95% Cl 9.9% to 10.5%) vs 11.6% (95% CI 11.2%
to 11.9%). Los factores de riesgo para sibilancias recurrente en escolares fueron: rinitis
(OR 4.484; 95% CI 3.915% - 5.134%) y eccema (OR 1.735; 95% CI 1.461% - 2.059%) y
en adolescentes fueron: rinitis (OR 3.492; 95% CI 3.188% - 3.825%)), rinitis alérgica (OR
2.144; 95% CI 1.787% - 2.572%). Existi6 en los dos grupos de edad una asociacion
negativa de sintomas en centros con altitud mayor 1500 msnm (p< 0.005). Los factores
de riesgo mas importante para sintomas de asma en los dos grupos fueron la presencia
de sintomas de rinitis y eccema (Del-Rio-Navarro et al., 2020).

FISIOPATOLOGIA

El asma es una enfermedad con diferentes procesos patolégicos subyacentes. Los
grupos reconocibles de caracteristicas demograficas, clinicas y/o fisiopatolégicas a
menudo se denominan "fenotipos de asma" (Bel, 2004) (Wenzel, 2012). En pacientes
con asma mas grave, estan disponibles algunos tratamientos guiados por fenotipo. Sin
embargo, no se ha encontrado una fuerte relacién entre caracteristicas patoldgicas
especificas y patrones clinicos particulares o respuestas al tratamiento(Wenzel, 2012).
Se necesita mas investigacion para comprender la utilidad clinica de la clasificaciéon
fenotipica en el asma (Global Initiative for Asthma (GINA), 2021).

» Asma alérgica: este es el fenotipo de asma mas facilmente reconocible, que a menudo
comienza en la nifiez y se asocia con antecedentes o antecedentes familiares de
enfermedades alérgicas como eczema, rinitis alérgica o alergia a alimentos o
medicamentos. El examen del esputo inducido de estos pacientes antes del tratamiento
a menudo revela inflamacion eosinofilica de las vias respiratorias. Los pacientes con
este fenotipo de asma suelen responder bien al tratamiento con corticosteroides
inhalados (ICS) (Woodruff et al., 2009)(Global Initiative for Asthma (GINA), 2021).

« Asma no alérgica: algunos pacientes tienen asma que no esta asociada con la alergia.
El perfil celular del esputo de estos pacientes puede ser neutrofilico, eosinofilico o
contener pocas células inflamatorias (paucigranulociticas). Los pacientes con asma no
alérgica a menudo demuestran una menor respuesta a corto plazo a los ICS (Woodruff
et al., 2009)(Global Initiative for Asthma (GINA), 2021).



« Asma de inicio en adultos (inicio tardio): algunos adultos, particularmente mujeres,
presentan asma por primera vez en la vida adulta. Estos pacientes tienden a no ser
alérgicos y, a menudo, requieren dosis mas altas de ICS o son relativamente refractarios
al tratamiento con corticosteroides. El asma ocupacional (es decir, asma debido a
exposiciones en el trabajo) debe descartarse en pacientes que presentan asma de inicio
en la edad adulta(Wenzel, 2012). (Global Initiative for Asthma (GINA), 2021).

« Asma con limitacion persistente del flujo aéreo: algunos pacientes con asma de larga
evolucion desarrollan una limitacién persistente o incompletamente reversible del flujo
aéreo. Se cree que esto se debe a la remodelacion de la pared de las vias
respiratorias(Bel, 2004)(Global Initiative for Asthma (GINA), 2021).

« Asma con obesidad: algunos pacientes obesos con asma tienen sintomas respiratorios
prominentes y poca inflamacion eosinofilica de las vias respiratorias (Wenzel, 2012)
(Global Initiative for Asthma (GINA), 2021).

Obesidad y asma

Diversos estudios prospectivos realizados en los adultos han reportado que el exceso
de peso esta asociado con el asma(Ford, 2005). La situacion en los pacientes pediatricos
es quizads mas compleja. Los estudios transversales en este grupo de edad no muestran
de forma consistente una asociacion significativa entre el exceso de peso y el
asma(Chinn, 2003). Sin embargo, al menos 3 estudios de cohorte proporcionaron
evidencia de que el exceso de peso en los nifios podria aumentar la probabilidad de
desarrollar asma, especialmente en las mujeres(Gilliland et al., 2003) (Gold et al., 2003).
Sin embargo, puede ser controvertido debido a las posibles limitaciones metodoldgicas
inherentes en los estudios. El célculo de la fraccién atribuible a la poblacion, suponiendo
una prevalencia de obesidad del 30 % entre los adultos de EE. UU y estimaciones del
riesgo relativo que oscilan entre 1.6 y 3.0, sugiere que alrededor del 15 % al 38 % del
asma en adultos podria ser causado por la obesidad (Ford, 2005).

En analisis prospectivos de la relaciéon del indice de masa corporal (IMC) con la
incidencia de asma en un estudio longitudinal de 9828 nifios de 6 a 14 afios examinados
anualmente 5 afios en seis ciudades de EEUU, reportd un mayor riesgo para el
diagnoéstico de asma en las nifias y se asocio con un IMC alto al ingresar al estudio y con
el incremento del IMC durante el seguimiento en comparacién con las nifias en el quintil
mas delgado de IMC al ingreso; las nifias del quintil superior tenian un riesgo 2.2 veces
mayor de asma en afos subsecuentes y las nifias con incremento en la tasa anual de
IMC tenia 1.5 veces mas riesgo de asma con sibilancias y 2.2 veces riesgo de asma con
sibilancias persistentes(Gold et al., 2003).

Sindrome metabdlico y asma

El sindrome metabdlico en nifios y adolescentes de acuerdo al consenso de expertos de
la Federacion Internacional de Diabetes (IDF), el cual dividié en grupos etarios de 6 a
menos de 10 afios, 10 a 16 afios, y mayores de 16 afios y por indice de masa corporal,
sugiere que por debajo de los 10 afios el sindrome metabolico como entidad no se
diagnostica ya que se requiere la presencia de obesidad abdominal mas la presencia de
dos o mas de los otros componentes (triglicéridos elevados, colesterol bajo en
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lipoproteinas de alta densidad (HDL), presion arterial alta y glucosa plasmética elevada).
Los criterios para adultos se pueden usar en adolescentes mayores de 16 afios (Zimmet
et al., 2007).

Fig 6. La definicion de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) de grupo de riesgo
y sindrome metabdlico en nifios y adolescentes

Grupo de Obesidad | Triglicéridos HDL-C Presion Glucosa
edad (afios) (CO arterial (PA)
6-<10+ > gt
percentil
10 - <16 > 90t =21.7 mmol/L | <1.03 Sistdlica PS GRP 25.6
percentil o (=150 mmol/L (< | 21300 mmol/L
corte de mg/dl) 40 mg/dl) diastélica PD | (100
adulto si es > 85 mmHg mg/dl) ™ o
mas bajo DMT2
conocida
16 (Criterios | CC =294 cm | 21.7 mmol/L | < 1.03 Sistolica PS GRP 25.6
de adulto) hombres (=150 mmol/L (< | 21300 mmol/L
caucasicos | mg/dl) o 40 mg/dl) diastdlica PD | (100
y 280 cm tratamiento | en =285 mmHgo | mg/dl)™ o
mujeres especifico hombresy | tratamiento DMT2
caucasicas | para <1.29 previo para conocida
con valores | triglicéridos | mmol/L diagndstico de
especificos | altos (<50 mg/dl) | hipertensién
por grupos en mujeres
étnicos”) 0 con
tratamiento
especifico
para HDL
bajo

PA: presion arterial; HDL-C: Colesterol lipoproteina de alta densidad; GRP: glucosa rapida en plasma; IDF: Federacion
internacional de diabetes; DMT2: diabetes mellitus tipo 2, CC circunferencia de cintura.

* Para aquellos del sur y sudeste de Asia, japoneses y originarios de etnias del sur y centro América los cortes deben ser =
90 cm para hombres y = 80 mujeres. El grupo de consenso FID reconoce las diferencias étnicas, de género y edad, pero ain
se necesita investigacion sobre los resultados para establecer el riesgo

+ Sindrome metabdlico no puede diagnosticarse, pero se deben realizar mas mediciones si hay antecedentes familiares de
sindrome metabdlico, DMT2, dislipidemia, enfermedad cardiovascular, hipertension y/o obesidad

** Para propdsito clinico, pero no para diagnosticar el MetS si GRP 5.6- 6.9 mmol/L (100 -125 mg/dl) y no se sabe que tiene
diabetes, se debe realizar una prueba de tolerancia a la glucosa oral.

El diagnéstico de sindrome metabdlico requiere la presencia de obesidad central mas 2 de los otros 4 factores

Fig 6. Imagen obtenida (Zimmet et al., 2007)

En un estudio transversal realizado en la Ciudad de México se encontré6 que los
adolescentes obesos con asma persistente leve tienen mayor frecuencia de sindrome
metabdlico que los adolescentes obesos sin asma, sin embargo, esta asociacioén ocurrié
principalmente entre los hombres, (44,2 % versus 36,4 %, p < 0,05)(Del-Rio-Navarro et
al., 2010).
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Dislipidemia y asma

Con respecto en la relacion entre el perfil de lipidos y asma, en un estudio transversal
desarrollado en Corea donde se comparo la prevalencia de asma entre grupos de lipidos
de alto riesgo y bajo riesgo, en el primer grupo (bajo riesgo) obtuvieron una prevalencia
de asma de 3.852%, en el segundo, tercero y cuarto grupo (alto riesgo) la prevalencia
oscilo de 4.741% al 7.644%(Ko et al., 2018).

En el estudio retrospectivo desarrollado por Al-Shawwa B et al., se investigo el aumento
del colesterol sérico y su relacion con el asma. Se identificO que el grupo con asma
presentaba mayores niveles de colesterol en comparacion del grupo sin asma 176,7 +
39,8 vs 162,9 + 12,8 (P < 0.05), 42% de los pacientes con asma era obesos y, en el
analisis de regresion logistica solo la hipercolesterolemia y la obesidad se identificaron
como factores de riesgo para el asma (por cada incremento de mg/ml de colesterol
incremento el riesgo log 7,54; IC del 95%, 1,13-50,7) (Al-Shawwa et al., 2006).

También se asoci6 el asma bronquial con diabetes. Si bien, este fendbmeno se describio
en 1930, se realiz6 un estudio de casos y controles en un periodo comprendido entre
2007 y 2010 donde se reportaron alteraciones en la liberacion de insulina y sus efectos
hipoglicemiantes en pacientes con asma, donde los pacientes con asma liberaron menos
insulina después de inyeccién con tolbutamina (3.7 £0.96 mU/min vs 6.9 +1.37 mU/min
en el grupo no asmatico). Respecto a la glicemia, fueron similares al inicio pero se
registraron valores mas bajos a los 60 y 90 min en los pacientes sanos, por lo cual se
sugiri6 que dichas alteraciones podrian ser protectores en los pacientes asmaticos
contra la diabetes (Szczeklik et al., 1980).

La hiperlipidemia se ha visto implicada en el desarrollo de diferentes enfermedades como
el asma, a través de la induccién y potenciacién de la inflamacion, la expresién de genes
proinflamatorios, moléculas de adhesion celular y citocinas proinflamatorias. Sin
embargo, el efecto de la hiperlipidemia sobre la funcién pulmonar en pacientes
eutroficos, con sobrepeso y obesidad, esta poco establecido por lo que se requieren
estudios de asociacion (Perez & Piedimonte, 2014a).

El asma se considera una enfermedad inflamatoria de las vias respiratorias que produce
hiperreactividad de las vias respiratorias, obstruccién, hiperproduccién de moco y
remodelacion de la pared de las vias respiratorias. La remodelacion de las vias
respiratorias se caracteriza por el engrosamiento de la pared, lo cual lleva a
consecuencias mecanicas como el estrechamiento y contribuye a la progresion crénica
de la enfermedad(Kudo et al., 2013).

La transicion epitelial a mesenquimal juega un papel importante en la remodelacioén de
las vias respiratorias. Estas células epiteliales y mesenquimales provocan la persistencia
de la infiltracion inflamatoria e inducen cambios histologicos en la pared de la via aérea,
aumentando el grosor de la membrana basal, depdsito de colageno e hipertrofia e
hiperplasia del musculo liso. Como resultado de la inflamacion de las vias respiratorias,
la remodelacién de las vias respiratorias conduce al engrosamiento de la pared de las
vias respiratorias e induce un aumento de la masa del musculo liso de las vias
respiratorias, lo que genera sintomas asmaticos(Kudo et al., 2013).
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Similar a otros musculos la contraccion del musculo liso de las vias aéreas, la
contraccion es provocada por iones de calcio intracelulares que provienen del ambiente
extracelular a través del canal de calcio dependiente de voltaje o de los depdsitos del
reticulo sarcoplasmico. La fuente de pico de calcio en el musculo de las vias aéreas
proviene principalmente de las reservas del reticulo sarcoplasmico intracelular mas que
del calcio extracelular(Kudo et al., 2013).

Dentro de las posibles explicaciones por las cuales las alteraciones metabdlicas se
pueden relacionar con el desarrollo se puede establecer la implicacion de la via del
mevalonato (Fig 1) la cual es una via bioquimica, presente en todas las células, los
metabolitos posteriores incluyen metabolitos de esterol (escualeno, colesterol) e
isoprenoide. Los isoprenoides son esenciales para la funcion de las pequefas familias
GTPasas Rho, Rab y Ras(Zeki & Elbadawi-Sidhu, 2018). La formacion del farnesil y
geranil pirofosfato compuestos esenciales en la prenilacién de proteinas pequefias de
unién a guanosina trifosfato (proteinas G monomeéricas) las cuales requieren de
prenilacion para su activacion y anclaje a las membranas celulares lo cual finaliza en una
serie de eventos de traduccion de sefales(Pacheco-Pantoja & Alvarez-Nemegyei, 2014)
(Fernandes et al., 2007).

A continuacién, se explican las GTPasas y posibles contribuciones en la fisiopatologia
del asma.

Rho

La familia de la Rho GTPasa de mamiferos consta de 7 proteinas distintas:
* Rho:isoformas A, B, C

* Rac:isoformas1y 2

«  Cdc42: isoformas Cdc42Hs y G25K

. RhoD
. RhoG
. RhoE
« TC10

Las proteinas Rho actian como interruptores moleculares para controlar los procesos
celulares mediante el ciclo entre estados activos, unidos a GTP e inactivos unidos a
GDP. La activacion de la GTPasa, a través del intercambio de GDP-GTP, es promovida
por factores de intercambio de nucleétidos de guanina (GEF) (Mackay & Hall, 1998). La
quinasa asociada a Rho (Rho quinasa también denominada ROK o ROCK), también
inhibe la miosina fosfatasa mediante la fosforilacion de su subunidad de union a miosina
en Thr-696 y Thr-853 y por fosforilacion de CPI-17 (inhibidor de fosfatasa potenciado por
proteina-quinasa-C) en Thr-38, Por lo tanto, la Rho quinasa promueve la fosforilacion de
MLC por fosforilacion directa y por inactivacion de la miosina fosfatasa que facilita la
activacion de la actividad ATPasa de la miosina Il, que es crucial para la contracciéon
(Ren et al., 2004).

Se ha demostrado que la activacion de Rho en fibroblastos provoca el agrupamiento de
filamentos de actina en fibras de tensién y de integrinas y proteinas asociadas en
complejos de adhesion focal(Mackay & Hall, 1998).
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La habilidad de Rho de alternar entre estado activo e inactivo es regulado por 3 grupos
de proteinas: GDI (inhibidor de la disociacion de guanina), GEF (factores de intercambio
guanina), GAP (proteinas activadoras de GTPasa). En la forma unida a GDP inactiva,
Rho se localiza en el citosol, donde se une a una GDI que previene el intercambio de
nucleédtidos y por lo tanto, la activacion. Después de la activacion por agonista de
receptores acoplados a proteina G especificos en la superficie celular, la Rho inactiva
unida a GDP se convierte en Rho activada unida a GTP mediante la accion de los GEF.
La activacion de Rho desencadena su migracion a sitios especificos en la membrana
celular donde activa su proteina efectora Rho quinasa. Las GAP inactivan Rho
acelerando su actividad GTPasa intrinseca, lo que da como resultado la conversion de
Rho unida a GTP de nuevo a su forma unida a GDP, finalmente, esta forma inactiva de
Rho unida a GDP se transloca de regreso al citoplasma donde puede volver a asociarse
con proteinas GDI (Mackay & Hall, 1998) (Fernandes et al., 2007). Esto permite que el
Rho funcione como un interruptor molecular en el control de la transduccién de sefales
(Pacheco-Pantoja & Alvarez-Nemegyei, 2014) (Fernandes et al., 2007). Los
isoprenoides como farnesilpirofosfato (FPP) y geranilgeranilpirofosfato (GGPP) que
participan en la localizacién de la membrana y la activacién de pequefias GTPasas de
las familias Ras y Rho (Takeda et al., 2006).

Contraccion: Se demostré que uno de los efectores Rho aguas abajo, la Rho-quinasa
(ROCK, ROK) eleva la fosforilacion de MLC al inhibir la fosfatasa de MLC, posterior se
establecié que la Rho-quinasa también puede tomar el lugar de la MLC quinasa (MLCK)
fosforilando directamente la MLC reguladora y mejorando asi la activacion de la miosina.
Se estableci6 entonces que Rho promueve la contractilidad de la miosina y que la tension
resultante impulsa la formacion de fibras de tensidon y adherencias focales (Fig 2) (Katoh
et al., 2001).

Trafico vesicular: Dentro de las funciones de Rho GTPasa se encuentra el trafico
vesicular ya que regula la internalizacion del receptor de transferrina, factor de
crecimiento epidérmico (EGF) y participa en la internalizacién del receptor de
lipoproteinas de baja densidad (LDL). Los receptores de EGF activados se eliminan de
la superficie celular mediante endocitosis y posterior degradacion en el lisosoma. La
internalizacién dependiente de ligando puede ser un proceso principal que regula la
duracion y propagacion de la sefial iniciada por el receptor de tirosina quinasa, evitando
asi la sobreestimulacion. Tras la estimulacion del ligando, se demostré que el complejo
Cbl / CIN85 / endofilina promueve la internalizacion del receptor de EGF. Cbl, que es
una ubiquitina ligasa, induce la internalizacion del receptor a través de una via que es
funcionalmente separable de su actividad de ubiquitina ligasa y depende de
interacciones con la proteina adaptadora CIN85. La unién de CIN85 a Chl esta mediada
a través de sus dominios SH3 y se ve reforzada por la fosforilacion de tirosina de Cbl
inducida por EGF, mientras que la region rica en prolina de CIN85 interactia
constitutivamente con endofilina (Kaneko et al.,, 2005). CIN85 parece reclutar
rapidamente endofilina para activar el complejo receptor, controlando asi la
internalizacion del receptor. La inhibicion de la interaccion Cbl / CIN85 / endofilina es
suficiente para bloquear la endocitosis y degradacién del receptor de EGF. Este
mecanismo parece ser comun entre ciertos receptores de tirosina quinasas; por ejemplo,
se hainformado de que la via de Cbl/ CIN85 / endopilina esta implicada en la endocitosis
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de factor de crecimiento de hepatocitos, factor de crecimiento derivado de plaguetas
(PDGF), y c-Kit. En las células en reposo, la CIN85 y la endofilina estan asociadas
constitutivamente y no estan unidas a los receptores Cbl o EGF. La activacion inducida
por ligando de los receptores de EGF induce la translocacion del complejo
endofilina/CIN85 en la vecindad de los receptores de EGF activos, por lo que la endofilina
regula la endocitosis. La Rho-quinasa fosforila la endofilina Al e inhibe la union entre la
endofilina A1 y CIN85. Por tanto, la activacion de la sefial de Rho / Rho-quinasa previene
la endocitosis del receptor de EGF, porque la endofilina no puede reclutarse en la
vecindad de los receptores de EGF activos. (Fig 2) (Kaneko et al., 2005).

Proliferacion de células del musculo liso de las vias respiratorias: La remodelacion de
las paredes de las vias respiratorias conduce a un aumento de la hiperreactividad de las
vias respiratorias y a una reduccion de la reversibilidad de la limitacion del flujo aéreo y
es responsable de la gravedad del asma bronquial. El aumento de la masa de musculo
liso de las vias respiratorias, que se debe al aumento de la proliferacion (hiperplasia) y
la hipertrofia de las células del muasculo liso, puede estar implicada en los procesos
relacionados con la reconstruccién de la estructura de las vias respiratorias. Las células
del musculo liso proliferan en respuesta a tres grupos de mitdgenos: factores de
crecimiento polipeptidicos (factor de crecimiento derivado de plaquetas/PDGF, factor de
crecimiento epidérmico/EGF), agentes contractiles (tromboxanos, leucotrieno D4) y
citocinas proinflamatorias (IL-18, TNF-a); es por esto que Rho también se ve implicado
en la proliferacion de células del muasculo liso de las vias respiratorias (Takeda et al.,
2006).

Inflamacion de las vias respiratorias: Los eosinofilos, una fuente de factores de
crecimiento, proteinas granulares basicas, lipidos, citocinas y quimiocinas, se han
asociado durante mucho tiempo con el asma. Es importante destacar que los eosinoéfilos
se asocian con acumulacion de moco, dafio epitelial, disfuncion de los autorreceptores
M2 en los nervios colinérgicos de las vias respiratorias, remodelacion de las vias
respiratorias e hiperreactividad de las vias respiratorias. La quinasa Rho / Rho juega un
papel importante en la quimiotaxis de eosinéfilos inducida por eotaxina y en la migracion
de los eosindfilos a través de las monocapas de las células endoteliales. La activacion
de Rho/Rho quinasa esta involucrada en la migracion transendotelial de monocitos,
neutrofilos, en la polarizacion y migracion de linfocitos T. (Fig 3) (Fernandes et al., 2007).

Se ha reportado que los eosindfilos expresan ROCK |l (ROKa). Rho A 'y ROCK Il se
activan en eosindfilos estimulados con eotaxina. Estas moléculas son criticas para la
qguimiotaxis de eosinofilos y la produccion de ROS. (Fig 3) (Adachi et al., 2001).

Remodelacion de las vias respiratorias: la remodelacion de las vias respiratorias en el
asma implica hipertrofia e hiperplasia del musculo liso de las vias respiratorias,
hiperplasia de las glandulas mucosas y aumento del grosor de la capa subepitelial, lo
gue contribuye a un aumento del grosor de la pared de las vias respiratorias. Esta
remodelacion de las vias respiratorias puede contribuir a la hiperreactividad bronquial,
otra caracteristica comun del asma. La respuesta proliferativa de las células del musculo
liso de las vias respiratorias humanas al acido lisofosfatidico (LPA) implica la activacion
de Rho, lo que implica un papel de la quinasa Rho / Rho en la proliferacion de miocitos
(Fernandes et al., 2007).
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Fibrosis de las vias respiratorias: La fibrosis es un rasgo caracteristico de la
remodelacion de las vias respiratorias. El perfil de las proteinas de la matriz extracelular
se altera en las vias respiratorias asmaticas, con un mayor depésito de fibronectina y
colageno en el espacio subepitelial. La fibronectina puede contribuir a cambios
estructurales en las vias respiratorias mejorando y / o prolongando la contractilidad de
las fibrillas de colageno y alterando la velocidad de reparacion del epitelio. En una linea
celular de carcinoma de pulmén humano, la fibronectina reduce la expresion de la
proteina inhibidora del ciclo celular p21, estimulando asi la proliferacion celular en parte
a través de la sefializacion de la quinasa Rho. Se sugiere que la Rho quinasa también
puede estar involucrada en la fibrosis de las vias respiratorias. La migracion de las
células del musculo liso de las vias respiratorias y los fibroblastos es necesaria para la
reparacion del tejido y, como tal, puede contribuir a los cambios estructurales asociados
con la remodelacion de las vias respiratorias. Se ha demostrado que la migracion celular
implica la fosforilacion de la cadena ligera de miosina, lo que sugiere un mecanismo por
el cual la Rho quinasa puede modular la migracion de las células del musculo liso de las
vias respiratorias. Ademas, la via de la quinasa Rho / Rho es un regulador clave del
citoesqueleto de actina, con cambios en la forma celular y la adhesion que impulsa la
migracion celular (Fernandes et al., 2007).

Ras

La secrecion de moco esta mediada por la induccién del gen MUC5AC en las células
caliciformes a través de varias vias independientes incluidas las vias dependientes de
CLCAL (a serpin) y 15-lipooxigenasa-1. Estas vias se activan tras la union de IL-13 a su
receptor y la fosforilacion y traslocacion de STAT6 al nucleo. El factor de transcripcion
SPDEF es otro regulador de la diferenciacion de células caliciformes al inhibir FOXA2 y
activar otros genes en estas células. Otro mecanismo que regula la secrecién de moco
a través de la via STAT-6 implica la proteina canal 1 del cloruro activado por calcio
(CLCA1). CLCAL puede inducir MUC5AC expresion génica a través de la via MAP
quinasa y MAPK13 (p388-MAPK). La activacion de STAT6 mediada por IL-13 aumenta
la expresion del factor similar a ETS (SPDEF) que también comparte un papel importante
en la regulacion de la produccion de moco. Sin embargo, la actividad de SPDEF también
estd modulada en parte por FOXM1, un miembro de la familia FOX (Athari, 2019). La
union de estos ligandos, por otro lado, activa el dominio quinasa EGFR e induce
cascadas de sefalizacion, lo que conduce a la expresion del gen MUC5AC. La cascada
de sefializacion de EGFR se inicia mediante la activacion de las isoformas PKC & y PKC
8. La union del ligando EGFR también activa la via Ras-Raf-MEK1 / 2-ERK1 / 2, que
finalmente conduce a la expresion de MUCS5AC a través del factor de transcripcion Spl.
(Fig 4) (Athari, 2019).

Rab

La GTPasa Rab 27 pequefia regula el trafico de vesiculas intracelulares e intercelulares.
La exofilina-5 es una proteina de unién a Rab27 que regula la liberacion de superoxido
extracelular, la produccién de ROS intracelular y la actividad de la fosfoinositida 3-
qguinasa mediante el control del trafico intracelular de vesiculas que contienen Nox2. Se
demostré que se expresaba en gran medida en las células epiteliales pulmonares y en
la poblacion de células Th2 patdégenas productoras especializadas de IL-5 e IL-13. La
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deficiencia de exofilina-5 aument6 la secrecion de IL-33 por las células epiteliales
pulmonares y la produccion de IL-5 e IL-13 en respuesta a la estimulacion de TCR e IL-
33 de células Th2 patégenas (Agache et al., 2022).

Rab27 es una GTPasa pequefia que pertenece a la superfamilia Rab y es reconocida
como un jugador esencial en la secrecion regulada. Regula positivamente la secrecion
de granulos citotdéxicos por células citotoxicas como las células NK y las células T
citotdxicas y la mutacion de Rab27a en humanos da como resultado el sindrome de
Griscelli tipo Il, uno de los sindromes hemofagociticos familiares acompafiados de
inmunodeficiencia disfuncion y albinismo. Ademéas, Rab27a regula las funciones
celulares al controlar el trafico intracelular de vesiculas que contienen NADPH oxidasa y
la posterior produccion intracelular de ROS en macréfagos y neutrdéfilos. Por otro lado,
aunque se reporta que Rab27 se expresa en otras células inmunes como los mastocitos
donde regula la exocitosis, células dendriticas, linfocitos T CD4,células epiteliales del
pulmén todas las cuales desempefian funciones esenciales en las respuestas
inmunitarias alérgicas especificas de antigeno en el pulmoén, el rol de la Rb27 en la
respuesta inmunitaria neta en vivo aun se desconocen (Fig 5) (Okunishi et al., 2020).

Se plante6 la hipotesis de que la exofilina-5 regula la inflamacién pulmonar alérgica al
controlar la secrecion de citocinas. Aungue las células epiteliales pulmonares deficientes
en exofilina-5 aumentaron la liberacion de IL-33, posiblemente debido a su fragilidad, las
células inmunitarias hematopoyéticas deficientes en exofilina-5 no mostraron una
secrecion alterada de citoquinas. La deficiencia de exofilina-5 aumenta la produccion de
IL-5 e IL-13 a través del aumento de la sefalizacion de PI3K/Akt/mTOR en células Th2
patdgenas, y que Nox2, una NADPH oxidasa, es el objetivo de la exofilina-5 en este
contexto. Se sabe que las NADPH oxidasas modulan las actividades de las quinasas al
alterar la produccion intracelular de ROS. Las células T y otras 3 fracciones de linfocitos
t CD4 de tipo memoria, donde la exofilina-5 se une a Nox2 a través de Rab27a, y la
exofilina-5 regula positivamente el trafico de Nox2 desde el citoplasma a la membrana
plasmatica tras la estimulacion en células Th2 patdégenas. La deficiencia de exofilina-5
inhibe el trafico intracelular de Nox2 tras la estimulacién, lo que aumenta la produccién
de ROS intracelular, actividad de la via PI3K/AK/mTOR, expresion de IL-33R y
finalmente la produccion de IL-5 e IL-13 en respuesta a IL- 33 en células Th2 patégenas.
Los hallazgos sugieren que Nox2 en las células Th2 patégenas alivia el estrés celular al
liberar superéxido al espacio extracelular para inhibir la sobreactivacion de las células
en respuesta a estimulos externos adicionales como la IL-33 la exofilina-5 funciona como
un freno a esta sobreactivacion de las células Th2 patdogenas mediadas por IL-33. Las
citocinas IL-5 e IL-13 son responsables del desarrollo de algunas de las caracteristicas
asmaticas como la infiltracién de eosindfilos, produccién de moco y la hiperreactividad
de las vias respiratorias. (Okunishi et al., 2020).

Se ha reportado que deficiencia de exofilina-5 aumenta la produccion de IL-5 e IL-13 a
través del aumento de la sefalizacion de PI3K/Akt/mTOR en células Th2 patdgenas.
Nox2, una NADPH oxidasa, es el objetivo de la exofilina-5 en este contexto. Se sabe que
las NADPH oxidasas modulan las actividades de las quinasas al alterar la produccion
intracelular de ROS. Aunque se informa que Nox2 se expresa en células T en las que
media la liberacion de superéxido extracelular tras la estimulacion de TCR, la exofilina-
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5 se une a Nox2 a través de Rab27a, y que la exofilina-5 regula positivamente el trafico
de Nox2 desde el citoplasma a la membrana plasmatica tras la estimulacion en células
Th2 patogenas. La deficiencia de exofilina-5 inhibe el tréfico intracelular de Nox2 tras la
estimulacién, lo que aumenta la produccion de ROS intracelular, la actividad de la via
PI3K/Ak/mTOR, la expresion de IL-33R vy, finalmente, la produccion de IL-5 e IL-13 en
respuesta a IL- 33 en células Th2 patogenas. (Fig 5) (Okunishi et al., 2020).

Se ha demostrado que la IL-17A esta elevado en pacientes con asma grave y las células
del musculo liso de la via aérea responde muy bien ala IL-17A, es importante mencionar
que la IL-17RC es un receptor requerido para la IL-17A. En el analisis de espectrometria
de masas mostré que Rab35 interactia especificamente con IL-17RC, pero no con la
subunidad del receptor de IL-17RB. Dentro de la variedad de las funciones celulares de
la Rab35 incluye la dinamica en la actina, la Rab35 controla la formacion de paquetes
de actina mediante el reclutamiento de fascina como una proteina efectora. Fascina es
una proteina de unién de actina F, que es importante para la formacién de protuberancias
basadas en actina y para mantener los haces de actina F citoplasmica. Rab oscila entre
un estado activo unido a GTP e inactivo unido a GDP que es regulado por factores de
intercambio de nucleétidos de guanina (GEF). DennD1C es un GEF relevante para
Rab35 facilitando el impacto de Rab35 en la funcidn de actina. Se demostré que
DennD1C interactia con actina/fascina a través de su dominio de union a actina C-
terminal donde media el intercambio de GDP a GTP en Rab35. Se encontré que tras la
estimulacién con IL-17A, DennD1C fue reclutado para el complejo IL-17R/Actl y se
propuso que el DennD1C reclutado tiene dos funciones en el complejo receptor: mediar
en la conversion de Rab35/GDP a Rab35/GTP; y llevar los haces de actina/fascina al
complejo IL-17R/Actl a través de su motivo de union a actina C-terminal. EI complejo
Act1/Rab35/GTP media la activacion de PKCa. DennD1C acerca los haces de
actina/fascina al complejo. La PKCa activada luego interactua y fosforila fascin en Ser39,
lo que resulta en la disociacion de fascin de los haces de actina. La liberacion de haces
de actina por fascina les permite interactuar con la miosina ensamblando las fibras de
tensién, generando la fuerza de contraccion. (Fig 5) (Bulek et al., 2019).

DIAGNOSTICO

Para hacer el diagnéstico de asma se debe identificar un patrén caracteristico de
sintomas respiratorios como sibilancias, disnea, opresion toracica, tos y limitacion del
flujo espiratorio (Levy et al., 2006).

Estos sintomas suelen empeorar en la noche o temprano en la mafiana, varian con el
tiempo y la intensidad, pueden tener desencadenantes como infecciones virales,
ejercicio, exposicion a alérgenos o risa. Se puede documentar la limitacion variable del
flujo de aire espirado mediante pruebas de funcion pulmonar, donde el FEV1 de la
espirometria es mas confiable que el flujo espiratorio maximo (PEF), FEV1/FVC en
comparaciéon con el limite inferior, lo cual indica limitacion del flujo de aire espiratorio.
Una vez se ha confirmado un defecto obstructivo la variacion en la limitacion del flujo de
aire, generalmente se evalla a partir de la variacion de FEV1 o PEF, donde variabilidad
se refiere a la mejora y/o deterioro de los sintomas y la funcion pulmonar (variabilidad se
puede identificar en el transcurso de un dia a otro, estacionalmente o en una prueba de
reversibilidad), actualmente denominada “prueba de respuesta
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broncodilatadora”(Graham et al., 2019) (Barjaktarevic et al., 2018). La reversibilidad se
refiere a la rapida mejoria en FEV1, minutos después de la inhalacion de un
broncodilatador de accion rapida (200 — 400 mcg) o mejora sostenida durante dias o
semanas después de la introduccion de un tratamiento controlador como esteroides
inhalados (Barjaktarevic et al., 2018) (Pellegrino et al., 2005) (Global Initiative for Asthma
(GINA), 2021).

En un paciente con sintomas respiratorios tipicos de asma, el aumento o disminucién de
FEV1 > 12% y > 200 ml desde el inicio es consistente con el diagndstico de asma
(Graham et al., 2019). Si el FEV1 est4 dentro del rango normal predicho cuando el
paciente experimenta sintomas, se reduce la probabilidad de que los sintomas se deban
al asma. Sin embargo, los pacientes cuyo FEV1 basal es >80 % del valor teorico, pueden
tener una aumento importante de la funcién pulmonar con tratamiento broncodilatador o
de control (Barjaktarevic et al., 2018) (Global Initiative for Asthma (GINA), 2021). Si es
posible, se debe documentar evidencia de limitacion variable del flujo de aire espiratorio
antes de iniciar el tratamiento. Esto es porque la variabilidad generalmente disminuye
con el tratamiento a medida que mejora la funcién pulmonar. Ademas, cualquier aumento
en la funcién pulmonar después de iniciar el tratamiento de control puede ayudar a
confirmar el diagnostico de asma (Global Initiative for Asthma (GINA), 2021).

Otras pruebas incluyen la prueba de provocacion bronquial (que incluyen metacolina
inhalada), histamina, ejercicio eucapnico, hiperventilacion voluntaria o manitol inhalado.
Estas son moderadamente sensibles pero tienen una especificidad limitada, por ejemplo,
la hiperreactividad de las vias respiratorias a metacolina inhalada se ha descrito en
pacientes con rinitis alérgica, fibrosis quistica, displasia broncopulmonar y EPOC
(Ramsdale et al., 1984). La fraccion exhalada de Oxido nitrico (FeENO) se asocia
modestamente con lo niveles de esputo y eosinofilia en sangre, y esta prueba es mas
alta en el asma que se caracteriza por inflamacion de las vias respiratorias de tipo 2
aungue también se eleva en otros padecimientos como bronquitis eosinofilica, atopia,
rinitis alérgica, eccema y no se eleva en algunos fenotipos de asma (neutrofilica), es
menor en los fumadores, durante la broncoconstriccidn; en las primeras fases de la
respuesta alérgica, puede aumentar o disminuir durante las infecciones respiratorias
virales(Global Initiative for Asthma (GINA), 2021).

TRATAMIENTO

Los objetivos a largo plazo del control de asma desde una perspectiva clinica son (Alobid
et al., 2020):

« Lograr un buen control de los sintomas y mantener niveles normales de actividad.

» Minimizar el riesgo de muerte relacionada con el asma, exacerbaciones, limitacion
persistente del flujo de aire y efectos secundarios(Global Initiative for Asthma (GINA),
2021).

Por seguridad no se recomienda el tratamiento para adultos y adolescentes con solo
agonistas beta de accién corta (Short-Acting Beta Agonists - SABA); todos los adultos y
adolescentes debe recibir un tratamiento de control que contenga esteroides inhalados
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para reducir el riesgo de exacerbaciones graves y controlar sintomas (Beasley et al.,
2019) (Global Initiative for Asthma (GINA), 2021).

El controlador que contenga esteroides inhalados se puede administrar con un
tratamiento diario regular como esteroide inhalado-formoterol seguin sea necesario para
el alivio de los sintomas (O’'Byrne et al., 2018). El tratamiento puede aumentarse o
disminuirse dentro de una via usando el mismo alivio en cada paso, o el tratamiento
puede cambiarse entre vias, segun las necesidades individuales del paciente(Global
Initiative for Asthma (GINA), 2021).

« Via 1: Para alivio, dosis baja de esteroide inhalado-formoterol. Cuando un paciente
en cualquier paso de tratamiento tiene sintomas de asma, se usa dosis baja de ICS-
formoterol segun sea necesario para aliviar los sintomas. En los pasos 3 a 5, también
se recomienda esteroide inhalado-formoterol como tratamiento habitual. Se prefiere
este enfoque porgue reduce el riesgo de exacerbaciones graves en comparacion con
el uso de un calmante SABA.

« Via 2: en el contexto en el que el alivio es un SABA, cuando este no es posible la via
1 o no es preferido por el paciente. En el paso 1, el paciente se encuentra con SABA
y esteroide inhalado de dosis baja en conjunto para aliviar los sintomas (puede ser
combinado o con esteroide inhalado inmediatamente posterior al SABA). En los
pasos 2 — 5, el de rescate es con SABA. Antes de considerar SABA como de rescate,
se debe considerar el cumplimiento del tratamiento que contiene esteroide inhalado
ya que de lo contrario se correria mayor riesgo de exacerbaciones (Nwaru et al.,
2020) (Global Initiative for Asthma (GINA), 2021).

Niflos de 6 a 11 afos
Paso 1

Las posibles opciones incluyen administrar esteroides inhalados siempre que se use
agonistas beta de accion corta (Short-Acting Beta Agonists - SABA) con inhaladores
separados en nifios y adolescentes(Sumino et al., 2020). Los esteroides inhalados
regulares con SABA segun sea necesario también son una opcion posible para este
grupo de edad, se debe tener en cuenta la probabilidad de mala adherencia en nifios
con sintomas poco frecuentes(Global Initiative for Asthma (GINA), 2021).

Paso 2

« Dosis baja regular de esteroide inhalados con SABA segun sea necesario.

« Alternativa: Dosis baja de esteroide inhalado cada vez que se use SABA en
inhaladores separados (Martinez et al., 2011). Otra opcion son los antagonistas de
los receptores de leucotrienos (LTRA- Leukotriene receptor antagonists) que es
menos efectivo que ICS (Chauhan & Ducharme, 2012) (Global Initiative for Asthma
(GINA), 2021).

Paso 3

« Aumentar los esteroides inhalados a dosis media (Adams & Jones, 2006).
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« Combinacién de esteroide inhalado (dosis baja)- agonistas beta de accién
prolongada (Vaessen-Verberne et al., 2010).
o Los anteriores con SABA de alivio segin sea necesario
« Terapia de mantenimiento y alivio con una dosis muy baja de esteroide inhalado-
formoterol (Bisgaard et al., 2006) (Global Initiative for Asthma (GINA), 2021).

Paso 4

« Esteroide inhalado (dosis media) con LABA (Stempel et al., 2016), si ho se controla
con este manejo la recomendacion es derivar con asesores expertos.
» Alternativa:
e Aumentar esteroide inhalado (dosis altas) con LABA. Tiotropio
(antagonista muscarinico de accion prolongada) se puede usar como
terapia adicional en nifios de 6 afios 0 mas, mejora modestamente la
funcién pulmonar y reduce las exacerbaciones (Rodrigo & Neffen,
2017).
e Si no se ha probado antes se puede agregar LTRA, teniendo en
cuenta la advertencia de la FDA (FDA, 2020) (Global Initiative for
Asthma (GINA), 2021).

Paso 5

« Derivar para evaluacion de expertos, fenotipado y terapia adicional (Global Initiative
for Asthma (GINA), 2021).

Tabla de evidencia
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Autor, | Poblacion Exposici | Compa | Resultados Estud | Comentarios
afioy on/ racion io
lugar Interven
cion
Del 450  nifos | - - - Nifios con | Estud | No se encontr6
Rio- (10-18 Medicio | Obesid | obesidad i0 relacion entre la
Navarr | afios) de | nes ad vs | moérbida tenian | trans | obesidad y
o BE escuelas antropo | peso porcentaje versa | disminucion del
et al. publicas de | métricas | normal | mayor de FVC | | Vol corriente.
2013, |la ciudad de | - - VS grupo con ,
Ciudad | México. Espirom | Obesid | peso normal La  metacolina
de etrfa pre | ad , no —es una
México | © 260 |y pos mé6rbid | -Nifios obesos técnica
cumplieron | proncod | a vs tenian % pico adecuada para
criterios  de | jjatador | peso | Mas alto PEF evaluar la
inclusion - normal | VS grupos broncoconstricci
. 229 | pruebas | - obesidad on en la
tenian de Obesid | Mérbida y peso poblacion
pruebas de | hroyoca |advs | normal obesa.
rov ion | cig i
20?1 oeacle ‘r:r:(()e?ai?)ﬂ ggesm - Prueba de Los hallazgos
metacolina | ng mérbid | Provecacion muestran que la
y  funcion a con metacolina obesidad por si
pulmonar (hiperreactivid sola no es una
reproducibl ad bronquial) condicion
e suficiente  para
40 tenian ‘FEV1 basal alterar la
peso g €s0s mas respuesta de las
normal aos — que vias _
(IMC) obesidad respiratorias a la
- 116 morbida metacolina.
obesidad ° FEVL
_ 73 mas bajo Nuestros
obesidad entre obesos hallazgos no
o vs obesidad confirman la
marbida morbida hipotesis que la
o Metacolina obesidad es un
0,25 -1 - factor de riesgo
6 y 16 para la
mg/ml broncoconstricci

= Hiperreactiv
idad
bronquial
positivo
PC20< 16

. Mayor

obesos y

on

Sugiere que
cualquier efecto
de la obesidad
sobre la
broncoconstricci
O6n no es un
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obesidad
mérbida  vs
peso normal
. Mayor
proporcion
nifos en los
grupos de
obesos y
obesos
morbidos
tenian menos
PC20 VS
peso normal

efecto directo de
la obesidad por
si sola.

Solo se encontro
un efecto en la
hiperreactividad
bronquial sobre
la obesidad,
pero no en ninos
con obesidad
morbida.

Probable se
necesite un
tamafno de
muestra mas
grande para

detectar otro
efecto.

El estudio podria
limitarse por un
poder
estadistico
inadecuado para
detectar
diferencias de
bronconstriccion

Faltd un grupo
control con
obesidad sin
asma.

Falté determinar
alteracion
metabdlica
(glucosa, HLDL,
LDL, Tg) como

condicién
adyuvante  en
alterar la

respuesta de las
vias metabdlicas
a metacolina.
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Del
Rio-
Navarr
o BE
et al.
2010,
Ciudad
de
México

Se

reclutaron
500
adolescente
s escuelas
secundaria

Del

servicio

de alergia

del

HIMFG

(N= 443+

57)

- Se
negaron a
asistir a la
visita clinica

inic
(11
-Se
incl

ial: 57
.4%)

uyeron:

111 OA
(obesidad +
asma)

198 ONA
(obesidad

sin

asma)

63 NOA (no
asma +
obesidad)
71 NONA

(no

obesidad no
asma)

Paciente
s obesos
IMC
p>95 por
CDC
Con
asma
basado
en
directrice
s de
GINA
(intermit
ente o

Medidas
antropo
métricas
(peso,
talla,
circunfe
rencia
de
cintura,
circunfe
rencia
del
brazo,
grosor
del
pliegue
cutaneo

)

Medicio
nes
clinicas
(PA,
Tanner)
Medicio
nes
bioquimi
cas (glu,
CT,
HDL,
AU,
insulina,
glu 2h
poscarg
a)
Evaluaci
on de
activida
d fisica

-OA

(obesi
dad +
asma)

-ONA
(obesi
dad sin
asma)

-NOA
(no
asma
+
obesid
ad)

-NONA
(no
obesid
ad no
asma)

1) ONA tenian
IMC mas alto
gue OA (pero
con percentil
de IMC similar)
2) No hubo
diferencias
entre niveles
de: HDL, glu
basal, glucosa
alas 2 horas
entre los 4
grupos

3) Nivel de
colesterol fue
similar: OA,
ONA y NOA

- Obesos
tenian niveles
mas altos que
del grupo
NONA

4) Nivel de Tg,
acido urico,
insulina basal,
insulina a las 2
horas y
HOMA-IR

- Similar entre
OA y ONA

- Similar entre
NOA y NONA
5) Prevalencia
de alteracion
de glucosa en
ayunas fue:
-Mayor entre
hombres con
ONA vs OA
(14,7 % IC 95
% 6,7-22,7) Vs
3,7 % [0-7,8],
respectivamen
te, p <0,05)

- Sin diferencia
entre mujeres
ONA vs OA:

Trans
versa

- Hipdtesis: el
sindrome

metabdlico es
mas prevalente
entre asmaticos
vs adolescentes

obesos no
asmaticos.

- Los hombres
obesos con
asma

persistente leve

tenian tasas
mas altas de
sindrome
metabdlico que
los hombres
obesos sin
asma; sin
embargo, el
asma  parecid
conferir un
efecto protector
contra el
desarrollo de
prediabetes
Depésito de
grasa
disfuncional
ectépica

(obesos) induce
la sintesis vy
suministro  de
adiponectinas y
otras sustancias
proinflamatorias/
aterogenicas

esto lleva a
resistencia de
insulina.

La adiponectina
produce un
efecto protector
mediante la
inhibicion de la
produccion de
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persisten
te leve)
no
usaban
ICS
inhalado
s

(9,3% 1,5-17)
vs 7,1 % (0,4—
13,9) p > 0,05)
- Grupo
obesos:
prevalencia de
alt glu en
ayunas mayor
pero no
significativo
entre hombre
NONA vs NOA
(7,7 % 0-16,1)
vs 2,8 % [0—
8,1] p>.05

- No casos de
alteracion de
Glu ayunas
entre las
mujeres

6) Intolerancia
a la glucosa

- Prevalencia
Hombre ONA
>0A pero no
significativa
(4,9% 0,2-9,7
y 0%)

- En mujeres
cifras: 3,6% [O-
8,4]y 0%

- No existi6
intolerancia
entre grupos
NONA y NOA
7) Sindrome
metabdlico

- OA > ONA
(hombresy
mujeres) (44,2
% versus 36,4
%, p < 0,05,
segun los
criterios de
Ferranti)

IL6 y citocinas
proinflamatorias.

Los niveles
bajos de
adiponectina se
encuentran en
pacientes con
inflamacion
cronica
(obesidad
visceral,
resistencia a la
insulina).
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8) Usando
criterios de
Ferranti

- OA tenian glu
mas baja y PA
mas alta que
ONA

- Entre
hombres: OA
tuvo
frecuencias
mas altas de
anomalias
metabdlicas
que ONA (PA
mas alta, cc
mas alta, >3
anomalias
metabdlicas)
9) Niveles de
glu més altos
en hombres
ONA vs OA
10) En
mujeres no
hubo
diferencias
significativas
entre OAy
ONA

11) Hombres
con OA tenian
Tg més altos y
>3 anomalias
metabdlicas vs
mujeres

12) Mujeres
ONA tenian
una PA mas
alta vs
hombres ONA
13)
Adolescente
NONA tenian
MAas ejercicio
vigoroso y
menos tiempo
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de pantalla

que otros
grupos
Del Pacientes - - 1) Trans | - Asma leve no
Rio- conasmay | Medicio | obesos | Caracteristica | versa | exacerbo la
Navarr | obesidad nes y sdela I activacién
o BE del HIMFG | bioquimi | obesos | poblacion endotelial en
et al. -Total 89 cas:E- |+ - Obesos y obesos
2008, | pacientes selectin | asma | obesos + - Inflamacion
Ciudad | -Se dividi6 | a(sE), |vs asma: niveles sistémica se
de por sSICAM- | asmay | mas altos de asoci6 con la
México | Diagnostico: | 1, control | IMC, activacion
Grupo A: sVCAM, | - PAS/PAD, endotelial en
n=19 asma | PCR, obesos | nivel mas alto niflos asmaticos
Grupo B: CT, VS de insulina'y - Confirmo
n=37 Concent | obesos | HOMA vs la activacion
obesos racion +asma | controly endotelial en
Grupo C: de - Entre | asmaticos nifios obesos y
n=33 insulina, | mol de | - No hay la  correlaciéon
obesos y IR- adhesi | diferencias negativa entre
asma HOMA | 6n entre IMC, edad y
Control: * sk vs | PAS/PAD, concentracion
-20 IMC, perfil de de sE
pacientes PCR, | lipidos, - Los
sanos no VCAM, | glucosa, niveles de
obesos no ICAM | insulina, ICAM-1 y SE se
asmaticos * |CAM | HOMA entre reportaron mas
VS obesos y altos en
PCR, | obesos pacientes con
Tg, asmaticos asma  estable
IMC 2) que en controles
*PCR | Marcadores sanos y
vs IMC | de activacién aumentaron
endotelial e mas en casos de
inflamacion asma aguda
sistémica - Este
- Obesos y estudio mostré
asma + gque el asma
obesos: alérgica no
niveles séricos exacerbaba la
mas altos de activacion
ICAM-1 vs endotelial en
nifos sanos nifios obesos
- * Se
Concentracion encontro una
sk y sVCAM asociacion
no diferencias significativa
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enlos 4
grupos

3) Correlacion
entre
moléculas de
adhesiony
PCR

-SE
correlaciona
(+) con IMC,
PCR, VCAM-1,
ICAM

- ICAM-1
correlacion
entre PCR,
IMCy Tg

- PCR mostré
relacion débil
pero
significativa
con IMC

- No se
encontrd
correlacion (+)
entre VCAM-1
e IMC o PCR
- No se
encontro
asociacion
entre VCAM-1
y PCR

4) Andlisis de
regresion
multiple entre
PCR o
moléculas de
adhesiony
otros
marcadores
de riesgo
cardiovascula
r

- En todos los
grupos PCR
depende de
ICAM-1

entre la
inflamacioén
sistémica y la
activacion
endotelial en
niflos asmaticos
- Tamaiio
de la muestra
con solo 89
ninos obesos o
asmaticos

- Ausencia
de datos sobre
la inflamacion de
las vias
respiratorias en
los sujetos del
estudio.

- Ausencia
de grupo de
obesos  grave
con asma grave
- Se
observo
activacion
endotelial en
nifios obesos.
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- sE depende

de la edad e
IMC
- ICAM-1
depende de
IMC y PCR
- VCAM -1
depende de
edad
GLUCOSA
Szczek | 31 - Adm TEST DE Caso | Alteraciones en
lik A et | pacientes tolbuta TOLBUTAMIN | sy la liberacion de
al. con asma mina 10 A contr |insulina y sus
1980, | bronquial gr v (sulfonilureas). | oles | efectos
Poloni | atopica (18 | por 3 _ hipoglicemiante
a a 33 afios) y | min Niveles S en pacientes
21 basales de con asma
estudiantes |~ insulina alérgica, lo cual
sanos (16 a | Medidas similares en sugiere que
30 afios). bioquimi los dos estas
CT‘S: grupos. alteraciones
glucosa, .
insulina, Pacientes con g;%ﬁi%f:s alos
GH asma liberaron ASMALICOS
(previo menos insulina contra Ia
adm despues de la diabetes
tolbuta inyeccion con
mina) y tolbutamina.
posterio En el grupo
r (5, 10, asmatico
15, 30, (media +/-
60y SEM DE 3.7
muU/min) que
- en el grupo
Insulina sano (6.9 +/-
cristalin 1.37 mU/min)
a rapida La glicemia no
(noche) mostro
0.1 diferencias en
U/Kg. los 2 grupos
Determi DE/SEM los
nacion niveles
Glu post iniciales de
insulina glucosa en los
(5,10, 2 grupos
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15, 20,
25, 30,
40, 50,
60,90y
120)
después
de la
determi
nacién
de
glucosa

sanos (n=11) y
asmaticos
(n=19) fue de
44 +/-0.3y
45 +/-0.1
mmol/L (79 +/-
6y8l+/-2
mg/dl) 54 /
5000 alcanzé6
los valores
mas bajos 30
min después
de la
tolbutamida
(25y2.8
mmol/L; 45y
50.4 mg/dl), y
después
gradualmente
regresaron a lo
normal de la
pre inyeccion

La GH no
mostro
diferencias
entre los
grupos
estudiados
hasta 60 min
después de la
inyeccion de
tolbutamina
cuando los
asmaticos
liberaron mas
hormona

Aumento
evidente de la
produccion de
GH en los
pacientes
después de
120 min de la
prueba
(ocurrié 30 min
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después de la
hipoglucemia
mas profunda)

TEST DE
INSULINA
Enlos 2
grupos la
media de
glicemia fue
similares al
inicio y 40 min
después
Pero la
recuperacion
de la glucosa
se ralentizo en
el grupo de
pacientes
asmaticos y se
registraron
valores mas
bajos a los 60
y 90 min
después de la
inyeccion de
insulina entre
los pacientes
asma que en

los sujetos
sanos.
COLESTEROL
Al- Pacientes - Regresién Estud | - Se encontrd
Shaww | entre 4 y 20 | Recolec logistica io que la
aBet |afos de | cién de multivariable: retros | hipercolesterole
al. edad entre | datos Identificar las | pectiv | mia se asocia
2006, | junio 2002 y | de variables 0 con mayor
EU julio 2004 en | historias relacionadas frecuencia al
una clinica | clinicas: con la diagnéstico de
pediatrica Todas probabilidad de asma incluso
de atencion | las tener asma. cuando se
primaria visitas - Colesterol controlaron
medio oeste | (incluida Ssérico total: otras  posibles
de EEUU. extracci Grupo con variables de
Incluyeron: | on asma 176,7 + confusion como
todos los | muestra 39,8 vs Grupo
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ninos que
acudieron
(evaluacion
nifio sano)
- 189
historias
clinicas (se
excluyé 1
falta exp)

- 50 (27%):
Asma

S).

Peso,
talla,
anteced
entes
fliar
asma/al
ergia,
exposici
ona
humo
de
tabaco,
diagnost
ico
asma)
Medicio
nes
bioquimi
cas:
colester
ol serico
total

sin asma
1629+ 12,8 (P
<0.05)

- 21 pctes
(42%) con
asma eran
obesos vs 31
(22%) sin

asma (p <
0.05)

- IMC grupo
asma 22.6 +
6,14 vs grupo
noasma 20,3 +
5,52 (p< 0.05)
- En el andlisis
de regresion
logistica
multivariable
solo la
hipercolesterol
ema y la
obesidad se
identificaron
como factores
de riesgo para
el asma

- Aumento
niveles de col
se asocio
significativame
nte con asma

(por cada
incremento
Log 7,54; IC

del 95%, 1,13—
50,7

- Obesos
tenian mayor
riesgo de asma

(2,29; IC del
95%, 1,13-
4,63)

- Obesidad vy

hipercolesterol
emia
aumentaron la

la edad, el sexo
y la obesidad.

- Es posible que
la
hipercolesterole
mia aumente el
riesgo de asma
al promover un
estado
proinflamatorio
en las vias
respiratorias
(aumento de
TNFa, IL-6)

- El efecto del
hipercolesterole
mia sobre el
asma
encontrado en
este estudio fue
independiente
de la obesidad.

- Si bien este
estudio es un
analisis
retrospectivo,
tiene suficiente
poder
estadistico para
mostrar efectos
significativos
independientes
de la
hipercolesterole
mia sobre la
frecuencia  del
asma en un
analisis de
regresion
multivariante.
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probabilidad

asma de forma
independiente
sin interaccién
entre  ambas

(p=0.6)

TRIGLICERIDOS

Sun- - 2841

Hye sujetos de
Ko et 11a18

al. afos

2018, |- 123 con
Corea. | asma

- 2718 sin
asma
(control)

Se dividio
en 4 grupos:
1. No tener
grupos de
AR

2. Tener un
grupo de AR

3. Tener 2
grupos de
AR

4. Tener3 0
4 grupos AR

Prevalencia:
asma/grupo
s AR

Cuestio
nario
Medicio
nes
antropo
metricas
Medicio
nes
bioquimi
cas: CT,
TG,
LDL-C,
HDL-C
Calcular
on:
NHDL-C
(TC -
HDL-C),
CT/HDL
-C, LDL-
C/HDL-
Cy
TG/HDL
-C

- Se
dividio:

*Q4.
cuartil
mas alto
excepto
HDL
(més
bajo)

- Analizo datos
de la Encuesta
nacional de
examen de
saludy
nutricion de
Corea
(KNHANES V)
de 2010-2012
KNHANES
encuesta
transversal
nacional para
estimar el
estado
nutricional y de
salud de la
poblacion
coreana.

- Disefio de
muestra movil
con muestreo
probabilistico
por
conglomerado
s estratificado

* Se muestreo
total 31596
personas

* Participaron
25 533 tasa de
respuesta del
80.8%:

= 3443
sujetos de
11a18
afos

Estud
io
trans
versa

- Se comparo la
prevalencia de
asma entre los
grupos de
lipidos de alto
riesgo y bajo
riesgo

Cociente:*CT/H
DL-C, *LDL-
C/HDL-C
- Niveles no-
HDL
-Mas alto
en grupo
de asma
que sin
asma
(p<0.05)
-Grupos de alto
riesgo
mostraron
prevalencia de
asma
significativament
e mas alta (mas
alto CT, TG,
LDL-C y no
HDL-C, relacién
TG/HDL-C) que
los de bajo
riesgo (p<0.05)

-Después de

ajustar por
posibles
factores de
confusion:

33




“Grupos
de alto
riesgo
AR’

* El
resto
“grupos
de bajo
riesgo
BR”

Analisis
estadisti
Co:

Regresi
on
logistica
multivari
ada
analizar
asociaci
on ]
lipidos
Séricos
y
prevale
ncia de
asma

Compar
0 riesgo
de
asma
en
grupo
AR para
cada
lipido vs
grupos
BR

= Criterios de
Exclusion:
tiempo
ayuno
insuficiente
(n=350),
falta de
datos para
analisis
(n=252)
= Se
analizaron
2841
sujetos:
-123 se
Dx asma por
un médico
- Grupo asma:
Mayor
tendencia a
residir en area
urbana,
ingesta de
energiay
grasas,
hombres
* Relaciones
CT/HDL-C,
LDL-C/HDL-C
y niveles de
NHDL-C
mas alto vs sin
asma
P =0,014,
0,0277y
0,0499
*No
diferencia
significativa
niveles TC,
TG, HDL-Cy
LDL-C
entre ambos
grupos
- Prevalencia
de asma

*Grupos de alto
riesgo se
asociaron  con
asma segun sus

niveles mas
altos de CT (OR,
1,69 IC
95%1,012—

2,822) y

cocientes de
TG/HDL-C (OR
1,665; IC 95 %,
1,006-2,756)

- Niveles séricos
mas altos de TC,

TG, LDL-C,
NHDL-C vy
relacion

TG/HDL-C  se
asociaron mayor
prevalencia de
asma.

- Proporcion
elevada de
Tg/HDL se

correlacion6 con
la resistencia a
insulina, higado
graso no
alcohdlico,
aterosclerosis

Hipercolesterole
mia regula al
alza las
moléculas de
adhesion cel al

endotelio

- Asociacion
entre
dislipidemia vy

asma puede ser
el trafico de
colesterol y
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Constru
yo 3
modelo
para
cada
lipido:

odelo
1:
Ajustes
por
edad,
sexo

odelo
2.
ajustes
por
lugar
residenc
ia,
ejercicio
ingresos
bajos,
duracio
n de
suefo

odelo
3:
similar
modelo
2+
ajuste
por
ingesta
de
energia
y grasas

grupos AR vs
BR

AR (TC, TG,
LDL-C,
TG/HDL-Cy
NHDL-C) > BR

P = 0,006,
0,010, 0,021,
0,004y 0,041

Asma AR
(HDL) > BR
(5,038 frente a
3,712, P =
0,160)

- Prevalencia
asma
* 1 grupo AR:
3,852 (22.22)
* 2 grupos
AR: 4,741
(27.38)
*3 0 4 grupos
AR: 7,644
(4.23)

(P for trend
=0.005)

La
prevalencia de
asma aumento
linealmente
con el

aumento
de nimero de
grupos de AR

Modelo 1:
Grupos AR
(TC, TG, LDL,
TG/HDL-Cy
NHDL-C)
asma > BR
Modelo 2:
seguia siendo
significativo

cambio de la

respuesta
inmunitaria
innata
LIMITACIONES
- Transversal:
asociacion entre
asma y
dislipidemia
puede no
implicar una

relacion causal

- No se pudo

analizar los
datos segun el
fenotipo del

asma (atopica o
no atopica) no
se tomo6 IgE,
PCT

- No incluia
datos del uso de
medicamentos,
funcién
pulmonar (no se

determiné
relaciéon
gravedad de
asma y
dislipidemia)

- Relacion
positiva
dislipidemia vy

asma con IMC y
PA normales

Sugiere que la
dislipidemia es
un factor de
riesgo
independiente
de obesidad
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Modelo 3: CT
OR asma 1.69
(IC 95 %,
1,012-2,822)

AR
vs BR TG/HDL
1,665 (IC 95
%, 1,006—
2,756)

Asma AR
(TG, LDL-Cy
NHDL-C) dejo
ser
significativa

En el modelo 3
al involucrar la
parte de ingesta
se puede
contrarrestar se
sugiere analisis
por
conglomerados
condicionan un
riesgo para
asma
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4. Planteamiento del Problema

El asma pediatrica es un grave problema de salud publica en todo el mundo (Masoli
et al.,, 2004). A pesar de que la muerte relacionada con el asma deberia ser
prevenible, la tasa de mortalidad por nifios con asma de 5 a 11 afios es de 3.4 casos
por millén de habitantes al afio. (Most Recent National Asthma Data | CDC. (2021,
30 marzo). Centers for Disease Control and Prevention. Recuperado 22 de mayo de
2022, de https://www.cdc.gov/asthma/most_recent_national_asthma_data.htm).

La Red Global de Asma es la continuacién del Informe mundial sobre el asma 2011,
lanzado durante la Reunion de alto nivel de las Naciones Unidas sobre
enfermedades no transmisibles en Nueva York los dias 19 y 20 de septiembre de
2011. El Informe mundial sobre el asma 2011 destaco cuestiones entorno al asma,
la enfermedad crénica mas comun entre los nifios que también afecta a millones de
adultos en todo el mundo(Dharmage et al., 2019) (European Community Respiratory
Health Survey, 2018) (Burney, 1996) Proporcion6 una vision general de lo que se
sabe y lo que se desconoce sobre las causas y los factores desencadenantes de la
enfermedad, la prevalencia mundial, la implementacion de las pautas de manejo, el
progreso que se esta logrando, desafios actuales y futuro(Global Asthma Network,
2014).

Al ser el estudio GAN un estudio epidemiolégico transversal, multicéntrico
internacional donde uso la misma metodologia utilizadas en las fases 1 y 3 de
ISAAC adicionando preguntas sobre los factores de riesgo y el manejo del asma,
en la fase 2 donde se incluye 15 centros en 14 ciudades de México, realizado en el
Hospital Infantil de México Federico Gbmez donde se uso los mismos cuestionarios
basicos escritos estandarizados desarrollados para ISAAC pero para el propésito
de GAN fueron modificadas algunas preguntas para mejorar la comprensién de los
sintomas de asma, dicho cuestionario incluyé peso y talla para estimar el IMC y
toma de muestra sanguinea para realizar cuantificacion de IgE sérica y perfil
metabodlico(Global Asthma Network, 2014) por lo cual fue posible conocer la
prevalencia de sintomas de asma y alteraciones en glucosa, colesterol, triglicéridos,
HDL, LDL en escolares de 5 a 12 afios.

Las alteraciones metabdlicas incluyendo la hiperlipidemia se ha visto implicada en
el desarrollo de diferentes enfermedades incluyendo asma a través de la induccién
y potenciacion de la inflamacion, los niveles altos de colesterol en el plasma mejoran
la expresion de genes proinflamatorios, moléculas de adhesién celular y citocinas
proinflamatorias. El efecto de las alteraciones en la glucosa, colesterol, triglicéridos,
HDL, LDL con los sintomas del asma esta poco establecido ya que la mayoria de
los estudios se basan en cohortes seleccionadas de nifios con obesidad (Perez &
Piedimonte, 2014b).
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5. Pregunta de Investigacion

¢,Cual es la prevalencia de escolares de 5 a 12 afios con alteraciones en la glucosa,
colesterol, triglicéridos, HDL y LDL y sintomas de asma de acuerdo con el estudio
Global Asthma Network (GAN) fase 2 en la Ciudad de México?
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6. Justificacion

El asma es una enfermedad que afecta del 1-18% de la poblacién de diferentes
paises(Global Initiative for Asthma (GINA), 2021), su prevalencia ha aumentado en
la dltima década (Girirajan et al., 2011). De acuerdo con los resultados globales de
la Fase Tres de ISAAC, la prevalencia mas alta de asma en adolescentes (=20 %)
se observo en los paises de habla inglesa de Australasia, Europa y América del
Norte, y en partes de América Latina donde participaron diez centros de ocho
ciudades; la prevalencia de sibilancias actuales (sibilancias en los Ultimos 12 meses)
en adolescentes oscilo entre 3.9 % en la Ciudad de México y 14.4 % en la Ciudad
de Victoria, Tamaulipas(The International Study of Asthma and Allergies in
Childhood, 2012).

La Red Global de Asma se establecié en 2012 para mejorar la atencién del asma a
nivel mundial, con un enfoque en los paises de ingresos bajos y medianos
(Dharmage et al., 2019)(European Community Respiratory Health Survey, 2018).

GAN uso la misma metodologia utilizada en las fases 1 y 3 de ISAAC, sin embargo,
se agregaron preguntas sobre los factores de riesgo y el manejo del asma. Los
objetivos de la Fase | de GAN fueron estudiar asma, rinitis alérgica y dermatitis
atopica en escolares y adolescentes de diferentes paises, para investigar y evaluar
la prevalencia, la gravedad, el manejo y los factores de riesgo en referencia a la
Fase Tres de ISAAC(Global Asthma Network, 2014). En total, se incluyeron 35780
escolares de 570 escuelas y 41339 adolescentes de 220 escuelas. La prevalencia
de sibilancias fue de 26.2 % en los escolares (95% CIl 25.8% a 26.7%) y de 23.9%
en adolescentes (95% CI 23.4% a 24.3%). La frecuencia de sibilancias recurrentes
fue del 10.2% (95% CI 9.9% a 10.5%) vs 11.6% (95% CI 11.2% a 11.9%). Los
factores de riesgo para sibilancias recurrente en escolares fueron: rinitis (OR 4.484;
95% CI 3.915% - 5.134%) y eccema (OR 1.735; 95% CI 1.461% - 2.059%) y en
adolescentes fueron: rinitis (OR 3.492; 95% CI 3.188% - 3.825%)), rinitis alérgica
(OR 2.144; 95% CI 1.787% - 2.572%). Los factores de riesgo mas importante para
sintomas de asma en los dos grupos fueron la presencia de sintomas de rinitis y
eccema(Del-Rio-Navarro et al., 2020).

Las comorbilidades se han asociado al desarrollo de asma como la relacion del perfil
metabdlico y asma Al-Shawwa B et al identificd que el grupo con asma presentaba
mayores niveles de colesterol en comparacion del grupo sin asma y en el analisis
de regresion logistica la hipercolesterolemia y la obesidad se identificaron como
factores de riesgo para el asma (Al-Shawwa et al., 2006), en un estudio transversal
realizado en la Ciudad de México se encontré que los adolescentes obesos con
asma persistente leve tienen mayor frecuencia de sindrome metabodlico que los
adolescentes obesos sin asma, sin embargo, esta asociacion ocurrio principalmente
entre los hombres (Del-Rio-Navarro et al., 2010). La relacion entre la prevalencia de
alteraciones metabdlicas (glucosa, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL) y los
sintomas de asma de acuerdo con el estudio Global Asthma Network (GAN) fase 2
en la Ciudad de México no es conocida, dar a conocer su relacion es importante
para poder trabajar en la disminuciéon de su impacto en enfermedades crénicas
como el asma.
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7. Hipotesis

Ho

La prevalencia de sintomas de asma reportados en el cuestionario y alteraciones
en glucosa, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL en escolares de 5 a 12 afios en la
Ciudad de México sera igual a la reportada por Sun-Hye Ko et al. (Ko et al., 2018).

Ha

La prevalencia de sintomas de asma reportados en el cuestionario y alteraciones
en glucosa, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL en escolares de 5 a 12 afios en la
Ciudad de México sera de al menos 7.6% con base en lo reportado en el 2018 por
Sun-Hye Ko et al. (Ko et al., 2018).
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8. Objetivos

A. OBJETIVO GENERAL

Conocer la prevalencia de sintomas de asma y alteraciones en glucosa, colesterol,
triglicéridos, HDL, LDL en escolares de 5 a 12 afios de acuerdo al estudio Global
Asthma Network (GAN) fase 2 en la ciudad de México.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los escolares de
5 a 12 afios de acuerdo con el estudio Global Asthma Network (GAN) fase 2
en la Ciudad de México.

e Conocer la prevalencia de escolares de 5 a 12 afios con sintomas de asma
(tos, dificultad respiratoria, sibilancias y tos con ejercicio) y las alteraciones
metabdlicas (glucosa, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL).

e Conocer la prevalencia de escolares de 5 a 12 afios con sintomas de asma
y alteraciones metabdlicas (glucosa, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL) de
acuerdo con su Indice de Masa Corporal (IMC) (eutrdfico, sobrepeso y
obesidad).
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9. Metodologia

Disefio del estudio

Estudio transversal analitico llamado Global Asthma Network (GAN) fase 2, en la
Ciudad de México.

Poblacién

Se incluyeron escolares de 5 a 12 afos eutréficos, con sobrepeso y obesidad con
sintomas de asma de acuerdo con el cuestionario Global Asthma Network (GAN)
fase 2 realizado en el Hospital Infantil de México Federico Gémez. El muestreo fue
no probabilistico por conveniencia.

Se utilizé el instrumento GAN fase 2 el cual corresponde a cuestionario de sintomas
y factores de riesgo, previamente estandarizados y traducidos al espafiol del estudio
ISAAC en la fase IlI; para el proposito del estudio GAN fase 2 fueron modificadas
algunas preguntas para mejorar la comprension de los sintomas de asma (tos,
sibilancias, limitacion a la actividad fisica , despertares nocturnos),
rinoconjuntivitis alérgica, dermatitis atopica, que se consideran de interés para
evaluar factores ambientales. En el cuestionario se incluyé peso y talla para estimar
el IMC de los pacientes. Cabe mencionar que este protocolo esta aprobado por los
Comités de Investigacion, Etica y Bioseguridad del Hospital Infantil de México con
el niumero HIM/2018/093.

Métodos

Se realizo toma de muestra sanguinea de 6 ml para la obtencién de IgE sérica y
perfil metabdlico, asi como pruebas prick to prick, pruebas de espirometria pre y
post broncodilatador.

Criterios de inclusién

Escolares de 5 a 12 afios

Sexo masculino o femenino

De cualquier grupo étnico

Eutrdéficos, con sobrepeso y obesidad

Sintomas de asma (tos, dificultad respiratoria, sibilancias y tos con ejercicio)
Con toma de perfil metabdlico (glucosa, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL)
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Criterios de exclusioén

e Pacientes con cuestionario de sintomas incompleto > 10%
¢ Sin perfil metabdlico
e Tratamiento con hipolipemiantes, hipoglicemiantes o insulina

Tamafo de muestra

El tamafio de muestra se realiz6 por medio de la formula de calculo para una
proporcion, donde se

tomdé como proporcion observada la prevalencia de pacientes pediatricos con

sindrome metabdlico y asma el cual corresponde al 44.2% reportado por Del-Rio-

Navarro, B. E con un valor de alfa igual a 0.05 y nivel de precision del 0.08

asumiendo un error tipo B del 80%. De acuerdo con lo anterior, el tamafo minimo

de muestra es de 177 escolares de 5 a 12 afios.
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10.Plan de Andlisis Estadistico

El plan de analisis estadistico se llevé a cabo de la siguiente manera:

Los datos fueron evaluados por medio de la prueba de Shapiro Wilk y Kolmogorov-
Smirnov para conocer su distribucion. Para las variables cuantitativas con libre
distribucion se obtuvieron medianas y rangos intercuartilares. Para las variables
cualitativas, se estimaron frecuencias y porcentajes con los intervalos de confianza
95% (IC 95%). Dichas variables cualitativas se utilizaron para estimar la prevalencia
de alteraciones en la glucosa, triglicéridos, colesterol, HDL y LDL, prevalencia de
sintomas de asma, diagnostico meédico de asma, sintomas nocturnos, sintomas con
el ejercicio y las variables cuantitativas para describir indice de masa corporal (IMC).

Para el analisis bivariado de las variables cualitativas, se utilizé el test de Chi-
cuadrada, y para las variables cuantitativas t de Student y ANOVA de una sola via,
considerando una p significativa menor de 0.05.

Se utilizé el programa Microsoft Excel 2019 v16.35 (Microsoft Corporation) para la
recoleccion y el ordenamiento de los datos, y el programa IBM SPSS Statistics v25.0
(SPSS Inc. IBM Company) para el analisis estadistico.
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11.Descripcion de las Variables

Variable Definicién Conceptual Definiciéon Tipo de Analisis
Operacional | variables | estadisti
co
VARIABLES DEPENDIENTES
Glucosa Una fuente primaria de energia | mg/dl Cualitativ | Chi
para los organismos vivos. Es | 2100 a nominal | cuadrad
natural y se encuentra en frutas 'y | < 100 Dicotomic | a
otras partes de las plantas en su a
estado libre. (Mesh terms)
Prueba para determinar la
capacidad de un individuo para
mantener la HOMEOSTASIS de
la GLUCOSA EN SANGRE.
(Mesh terms)
Definido por la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF)
glucosa rapida en plasma >100
mg/dl (Zimmet et al., 2007)
Colesterol El esterol principal de todos los mg/dl Cualitativ | Chi
animales superiores, distribuido | 2200 a nominal | cuadrad
en los tejidos del cuerpo, < 200 Dicotomic | a
especialmente el cerebroy la a
meédula espinal, y en las grasas y
aceites animales. (Mesh terms)
Alto = 200 mg/dl (Engorn et al.,
2015)
HDL Colesterol que esta contenido o | mg/dl Cualitativ | Chi
Lipoproteina de | unido a lipoproteinas de alta < 40 mg/dl a nominal | cuadrad
alta densidad densidad (HDL), incluidos > 40 mg/dl Dicotomic | a
ESTERES DE COLESTEROL y a
colesterol libre. (Mesh terms)
Definido por la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF)
glucosa rapida en plasma
10 - <16 afos: < 40 mg/dl
(Zimmet et al., 2007) (Engorn et
al., 2015)
LDL Colesterol que esta contenido o | mg/d| Cualitativ | Chi
Lipoproteina de | unido a lipoproteinas de baja > 130 mg/dl | a nominal | cuadrad
baja densidad | densidad (LDL), incluidos <130 mg/dl | Dicotémic | a
ESTERES DE COLESTEROL y a

colesterol libre. (Mesh terms)

= 130 mg/dl
THE HARRIET LANE
HANDBOOK (20.2 ed., p. 228).
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(2015). (20.2 ed.). Philadelphia:
Elsevier.

Triglicéridos Un éster formado a partir de mg/dl Cualitativ | Chi

(esta es nueva) | GLICEROL vy tres grupos de > 150 mg/dl | a nominal | cuadrad
acidos grasos. (Mesh terms) <150 mg/dl | Dicotémic | a
Definido por la Federacion a
Internacional de Diabetes (IDF)
glucosa rapida en plasma
10 - <16 anos: = 150 mg/dl
(Engorn et al., 2015)

VARIABLES INDEPENDIENTES

Edad Tiempo que ha vivido una En afios y Cuantitati | T de
persona o ciertos animales o meses va Student
vegetales(REAL ACADEMIA continua
ESPANOLA, 2014).

Sexo Condicion organica, masculina o | 1=masculin | Cualitativ | Chi
femenina, de los animalesylas |o a nominal | cuadrad
plantas(REAL ACADEMIA 2=femenino | Dicotémic | a
ESPANOLA, 2014). a

Control Regulacion de un sistema, | 1 = Ninguno | Cualitativ | Chi
proceso o paradmetro fisiologicos, |2=1a3 a ordinal | cuadrad
bien de forma natural, bien de |3=4a12 a
forma terapéutica en caso de | 4 = Méas de
alteracion o enfermedad(REAL | 12
ACADEMIA ESPANOLA, 2014).
En el cuestionario se tomara en
cuenta larespuesta a la pregunta
No 15. “En los ultimos 12 meses
¢,Cuantos cuadros de tos con
sibilancias o silbido de pecho ha
tenido su hijo?”
Pregunta No 21. “En los ultimos
12 meses ¢ Ha tenido su hijo tos
seca por la noche que no sea por
gripe o resfriado?”

Asma Una forma de trastorno bronquial | 1 = Si Cualitativ | Chi
con tres componentes distintos: | 2 = No a cuadrad
hipersensibilidad de las vias nominal- |a
respiratorias  (hipersensibilidad Dicotémic
respiratoria), inflamacion de las a

vias respiratorias y obstruccién
intermitente. Se caracteriza por
contraccion espasmodica  del
muasculo  liso de las vias
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respiratorias, sibilancias y disnea.
(Mesh terms)

En el cuestionario se tomara en
cuenta larespuesta a la pregunta
No 14. “En los ultimos 12 meses
¢ Su hijo ha tenido tos con silbido
de pecho?”

Pregunta No 18. “;Le han dicho
que su hijo tiene asma?”
Pregunta No 19. “; El asma de su
hijo ha sido diagnosticado por un
doctor?”

Pregunta No 45. “En los ultimos
12 meses ¢Su hijo ha tenido tos
con sibilancias o silbido de pecho
cuando no estaban resfriados o
con gripe?”

Sibilancias Ruidos, normales y anormales, =Si Cualitativ | Chi
escuchados en la auscultaciéon | 2 = No a cuadrad
sobre cualquier parte del nominal- |a
TRACTO RESPIRATORIO (Mesh Dicotémic
terms) a
En el cuestionario se tomara en
cuenta la respuesta a la pregunta
No 13. “Alguna vez ;Su hijo ha
tenido tos con sibilancias o silbido
en el pecho?”

Tos Una expulsion repentina y audible | 1 = Si Cualitativ | Chi
de aire de los pulmones a través | 2 = No a cuadrad
de una glotis parcialmente nominal- |a
cerrada, precedida por una Dicotémic
inhalacion. Es una respuesta a

protectora que sirve para limpiar
la traquea, los bronquios y/o los
pulmones de irritantes vy
secreciones, 0 para evitar la
aspiracion de materiales extrafios
a los pulmones. (Mesh terms)

En el cuestionario se tomara en
cuenta larespuesta a la pregunta
No 39. “En los ultimos 12 meses
¢Su hijo usualmente ha estado
congestionado del pecho o ha
tenido tos con flemas cuando no
estaba resfriado o con gripe?”
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Pregunta No 40 “;Su hijo se
encuentra congestionado del
pecho o tose con flemas la
mayoria de los dias (4 o més dias
a la semana) por lo menos
durante 3 meses del afo?”

Sintomas con
ejercicio

Sintoma: Manifestacion de una
enfermedad o de un sindrome
gue solo es percibida por el
individuo que lo padece. Cuando
una alteracion puede ser
percibida tanto por el enfermo
como por un observador
externo(REAL ACADEMIA
ESPANOLA, 2014).

Ejercicio: Accion de ejercitar o de
ejercitarse(REAL ACADEMIA
ESPANOLA, 2014).

En el cuestionario se tomara en
cuenta larespuesta a la pregunta
No 20. “En los ultimos 12 meses
¢Su hijo ha tenido un cuadro de
tos, sibilancias o silbido de pecho
durante o después del ejercicio?”
Pregunta No 42 “En los ultimos
12 meses ¢,Su hijo ha presentado
silbido de pecho durante o
después del ejercicio?”

Cualitativ
a
nominal-
Dicotomic
a

Chi
cuadrad

Dificultad
respiratoria
Disnea

Respiracion dificil o dificultosa.
(Mesh terms)

En el cuestionario se tomara en
cuenta larespuesta a la pregunta
No 17. “En los ultimos 12 meses
¢Su  hijo ha tenido tos con
sibilancias y silbido tan intenso
gue al hablar tuviera que tomar
aire entre una palabra y otra?”
Pregunta No 46 “Alguna vez ; Se
ha despertado su hijo por
dificultad para respirar?”
Pregunta No 47 “Alguna vez ; Se
ha despertado su hijo sintiendo
opresion en el pecho?”

Cualitativ
a
nominal-
Dicotomic
a

Chi
cuadrad

indice de masa
corporal (IMC)

Un indicador de la densidad
corporal determinada por la
relacion del peso corporal con la

Percentiles

Cualitativ
a ordinal

ANOVA
de una
via
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altura corporal. IMC=peso
(kg)/talla al cuadrado (m2). EI IMC
se correlaciona con la grasa
corporal (TEJIDO ADIPOSO). Su
relacion varia con la edad y el
sexo. (Mesh terms)

CDC nifios 2 afios 0 mas
(Gallagher & National
Collaborative on Childhood
Obesity Research, 2020)

Eutrofico
P>5 - <85
Sobrepeso
P85 - <95
Obesidad
>P95
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12.Resultados

Se reclutaron 424 escolares de 6 afios y 1 mes hasta 10 afios y 11 meses, en el
periodo comprendido entre 2016 a 2019.

Datos demogréficos.

Del total de la muestra (424) teniendo en cuenta la asimetria y curtosis de la
poblacion se analiza como de libre distribucion por lo cual la mediana de edad
corresponde a 8 afios con un Rl (7.41 — 9.08). El 60.1% (255) eran de sexo
femenino. Con respecto al indice de masa corporal el 61.6% (261) fueron eutroficos,
17.7% (75) padecian sobrepeso y el 20.8% (88) obesidad.

De los pacientes que fueron eutréficos el 64.7% (165) fueron mujeres, en el caso de
los pacientes con sobrepeso el 20% (51) fueron mujeres y en los pacientes con
obesidad al menos el 29% (49) fueron hombres.

Parametros bioquimicos

De los 424 pacientes incluidos en la muestra del estudio, cabe mencionar que 13
pacientes no contaron con parametros bioquimicos. De los 411 pacientes, se
calcularon las medianas y rangos intercuartilares de glucosa, triglicéridos,
colesterol, HDL, LDL, los cuales se encuentran en la tabla 1. El parametro mas
alterado fue el colesterol total con una mediana de 161 mg/dl (145 — 183) seguido
de LDL con mediana 92.6 mg/dl (79.8 — 111.6).

Teniendo en cuenta al consenso de expertos de la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF), la distribucion de la poblaciébn con respecto a los parametros
bioquimicos se encuentra en la tabla 2. El pardmetro bioquimico mas afectado en
el total de la poblacion es el HDL con un 18.9% < 40 mg/dl.

Sintomas de asma

Los sintomas de asma incluyeron sibilancias, limitacién a la actividad fisica,
diagndstico de asma por un médico, sintomas nocturnos, disnea, limitacion a la
actividad fisica, despertares nocturnos se visualizan en la tabla 3 y tabla 4. EI 52.1%
de los pacientes manifestaron presentar en algin momento tos con sibilancias y el
34.9% en los ultimos 12 meses. Sin embargo, solo el 9.2% fue diagnosticado con
asma por un medico. Llama la atencion que por lo menos, el 21% de los pacientes
presentaron sintomas nocturnos.

Frecuencia de parametros bioquimicos por variable de sintoma de asma

De los 424 pacientes incluidos en la muestra del estudio, 13 pacientes no contaron
con parametros bioquimicos. De forma general, por lo menos el 11% de los
pacientes presentaron alguna alteracion metabdlica. El parametro bioquimico mas
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afectado en el total de las preguntas del cuestionario aplicado corresponde al HDL
con un promedio del 20% (<40 mg/dl). El aumento de los triglicéridos fue el segundo
parametro afectado, con una frecuencia del 10% (>150 mg/dl), seguido por el
colesterol total con una frecuencia del 9% (>200 mg/dl). El parametro bioquimico
menos afectado en el total de las preguntas del cuestionario aplicado a los pacientes
fue la glicemia. Tabla 5.

Los sintomas de asma que mas alteraciones metabolicas reportaron corresponden
a tos y/o sibilancias, diagnostico de asma por médico, congestion la mayoria de los
dias durante los ultimos 3 meses. El 19.5% de los pacientes con tos y/o sibilancias
presentaron HDL < 40 mg/dl, mientras que el 11.2% tuvieron colesterol > 200 mg/dl.
De los pacientes con diagnostico de asma, el 23.7% presentaron HDL < 40mg/dl y
el 10.5% colesterol mayor de 200 mg/dl. Sin embargo, el 19.8% de los pacientes
que manifestaron tener congestion la mayoria de los dias durante 3 meses, presento
HDL < 40 mg/dI.

Tabla 5. Grafico 1.

Adicionalmente, el 19.3% de los pacientes que manifestaron tener despertares
nocturnos por dificultad respiratoria, tuvieron HDL < 40 mg/dl y el 10.2% de estos
casos, mostraron triglicéridos > 150 mg/dl. Tabla 5.

Con respecto a los pacientes que presentaron sintomas con el ejercicio, el 18.2%
presentaron HDL< 40 mg/dl y 15.2% triglicéridos > 150 mg/dl. Grafico 1.

Variables metabdlicas en funcion de la categoria IMC (eutréficos, sobrepeso,
obesidad)

De los 411 pacientes que contaron con parametros bioquimicos, existio gran
variabilidad con respecto a la muestra para los pacientes eutréficos (250),
sobrepeso (73) y obesidad (88).

En el grupo de pacientes con obesidad (IMC = P95 segun CDC), el 31.6%
presentaron glucosa > 100 mg/dl, el 32.7% colesterol > 200 mg/dl, 42.5% para HDL
< 40 mg/dl, 36.1% para LDL y 68.3% para triglicéridos. En el grupo de pacientes
con sobrepeso (IMC P89 - < 95), los parametros que se afectaron con mayor
frecuencia fueron los siguientes: glucosa > 100 mg/dl en el 31.6%, HDL < 40 mg/dI
en 25%, LDL > 130 mg/dl y colesterol en el 16.3%. Finalmente, en los pacientes
eutroficos (IMC P>5-< 85) el 51% se encontrd colesterol > 200 mg/dl. Tabla 6.

Frecuencia de sintomas de asma de acuerdo con el indice de masa corporal
(eutroficos, sobrepeso, obesidad)

Con respecto a los sintomas de asma de acuerdo con su indice de masa corporal,
el 18.6% de los pacientes con obesidad (IMC = P95 segun CDC) presentaron tos
con sibilancias, 28.4% tos mas de 4 dias durante 3 meses del afio, el 26.2%

51



presentod dificultad respiratoria, el 30.2% presentd sibilancias con el ejercicio y
26.9% despertares nocturnos por tos o sibilancias. Esta prevalencia fue similar a la
encontrada en los pacientes con sobrepeso (IMC P89 - < 95) con respecto a tos con
sibilancias, dificultad respiratoria (31.6% y 25% respectivamente) y una prevalencia
menor en los sintomas de despertares nocturnos con el 11.8%, 15.8% sibilancias
con el ejercicio y 13.6% tos mas de 4 dias a la semana por 3 meses. Cabe
mencionar que de los 148 pacientes que manifestaron presentar sintomas de asma,
solo 39 pacientes recibieron diagnéstico de asma por un médico. Tabla 7.

Sintomas de asma y alteraciones metabdlicas de acuerdo con su indice de
masa corporal (eutréficos, sobrepeso, obesidad)

De los pacientes con diagndstico de asma y obesidad (IMC = P95 segun CDC), con
un total de 12 pacientes (tabla 7), no se encontrd diferencias significativas con
respecto a los parametros bioquimicos estudiados, siendo el mas representativo el
2.8% de los pacientes con LDL > 130 mg/dl. Tabla 8. Sin embargo, los pacientes
con asma y sobrepeso (IMC P89 - < 95) que correspondieron a un total de 5
pacientes, se reportd que el 5.3% tuvo una glucosa > 100 mg/dl, 2.5% HDL < 40
mg/dl y 2.4% triglicéridos > 150 mg/dl. Tabla 9.

Doce pacientes presentaron sibilancias en los ultimos 12 meses y IMC =P95, con
una prevalencia del 15.8% de glucosa > 100 mg/dl, 12.2% para colesterol > 200
mg/dl, 12.5% para HDL < 40 mg/dl, 16.7% para LDL > 130 mg/dl y del 19.5% para
triglicéridos > 150 mg/dl. Tabla 10. Con respecto a los pacientes con IMC entre P89
y < 95 y sibilancias en los ultimos 12 meses (28 pacientes), reportaron una
prevalencia del 10.5% para colesterol > 100 mg/dl, 8.2% para colesterol > 200 mg/dl,
8.8% para HDL < 40 mg/dl y del 13.9% para LDL > 130 mg/dl. Tabla 11.
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13.Discusidén

Del total de la muestra analizada, el 20.8% de los pacientes padecen de obesidad
siendo mayor a la reportada por la CDC (CDC, 2022), el cual reporta que el 15.5%
de los nifios entre 9 -12 afios en Estado Unidos padecen de obesidad y similar a la
reportado por Cottrel et al., (Cottrell et al., 2011) quienes reportaron que el 20.9%
de los nifios tenian obesidad u obesidad moérbida. Con respecto a los pacientes con
sobrepeso, el presente estudio reportd 1.6 puntos porcentuales més que la
prevalencia reportada en Estados Unidos de América de 16.1% en el 2019 (CDC,
2022).

En el caso de la obesidad, el 29% de los pacientes del sexo masculino y el 20% del
sexo femenino padecieron sobrepeso, similar a la reportado por Del Rio-Navarro
(Del Rio-Navarro et al., 2004) en la Ciudad de México en el 2004, cuya prevalencia
de sobrepeso u obesidad fue del 30.1% en mujeres y 28% en hombres
adolescentes.

Parametros bioquimicos

Los parametros bioquimicos mas alterados en este estudio fueron el colesterol total
y LDL, con una mediana de 161 mg/dl y 92.6 mg/dl. Estos resultados coinciden con
lo reportado por Ko y colaboradores, (Ko et al., 2018) donde el parametro mas
frecuentemente afectado en los grupos con asma y sin asma fue el colesterol total
con media de 160.5 mg/dl y 155.5 mg/dl, respectivamente.

Teniendo en cuenta el consenso de expertos de la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF), donde el diagnéstico de sindrome metabdlico en pacientes menores
de 10 afios, requiere la presencia de obesidad abdominal y la presencia de 2 o mas
de alteraciones en los niveles de triglicéridos, colesterol, HDL, presion arterial y
glucosa plasmatica elevada, en este estudio solo el 4.5% del total de la muestra
analizada presentaron una glucosa > 100 mg/dl, el 18.9% con HDL <40 mg/dly el
9.7% con triglicéridos > 150 mg/d|, lo cual es diferente a lo reportado por De Ferranti
et al., (De Ferranti et al., 2004) quien basado en los datos de NHANES Il de
adolescentes estadounidenses de 12 a 19 afos, reportd que el 63.4% tenian al
menos una alteracion metabdlica y el 9.2% fue diagnosticado con sindrome
metabdlico.

Sintomas de asma

Con respecto a los sintomas de asma en la muestra general, el 52.1% de los
pacientes reportaron tos con sibilancias en algiin momento de la vida y el 34.9% en
el ultimo afio. Estas prevalencias son mayores a la reportadas en la literatura por
Lai et al., (Lai et al., 2009) quien describié que la prevalencia de sibilancias fue
mayor, 20% en paises de habla inglesa y América Latina y la prevalencia de
sintomas de asma grave fue mayor del 7.5%. En la Ciudad de México, la prevalencia
de sibilancias en adolescentes oscilé entre 3.9% de acuerdo al estudio ISAAC Fase
tres (The International Study of Asthma and Allergies in Childhood, 2012), y Burney
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et al., (Burney, 1996) reportd una prevalencia del 20.7% para sibilancias y del 9.8%
sibilancias con disnea.

Frecuencia de parametros bioguimicos por variable de sintoma de asma

En el total de las preguntas del cuestionario el 20% de los pacientes presentaron
HDL <40 mg/dl y el 10% triglicéridos > 150 mg/dl, mayor a lo reportado en pacientes
americanos de 6 a 19 afios por Nguyen et al., (Nguyen et al., 2015) de acuerdo con
el National Center for Health Statistics (NCHS) del 2011 a 2014, donde el 13.4%
presentaron HDL < 40 mg/dl y el 8.4% colesterol no HDL mayor de 145 mg/dl.

Por otro lado, el 9% de la poblacion presentd colesterol total mayor a 200 mg/dl, lo
cual difiere a lo descrito por Al-Shawwa et al., (Al-Shawwa et al., 2006) en un estudio
retrospectivo de pacientes pediatricos de Estados Unidos de América entre Junio
2002 a Julio 2004, donde se analizaron variables asociadas con el riesgo de tener
asma y se reporté que el colesterol sérico total en el grupo de asma fue de 176
mg/dl, y el aumento en los niveles de colesterol sérico se asociaron
significativamente con el diagndstico de asma.

Ademas, el parametro bioquimico menos afectado en el total de las preguntas del
cuestionario aplicado corresponde a la glicemia similar a lo reportado por Szczeklik
et al., (Szczeklik et al., 1980) donde se realiz6 comparacion entre la glicemia de
grupos con asma y sanos posterior a test de tolbutamina. La media de glicemia en
los dos grupos fue similar al inicio y los 40 min posteriores a la intervencion, pero la
recuperacion de la glucosa fue menor en los pacientes asméticos. Lo anterior puede
ser explicado por lo descrito por Del-Rio-Navarro (Del-Rio-Navarro et al., 2010),
donde el asma tuvo un efecto protector contra el desarrollo de prediabetes por la
presencia de la adiponectina por inhibicion en la produccion de IL-6 (Fantuzzi,
2008).

La prevalencia de sintomas de asma y alteraciones metabdlicas fueron muy
diversas, el parametro que con mas frecuencia se encontr6 alterado corresponde a
HDL menor a 40 mg/dl en el 19.5% de los pacientes que presentaron tos y/o
sibilancias, 23.7% de los pacientes que tuvieron el diagnostico de asma, el 19.8%
de los que reportaron congestién la mayoria de los dias, 19.3% de los pacientes con
despertares por dificultad respiratoria y el 18.2% de los pacientes con sintomas con
el ejercicio. Lo anterior fue menor al reportado por Duncan et al., (Duncan et al.,
2004) el cual analizé los datos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y
Nutricion (NHANES 1999-2000) donde incluy6 991 pacientes de 2 a 19 afios de
edad y estim¢ la prevalencia de sindrome metabdlico y report6é que el 23.4% de los
pacientes presentaron colesterol HDL < 40 mg/dl.

El segundo parametro bioquimico afectado en los pacientes que presentaron
sintomas de asma (11.2% tos y/o sibilancias, 10.5% diagnéstico de asma) fue
colesterol total mayor a 200 mg/dl. En cuanto a los pacientes que manifestaron
congestién la mayoria de los dias, el 14.8% presentaron LDL >130 mg/dl, y los
pacientes con despertares nocturnos por dificultad respiratoria presentaron
triglicéridos mayor a 150 mg/dl. La prevalencia de los sintomas de asma descritos
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y las alteraciones metabdlicas mas representativas (HDL, colesterol, triglicéridos,
LDL) fueron mayores a las reportadas por Ko et al., (Ko et al., 2018) el cual reporto
que entre mayor numero de parametros alterados [niveles séricos de colesterol total
(CT), triglicéridos (TG), colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) y
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (C-HDL)] incrementé la prevalencia
de asma hasta 7.6%.

Variables metabodlicas de acuerdo con el IMC (eutroficos, sobrepeso,
obesidad)

La prevalencia de colesterol alto (> 200 mg/dl) fue mayor en los pacientes eutréficos
(51%) que en los pacientes con obesidad (32.7%) y con sobrepeso (16.3%), a
diferencia de lo reportado por (Nguye et al. (Nguye et al., 2015), donde la
prevalencia de colesterol fue mayor en los pacientes con obesidad (11.6%) en
comparacion con los pacientes eutréficos (6.3%) y con sobrepeso (6.9%). Esta
diferencia se puede explicar debido a la gran diferencia en el tamafio de muestra
entre los 3 grupos.

Llama la atencién que el 42.5% de los pacientes obesos presentaron HDL < 40
mg/dl en comparacion con el 32.5% reportado en los pacientes eutroficos. Lo
anterior no coincide con lo reportado por Duncan et al., (Duncan et al., 2004), donde
el 39.1% de pacientes con IMC = P95 present6 colesterol HDL <40 mg/dl vs 18.6%
de los pacientes con IMC < p85. Con respecto a los triglicéridos, el 68.3% de los
pacientes con obesidad report6 niveles mayores de 150 mg/dl en comparacién con
el 14.6% de los pacientes eutréficos. Lo anterior difiere de lo reportado por Duncan
et al., (Duncan et al., 2004) donde el 45.5% de los pacientes con IMC = P95 tenian
triglicéridos = 110 mg/dl en comparacion con el 17.7% de los pacientes con IMC <
p85. A pesar de que en este estudio la muestra de pacientes eutroficos en
comparacion con los pacientes con obesidad no es homogénea y el punto de corte
fue més alto, hubo diferencias entre las prevalencias de ambos grupos.
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Frecuencia de sintomas de asma estratificado por indice de masa corporal
(eutroficos, sobrepeso, obesidad)

Con respecto a los sintomas de asma de acuerdo con su indice de masa corporal,
el 18.6% de los pacientes con obesidad (IMC = P95 segun CDC) presentaron tos
con sibilancias, 28.4% tos mas de 4 dias durante 3 meses del afio, el 26.2%
presento dificultad respiratoria, el 30.2% presento sibilancias con el ejercicio 26.9%
con despertar nocturno por tos o sibilancias. Lo anterior es importante ya que existe
evidencia sobre el riesgo de la obesidad y sobrepeso para asma. Gilliland et al.,
(Gilliland et al., 2003), reporté que el sobrepeso se asocié con mayor prevalencia
de diagnostico de asma, siendo estas prevalencias de 52% para los pacientes con
sobrepeso y 60% para los pacientes con obesidad. Por otro lado, Cottrell et al.,
(Cottrell et al., 2011) report6 que de los pacientes obesos, el 18% tenian diagndstico
de asmay el 13% de los pacientes sobrepeso. Como tendencia general, la tasa de
prevalencia del asma aument6 a medida que aumentaba el percentil del IMC.

Sintomas de asma y alteraciones metabdlicas de acuerdo con su indice de
masa corporal (eutréficos, sobrepeso, obesidad)

En los pacientes con diagnéstico de asma y obesidad no se encontré diferencias
significativas con respecto a los pardmetros bioquimicos estudiados, lo cual coincide
con lo descrito por Del-Rio-Navarro et al.,(Del-Rio-Navarro et al., 2010) donde los
pacientes con obesidad y obesidad con asma no tuvieron diferencias significativas
en el perfil de lipidos, glucosa, insulina, HOMA y PAS/PAD. Sin embargo, cuando
se interrogd por sibilancias en los Ultimos 12 meses en los pacientes con obesidad,
se encontr6 una prevalencia de 15.8% de glucosa > 100 mg/dl, 12.2% para
colesterol > 200 mg/dl, 12.5% para HDL < 40 mg/dl, 16.7% para LDL > 130 mg/dl y
del 19.5% para triglicéridos > 150 mg/dl. Lo anterior contrasta con lo descrito por
Duncan et al., (Duncan et al., 2004), donde el aumento de los triglicéridos (=110
mg/dl) y el colesterol HDL bajo (<40 mg/dl) fueron los criterios mas frecuentes (23.2
y 23.4 %, respectivamente) y la glucosa en ayunas alta fue el menos frecuente (1.1
%).

De los pacientes con asma y sobrepeso, se reportd que el 5.3% de los pacientes
con glucosa > 100 mg/dl y, de los pacientes con sibilancias en los ultimos 12 meses
y sobrepeso, se encontrd que el parametro mas afectado fue el LDL (> 130 mg/dl)
con una prevalencia del 13.9%. A diferencia de lo reportado por (Pantoja-Alcantar
et al.,, 2012) donde se realiz6 un estudio transversal comparativo en el que
participaron 39 pacientes. La prevalencia de sindrome metabdlico en los pacientes
asmaticos fue de 28.2%, el 25% de los pacientes presentd aumento de la glicemia
en ayuno (> 100 < 126 mg/dL) (sin alcanzar valores diagnosticos de diabetes
mellitus) y el 23% de la muestra total presento triglicéridos elevados (131 mg/dL) sin
observarse diferencias de acuerdo con el IMC y a la gravedad de los sintomas de
asma.
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14.Conclusiones

El sobrepeso y obesidad son enfermedades de salud publica de acuerdo con este
estudio se observé que una muestra considerable de pacientes padecia sobrepeso
y hubo mayor prevalencia de obesidad en pacientes masculinos.

El pardmetro bioquimico més frecuente afectado fue el colesterol y el sintoma de
asma mas reportado fue tos con sibilancias en algin momento de la vida. Cabe
mencionar que solo 39 pacientes tuvieron el diagnostico de asma confirmado por
un meédico lo cual se ve reflejado en un infra diagnostico de la enfermedad en
pacientes con sintomas de asma.

Del total de los pacientes que manifestaron tener algun sintoma de asma, por lo
menos el 11% de los pacientes presentaron alguna alteracion metabolica. De estos
pacientes los parametros bioquimicos alterados mas frecuentes fueron HDL,
triglicéridos, colesterol total con una prevalencia del 20%, 10% y 9%
respectivamente.

De los pacientes con asma y sobrepeso, se reportd que el 5.3% tenian alteracion
de la glucosa y de los pacientes con sibilancias en los Ultimos 12 meses y
sobrepeso, se encontré6 que el parametro mas afectado fue el LDL con una
prevalencia del 13.9%.

De acuerdo con los resultados anteriores este estudio nos permitié observar que los
pacientes son sintomas de asma y sobrepeso u obesidad presentan alteraciones
metabdlicas que requieren ser abordadas dado que pueden estar relacionadas con
las vias de inflamacién que afectan via aérea superior e inferior exacerbando de
esta manera los sintomas clinicos.
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15.Cronograma de Actividades

mar-21 | abr-21 | may-21| jun-21 | jul-21 | ago-21 | sep-21

ACTIVIDAD S|S[S|S|S|S[S|S[S|S[S|S[S|S[S|S[S|S[S|S|S|S[S|S[S|S|S|S
12(3(4]1/2[3]4]1/2(3]4[1/2(3]4[1/2(3]4({1]2(3[4{1]2(3]4

Definicion del disefio metodologico

Desarrollo de Marco Teorico

Desarrollo de tabla de evidencia

Recopilacion informacién base de datos

Analisis de la informacion recolectada

Descripeién de la frecuencia simple de los
eventos, caracteristicas demograficas

Desarrollo del analisis bivariado

Recoleccion de los resultados de la mvestigacion

Organizacion y presentacion de los resultados de
la investigacion

Desarrollo de la discusion

Conclusiones

nov-21 | dic-21 | ene-22 | feb-22 | mar-22 | abr-22 | may-22

ACTIVIDAD SISIS|S[S|S|S[S[S|S|S|S|S|S|S|S|S|S[S|S|S[S|S|S|S[S|S|S
1(2(3|4|1[2[3|4]1[2]|3(4|1[2]|3(4|1]2]|3[4[{1]|2(3]4[{1]|2(3]4

Definicion del disefio Metodologico

Desarrollo de Marco Teérico

Desarrollo de tabla de evidencia

Recopilacién informacién base de datos

Analisis de la informacion recolectada

Descripeidn de la frecuencia simple de los
eventos, caracteristicas demograficas

Desarrollo del analisis bivariado

Recoleccion de los resultados de la investigacion

Organizacioén y presentacion de los resultados de
la investigacion

Desarrollo de la discusion

Conclusiones
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17.Limitacién del Estudio

El analisis de la prevalencia de sintomas de asma y alteraciones en glucosa,
colesterol, triglicéridos, HDL, LDL en escolares de 5 a 12 afios de acuerdo al
estudio Global Asthma Network (GAN) fase 2 en la ciudad de México
corresponde a un estudio transversal donde solo se estimd asociaciones
entre los sintomas de asma y las alteraciones metabdlicas. Con respecto al
diagnéstico de asma no se establecio la relacion con las pruebas de funcion
pulmonar por lo cual su diagndstico puede estar sobre o infra diagnosticado.
Existi6 gran variabilidad con respecto a la muestra para los pacientes
eutrdéficos, sobrepeso y obesidad lo cual no permite establecer asociaciones
estadisticamente significativas.
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Fig 1: Via del mevalonato
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Fig 2. A. Contraccién del musculo liso de las vias respiratorias mediada por
RhoGTPasa

B. Mediacion del trafico vesicular por inhibicion de la endofilina para la
internalizacién del receptor EGF (factor de crecimiento epidérmico)
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Fig 3: Produccion de eotaxina-3 (CCL26) mediada por Rho quinasa

Rho-GGPP

PI3Ky:fosfatidilinositol 3-quinasa
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CCL26: Eotaxina-3

Fig 4. Secrecion de moco por la induccion del gen MUC5AC mediada por la
activacion de Ras

-~ /A-a

Secrecion de
moco

69



Fig 5: A. Tréfico vesicular estimulado por exofilina 5 inducido por Rab

B.

Liberacion de haces de actina por fascina para la interaccion con miosina inducido

por Rab35

+  NOX2: NADPH oxidasa 2
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*  Actl: promotor de la actina 1

¢ Denndlc: Factor de intercambio de nuclestidos de guanina

*  PKCa: proteina cinasa C

de estres

Tabla 1. Pardmetros bioquimicos

oblacién general.

Parametro Glucosa |TG-B CHOL HDL LDL-C
Mediana 89 81 161 49 92.6
25 85 59 145 41 79.8
Percentiles 75 93 109 183 58 111.6

Tabla 2. Distribucién de la poblacion de acuerdo con el consenso de expertos de la
Federacion Internacional de Diabetes (IDF) y valores de acuerdo con la edad para
sindrome metabdlico.

Glucosa Colesterol HDL LDL Triglicéridos
<100 |> <200 |>200 <40 |>40 |<130 |> <150 |>150
mg/dl | 100 | mg/dl | mg/dl | mg/dl | mg/dl | mg/dl | 130 | mg/dl | mg/dl

mg/dl mg/d|
92.5% | 4.5% | 85.4% | 11.6% | 18.9% | 78.1% | 88.4% | 8.5% | 87.3% | 9.7%

Tabla 3. Sintomas de asma de acuerdo con el cuestionario GAN fase 2.

Pregunta

Si

No

13. Alguna vez ¢ Su hijo ha tenido tos con sibilancias o silbido en el

pecho?

52.1%

47.9%
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14. En los ultimos 12 meses ¢ Su hijo ha tenido tos con silbido de | 34.9% | 65.1%

pecho?

17. En los ultimos 12 meses ¢ Su hijo ha tenido tos con sibilanciasy | 9.9% | 90.1%

silbido tan intenso que al hablar tuviera que tomar aire entre una

palabray otra?

18. ¢ Le han dicho que su hijo tiene asma? 9.9% 90.1%

19. ¢ El asma de su hijo ha sido diagnosticado por un doctor? 9.2% 90.8%

21. En los ultimos 12 meses ¢ Ha tenido su hijo tos seca por la noche | 27.1% | 72.9%

gue no sea por gripe o resfriado?

39. En los Ultimos 12 meses ¢Su hijo usualmente ha estado | 22.4% | 77.6%

congestionado del pecho o ha tenido tos con flemas cuando no

estada resfriado o con gripe?

40. ¢, Su hijo se encuentra congestionado del pecho o tose con flemas | 19.1% | 80.9%

la mayoria de los dias (4 o mas dias a la semana) por lo menos

durante 3 meses del afio?

42. En los ultimos 12 meses ¢ Su hijo ha presentado silbido de pecho | 7.8% 92.2%

durante o después del ejercicio?

45. En los ultimos 12 meses ¢ Su hijo ha tenido tos con sibilancias o | 9.9% 90.1%

silbido de pecho cuando no estaban resfriados o con gripe?

46. Alguna vez ¢Se ha despertado su hijo por dificultad para | 21% 79%

respirar?

47. Alguna vez ¢ Se ha despertado su hijo sintiendo opresion en el | 9% 91%

pecho?

Tabla 4. Sintomas de asma de acuerdo con el cuestionario GAN fase 2.

Pregunta Ninguno | 1-3 4-12 | Sin

respuesta

de tos con sibilancias o silbido de pecho ha
tenido su hijo?

15. En los ultimos 12 meses ¢,Cuantos cuadros | 12./% 26.4% | 4.7%

56.1%

Tabla 5. Frecuencia de parametros bioquimicos por variable de sintoma de asma.

Glucosa Colesterol HDL LDL

Triglicéridos
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Pregunt | Total, | <100 | >100 | <200 | >200 | >40 | <40 |<130 |>130 | <150 |>150
a pacie | mg/dl | mg/dl | mg/d | mg/d | mg/d | mg/d | mg/d | mg/d | mg/d | mg/di
ntes I I I I I I I
Tos con | 215 94% | 6% 88.8 |11.2 | 80.5 |19.5 |90.2 |9.8% | 90.7 |9.3%
sibilanci (202) | (13) | % % % % % (21) | % (20)
as o (191 | (24) | (173 [ (42) | (194 (195)
sibilanci ) ) )
as
Tos con | 147 939 [6.1% [88.4 |11.6 [81% |19% |89.8 |10.2 |925 |7.5%
sibilanci % (9) % % (119 | (28) | % % % (12)
asen (138) (30 (17 |) (132 | (15) | (136)
los ) )
altimos
12
meses
En 41 92.7 |7.3% |87.8 |12.2 [80.5 [195 |95.1 [4.9% |95.1 |4.9%
algun % (3) % % % % % (2) % (2)
moment (38) (36) | (5) (33) | (8) (39) (39)
o] se
diagnost
ico
asma
Diagnés | 38 921 | 7.9% |89.5 |105 |76.3 [23.7 |94.7 |53% |92.1 |7.9%
tico de % (3) % % % % % (2) % 3)
asma (35) B34 | @ (29) |(9) (36) (35)
por
médico
Despert | 37 919 [8.1% |100 |O 81,1 [18.9 |100 |O 86.5 | 13.5
ar % 3) % % % % % % (5)
nocturn (34) (37) (30) | (7) (37) (32)
o  por
opresio
n de
pecho
Despert | 88 943 |57% 909 |9.1% |80.7 |19.3 | 92% |8% |89.8 |10.2
ar % (5) % (8) % % 81) | (7) % % (9)
nocturn (83) (80) (71) | (17) (79)
o  por
dificulta
d
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respirat
oria

Tos con
sibilanci
as sin
resfriad
oenel
ultimo
ano

42

95.2
%
(40)

4.8%
(2)

92.9
%
(39)

7.1%
(3)

76.2
(32)

23.8
%
(10)

88.1
%
(37)

11.9
%
()

85.7
%
(36)

14.3
% (6)

Sintoma
s con el
ejercicio
(sibilanc
ias)

33

97%
(32)

3%
1)

97%
(32)

3%
1)

81.8
%
(27)

18.2
%
(6)

93.9
%
(31)

6.1%
(2)

84.8
%
(28)

15.2
% (5)

Congest
i6n de
pecho o
tos con
flemas
la
mayoria
de los
dias (4
0 mas
por
semana
) por lo
menos
durante
3 meses
del afio

81

95.1
%
(77)

4.9%
(4)

86.4
%
(70)

13.6
%
(11)

80.2
%
(65)

19.8
%(1

85.2
%
(69)

14.8
%
(12)

91.4
%
(74)

8.6%
(")
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Gréfico 1 Frecuencia de pardmetros bioquimicos por variable de sintoma de asma.
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Tos con sibilandas Tos con sibilancdias En alglin momento  Diagnostico de  Despertar nocturnoDespertar nocturno Tos con sibilancias  Sintomas con el
por dificultad sin resfriado en el

o sibilancias

en los dltimos 12

MESES

B Glucosa >100 mg/dl

sediagnosticd  asmapor medico  por opresian de

asma

M Colesterol >200 mg/dl

pecho

W HDL <40 mg/d

respiratoria

W LDL »130 mg/d|

Triglicéridos »150 mg/dl

Congestion de
pecho o tos con
flemas la mayoria
de los dias (4 o mas
por sem) por lo
menos durante 3
meses del afio

Tabla 6. Frecuencia de parametros bioquimicos estratificado por IMC (eutréficos,

sobrepeso, obesidad)

| Eutrofico | Sobrepeso | Obesidad
Pacientes 250 73 88
Glucosa <100 62% 17.1% 20.9%
mg/dl (243) (67) (82)
> 100 36.8% (7) | 31.6% (6) | 31.6% (6)
mg/dl
Colesterol | <200 62.2% 18% (65) | 19.9%
mg/dl (255) (72)
> 200 51% (25) | 16.3% (8) | 32.7%
mg/dl (16)
HDL <40 32.5% 25% (20) | 42.5%
mg/dl (26) (34)
> 40 67.7% 16% (53) | 16.3%
mg/dl (224) (54)
LDL <130 62.9% 17.1% 20% (75)
mg/dl (236) (64)
> 130 38.9% 25% (9) 36.1%
mg/dl (14) (13)
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Triglicéridos | < 150 65.9% 17.8% 16.2%
mg/dl (244) (66) (60)
> 150 14.6% (6) | 17.1% (7) | 68.3%
mg/dl (28)

Tabla 7. Frecuencia de sintomas de asma estratificado por IMC (eutroficos,
sobrepeso, obesidad)

IMC Eutréfico | Sobrepeso | Obesidad
Total, de pacientes 261 75 88
Tos con sibilancias | 62.9% 18.6% 18.6 (41)
en algan momento de | (139) (41)
la vida
Tos con sibilancias | 62.8% 18.9% 18.2%
en los ultimos 12 (93) (28) (27)
meses
Despertares por 61.3% 11.8% 26.9%
cuadro de tos o (57) (11) (25)
sibilancias
Dificultad para hablar | 47.6% 26.2% 26.2%
por sintomas de (20) (11) (11)
asma

Asma diagnosticada | 56.4% 12.8% (5) | 30.8%

por un médico (22) (12)

Diagnostico de asma | 59.5% 11.9% (5) | 28.6%
(25) (12)

Sibilancias con el 53.9% 15.8% 30.2%
ejercicio (42) (12) (23)

Tos seca por la 67.8% 13.9% 18.3%
noche que no sea por | (78) (16) (21)

resfriado

Tos con flemas 64.2% 11.6% 24.2%

cuando no estaba | (61) (11) (23)

resfriado en los
ultimos 12 meses
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Tos con flemas o 58% (47) | 13.6% 28.4%

congestion (4 o mas (11) (23)

dias a la semana) por

lo menos durante 3

meses del afo
Sibilancias durante o | 45.5% 24.2% (8) | 30.3%
después del ejercicio | (15) (120)
en los ultimos 12
meses
Sibilancias sin 60.2% 17.9% 22% (27)
infeccion respiratoria | (74) (22)

Tos con sibilancias | 52.4% 21.4% (9) | 26.2%
con ausencia de (22) (11)
resfriado en los

altimos 12 meses

Tabla 8. Pardmetros bioquimicos en pacientes asmaticos con obesidad

Glucosa Colesterol HDL LDL Triglicéridos
<100 >100 | <200 >200 | <40 >40 <130 >130 <150 >150
mg/dl mg/dl | mg/dl | mg/dl | mg/dl | mg/dl | mg/dl mg/dl | mg/dl | mg/dI
3.1% 0 3% 2% 25% | 3% 2.9% 2.8% | 3% 2.4%
(12) (11) 1) 2) (10) (11) ) (11) 1)

Tabla 9. Pardmetros bioquimicos en pacientes asmaticos con sobrepeso

Glucosa Colesterol HDL LDL Triglicéridos
<100 |>100 <200 >200 | <40 >40 <130 >130 <150 >150
mg/dl | mg/dI mg/dl | mg/dl | mg/dl | mg/dl | mg/dI mg/dl | mg/dl | mg/dl
1% 53% (1) |1.4% |0 25% | 0.9% 1.3% (5) | O 1.1% |2.4%
4) () 2) 3) 4) 1)

Tabla 10. Pardmetros bioquimicos en pacientes con sibilancias en los ultimos 12

meses y obesidad

Glucosa Colesterol HDL LDL Triglicéridos
<100 |>100 <200 >200 | <40 >40 <130 >130 <150 >150
mg/dl | mg/dI mg/dl | mg/dl | mg/dl | mg/dl | mg/dI mg/dl | mg/dl | mg/dl
6.1% | 15.8% 5.8% 122 |125% |51% |5.6% 16.7% | 5.1% 19.5%
24) | (3 (21) % (6) | (10) 17) (21) (6) (19) (8)
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Tabla 11. Pardmetros bioquimicos en pacientes con sibilancias en los ultimos 12

meses y sobrepeso

Glucosa Colesterol HDL LDL Triglicéridos
<100 |>100 <200 >200 | <40 >40 <130 >130 <150 >150
mg/dl | mg/dI mg/dl | mg/dl | mg/dl | mg/dl | mg/dI mg/dl | mg/dl | mg/dI
6.6% | 10.5% 6.6% |82% [88% |6.3% |6.1% 13.9% | 7% 4.9%
(26) | (2) (24) (4) (7) (21) (23) (5) (26) (2)
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