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PROLOGO

Esta monografia de compilacion se realiza con el objetivo de describir la relacion del
sobrepeso u obesidad infantil con el asma en pacientes de 5 a 19 afios. Esta dividida en 6
capitulos. El capitulo 1 hace referencia al asma bronquial, definicion, epidemiologia,
manifestaciones clinicas, diagndstico y tratamiento. En el capitulo 2 se aborda el sobrepeso y
obesidad infantil, es decir, definicion, epidemiologia, manifestaciones clinicas, diagnéstico y
tratamiento. En estos dos capitulos se hace un preambulo de ambas patologias con el fin de
poner en contexto al lector. El capitulo 3 detalla la relacion entre el sobrepeso-obesidad y el asma
bronquial, la fisiopatologia, factores de riesgo y manifestaciones clinicas. En el capitulo 4 se
mencionan las intervenciones para la prevencién de ambas patologias. El capitulo 5 detalla el
tratamiento del asma bronquial en pacientes con sobrepeso u obesidad. Y por ultimo en el
capitulo 6 se hace un analisis para definir si hay o no relacion entre el sobrepeso-obesidad y
asma bronquial, asi como, la fisiopatologia que sustenta dicha relacion, los factores de riesgo, el
perfil epidemioldgico, también el tratamiento idéneo de los pacientes que presentan dichas
patologias y las principales intervenciones a considerar para disminuir la prevalencia tanto de

obesidad como de asma bronquial.

Durante el desarrollo de este documento se siguidé un proceso de revision de la literatura
disponible. La informacion recopilada, fue sintetizada para que sirva de guia en la toma de
decisiones durante la practica clinica habitual. Se espera que este documento sirva de orientacion
para los profesionales de salud dedicados a la atencién de pacientes pediatricos para que tengan
presente las complicaciones del sobrepeso u obesidad infantil en la salud de los nifios y nifias a
corto, mediano y largo plazo y que la identifiguen como un factor de riesgo para desarrollar asma

bronquial, asi como, su tratamiento y prevencion.

Dr. Mario Herrera Castellanos



INTRODUCCION

La obesidad infantil es en la actualidad un gran problema de salud publica (1), el cual esta
tomando proporciones alarmantes en muchos paises y supone un problema grave que se debe
abordar con urgencia. En los Objetivos de Desarrollo Sostenible establecidos por las Naciones
Unidas en 2015, la prevencion y el control de las enfermedades no transmisibles se consideran

prioridades basicas. (2)

La prevalencia de la obesidad entre los lactantes, los nifios y los adolescentes va en
aumento en todo el mundo. En cifras absolutas hay mas nifios con sobrepeso y obesidad en los
paises de ingresos bajos y medianos que en los paises de ingresos altos. Se estima que, en
2014, 41 millones de nifilos menores de 5 afios presentaban sobrepeso u obesidad, definido como
la proporcién de nifios que presentan valores tipificados de peso para la estatura con mas de 2
DT y méas de 3 DT, respectivamente, con respecto a la mediana establecida en los patrones de
crecimiento de la OMS. Actualmente un nimero cada vez mayor de nifios van en camino a ser

obesos, incluso antes de nacer. (2)

En Guatemala, segun el Ministerio de Salud y Asistencia Social, el sobrepeso y la
obesidad van en aumento. De acuerdo con el Programa Nacional para la Prevencion de
Enfermedades Cronicas, cerca del 40% de los nifios mayores de 5 afios y los adolescentes
padecen de esta enfermedad; en los adultos alcanza el 70% (33% obesos y 37% sobrepeso),
todo ello en consecuencia a un estilo de vida no saludable, una ingesta excesiva de calorias
(grasas, animales, grasas trans) y una reduccion de nutrientes saludables como frutas y verduras;
ademas, de la falta de actividad fisica y ejercicio, el cual se ha agravado por el confinamiento

domiciliario a causa de la actual pandemia del COVID-19. (3)

Es importante saber que algunas situaciones clinicas que estan relacionadas a la
obesidad son afecciones del sistema respiratorio ya que el sobrepeso u obesidad provocan
cambios directos en la mecanica y en la fisiologia ventilatoria. Por su parte el asma es la
enfermedad pediatrica crénica mas comun, que afecta al 10% de esta poblacion.(4)

Aproximadamente 334,000,000 de personas en todo el mundo padecen asma. (5)

En la actualidad, la obesidad y el asma son ambos trastornos cronicos en nifios y
adolescentes importantes en todo el mundo,(6,7) mostrando un aumento paralelo en su
prevalencia durante las Ultimas décadas, lo que ha llevado a que numerosas investigaciones se
centren en el estudio de ambas patologias para determinar si existe o0 no una relacion entre ella
es decir, que una patologia predisponga a la otra. Aunque han habido pruebas contundentes de

la coexistencia de asma y obesidad, no esta claro si el asma contribuye al desarrollo de la



obesidad o la obesidad contribuye a la aparicién del asma o ambos.(8) Se ha encontrado que el
vinculo asma-obesidad en la infancia es complicado, ya que puede estar relacionado y verse
afectado por multiples factores modificadores de la enfermedad, como el sexo, las medidas de

adiposidad, la atopia, la resistencia a la insulina y la dislipidemia.(4)

Por tal razén surge la duda, ¢existe una relacion entre el sobrepeso u obesidad y el asma
bronquial?. Esta monografia tiene como principal objetivo definir la relacion entre el sobrepeso u
obesidad y asma bronquial, ya que se considera que ayudara a la toma de decisiones sobre el
tratamiento de los pacientes. Asimismo, se pretende hacer especial énfasis en las intervenciones
de prevencion primaria, ya que resultan ser medidas prometedoras para la disminucion de la
prevalencia de estas dos patologias. Se debe tener en cuenta las caracteristicas epidemiol6gicas
de los pacientes y los factores de riesgo predisponentes a padecer obesidad y asma bronquial,

para poder intervenir tempranamente en el proceso salud-enfermedad.

Para cumplir con dicho obijetivo se llevo a cabo una monografia de compilacién con disefio
interpretativo. Se inicié con una revision bibliografica, recopilando y analizando diversos articulos,
tesis, publicaciones de revista, monografias, libros y literatura gris publicados en los ultimos 5
afios. Para ello, se decidié utilizar buscadores tales como: Biblioteca Regional en Medicina
(BIREME), PubMed, Hinari, Scielo y Google Scholar. Obteniendo un resultado final de 6 capitulos
de informacion, conformados por el capitulo 1 y 2 los cuales abordan el asma y la obesidad
pediatrica respectivamente con el fin de poner en contexto al lector; en los capitulos 3, 4y 5 se
evalia la relacion entre ambas patologias, las medidas de prevencién y el tratamiento,
respectivamente; por ultimo, en el capitulo 6 se genera un andlisis de la situacion y de la

informacién obtenida.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun la OMS en su informe “acabar con la obesidad infantil” del afio 2016, la obesidad
infantil esta tomando proporciones alarmantes en muchos paises y supone un problema grave
gue se debe abordar con urgencia. (2) La prevalencia de obesidad entre los lactantes, los nifios
y los adolescentes va en aumento a nivel mundial. (2,9) Se estima que, en todo el mundo, unos
170 millones de nifios (menores de 18 afios) tienen sobrepeso, y en algunos paises el nUmero
de nifios con sobrepeso se ha triplicado desde 1980.(9) EIl sobrepeso y la obesidad son hoy el
quinto riesgo de mortalidad a nivel mundial. (10) La obesidad puede afectar a la salud inmediata
de los nifios, al nivel educativo que puede alcanzar y a la calidad de vida. En la edad adulta,
tienen muchas probabilidades de seguir siendo obesos y corren el riesgo de sufrir de
enfermedades cronicas.(2) En Guatemala, segun el Ministerio de Salud y Asistencia Social, el
sobrepeso y la obesidad van en aumento, cerca del 40% de los nifios mayores de 5 afos y los
adolescentes padecen de esta enfermedad; todo ello en consecuencia a un estilo de vida no
saludable agravado por el confinamiento domiciliario a causa de la actual pandemia del COVID-
19. (3)

Muchas veces se subestima la obesidad infantil como problema de salud publica en
aguellos entornos en los que, por razones culturales, se considera a menudo que un nifio con
sobrepeso es un nifio sano (2), ignorando las consecuencias que conlleva que un nifio tenga
sobrepeso u obesidad, y con ello, el aumento en la mortalidad temprana en un gran nimero de

individuos, ya que, esta condicion fisica influye en la gravedad de las comorbilidades. (11)

Por su parte el asma, como la obesidad, es la enfermedad pediatrica crénica mas coman,
gue afecta al 10% de esta poblacién. (4) Aproximadamente 334,000,000 de personas en todo el
mundo padecen asma. (5) Varias investigaciones se han centrado en las dos patologias antes
mencionadas, para determinar su relacion, encontrando que el vinculo asma-obesidad en la
infancia es complicado, ya que puede estar relacionado y verse afectado por multiples factores
modificadores de la enfermedad, como el sexo, las medidas de adiposidad, la atopia, la
resistencia a la insulina y la dislipidemia.(4) En un estudio realizado en el afio 2020 titulado
“Asociacion bidireccional entre asma y obesidad durante la infancia y la adolescencia” llegé a la
conclusién que existe una asociacion bidireccional entre la obesidad y el asma durante la infancia
y la adolescencia, sugiriendo entonces que la obesidad infantil impulsa un aumento en la
aparicion de asma.(6) Al contrario, en un estudio realizado en México en donde se estudié “La
obesidad infantil y su relacién con los indicadores cardiopulmonares en escolares mexicanos”, se
concluyd que no hay relaciones estadisticamente significativas y que los estudios deben

continuar.(12)



Por estas razones, se pretende realizar la presente investigacion mediante una revision
exhaustiva de la bibliografia y su respectivo andlisis, para determinar la relacioén entre sobrepeso
u obesidad y asma bronquial, es decir, que una patologia predisponga a la otra. Se considera que
dicho estudio sera de importancia para la poblacién pediatrica y asimismo sentara las bases para

futuras investigaciones.

Se pretende contestar a la pregunta general de si existe o no una relacion entre el
sobrepeso/obesidad y el asma bronquial en pacientes de 5 a 19 afios. Asi también identificar
cuales son los mecanismos fisiopatoldgicos que relacionan a ambas patologias, los factores de
riesgo asociados, las caracteristicas epidemiolégicas de este problema de salud-enfermedad,

también cuales son las principales intervenciones para prevenirlas y los esquemas terapéuticos.



OBJETIVOS

General:

Describir la relaciéon entre el sobrepeso u obesidad y el asma bronquial en los pacientes
de 5 a 19 afios de edad.

Especificos:

Determinar los principales mecanismos fisiopatol6gicos implicados en el vinculo
sobrepeso u obesidad y asma bronquial.

Identificar las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con sobrepeso u obesidad-
asma bronquial.

Caracterizar las principales intervenciones para la prevencion del sobrepeso u obesidad-
asma bronquial.

Describir el esquema terapéutico empleado en pacientes asmaticos con sobrepeso u

obesidad.

Vi



METODOS Y TECNICAS

Se realiz6 un estudio tipo monografia de compilacién, con disefio interpretativo. Se
utilizaron cinco descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) principales (ver anexo Tabla 1):
“nifos”, “adolescentes”, “Obesidad pediatrica”, “Asma Bronquial’, “Sobrepeso”, y trece
descriptores del Medical Subject Headings (MeSH), siendo los principales: “Children”,

LTS ” ” W

“Adolescents”, “Adolescence”, “Teen”, “Teens”, “Overweight”, “Obesity, pediatric”, “Child Obesity”,
“Adolescent Obesity”, “Obesity in Adolescence”, “Asthmas”, “Bronchial Asthma”, “Asthma
Bronchial”. Dichos términos se especificaron tanto en idioma inglés como en espafiol; estos
descriptores se relacionaron por medio de los operadores légicos “AND” y “OR”, ademas de
utilizar el operador “NOT” para evitar resultados no relacionados con obesidad y sobrepeso

pediatrico con asma bronquial (ver Anexo 1y 2).

Las bases de datos que se utilizaron fueron el Portal Regional de la BVS (BIREME),
Pubmed, Scientific Electronic Library Online (SciElo), Cochrane, Hinari Access to Research in
Health, National Center for Biotechnology Information (NCBI), con las siguientes palabras claves:
obesidad, sobrepeso, asma bronquial, obesidad infantil y asma, volimenes y capacidades
pulmonares. Como fuentes de caracter nacional se utilizo el portal del Gobierno de Guatemala
accediendo a la pagina del Ministerio de Salud y Asistencia Social. El proceso de busqueda
bibliografica se basé en fuentes de informacién primarias, secundarias y terciarias. Se
seleccionaron articulos e informes cientificos, tesis, informes, publicaciones oficiales de
instituciones cientificas de nombradia, literatura gris, las disponibles en los centros de
documentacién, entre otros, que evaluaron los efectos de la obesidad y sobrepeso sobre los
volimenes y capacidades pulmonares y la relacién con el asma bronquial en nifios desde 5 afios
hasta la adolescencia, los estudios revisados se encontraron en idioma inglés, portugués,

espafiol, publicados entre los afios 2016 al 2021 (Anexo 3y 4).

Una vez seleccionadas las fuentes de informacion que cumplieron con los criterios de
inclusion, se procedié a revisar el texto completo con el objetivo de recabar los datos que
permitiesen responder las preguntas de investigacion planteadas. Por ultimo, las referencias
bibliograficas se realizaron segun las normas Vancouver utilizando el gestor bibliografico

Mendeley.

Vii



CAPITULO 1. ASMA BRONQUIAL

SUMARIO

° Definicién y descripcion
° Epidemiologia

° Factores de riesgo

° Fisiopatologia

° Manifestaciones clinicas
° Diagndstico

° Tratamiento

El asma es una de las enfermedades crénicas mas frecuentes en el mundo. Se presenta
usualmente durante la nifiez, El comienzo del asma es mas temprano en el sexo masculino que
en el femenino, y se manifiesta con inflamacién crénica de las vias aéreas lo que puede provocar
sibilancias, disnea, opresion toracica; de diferente intensidad y con variabilidad en el tiempo. Se
desencadena por diferentes factores, ya sean del huésped como la obesidad, el reflujo
gastroesofagico; ambientales como los alérgenos, infecciones, exposiciones a tabaco; y
nutricionales como la lactancia materna durante la nifiez; todos estos factores se explican en el
presente capitulo. También abordan temas como la fisiopatologia de esta enfermedad la cual nos
ayudara a entender como se desarrolla y dar un tratamiento dirigido a solventar la causa de los
sintomas, como por ejemplo, la obstruccién del flujo de aire secundario a procesos inflamatorios.
Ademas, de una guia para el diagnéstico de asma no s6lo basado en la historia clinica, signos

sino con pruebas que evidencien la limitacién del flujo aéreo espiratorio.

1.1 Definicion y descripcion

El asma es la enfermedad crénica infantil mas frecuente, una enfermedad heterogénea,
caracterizada por una inflamaciéon cronica de las vias aéreas que resulta en un episodio
obstructivo del flujo de aire. Esta inflamacion cronica aumenta los espasmos de las vias
respiratorias provocado por exposiciones comunes conocido como hiperreactividad de las vias
respiratorias (AHR). (13,14) Se define por sintomas respiratorios tipo sibilancias, disnea, opresion
toracica y tos, que son variables en el tiempo y de intensidad, asociados a una limitacion variable

de los flujos espiratorios. (13)

El asma usualmente comienza temprano durante la nifiez; en la mitad de la gente con
asma, los sintomas comienzan durante la infancia. El comienzo del asma es mas temprano en el
sexo masculino que en el femenino. No hay evidencia de que alguna intervencién pueda prevenir

el desarrollo o pueda modificar el curso natural de la enfermedad. La atopia se presenta en la



mayoria de los nifios con asma mayores de 3 afios de edad, y con sensibilizacion alérgica

especifica, es uno de los factores de riesgo mas importantes para desarrollar asma. (15)

El manejo del asma bronquial esta dirigido a reducir la inflamacion de las vias respiratorias
al minimizar la exposicion ambiental proinflamatoria, usando diariamente medicamentos
antiinflamatorios, y controlando las comorbilidades que empeoran los episodios. Entre menos
inflamacién se encuentre mejor es el control del asma, con menos exacerbaciones y
disminuyendo el uso de medicamentos de rescate. Sin embargo, las exacerbaciones pueden
seguir presentandose. El uso temprano de corticosteroides sistémicos reduce en gran manera la

severidad de cada episodio.(14)

1.1.1 Fenotipos
El asma es una enfermedad heterogénea con diferentes procesos. Se conocen diferentes
grupos a nivel demogréfico, clinico y/o caracteristicas fisiopatolégicas que son denominados
“fenotipos”. (15)

Muchos fenotipos clinicos de asma han sido identificados. Algunos de los mas comunes
son:

e Asma alérgica: Este es el fenotipo de asma mas facilmente reconocido, que inicia en la
infancia y esta asociado con los antecedentes familiares de enfermedades alérgicas como
eczema, rinitis alérgica, alergia alimentaria 0 a medicamentos. Al examinar el esputo de
estos pacientes antes del tratamiento se pueden observar inflamacién con la presencia
de eosindfilos. Los pacientes con este fenotipo responden bien al tratamiento con
corticoides inhalados (CSI). (15)

¢ Asma no alérgica: algunos pacientes tienen asma no asociada con alergia. En el esputo
de estos pacientes se evidencian neutréfilos, eosinéfilos u otras células inflamatorias
como paucigranulociticos. Pacientes con asma no alérgica a menudo tienen una menor
respuesta a corto plazo a CSlI. (15)

¢ Asma de inicio en la edad adulta: en los adultos, las mujere son las que tiene mayores
probabilidades de presentar asma por primera vez. Estos individuos comunmente no
presentan alergias y requieren dosis mas altas de CIS usualmente. El asma ocupacional
(asma inducida por exposiciones durante el trabajo) debe estudiarse en aquellos
pacientes que presenten asma por primera vez durante la edad adulta. (15)

e Asma con limitacion persistente del flujo de aire: la limitacion persistente del flujo de aire
se presenta en algunos pacientes con asma de larga duracion, la cual no es del todo

reversible, esto debido a una remodelacién de la pared de la via respiratoria.(15)



1.2 Epidemiologia

El asma es una enfermedad crénica comun, causando una morbilidad considerada. En el
afio 2011 mas de 10 millones de nifios fueron diagnosticados con asma, el 70% de este grupo
report6 asma actualmente. Se encontré que ser de género masculino y vivir en pobreza, son
factores de riesgo demograficos para los nifios asmaticos en los Estados Unidos. Cerca del 15%
de los nifios y 13% de las nifias han tenido asma, y 18% de todos los nifios que viven en pobreza

versus 12% de nifios de familias no clasificadas como pobres, han tenido asma. (14)

El asma infantil es una de las causas mas comunes de consultas a la emergencia de
pediatria, hospitalizaciones y ausencias escolares. En los Estados Unidos en 2006, hubo 593,000
consultas en la emergencia, 155,000 hospitalizaciones y 167 muertes. Una disparidad en los
estudios vincula las hospitalizaciones por asma y muerte con pobreza, caracteristicas étnicas y
vida urbana. En las dos décadas pasadas, los nifios de raza negra consultaron de 2 a 7 veces
mas al servicio de emergencia, hospitalizaciones y muertes que los nifios de raza no negra.
Aunque la prevalencia actual de asma es mayor en nifios de raza negra que en los nifios de raza
no negra en nifios estadounidenses (en 2011, 16.5% versus 8.1% para nifios blancos y 9.8% para
nifios latinos), siendo las diferencias en la prevalencia no relevantes para explicar la disparidad

en los estudios de asma. (14)

A nivel mundial, el asma infantil se ha incrementado en cuanto a la prevalencia, a pesar
de las mejoras considerables en el manejo y en la farmacoterapia para tratar la enfermedad.
Globalmente, la prevalencia de asma bronquial varia segun la localidad. Un estudio del asma
infantil en 233 centros en 97 paises encontré6 que hay una gran prevalencia de sibilancias en
nifios de 6-7 afios (2.4-37.6%) y de 13-14 afios de edad (0.8-32.6%).(14)

Aproximadamente el 80% de los pacientes asmaticos reportan el inicio de la enfermedad
antes de los 6 afios de edad. Sin embargo, de todos estos nifios que reportan sibilancias, son

pocos los que persisten con asma en su infancia.(14)

1.3 Factores de riesgo
1.3.1 Factores dependientes del huésped
1.3.1.1 Genéticos y epigenética
El componente hereditario del asma es complejo, ya que mdltiples genes estan
implicados. La influencia de los antecedentes familiares de asma es reconocida. Un factor de
reisgo importante es que uno o ambos padres padezcan asma. Asi también en los gemelos
idénticos se observa una mayor concordancia, con una probabilidad de 60%. El padecer o tener

antecedente de haber padecido atopia incrementa el riesgo de asma entre 10 y 20 veces. (16)



La epigenética se basa en el estudio de los factores no genéticos, como los ambientales,
gue intervienen en la expresién o no de un determinado gen, considerando mecanismos de
metilacién del ADN y acetilacion, metilacion o fosforilacién de histonas y otros procesos. Se
considera que estas modificaciones son heredables y pueden aparecer diferentes fenotipos

dependientes del medio al que se ha expuesto el individuo. (16)

Las investigaciones que han estudiado los genes implicados en el desarrollo del asma se
han centrado en cuatro areas: produccion de Ac-IgE especificos (atopia), expresion de la
hiperrespuesta bronquial, produccion de mediadores de la inflamacion como citocinas,
quimiocinas y factores de crecimiento y determinacion del nivel de respuesta inmune. Se ha
observado que algunos genes predisponentes del asma también se asocian con la respuesta al
tratamiento de esta patologia, por ejemplo, las variaciones el gen codificador del receptor beta-
adrenérgico se han asociado a diferencias en la respuesta de los beta-agonistas. Otros genes
modifican la respuesta a los glucocorticoides y leucotrienos.(16)

1.3.1.2 Obesidad
Se ha demostrado, que algunas hormonas, como la leptina, pueden incrementar el riesgo

de desarrollar asma, ya que afectan la funcién pulmonar. (ver capitulo 3). (16)

1.3.1.3 Sexo
Durante la infancia el sexo masculino es el que presenta un mayor riesgo de desarrollar
asma, hasta antes de los 14 afios; la prevalencia de asma durante esta edad es casi dos veces
mayor en nifios que en niflas. Luego, durante la adolescencia el riesgo de padecer asma se iguala
en ambos sexos y por lo contario, en los adultos, el asma es mas frecuente en el sexo femenino

que en el masculino. (16)

1.3.1.4 Enfermedad del reflujo gastroesofagico
La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) se produce cuando hay flujo de acido
y del contenido del estémago hacia el eséfago, asociado a sintomas y/o complicaciones que
pueden ser de tipo esofagicas o extra esofagicas, como dispepsia, pirosis, disfagia, tos cronica,
laringitis, problemas de asma que se presentan por primera vez 0 que se agrava y/o trastornos
del suefio, entre otros. Actualmente, ha incrementado su diagndstico en la poblacién pediatrica,
siendo mas frecuente en el sexo masculino. Fisiolégicamente, la ERFE se puede presentar

incluso antes del primer afio de vida, esto debido a inmadurez de la unidn gastroesofagica. (16,17)

Los pacientes pediatricos que padecen patologias como obesidad, enfermedades
neuroldgicas, anomalias cardiacas congénitas o del tracto gastrointestinal, hernia diafragmatica

congénita y alteraciones cromosomicas tienen una prevalencia mayor de ERGE. Los recién
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nacidos prematuros tienen un mayor riesgo de desarrollar ERGE debido a que cominmente
presentan inmadurez del esfinter esofagico inferior, alteraciones en el peristaltismo gastrico,
ingesta alta de leche con un vaciamiento gastrico retardado. La ERGE como se menciond
anteriormente, tiene complicaciones respiratorias y una de las mas estudiadas es su relacion con
el asma, atribuyéndose la aparicion del asma a mecanismos vagales principalmente, asi como
también a inflamacién neurogénica, microaspiracién de acido y reactividad bronquial. Varios

estudios han reportado que la relacion del asma con la ERGE es de hasta un 20%.(16,17)

Entre los afios 2017-2018 se realiz6 un estudio en el Instituto Nacional del Nifio en Lima,
Perl, en pacientes mayores de 5 afios con sintomas y/o signos clinicos de las vias respiratorias,
los pacientes seleccionados como casos fueron aquellos con asma bronquial y los controles
aquellos sin asma bronquial. Del total muestral de 135 pacientes, 45 pacientes padecian de asma
y 90 pacientes no presentaban asma. En donde encontraron un porcentaje de ERGE mayor en
pacientes asmaticos con un 33.33%, en relacion a los pacientes no asmaticos con un 11.11%. La
evidencia fisiopatolégica de esta asociacion sostiene que la presencia de reflujo acido puede
ingresar a la traquea y a los bronquios y afectar su funcionamiento mediante varios mecanismos,
entre los cuales podemos mencionar el estimulo del reflejo vagal que incrementa la resistencia
de la via aérea, otro mecanismo es la estimulacion de fibras aferentes nociceptivas que liberan
neuroquininas como sustancia P o neuroquinina A ocasionan broncoespasmo y mayor secrecion
de moco a nivel de los bronquios. También se menciond otro mecanismo el cual consiste en el
aumento de la reactividad bronquial inducido por la presencia de acido. Este estudio concluyé
que hay una relacién entre la lactancia materna interrumpida y las variables de ERGE con el

riesgo de desarrollar asma bronquial.(16,17)

1.3.2 Factores desencadenantes ambientales
Algunas causas importantes de sintomas de asma (como polucién y algunos alérgenos)

no se han ligado claramente a su desarrollo.

1.3.2.1 Alérgenos
Los alérgenos son conocidos como causa de exacerbacion asmatica, aunque su papel
especifico en el desarrollo del asma no esta resuelto. Los &caros son la causa mas importante
de alergia respiratoria. Algunos estudios muestran que factores independientes de riesgo para
los sintomas del asma en el nifio de méas de 3 afios de edad, muestran sensibilizaciones a los

alérgenos de los &caros del polvo, epitelio del gato, epitelio del perro y aspergillus.(16)

Entre los factores causantes del desarrollo de asma se ha descrito que exposiciones como
a alergenos de 4caros de polvo, a las plagas de cucarachas, las cuales causan sensibilizacion

alérgica y asma en algunos casos. La prevalencia de asma parece ser mas baja en los nifios del
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area rural comparados a los del area urbana, esto posiblemente por la presencia de una mayor

cantidad de endotoxinas que hay en el medio ambiente rural. (16)

1.3.2.2 Infecciones
El virus respiratorio sincitial (VRS) y virus parainfluenza ocasionan varios sintomas muy
similares al fenotipo asmético. En estudios realizados han encontrado que, de los nifios
hospitalizados con diagndstico de VRS, el 40% aproximadamente continuard con sibilancias o
tendrdn asma en el futuro. Por otro lado, hay estudios que indican que infecciones que se
presentan en etapas tempranas de la vida, como el sarampién, protegen contra el desarrollo
posterior de asma. En cuanto a las enfermedades parasitarias, el anquilostoma puede reducir el

riesgo de asma. (16)

Otros estudios sugieren que en los nifios que padecen de infecciones virales
tempranamente se estimula su sistema inmunitario hacia la via “no alérgica” desarrollando un

perfil Thl, lo que los protege contra el desarrollo del asma posteriormente.(16)

1.3.2.3 Exposicion al tabaco
La exposicion al tabaco, tanto durante el embarazo como posnatal, se asocia con una
disminucion de la funcion pulmonar y un aumento de los sintomas asmaticos en los pacientes.
La exposicion pasiva al humo de tabaco aumenta el riesgo de enfermedad de las vias aéreas
inferiores, los componentes del tabaco favorecen la elevacion de los niveles de Inmunoglobulina
E (IgE). Una vez desarrollada la alergia o el asma bronquial, el paciente puede presentar
agudizaciones de la enfermedad, aumento la gravedad del asma, mayor nimero de consultas a

urgencias u hospitalizaciones; al entrar en contacto con el humo. (16)

1.3.2.4Clima
Otro factor ambiental que influye en el desarrollo y las exacerbaciones de los sintomas del
asma, es el clima. Ciertas situaciones como el aumento de la humedad, la exposicion a los granos
de polen, las tormentas, pueden afectar y ser un riesgo de asma agudo, por ejemplo, en la

humedad se puede producir una crisis asmética inducida a través de las esporas de hongos.(16)

1.3.3 Factores nutricionales de la madre y del bebé

Por mucho tiempo, la dieta de la madre durante el embarazo ha sido el foco de estudio
relacionado con el desarrollo de alergias o0 asma en nifios. No hay evidencia que confirme que la
ingesta de comida en especifico durante el embarazo, increment6 el riesgo de asma. Sin
embargo, un estudio reciente durante el periodo prenatal observdé que si la madre ingiere
alimentos comunmente considerados como alergénicos (mani y leche) esta ingesta estaba

asociada con la disminucién de alergias y asma en el bebé. Estudios epidemiologicos y ensayos
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controlados aleatorios en la dieta materna con la ingesta de pescado y &cidos grasos
poliinsaturados de cadena larga durante el embarazo, no mostré efectos consistentes en el riesgo
de sibilancias, asma y atopia en los nifios. Sin embargo, los cambios en la dieta durante el

embarazo no se recomiendan para la prevencion de alergias o asma.(16)

1.3.3.1 Lactancia materna
A pesar de que muchos estudios reportan un efecto benéfico de la lactancia materna, para
disminuir la prevalencia del asma, los resultados no son concluyentes y algunos son
contradictorios. Por lo tanto, deben tomarse precauciones al aconsejar a las familias que la
lactancia materna prevendra el asma. Se ha reportado que a lactancia materna disminuye los
episodios de sibilancias en la edad temprana, sin embargo, no previene el desarrollo del asma
persistente. Independientemente de sus efectos en el desarrollo del asma, la lactancia materna

debe ser promocionada por todos sus otros beneficios positivos. (15)

1.4 Fisiopatologia

La obstruccion del flujo de aire en el asma es el resultado de varios procesos patologicos.
En las vias aéreas pequenfas, el flujo de aire esta regulado por el masculo liso que rodea el lumen;
la broncoconstriccién de estas bandas de musculo, restringe o bloquea el flujo de aire. También
un infiltrado inflamatorio celular y exudado distinguido por: eosindfilos, incluyendo también otras
células inflamatorias como neutréfilos, monocitos, linfocitos, mastocitos, y baséfilos; pueden
llenar y obstruir la via aérea e inducir dafio epitelial y descamacion hacia el lumen. Los linfocitos
T y otras células del sistema inmune pro alérgicas, citoquinas proinflamatorias como las
interleucinas IL-4, IL-5, IL-13, y quimiocinas estdn mediadas por este proceso inflamatorio. La
hipersensibilidad y la susceptibilidad a una variedad de exposiciones 0 desencadenantes pueden
liderar la inflamacion de las vias aéreas, producir hiperreactividad de las vias aéreas, edema,
engrosamiento de la membrana basal, depésito de colageno subepitelial, hipertrofia muscular y
de las glandulas de la mucosa, hipersecrecién de moco vy, todo el proceso que contribuye a la

obstruccién del flujo de aire. (14)

Las vias aéreas superiores y la nariz también se ven afectadas por los efectos de la
inflamacién que se produce en las vias respiratorias inferiores, siendo en estas ultimas en donde
se observan efectos fisiologicos mas pronunciados, especialmente en los bronquios de mediano
calibre. Se describen dos mecanismos en este proceso inflamatorio: mecanismo inmunoldgico y

no inmunolégico. (15)

El mecanismo inmunolégico puede estar mediado o no por la IgE, frecuentemente aparece
en el nifio mayor (implicado en procesos de asma alérgica y atopia). Al inicio, las células

presentadoras de antigeno exponen el alérgeno a los linfocitos Th2. Posteriormente, los linfocitos
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Th2 activados promueven la produccion de interleucinas (IL-4,5y 13) y de moléculas de adhesion,
asi mismo, estimulan a los linfocitos B lo que induce la produccion IgE especifica. Los receptores
IgE se unen a los receptores de mastocitos, eosindfilos y baséfilos lo que provoca la
sensibilizacién del individuo. Cuando hay exposiciones posteriores al alérgeno, este se une a la
IgE especifica presente en las células diana y estimula la liberacién de mediadores que aportan

a la inflamacién y aparicién de los sintomas. (15)

En el mecanismo no inmunoldgico, se ha descrito principalmente la colaboracién de las
células de la pared de la via aérea, como las células epiteliales, las cuales producen citocinas,
asi mismo, las células endoteliales y fibroblastos, encargadas de la produccion de neuropéptidos
especialmente cuando las fibras nerviosas son estimuladas por irritantes. Esto contribuye al

mantenimiento y el aumento de la respuesta inflamatoria en las vias aéreas.(15)

1.4.1 Histopatologia

El cuadro histopatol6gico del asma se presenta como eosindfilos y linfocitos T activados
que infiltran la mucosa respiratoria, y con activaciéon de los mastocitos de la mucosa. La magnitud
de la inflamaciéon no es proporcional a la intensidad de la enfermedad. Existen cambios
estructurales en las vias respiratorias descritos como remodelacion. Uno de estos cambios es el
engrosamiento de la membrana basal debido a la acumulacion de colageno en el plano
subepitelial, una situacion similar ocurre en los pacientes con bronquitis eosinofilica que se
presenta al principio con tos, pero que no tienen asma. El epitelio se desprende facilmente o es
friable y hay una menor adhesion a la pared de las vias respiratorias, con un aumento en la
cantidad de células epiteliales en la capa interna. Se produce también engrosamiento y edema
de la pared de la via respiratoria, especialmente en aquellos pacientes que presentan asma letal.
Otro signo frecuente, es la obstruccién de las vias respiratorias por un tapon de moco el cual esta
formado de glucoproteinas, producido por las células caliciformes y proteinas plasmaticas
procedentes de los vasos bronquiales. También hay vasodilatacién y un aumento del nimero de
vasos sanguineos (angiogénesis). En la broncoscopia se ha observado estenosis, enrojecimiento

y edema de las vias respiratorias. (15)

Estos cambios histopatoldgicos se observan en todas las vias respiratorias, pero no se
extienden al parénquima pulmonar; las vias més finas se inflaman sobre todo en los individuos

con asma grave. (18)

1.4.2 Inflamacion de las vias aéreas
Se ha observado inflamacion en la mucosa respiratoria desde la trdquea hasta los
bronquiolos terminales, predominando en los bronquios (vias respiratorias cartilaginosas). Sin

embargo, alin no se conoce la manera como interactian las células inflamatorias ni como el
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fendmeno en cuestion se transforma en los sintomas del asma. Hay bastantes pruebas que
demuestran que en el asma se presenta inflamacion en las vias respiratorias acompafiada de
hiperreactividad de las vias respiratorias (AHR), la cual es la anomalia funcional de la enfermedad

y tiene una relacién estrecha con la obstruccion del flujo de aire la cual es variable.(15)

El patrén de inflamacién en el asma es el mismo que en las enfermedades alérgicas. Sin
embargo, en el asma intrinseca se puede observar inflamacién producida localmente y no general
de IgE. A esta situacion de inflamatorio crénico, se afiaden los episodios inflamatorios agudos
gue corresponden a las exacerbaciones del asma. Algunos pacientes con la forma grave
muestran un patron de inflamacion neutrofilica que es menos sensible a los corticosteroides.
Muchas células inflamatorias intervienen en el asma, sin embargo, no hay una célula clave

predominante. (15)

1.4.2.1 Mastocitos
Estas células son importantes desencadenantes de respuestas broncoconstrictoras
agudas a alérgenos y otros estimulos de accion indirecta, como el ejercicio y la hiperventilacion
y la niebla. En pacientes con asma se observan mastocitos activados en la superficie de las vias
respiratorias y en la capa de musculo liso de estas mismas vias, los cuales no se observan en

individuos normales o en personas con bronquitis eosindfila. (15)

Los alérgenos activan a los mastocitos mediante un mecanismo de IgE y la unién de esta
inmunoglobulina especificamente a los mastocitos los torna mas sensibles a la activacion por
estimulos fisicos, como la osmolalidad. Los mastocitos liberan mediadores broncoconstrictores,
como histamina, prostaglandina D2, y cisteinilo-leucotrienos, asi como también algunas citocinas,

quimiocinas, factores de crecimiento y neurotrofinas. (15)

1.4.2.2 Macrofagos y células dendriticas

Desde los vasos sanguineos los monocitos pueden aportar macréfagos hacia las vias
respiratorias en el asmay activar los alérgenos a través de receptores IgE de poca afinidad. Los
macroéfagos pueden desencadenar una clase de respuesta inflamatoria mediante la liberacion de
algun tipo o patrén de citocinas, pero esas células también liberan mediadores antiinflamatorios,
como IL-10. Las células dendriticas son células parecidas a macréfagos especializadas en el
epitelio de las vias respiratorias, donde son las principales células presentadoras de antigeno.
(15)

Las células dendriticas tienen la funcién de captar alérgenos, prepararlos y convertirlos a
la forma de péptidos para posteriormente pasar hacia los ganglios linfaticos locales, donde

exponen estos péptidos a los linfocitos T no afectados para que estos programen la produccion
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de linfocitos T con especificidad para determinados alérgenos. En las vias respiratorias, las
células dendriticas inmaduras estimulan la diferenciacion de linfocitos TH2 y de citocinas como
IL-12 y factor de necrosis tumoral a (TNF- a) los cuales estimulan la respuesta de Th1. En las
células epiteliales en los pacientes con asma se libera la citocina linfopoyetina del estroma del
timo, la cual es encargada de instruir a las células dentriticas para que liberen quimiocinas para

atraer a los linfocitos Th2 hacia las vias respiratorias. (15)

1.4.2.3 Eosindfilos

La infiltracion eosinofilica es un signo caracteristico de las vias respiratorias en los
asmaticos. Al inhalar el alérgeno los eosindfilos activados aumentan en numero en las vias
respiratorias. Estas células contribuyen a la aparicion de la AHR a través de la liberacion de
proteinas basicas y radicales libres procedentes del oxigeno. La migracion de los eosinofilos
hacia las vias aéreas se da a través de la adhesion de estas células a las del endotelio vascular
en las vias respiratorias, promovido por moléculas de adhesion, migraciéon al interior de la
submucosa dirigida por quimiocinas y su activacion ulterior y supervivencia prolongada. El
blogueo de los anticuerpos contra IL-5 reduce fuertemente el nUmero de eosindfilos circulantes y
en el esputo, pero no intervienen en la reducciéon de AHR, ni de los sintomas del asma, lo que si,
es que en individuos con eosindfilos de vias respiratorias resistentes a los corticosteroides se

observa una disminucion de las exacerbaciones. (15)

1.4.2.4 Neutrofilos
En los pacientes con asma grave, en quienes presentan exacerbaciones, pacientes con
asma leve o moderada se ha observado un aumento en el nimero de neutréfilos activados en las
muestras de esputo y en las vias respiratorias de estos individuos. Hasta la fecha no se conoce
con exactitud el papel de los neutréfilos en el asma que es resistente a los efectos

antiinflamatorios de los corticoesteroides.(15)

1.4.2.5 Linfocitos

Los linfocitos T liberan citocinas especificas que permiten el reclutamiento y la
supervivencia de los eosindfilos en las vias respiratorias, por lo que estas células cumplen una
funcion muy importante en la coordinacion de la respuesta inflamatoria en el asma. En el sistema
inmunitario “virgen” y el sistema inmunitario de los asmaticos se expresa el fenotipo Th2, por lo
contrario, en las vias respiratorias de los individuos que no presentan asma predominan los
linfocitos Thl. Las células Th2, mediante la liberacion de la IL-5, se relacionan con la aparicion
eosindfila, liberacion de IL-4 e IL-3, acompafiada de una mayor sintesis de IgE. Algunos estudios
han demostrado la preponderancia de los linfocitos T CD4+, citoliticos naturales que expresan

concentraciones altas de IL-4. Estudios recientes han identificado que los linfocitos T innatos
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(ILC2) sin receptores de linfocitos T liberan citocinas Th2 y estos son regulados por citocinas

epiteliales, como IL-25 e IL-33 y son los que predominan en el asma no alérgica. (15)

1.4.2.6 Células estructurales
Las células epiteliales, del musculo liso y los fibroblastos son células estructurales de las
vias respiratoria encargadas también de la produccién de citocinas y lipidos los cuales son
mediadores de la inflamacion en el asma. Las células estructurales rebasan en nimero a las
células inflamatorias, por lo que son la fuente principal de medidores que incitan la inflamacion

cronica de las vias respiratorias en los pacientes asmaticos. (15)

La traduccién de las sefales inhaladas del medio ambiente hacia una respuesta
inflamatoria de las vias respiratorias es mediada por las células epiteliales, siendo estas tal vez,

el principal destino de los corticoesteroides inhalados. (15)

1.4.2.7 Mediadores de la inflamacion

La contraccion de las fibras que componen el muasculo liso y que causan la obstruccion de
las vias respiratorias que se observa en los pacientes asmaticos, es inducida por mediadores
inflamatorios como la histamina, prostaglandina D2 y los cisteinil-leucotrienos, que a su vez
promueven la permeabilidad microvascular, incrementan la produccion de moco y actian como
quimiotacticos para otras células inflamatorias. En la inflamacion participan varios mediadores,
por lo cual, es poco probable que al impedir la sintesis o la accién de un solo mediador pueda
tener un efecto importante sobre el asma clinica. Aunque varios estudios recientes demuestran
que con antileucotrienos sobre los cisteinil-leucotrienos tienen un efecto importante desde el

punto de vista clinico. (15)

1.4.2.8 Citocinas
Las citocinas de Th2 que son las interleucinas 4, 5, 9 y 13, median la inflamacién alérgica,
en tanto que las citocinas proinflamatorias, como el TNF-a y la IL-1B, son las que amplifican la
respuesta inflamatoria e intervienen en la forma mas grave de la enfermedad. La linfopoyetina del
estroma del timo es una citocina inicial en la cascada inflamatoria liberada en las células
epiteliales de los asmaticos que regula la liberacién de quimiocinas, que atraen de forma selectiva
a los linfocitos Th2. (15)

1.4.2.9 Quimiocinas
Las células inflamatorias de la circulacion bronquial son atraidas hacia el interior de las
vias respiratorias por accion de las quimiocinas. La eotaxina (CCL11) es quimiotactica de manera
selectiva para los eosinofilos por medio de CCR3, expresada por las células epiteliales de los

pacientes con asma, en tanto que CCL17 es una quimiocina del timo y de activacion regulada y
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la CCL22, una quimiocina expresada por los macréfagos, provenientes de las células epiteliales

atraen a los linfocitos Th2 a través de CCR4. (15)

1.4.3 Efectos de la inflamacion

La respuesta inflamatoria cronica produce algunos efectos en las células destinatarias de
las vias respiratorias, donde surgen los cambios fisiopatol6gicos caracteristicos propios del asma.
Es posible que durante el asma haya una inflamacion y una reparacion continua que tienen lugar
simultaneamente. El desprendimiento del epitelio de las vias respiratorias es un factor importante
que actua en la AHR y explica algunos mecanismos, como la exposicion al ozono, las infecciones
viricas, los sensibilizadores quimicos y la exposicion a alérgenos cooperando en su génesis, ya

que todos los estimulos pueden llevar al deterioro del epitelio. (15)

El dafio epitelial tal vez contribuya a la AHR, debido a que el epitelio de la via respiratoria
pierde su principal funcién, actuar como barrera, lo que permite la penetracién de alergenos.
Asimismo, se produce la pérdida enzimatica (como endopeptidasa neutra y neprilisina) que
normalmente degradan los mediadores inflamatorios como la bradicinina; la desaparicion de un
factor relajante y la exposicion de nervios sensitivos, que quiza llegan a producir efectos neurales

reflejos en las vias respiratorias. (15)

En los pacientes asmaticos se observa un engrosamiento de la membrana basal
ocasionado por la fibrosis subepitelial, como resultado del almacenamiento de colageno tipo Il y
V por debajo de la membrana basal acompafiada de infiltracion por eosindéfilos. Las
manipulaciones mecanicas alteran el fenotipo de una forma profibrética de las células epiteliales
de las vias respiratorias. En individuos mas graves, se observa que en el interior de la pared de

las vias respiratorias hay fibrosis, cosa que puede contribuir a su estenosis irreversible. (15)

El musculo liso bronquial de asméticos in vitro casi no muestra sensibilidad a los
constrictores. En bronquios de cadaveres o extirpados por medios quirdrgicos de pacientes
asmaticos, muestra una disminucion de la sensibilidad a los B-agonistas, aunque no disminuye el
numero de receptores 3. Posiblemente sea secundario a la inflamacion crénica. Los mediadores
de inflamacion pueden modular los conductos idnicos, los cuales regulan el potencial de
membrana en reposo de las células de musculo liso de las vias respiratorias, y con ello se altera
el nivel de excitabilidad de las células. Otros mediadores inflamatorios son liberados por estas

mismas células en especial citocinas y quimiocinas. (15)

También se puede encontrar en las vias respiratorias de los asméticos: hipertrofia e

hiperplasia del musculo liso bronquial, estimulado por factores de crecimiento como el factor de
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crecimiento derivado de plaquetas o la endotelina 1, liberada en las células inflamatorias o

epiteliales. (15)

En el asma, aumenta el flujo sanguineo de la mucosa de las vias respiratorias,
contribuyendo a la estenosis de estas. Se liberan factores de crecimiento que provocan
angiogénesis, en particular el factor de crecimiento del endotelio vascular. En el asma, se observa
derrame microvascular de las venillas poscapilares en respuesta a mediadores inflamatorios,

provocando edema y exudado de plasma dentro de las vias respiratorias. (15)

En el asma letal, particularmente, se observa una obstruccion de las vias respiratorias
ocasionada por tapones viscosos producidos por una secrecion excesiva de moco. Otro dato que
se ha evidenciado es la hiperplasia de las glandulas submucosas y una mayor cantidad de células
caliciformes epiteliales, en las vias respiratorias de gran calibre. En modelos experimentales han
visto a la IL-13 inducir la hipersecreciéon de moco. En cuanto a la hiperreactividad bronquial en el
asma, han visto anomalias en la regulacién del sistema nervioso autbnomo, probablemente a
consecuencia de la enfermedad y no como afectacion primaria. Las vias colinérgicas, mediadas
por la liberacién de acetilcolina que actlan en los receptores muscarinicos, estas ocasionan
broncoconstriccion y probablemente activen algin mecanismo reflejo del asma. Sucede cuando
los mediadores de la inflamacion activan los nervios sensitivos, seguido de la broncoconstriccion
colinérgica refleja o la liberacion de neuropéptidos inflamatorios. La hiperreactividad bronquial es

la caracteristica funcional del asma. (18)

1.5 Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas del asma se distinguen por una parte las exacerbaciones y
por otra, los sintomas cronicos. La exacerbacién se define por la presencia de sintomas agudos

que duran mas de 24 horas y se requieren un cambio de tratamiento. (19)

La crisis asmaética tipica dura hasta varias horas y va seguidas de tos prolongada; la
eliminacion de las secreciones mucosas representa un alivio para la disnea. En algunos pacientes
estos sintomas persisten constantes en su forma leve. En su forma mas grave, los estatus
asmaticos, los intensos paroxismos agudos duran dias o incluso semanas y en tales
circunstancias, la funcion ventilatoria puede deteriorarse tanto hasta aparecer cianosis, e incluso
muerte. Los sintomas se presentan en el 80% de los nifios con asma. Entre los sintomas se
encuentran la tos nocturna, que se desencadena después de la exposicion a un ambiente frio,
alérgenos, risas, ademas se considera que su presencia por mas de tres semanas indica una alta
sospecha de asma, usualmente al inicio es seca y productiva con posteridad, el cual puede

presentar eosindfilos indicando un proceso alergénico. (19)
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Puede presentar sibilancias se presentan cuando el paso del aire a traves de las vias
aéreas congestionadas, siendo este uno de los sintomas mAas caracteristicos, pero no

indispensables para hacer el diagnéstico de asma. (19)

1.6 Diagnéstico

El diagndstico es clinico, pero debe confirmarse con examenes de laboratorio. Es
fundamental realizar una anamnesis detallada ya que hay condiciones y enfermedades cronicas
con manifestaciones clinicas parecidas. Los sintomas que se presentan con mayor frecuencia
son: tos, sibilancias, disnea, ahogo, cansancio, opresion tordcica. Las situaciones que
comunmente desencadenan una crisis de asma son las infecciones respiratorias virales,
alergenos que se encuentran dentro o fuera del hogar, contaminantes ambientales (humo de

tabaco, polen, polvo) y ejercicio. (20)

Los sintomas se presentan con mayor frecuencia y con una mayor intensidad durante la
noche y al despertar, su alivio es mediante tratamiento broncodilatador. Debe evaluarse con qué
frecuencia se presentan los sintomas y la duracion, asi como, la presencia de sintomas entre
periodos criticos y si estos impiden que el paciente realice sus actividades cotidianas y si afectan
su calidad de vida. Deben documentarse los antecedentes médicos del paciente, prestando
principal atencion al nimero de hospitalizaciones por asma en los Ultimos 12 meses, el nUmero
de veces que ha consultado a un servicio de urgencias por sintomas asmaticos, uso de
corticoides sistémicos y si recibe o recibié tratamiento de mantenimiento, todo ello contribuye a
categorizar la severidad de la enfermedad. Otros antecedentes médicos personales como la
dermatitis atOpica, alergia alimentaria y rinitis alérgica también son importantes, ademas, de los
antecedentes familiares de asma bronquial y rinitis. Durante el examen fisico, en los pacientes
asintomaticos no es habitual encontrar anomalias, pero cuando presentan una crisis de asma es
comun que presente hiperinsuflacion pulmonar con aumenté del diametro anteroposterior del
térax y que a la percusion se presente hipersonoridad: cuando se ausculta al paciente se puede
escuchar una disminucion del murmullo vesicular pulmonar, espiraciones prolongadas y
sibilancias principalmente espiratorias difusas. Las sibilancias se presentan con mucha
frecuencia en pacientes asméticos, pero estas pueden estar presentes también en muchas otras

patologias de las vias aéreas. (20)

1.6.1 Examenes de laboratorio
1.6.1.1 Examenes de funcién pulmonar
1.6.1.1.1 Espirometria basal y post broncodilatador
Todos los pacientes con sospecha de asma bronquial deben realizar una espirometria

basal y otra, post broncodilatador de accion corta (salbutamol), para evaluar la limitacion al flujo
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aéreo espiratorio y la reversibilidad total o parcial a esta limitacién con el uso del broncodilatador
de accion corta. Esta prueba se debe llevar a cabo en condiciones estables, para obtener una
medicion de referencia basal que cumpla con criterios de aceptabilidad y reproducibilidad. (20)
Los parametros a evaluar son:

e Capacidad vital forzada (CVF),

e Volumen espiratorio forzado de primer segundo (VEF1),

e Larelacion VEF1/CVF,

e Flujo espiratorio forzado (FEF) entre el 25% y el 75%.

Para cada parametro de la funcién pulmonar, un valor normal es el que se encuentra sobre
el percentil 5 del valor predicho o sobre el limite inferior de la normal (LIN), se utiliza como valores
normales de referencia las ecuaciones de Global Lung Function Initiative (GLI) 2012. (20) Cuando
la relacion de VERF1/CVF esta por debajo de LIN, con un VEF1 que puede estar normal o bajo
el LIN, se considera que existe una alteracion ventilatoria obstructiva. En algunos casos cuando

la CVF esta disminuida puede existir obstruccién moderada a severa. (15,20)

La respuesta al broncodilatador se evalla luego de aplicar 400 ug, lo que equivale a 4
puffs de salbutamol en inhalador de dosis medida, mediante un espaciador adecuado y repitiendo
la espirometria 15 min después. Un aumento del VEF1 = 12% respecto al valor antes de aplicar
el broncodilatador constituyendo asi una respuesta broncodilatadora positiva y apoya el
diagndstico de asma. (15,20) Respecto al FEF de 25 - 75%, el cambio con broncodilatador no
tiene poder diagnéstico significativo y se considera un cambio positivo cuando es mayor o igual
que 30% sin modificacién de la CVF. (20)

Aquellos pacientes que presentan un VEF1 disminuido, especialmente cuando estan
abajo de 60% del tedrico y aquellos con respuesta broncodilatadora positiva, se encuentran en
mayor riesgo de qué en el futuro presenten una crisis. Cuando se sospecha de asma clinicamente
y una limitacién al flujo aéreo no reversible o fija, se debe realizar una prueba terapéutica con
prednisona 1mg/kg/dia, maximo 40mg/dia por 5 a 10 dias para evaluar si hay reversibilidad. Un
cambio mayor a 15% respecto al valor previo en la VEF1 y CVF se considera significativo. Si al
momento de evaluar no hay reversibilidad, debe reconsiderarse el diagndstico de asma o de

sospechar remodelacién de la via aérea con limitacion ventilatoria obstructiva persistente. (20)

En el 75% de los nifios con asma persistente moderada a grave presentan un patron de
crecimiento pulmonar anormal con una disminucion precoz de la funcién pulmonar mas un mayor
riesgo de desarrollar una enfermedad pulmonar obstructiva cronica en la vida adulta (EPOC). La

espirometria no solo sera util para confirmar el diagnostico de asma sino también para evaluar el
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control de la enfermedad, la respuesta al tratamiento, el riesgo de crisis de asma y la

monitorizacion periédica de la funciéon pulmonar. (20)

Las indicaciones para realizar una espirometria en nifios con sospecha clinica de asma
son:
e Medicion inicial al momento del diagndéstico de asma y antes de iniciar el tratamiento,
e Sila espirometria inicial esta alterada, controlar dentro de los primeros 3 a 6 meses de
tratamiento,
e Control espirométrico cada 1 a 2 afios,
¢ Asma no controladay,

e Antes de suspender el tratamiento de mantenimiento. (20)

1.6.1.1.2 Flujo espiratorio maximo (FEM)

La medicidn del flujo espiratorio maximo (FEM) es dependiente del dispositivo utilizado y
del esfuerzo del paciente. Esta medicion puede ser de ayuda en el diagnéstico de asma y para
dar seguimiento de pacientes con asma grave, mal controlada o en pacientes con mala
percepcion de sus sintomas. Con esta prueba se mide el FEM posterior al broncodilatador, lo que
permite medir la reversibilidad de la limitacién del flujo aéreo espiratorio. Se considera positivo
cuando hay un aumento de 20% del FEM pre broncodilatador. Puede monitorizarse la variabilidad
diaria del FEM diurno y nocturno durante periodos largos de tiempo o después de realizar
ejercicio. Se cree que hay una limitacién variable al flujo espiratorio con un cambio >13% del FEM

matinal y vespertino medido 2 veces al dia por 2 semanas (20). Y se calcula de la siguiente forma:

(FEM maximo dia — FEM minimo del dia) » 100
(FEM maximo + FEM minimo)/ 2

1.6.1.2 Pruebas de hiperreactividad de la via aérea
Si en dado caso no se ha podido documentar la limitacién variable del flujo aéreo o existe
duda en el diagndéstico se recomienda hacer varias pruebas de provocacion bronquial en la cual

se podra evidencia la presencia de hiperreactividad bronquial (20):

1.6.1.2.1 Prueba de provocacion bronquial con metacolina
La prueba de provocacién bronquial con metacolina tiene una alta sensibilidad, pero baja
especificidad, ya que los pacientes con rinitis alérgica, displasia broncopulmonar y fibrosis
quistica pueden desarrollar hiperreactividad de via aérea. Una prueba de metacolina no reactiva
orienta a excluir el diagnéstico de asma cuando presentan sintomas, ya que, su valor predictivo

negativo es mayor que su valor predictivo positivo. (20)
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Esta prueba consiste en evaluar la concentracién o dosis de metacolina necesaria para
inducir una caida del VEF1 basal en un 20%. La Sociedad Chilena de Neumologia Pediatrica
(SOCHINEP) sugiere que se utilicen los puntos de corte que estan recomendados por la
European Respiratory Society (ERS), en donde se considera una prueba de metacolina no
reactiva cuando hay una concentracién mayor a 16mg/ml; y reactiva, cuando es compatible con
hiperreactividad bronquial, al momento en que la concentracién de meticolina es menor a 4mg/ml.
Si se encuentran valores entre 4-16 mg/ml se consideran valores limitrofes de reactividad

bronquial. (20)

1.6.1.2.2 Prueba de provocacion bronquial con ejercicio
Este examen tiene alta especificidad, pero baja sensibilidad. Esta prueba confirma el
diagnéstico de asma especialmente en nifios con sintomas inducidos al realizar ejercicio. Se
considera positivo cuando el VEF1 cae un 12%, o una caida >15% del FEM respecto de su valor
antes de realizar ejercicio dentro de los 30 min luego de finalizada la actividad. Se recomienda
medir la respuesta al ejercicio con VEF1 y no con FEM, ya que el primero tiene una mayor
reproducibilidad.(15,20)

1.6.1.3 Exdmenes para evaluar inflamacion de via aérea y atopia
La probabilidad de atopia aumenta en pacientes con asma alérgica, en dénde presenta
inflamacién eosinofilica. Su presencia no es propia del asma ni esta presente en todos los

fenotipos de asma. Para evaluar atopia aérea se pueden realizar los siguientes examenes (20):

1.6.1.3.1 Pruebas cutaneas (prick test) o medicion de IgE especificas en
suero

Este es un test simple, rapido, de bajo costo y alta sensibilidad. La sensibilidad se mide

por los alérgenos inhalantes intradomiciliarios y extradomiciliarios, los alérgenos alimentarios no
predisponen a los sintomas del asma. La medicion de IgE no es superior a las pruebas cutaneas
y ademas, son de alto costo. Por ello, se recomienda en pacientes que no cooperan, que
presentan dermatitis atopica extensa, han sido sometidos a un tratamiento permanente con
antihistaminicos o tienen historia que sugiere anafilaxis. La prueba positiva se evidencia cuando
hay una papula igual o mayor a 3 mm de diametro sobre el valor del control negativo, siempre

dentro del contexto de la historia clinica del paciente. (20)

1.6.1.4 Medicion directa de la inflamacién de la via aérea
Para determinar directamente el tipo de inflamacion de la via aérea se realiza un estudio
citologico del esputo inducido o muestras de lavado broncoalveolar y/o biopsia bronquial. Este no
se realiza como examen de rutina, sino solo se efectda en pacientes con asma bronquial grave y

en centros especializados. (20)
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1.6.1.5 Medicion indirecta de la inflamacion de la via aérea
1.6.1.5.1 Fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeNO)

En el asma con inflamacion eosinofilica de la via aérea el FeNO esta elevado, pero en
bronquitis eosinofilica, rinitis alérgica, eczema y atopia se puede encontrar elevado. Si un
paciente con sospecha clinica de asma tiene una FeNO elevada, sin tratamiento con corticoides
inhalados, el diagnostico probable es asma eosinofilica y pronostica una buena respuesta al
tratamiento con corticoides inhalados. Segun la guia oficial de la American Thoracic Society (ATS)
un diagndstico probable de asma eosinofilica presenta de la siguiente forma:

¢ En nifios menores de 12 afios, el FeNO > 20 partes por billon (ppb).

¢ En nifios mayores de 12 afios: FeNO > 25 ppb.

Los pacientes con los siguientes resultados tienen mayor probabilidad de tener
diagnéstico de asma, crisis de asma y consultas en servicio de urgencia por esta causa:
o En nifios menores de 12 afios: FeNO > 35 ppb

¢ En nifios mayores de 12 afios: FeNO >50 ppb.

Una répida caida de la FeNO al estar sometido a un tratamiento con corticoides inhalados
permite monitorizar la adherencia al tratamiento de mantenimiento y predecir la pérdida del control
del asmay una recaida al suspender el tratamiento. Si el paciente presenta una FeNO normal no

excluye el diagnostico de asma bronquial o contraindica la terapia con corticoides inhalados. (20)

1.6.1.6 Recuento de eosindfilos en sangre
El aumento de eosindfilos en sangre es un marcador de atopia pero no es especifico de
asma. Se considera eosinofilia un recuento absoluto mayor de 300 células/ml. En estos pacientes
un aumento de eosindfilos se correlaciona con asma grave y se utiliza como biomarcador para

terapia biolégica. (20)

1.6.1.6.1 Inmunoglobina E (IgE) total
Una IgE total elevada en un paciente asmatico sugiere fenotipo alérgico, sin embargo, no
es especifico de asma, ya que el IgE también puede estar aumentado en infecciones virales,
parasitosis, aspegilosis broncopulmonar alérgica, inmunodeficiencias, sindrome de Hiper IgE,
dermatitis atopica y neoplasias, entre otras. Una IgE total normal tampoco descarta que se esté

cursando con asma. (20)

1.6.1.7 Otros examenes
1.6.1.7.1 Niveles de vitamina D (25-hidroxivitamina D) en sangre
Se ha podido evidenciar que en pacientes asmaticos tienen niveles bajos de vitamina D

(<20 ng/ml), lo que se asocia a una funcién pulmonar disminuida, mayor frecuencia de crisis y
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menor respuesta a la terapia con corticoides inhalados. Se ha visto que niveles adecuados de
vitamina D mejora la biodisponibilidad de los corticoides, aumenta su eficiencia, por lo cual, se
recomienda suplementarla. (20)

1.6.1.7.2 Radiografia de térax

La radiografia de térax anteroposterior y lateral estd indicada en todo nifio con sospecha
de asma bronquial en su etapa diagnostica. Este examen no es diagnostico de asma bronquial,
se realiza cuando hay crisis de asma y se sospecha de complicaciones como neumonia,
atelectasias o neumotorax. (20) Un estudio en nifios con reciente diagnostico de asma, encontr
que el 85% de ellos tienen hallazgos anormales que son transitorios. Se evidencio estos pacientes
la presencia de un aumento de la vascularidad bronquial y un diafragma bajo. Sin embargo, esto
no hace diferencia entre asma y otra enfermedad pulmonar. Por lo que no se realizan en el
diagndstico de rutina o en el manejo de asma, a no ser que se sospeche de complicaciones como

alergia broncopulmonar por aspergillosis o tuberculosis. (21)

1.7 Tratamiento

1.7.1 Tratamiento de la crisis de asma

Una crisis de asma se define como deterioro agudo o subagudo de los sintomas y de la
funcion pulmonar respecto del estado basal del paciente, se acompafia de obstruccion bronquial,
la cual se manifiesta como disnea progresiva, tos, sibilancias, sensacion de opresioén toracica o
una combinacion de estos sintomas. La crisis asmatica puede ser el debut o la primera
manifestacion de la enfermedad. En los casos mas graves puede presentar insuficiencia
respiratoria. Por todo lo que implican las crisis de asma deben considerarse como emergencias.
(20)

1.7.2 Factores desencadenantes de crisis de asma

Las infecciones respiratorias son la causa mas comun de crisis de asma a toda edad. El
rinovirus es el principal agente infeccioso encontrado en los pacientes, especialmente el rinovirus
C, siendo el que mas se asocia a crisis de asma por ser el virus encontrado con mas frecuencia.
Ciertos polimorfismos del receptor del rinovirus C (CDHR3) se asocian con crisis severas en
niflos. También se han detectado algunas bacterias como Moraxella catarrhalis, Streptococcus
pneumoniae y Heaemophillus influenzae, pero el rol de las infecciones bacterianas en episodios
agudos de asma en escolares estd menos claro que con los virus. La exposicion ambiental a
alérgenos, contaminacion y humo del tabaco también son factores frecuentes para desarrollar

una crisis. (20)
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1.7.3 Evaluacion de la gravedad de la crisis de asma

El primer paso en la evaluacion de la gravedad de una crisis de asma es realizar una
anamnesis completa y determinar los factores de riesgos a los que el paciente ha estado expuesto
que hayan provocado una crisis severa y de fallecer por esta causa. Entre los factores que
aumentan el riesgo de morir por crisis de asma se encuentra el antecedente de intubacion y
ventilacidbn mecdnica, hospitalizacion y visita a servicio de urgencia por asma en los Ultimos 12
meses, no tener tratamiento permanente con corticoides inhalados, sobreuso de salbutamol (méas
de un canister por mes), historia de problemas psiquiatricos o psicosociales, poca adherencia al

tratamiento de mantencion o falta de un plan de accién escrito y alergia alimentaria. (20)

Para evaluar la intensidad y gravedad de la crisis de asma, es importante una valoracion
objetiva del examen fisico, apoyandose en indices o puntajes. El Pulmonary Score o puntaje de
asma agudo (ver tabla 1.1), se ha aplicado y permite tomar decisiones en el tratamiento de la
crisis. (20)

Tabla 1.1. Valoracidn clinica de la crisis asmatica. Puntuacion pulmonar

. Frecuencia - . Uso de musculatura accesoria
Puntaje . . Sibilancias . .
respiratoria (esternocleidomastoideo ECM)
0 <30 No No
1 31-45 Final de la espiracién Incremento leve
2 46-60 En toda la espiracion Aumento

En inspiracién y
3 >60 espiracion sin Actividad maxima
fonendoscopio

Fuente: Herrera G AM, Abara E S, Alvarez G C, Astudillo M C, Corrales V R, Chala C E, et al. Consenso Chileno
SOCHINEP-SER para el diagnostico y tratamiento del Asma en el escolar. Rev Chil Enferm Respir [en linea]. 2020
[citado 17 Jul 2021]; 36:176—201. Disponible en: https://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0717-
73482020000300176&lang=pt

La oximetria de pulso es un elemento fundamental del examen fisico, ya que con este
valor se detecta hipoxemia que pudo pasar desapercibida durante el examen fisico, ademas,

permite establecer la severidad de la crisis de asma. (20)

Se recomienda medir a espirometria o flujo espiratorio maximo para valorar el grado de
obstruccién bronquial en el momento de la crisis, ya que esto indica la gravedad del asma,

mediante un flujdmetro (FEM) o un espirometro (VEF1). (20)

Los gases arteriales se solicitan en episodios graves que no responden a la terapia, en
un paciente hospitalizado. Una PaCO2 normal o elevada indica el empeoramiento de la crisis de
20
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asma, evidenciando que los musculos respiratorios estan fatigados, y esto conduce a una

insuficiencia respiratoria aguda con una hipercapnia inminente (ver tabla 1.2). (20)

Tabla 1.2. Monitoreo funcional de gravedad del asma

indice Leve Moderada Grave
PEF >70% 40-69% >40%
PaO:2 Normal >60 mmHg <60 mmHg posible cianosis

PCO2 <42mmHg <42 mmHg >42 mmHg posible falta respiratoria
Sa0:2 >94% 91-94% <91%

PEF= Flujo espiratorio cluspide; SaO,= saturacion de oxigeno.
Fuente: Herrera G AM, Abara E S, Alvarez G C, Astudillo M C, Corrales V R, Chala C E, et al. Consenso Chileno
SOCHINEP-SER para el diagndstico y tratamiento del Asma en el escolar. Rev Chil Enferm Respir [en linea].

2020 [citado 17 Jul 2021]; 36:176-201. Disponible en:
https://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0717-73482020000300176&lang=pt

La radiografia de térax no se aconseja de rutina, al menos que se sospeche una
complicacién aguda como neumonia, atelectasia o0 neumotérax, como se habia mencionado

anteriormente. (20)

En cuanto al tratamiento farmacol6gico de la crisis asmatica, el objetivo es reducir el riesgo
de compromiso vital del paciente, revertir la hipoxemia y la obstruccion al flujo aéreo lo mas

rapidamente posible. (20)

1.7.4 Tratamiento inicial

a. Administre oxigeno (O2) para mantener una saturacién >95%. (22)

La hipoxemia es la prioridad en el manejo de una crisis asmética, tomando en cuenta la
oximetria de pulso y también el grado de dificultad respiratoria del paciente. Se debe administrar
el oxigeno humidificado, a través de canula nasal o de una mascarilla de Venturi. Cuando los
requerimientos de oxigeno son elevados (FiO2 > 0.5) es preferible administrarlo a través de una
mascarilla y reservorio. Si el paciente requiere niveles de oxigeno elevado o presenta dificultad

respiratoria, aun con el manejo farmacol6gico se debe considerar su hospitalizacién. (20)

b. Administre p2-agonistas inhalados: salbutamol nebulizado tantas veces como sea
necesario. (22)

El Salbutamol es el medicamento de primera linea en una crisis asmética preferentemente
por la via inhalatoria, a cualquier edad. No se han demostrado ventajas al ser administrado por
medio de nebulizacion sobre los inhaladores de dosis medida (IDM). La dosis depende de la
gravedad de la crisis que se esté presentando el paciente. En las crisis leves se administra
salbutamol 2-4 puffs cada 20 min por 3 veces y, en crisis moderadas, 4-8 puffs cada 20 min por

3 veces. Si el paciente mejora se puede continuar con 2-4 puffs cada 4 horas. En las crisis severas
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se administra salbutamol mediante nebulizaciébn con O2 a un flujo de 7 I/min. La dosis de
salbutamol para nebulizar es de 0.5 a 1 ml (2.5 a 5 mg) mas suero fisiolégico hasta alcanzar 4 mi
de volumen y se repite cada 20 min por 3 veces. El uso de salbutamol continuo no se correlaciona
con un mejor resultado al compararlo con la administracion frecuente e intermitente de
salbutamol. (20)

c. Bromuro de ipatropio.

El uso precoz de bromuro de ipatropio junto con salbutamol ha demostrado tener un
efecto sinérgico, mejora la funcion pulmonar y reduce el riesgo de hospitalizacién al compararlo
con salbutamol solo como monoterapia. Se indica en los pacientes con crisis severas y en las
moderadas que no responden a la terapia con salbutamol durante la primera hora de manejo. La
dosis para nebulizacion es de 250 a 500 ug (1-2 ml). Se debe administrar junto con salbutamol
cada 20 a 30 min por 3 veces, durante la primera hora. Luego, se reduce su frecuencia a cada 4
a 6 horas o hasta suspenderse. Este farmaco como monoterapia, no esta recomendado en la
crisis de asma inicial y no se ha demostrado que reduzca su utilidad en el paciente hospitalizado

ya que no reduce los dias de hospitalizacion ni mejorar otros parametros por si solo. (20)

d. Corticoides:

Se utilizan corticoides como metilprednisolona, bolo de 2mg/kg intravascular o
intramuscular seguido de 2 mg/kg/dia cada 6 horas; o prednisona/prednisolona, 2 mg/kg por via
oral cada 24 horas, se necesitan al menos 3-4 horas para que haga efecto. (20,22) Los corticoides
estan indicados en el manejo de las crisis de asma moderadas y severas. Su uso temprano
reduce el riesgo de hospitalizacién y de recaidas. Siempre debe preferirse la via oral, a menos
gue este contraindicado en el paciente por gravedad o presente vomitos o dificultad para deglutir.
No se recomienda el uso de dosis altas de corticoides inhalados para la crisis de asma. (20)

e. Si el movimiento de aire sigue siendo inadecuado a pesar del tratamiento previo:

1. Adrenalina: 0.01 mg/kg (0.01 ml/kg) al 1:1000 por via subcutanea o intramuscular
(dosis maxima 0.5 mg)
a. Efecto broncodilatador, vasopresor e inotropico.
b. Accion corta (15 min), y debe utilizarse como tratamiento provisional no
definitivo.
2. Sulfato de magnesio: 25-75 mg/kg/dosis intravenoso o intramuscular (maximo 2gr)
en infusién durante 20 min.
a. Relajante del masculo liso; alivia el broncoespasmo.
b. Los médicos recomiendan administrar antes un bolo de suero fisiol6gico
para evitar la hipotension.

c. Contraindicado si el paciente esté hipotenso o tiene insuficiencia renal. (22)
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Se utiliza en el servicio de urgencias, en pacientes con crisis de asma
severas 0 que cursan con VEF1<60% Yy si después de una hora de terapia estandar
no hay una respuesta satisfactoria a la combinacion de beta 2 agonistas inhalados,

anticolinérgicos y glucocorticoides. (20,21)

Su uso reduce la necesidad de ventilacién mecanica y de hospitalizacion,
aungue no se ha observado beneficio en pacientes con crisis de asma leve o
moderada. La dosis inicial en bolo es de 50 a 75 mg/kg y luego se continda con
una infusion continua de 40 mg/kg/hora por 4 horas. No hay suficiente evidencia

de su administracion en forma nebulizada por lo cual no se recomienda. (20)

3. Terbutalina: 0.01mg/kg subcutaneo (dosis maxima, 0.4 mg) cada 15 min hasta tres
dosis.
a. B2-agonista sistémico limitado por intolerancia cardiaca.
b. Monitorizacion electrocardiografica (ECG) continua de 12 derivaciones,

enzimas cardiacas, andlisis de orina (AO) y electrdlitos.

Tratamiento adicional: Si la respuesta es inadecuada o incompleta, considere determinar los
gases en sangre arterial.

a. Aumente y continle los tratamientos iniciales.

b. Terbutalina 2 a 10 ug/kg/min intravenoso en bolo, seguida de infusién continua de 0.1
a 4 ug/kg/min, ajustada segun el efecto en incrementos de 0.1 a 0.2 ug/kg/min cada
30 min segun la respuesta clinica. La infusion debe empezar con la dosis minima
posible; se han utilizado dosis hasta 10 ug/kg/min. (20)

c. Unamezcla de helio (>70%) y oxigeno puede ser beneficiosa en el paciente en estado
critico, ya que disminuye el trabajo respiratorio y mejora la entrega y depdsito de
particulas inhaladas, como -2 agonistas de accion corta en la via aérea distal, siendo
atil en el edema de las vias respiratorias altas. Sin embargo, es insuficiente para
mejorar la oxigenacion en pacientes con hipoxemia severa por lo que no se debe
utilizar en el paciente hipéxico. Util en pacientes con exacerbaciones severas o muy
severas. (20,22)

d. El uso de la aminofilina esta limitado a los pacientes con exacerbaciones severas
refractarias a intervenciones tradicionales. Puede mejorar la funciéon pulmonar y la
saturacion de oxigeno y esta asociado con una mayor en la estancia hospitalaria y el
tiempo para mejorar los sintomas. (22) La aminofilina endovenosa se utiliza
asociandola a un B2-agonistas de accion corta y corticoides sistémicos en nifios con

crisis graves, mejora la funcién pulmonar a las 6 horas de ser administrada, pero no
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reduce los sintomas. No se recomienda utilizarla de rutina en el manejo de crisis
asmaticas severas, porgue se necesita monitorizar sus niveles plasmaticos y sus
potenciales efectos adversos, debido a su estrecho margen terapéutico. (20).

e. La ventilacion con presidn positiva no invasiva mediante mascarilla nasal o facial, es
apropiada en los pacientes con insuficiencia respiratoria inminente, se utiliza como
medida provisional y para evitar la intubacion, pero es necesario que el paciente de
sus respiraciones espontaneas. (20,22)

f. La intubacion de los pacientes con asma aguda es peligrosa y debe ser excepcional
para pacientes con parada respiratoria inminente. Las indicaciones para la intubacion
endotraqueal son: obstruccién de la via aérea severa, deterioro del estado mental,
hipoxemia grave y parada respiratoria o cardiaca. (22)

g. La Ketamina es una droga que tiene propiedades broncodilatadoras al producir un
aumento de las catecolaminas, al inhibir su recaptaciéon a nivel de las neuronas
presinapticas. Se emplea en aquellos casos de crisis de asma severa con necesidad
de sedacion e intubacion. La dosis inicial es de 2mg/kg intravenos seguido de una
infusion continua de 2mg/kg/hr. No se ha demostrado beneficio adicional por sobre el
tratamiento convencional. (20)

1.7.5 Tratamiento de mantenimiento

El tratamiento del asma bronquial se debe incorporar a las necesidades individuales de

cada paciente, se deben identificar y tratar las comorbilidades. El tratamiento debe tener dos
objetivos principales: lograr un buen control de los sintomas y minimizar el riesgo de crisis, para
mejorar la calidad de vida del paciente y su familia y, preservar la funcién pulmonar, con efectos

adversos minimos. (20)

1.7.5.1 Medicamentos
1.7.5.1.1 Controladores
Los medicamentos controladores engloban farmacos que reducen la inflamacion de la via
aérea, permitiendo asi el control de los sintomas y la disminucién o en lo mejor de los casos, la
desaparicion de las crisis. El inicio del farmaco controlador y su eleccién debe decidirse de forma
individual para cada paciente, considerando el grado de severidad, las preferencias del paciente
con respecto al farmaco o su modo de administracion y los factores que puedan limitar su

adherencia al tratamiento. (20)

a) Corticoides inhalados
Los corticoides inhalados son el tratamiento de eleccion para pacientes con asma
bronquial pues disminuyen la presencia de sintomas, reduce el riesgo de crisis, disminuyen la

mortalidad, mejorar la calidad de vida y la funcién pulmonar. Existen dispositivos que contienen
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solo corticoides y otros, tienen farmacos en donde se combinan -2 agonistas de accion corta
(salbutamol), de accion larga (LABA: salmeterol y formoterol) y de accion ultra larga (vilanterol).
Se debe indicar la dosis mas baja posible de corticoides inhalados para controlar la enfermedad.

Las dosis maximas varian segun la edad del paciente (ver tabla 3). (20)

b) Antileucotrienos (Montelukast)

Los antileucotrienos son menos efectivos como monoterapia que los corticoides inhalados
para el control del asma. Pueden utilizarse como tratamiento controlador en casos
individualizados, no graves y cuando el paciente o sus cuidadores se rehlsan a utilizar corticoides
inhalados. También se pueden utilizar como terapia adicional al uso de corticoides inhalados con
el fin de aumentar la intensidad del tratamiento, aunque es menos efectiva que utilizar corticoides
inhalados con B2-agonistas de accion larga o ultra larga. Deben considerarse los efectos
adversos que pueden ocurrir hasta en un 10% de los casos, que usualmente se presentan
después de una semana de haber iniciado el tratamiento. Los efectos adversos estan constituidos
por irritabilidad, agresividad, trastornos del suefio, pesadillas y efectos neuropsiquiatricos como

depresion e ideacion suicida, principalmente en adolescentes. (20)

Tabla 1.3. Dosis baja, mediana y alta de corticoides inhalados segun la edad

Nifios/as de 6 a 11 afios (dosis Nifios/as >12 afios (Dosis diaria
diaria en ug/dia) en ug/dia)
Medicamento Dosis Dosis Dosis Dosis Dosis Dosis
baja media alta baja media alta
Budesonida 100-200  >200 — 400 >400 200 - >400 - >800
400 800
Fluticasona 100-200 >200 - 500 > 500 100 - >250 — >500
propionato 250 500
Fluticasona No aplica No aplica No aplica 100 No aplica 200
furoato
Ciclesonida 80 >80 — 160 >160 80 — 160 >160 — >320
320

Fuente: Herrera G AM, Abara E S, Alvarez G C, Astudillo M C, Corrales V R, Chala C E, et al. Consenso Chileno
SOCHINEP-SER para el diagnéstico y tratamiento del Asma en el escolar. Rev Chil Enferm Respir [en linea]. 2020
[citado 17 Jul 2021]; 36:176—201. Disponible en: https://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0717-
73482020000300176&lang=pt

c) Anticolinérgicos de accion prolongada (tiotropio)
El tiotropio es un antimuscarinico de accion prolongada que puede utilizarse como terapia
de adicién en pacientes de 6 afios 0 mas. Se ha evidenciado que junto con al tratamiento con

corticoides inhalados puede mejorar la funcién pulmonar y reducir la frecuencia de las crisis
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asmaticas. Este medicamento es administrado por medio de un dispositivo llamado Respimat que
funciona produciendo una nube de vapor. Se administra directamente en la boca o mediante

aerocamara. La dosis es de 5ug 1 vez al dia, la cual se obtiene aplicando 2 inhalaciones. (20)

1.7.5.1.2 Medicamentos de rescate

Segun las guias GINA 2019, ya no se recomienda el uso de salbutamol solo como terapia
de rescate en adolescentes y adultos por ser poco seguro. Ahora como tratamiento de rescate,
se recomienda el uso de broncodilatadores siempre asociados a un corticoide inhalado,
especialmente en los pacientes que no estadn recibiendo tratamiento de mantenimiento,
catalogados con sintomatologia leve o aquellos con deficiente adherencia al tratamiento de
mantenimiento; estos pacientes estan mas propensos a presentar crisis graves, incluso muchos
van a tener un resultado fatal debido a una inflamacién mantenida y progresiva de la via aérea.
(20)

Las dosis bajas de corticoides inhalados son altamente efectivas para reducir los sintomas
de asma, el riesgo de hospitalizacion y de morir por esta enfermedad. Este tratamiento esta
recomendado por las guias GINA respaldada por evidencia de la estrategia SMART (single
maintenance and reliever therapy), que consiste en el uso de la asociacion de un corticoide
inhalado (budesonida) mas un B2-agonista de accién prolongada (formoterol) tanto para su
utilizacién en el tratamiento de mantenimiento como de rescate. El formoterol, ademas de ser un
B2-agonista de accién prolongada, su inicio de accién es rapido, por lo que se puede utilizar

también como de rescate, esto no sucede con salmeterol o vilanterol. (20)

1.7.5.1.3 Otros medicamentos
a) Terapias biolégicas
Las terapias biolégicas estan encaminadas para pacientes con asma grave resistente a
tratamiento, con fenotipo eosinofilico alérgico y no alérgico. Se administradan solo en el nivel

terciario por especialistas. (20)

a.1l. Omalizumab

El Omalizumab es un Anticuerpo monoclonal humanizado anti IgE. Se ha aprobado su
uso en pacientes a partir de los 6 afios. Es la terapia biol6gica de primera eleccion en nifios y hay
multiples estudios en la poblacién pediatrica, que avalan su seguridad y su eficacia. Su
mecanismo de accién consiste en bloquear la IgE libre circulante, evitando que se una a su
receptor de alta afinidad ubicados en los mastocitos y asi, inhibir la cascada alérgica. Ademas,
ayuda a reducir la expresion de receptores de IgE presentes sobre células presentadoras de
antigeno, lo que disminuye la sensibilizacion alérgica. EI Omalizumab reduce el riesgo de crisis

de asma, consultas a servicios de urgencia y hospitalizaciones, permitiendo que los pacientes
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puedan bajar el nivel del tratamiento controlador y mejorar su calidad de vida de una manera
significativa, permitiendo al paciente retomar las actividades deportivas y de su vida diaria que

habian suspendido por las limitaciones propias de la enfermedad. (20)

Los criterios para su uso son:
e Asma grave resistente a tratamiento,
e Test cutdneo (+) vy,
e IgE sobre 30 mg/dl.

La dosis se calcula en base al peso y nivel de IgE que tenga el paciente. Su administracion
es subcutanea mensual o bisemanal. En general, se realiza una prueba terapéutica por 4 meses.
Si el paciente mejora clinicamente, la terapia se mantiene; de ser lo contrario, debe suspenderse.
(20)

a.2. Mepolizumab

El Mepolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado anti interleucina 5 (IL-5). Su
uso esta aprobado para nifios desde los 6 afios pero existe muy poca evidencia cientifica de su
eficacia, sobretodo en menores de 12 afios. Como se menciond en la fisiopatologia, la IL-5 tiene
un papel importante en la maduracion y liberacién de los eosindfilos desde la médula 6sea hacia
la sangre, ademas de ser un potente quimioatrayente de estas células hacia la mucosa
respiratoria, disminuyendo su apoptosis. Los eosindfilos son los encargados de la respuesta
alérgica tardia, y son los encargados de mantener la inflamacion en la via aérea. Su mecanismo
de accidn consiste en contrarrestar a nivel bronquial la accion de los eosindfilos al unirse a la IL-
5 circulante, impidiendo que ésta se una a su receptor. Su accién se puede demostrar al
evidenciar un menor recuento de eosindéfilos en sangre y esputo y en una disminucién de las crisis
de asma, de las hospitalizaciones y de las consultas a servicios de urgencia, con una mejoria de
la calidad de vida. (20)

Su uso se indica en pacientes con asma grave que presentaron resistencia a tratamiento
con recuento de eosindfilos actual mayor a 150 células/ml o histérico mayor de 300 células/ml, o
en aquellos que la terapéutica con omalizumab haya fracasado. Ademas. el mepolizumab se ha

visto que es eficaz en el asma eosinofilico no alérgico del adulto. (20)

b) Vitamina D
Existe evidencia en donde se relaciona los niveles bajos de vitamina D con las crisis
frecuentes y respuesta reducida a corticoides. Algunos estudios han evidenciado que al
suplementar la vitamina D se reduce el riesgo de crisis de asma. No se ha evidenciado lo
suficiente que mejore el control de la enfermedad, pero siendo el asma una enfermedad cronica,

se recomienda mantener niveles plasméaticos de vitamina D sobre 30 ng/ml. (20)
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1.7.6 Revision de la respuesta al tratamiento

El paciente debe ser controlado al mes de iniciar el tratamiento, con el objetivo de evaluar
el control de la enfermedad, la adherencia a la terapia, la técnica inhalatoria y continuar con el
plan educacional. Respecto al asma, debe indagarse si la presencia sintomatoldgica, si han
disminuido o se han extinguido con el tratamiento actual. Para lograr un buen control de la
enfermedad debe mantenerse un ciclo continuo de evaluacién que incluya el control de los
sintomas, factores de riesgo, adherencia al tratamiento y la técnica inhalatoria del paciente;
ajustar a la dosis terapéutica, medidas no farmacoldgicas y tratamiento de los factores de riesgo
modificables; y revision de la respuesta de los farmacos por medio de la presencia de los
sintomas, crisis de asma, efectos colaterales, satisfaccion del paciente y funcion pulmonar. Este

ciclo debe repetirse en cada revision médica. (20)

Posteriormente a este primer control, si el paciente est4 estable, las visitas deben
programarse cada 3 meses, si es todo lo contrario deben ser mensuales o incluso pueden ser
guincenales. En dado caso, el paciente no alcanza el control de la enfermedad en el nivel de
tratamiento en el que se encuentra, debe considerase aumentar la intensidad del tratamiento,
descartar aquellos factores que sean reversibles, y que con esto se pueda mejorar el control sin
tener que escalar innecesariamente en la terapia. Se alcanza el control cuando la dosis
administrada anteriormente se reduce en un 50% y se mantiene durante tres meses por lo menos,

acompafado de una funcién pulmonar normal. (20)
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CAPITULO 2. SOBREPESO Y OBESIDAD INFANTIL

SUMARIO

° Definicion

° Epidemiologia

° Factores de riesgo
° Fisiopatologia

° Diagnostico

° Tratamiento

Los nifios, nifias y adolescentes necesitan una dieta saludable y balanceada que les
proporcione suficiente energia para su crecimiento y desarrollo. Cuando los nifios ingieren mas
energia de la que necesitan esta se almacena en forma de grasa y entonces aumentan de peso,
cuando la ingesta excesiva es con regularidad los nifios corren el riesgo de tener sobrepeso o
convertirse en nifios obesos. Los individuos que presentan esta patologia desde la infancia tienen
mas probabilidades de tener problemas graves de salud en su vida adulta pero también el dafio
puede ocurrir antes y los problemas de salud podrian presentarse mientras aln son nifios. Por lo
tanto, en este capitulo se encuentra informacién referente a el sobrepeso y la obesidad; definicién,
epidemiologia, los factores de riesgo, ya que es importante resaltarlos y saberlos identificar para
poder actuar tempranamente, la fisiopatologia, el diagndéstico y por ultimo se describe el
tratamiento, el cual es principalmente no farmacolégico enfocado en cambios en el estilo de vida,
evitar practicas sedentarias entre otras intervenciones, ya que el tratamiento farmacolégico esta
poco estudiado en nifios y el tratamiento quirdrgico solo se recomienda en adolescentes en

determinados casos.

2.1 Definicién

El sobrepeso y la obesidad son resultado del aumento del tejido graso en el organismo
como resultado de un balance energético positivo. Se define segun el indicador que se va a
utilizar, la poblacién de referencia con la que se va a comparar a cada individuo y los puntos de
corte que identifican ambas condiciones. La obesidad se define como un exceso de peso ajustado
por la altura en el denominado indice de masa corporal (IMC), el cual es el cociente entre el peso
en kilogramos y el cuadrado de la altura en metros. En los nifios y adolescentes es necesario
tener en cuenta la edad y el sexo para determinar el IMC, para ello se utilizan percentiles y curvas
de referencia, de manera que entre los percentiles 85 y 95 se considera sobrepeso, un percentil
de 95 o mayor a este se clasifica como obesidad y superior al percentil 99 es obesidad severa,
segun los criterios de la Center for Diseases Control (CDC), (ver anexo 5). (23) Otra forma de
definir la obesidad es cuando un nifio presenta un IMC que sobrepasa en dos 0 mas desviaciones

estandar (DE) el valor medio de este parametro estimado en individuos de la misma poblacion,
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edad y sexo. En cuanto al sobrepeso, este se define como aquellos pacientes pediatricos que
presentan un exceso de tejido graso, con un IMC gque no sobrepasa +2 DE, segun las tablas de

crecimiento de la OMS (ver anexo 6). (24)

2.2 Epidemiologia

La obesidad infantil segun la Organizacion Mundial de la Salud es considerada la epidemia
nutricional del siglo XXI, constituyendo uno de los principales problemas de salud a los que se
enfrenta el mundo. (25) La prevalencia tanto de la obesidad como del sobrepeso, ha ido en
aumento entre los nifios y adolescentes de una forma rapida y alarmante, se estima que para el

2015 habia mas de 100 millones de nifios afectados. (26)

La obesidad infantil y adolescente no es un fendmeno actual o transitorio, ya que desde
1997 Whitaker et al. encontré que el 80% de los adolescentes que eran obesos entre los 10y 15
afios seguian siendo obesos a los 25 afios y durante su vida adulta. Por tanto, esta claro que la

obesidad infantil es un predictor de riesgo para la obesidad adulta. (23)

En Guatemala, segun el Ministerio de Salud y Asistencia Social, el sobrepeso y la
obesidad van en aumento. De acuerdo con el Programa Nacional para la Prevencion de
Enfermedades Cronicas, cerca del 40% de los nifios mayores de 5 afios y los adolescentes
padecen de esta enfermedad; en los adultos alcanza el 70% (33% obesos y 37% sobrepeso),
todo ello en consecuencia a un estilo de vida no saludable, una ingesta excesiva de calorias
(grasas, animales, grasas trans) y con reduccién de nutrientes saludables como frutas y verduras;
ademas, de la falta de actividad fisica y ejercicio, el cual se ha agravado por el confinamiento

domiciliario a causa de la actual pandemia del COVID-19. (3)

2.3 Factores de riesgo
El sobrepeso y la obesidad son ocasionados principalmente por un desequilibrio en la
ingesta energética y el gasto energético, y el exceso en el consumo de alimentos con un alto

contenido de calorias, grasas, azucares libres y sal. (27)

2.3.1 Sobrepeso materno y paterno

Condiciones como lo son el sobrepeso materno, diabetes antes del embarazo y la diabetes
gestacional predisponen los nifios o nifias a un aumento de los depdsitos de grasa, que se
asocian directamente con la obesidad durante la infancia y las enfermedades metabdlicas, como
lo son hipertensién, aumento del colesterol y exceso de grasa abdominal durante la vida adulta.
El sobrepeso y la obesidad paterna durante la espermatogénesis puede contribuir al aumento del

riesgo de obesidad y sobrepeso en la infancia.(27)
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2.3.2 Desnutricién materna y desnutricién en los primeros afios de vida

La desnutricibn materna y durante el embarazo pueden provocar una disminucién del
crecimiento fetal, un bajo peso al nacer y un retraso del crecimiento durante la infancia. En nifios
y nifias con antecedente de haber sido pequefios al nacer, el posterior aumento rapido de peso
durante los 2 y 3 afios puede aumentar el riesgo de sobrepeso y enfermedades cronicas en la
etapa adulta. Por su parte en los primeros afios de vida la emaciacion o desnutricion aguda
también son factores de riesgo de sobrepeso y de enfermedades no transmisibles, 1o que se

conoce como crecimiento ahorrador o fenotipo ahorrador. (27)

2.3.3 Practicas inadecuadas de la lactancia materna y ablactacion

La lactancia materna (LM) disminuye el riesgo de desarrollar obesidad en comparacion
con los lactantes alimentados con férmulas artificiales, el efecto protector de la LM se puede
incrementar con la duracién de esta misma. Se ha observado que los nifios alimentados con LM
pueden tener una mejor autorregulacion de su alimentacion comparados a los lactantes
alimentados con formula. En cuanto a la ablactacion, los lactantes en los que se introducen
alimentos complementarios antes de los 4-6 meses de vida presentan una mayor ganancia de
peso y hay mayores probabilidades que en estos nifios la duracién de la lactancia materna se
reduzca. (24)

Una revision sisteméatica y metaanalisis del 2015, donde se evalué las consecuencias a
largo plazo de la lactancia materna sobre el colesterol, la obesidad, la presion arterial sistélica y
la diabetes tipo 2, concluy6 que la lactancia materna disminuyé un 13 por ciento la probabilidad
de sobrepeso y obesidad en los nifios y nifias que fueron amamantados. (28) Los efectos
protectores que ofrece la lactancia materna son una mejor salud intestinal como resultado del
paso del microbioma materno en el cuerpo y el intestino del nifio o nifia durante el contacto piel a

piel y la lactancia exclusiva y temprana. (27)

2.3.4 Practicas inadecuadas de alimentacion complementaria y habitos alimentarios en

nifios y nifias mayores

Los alimentos liquidos y los que contienen un alto contenido de azlcares, sal 0 grasas
creados para los nifios de 6-23 meses propician las practicas inadecuadas de alimentacion, los
cuales no aseguran una diversidad alimentaria y de nutrientes. Los niflos y nifias quienes
consumen estos alimentos tienen mayor predisposicion al sobrepeso y a preferir en etapas

posteriores de la vida alimentos poco saludables. (27)
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2.3.5 Habitos alimentarios poco saludables y entornos alimentarios y culturales

obesogénicos

Los factores ambientales y los estilos de vida han influido en la creciente prevalencia de
la obesidad en la infancia en todo el mundo. Los factores ambientales que determinan la ingesta
de alimentos y la actividad fisica de los nifios se basan en el entorno en el que se desenvuelven,
como lo son el hogar, la escuela y la comunidad. Asi mismo la relacion entre los padres y los hijos
puede afectar el comportamiento de los nifios, en relacién a la eleccién de los alimentos y el nivel
de actividad fisica. Otros factores del entorno ambiental y de los habitos alimenticios que influyen
en el desarrollo tanto de la obesidad como del sobrepeso relacionados con las familias son el tipo
y cantidad de alimentos, las comidas fuera de casa y el estilo de vida, es decir si son sedentarios
0 mantienen una actividad fisica constante. Un estudio observo que los hijos de madres obesas
o0 de madres solteras tienen un mayor riesgo de obesidad infantil. Por su parte, las escuelas
juegan un papel importante ya que es donde los nifios se forman y reciben la educacién primaria.
Alli es donde los nifios pasan una gran parte de su tiempo, por ende, las escuelas pueden influir
en el comportamiento de los nifios con respecto a la eleccion de los alimentos y su nivel de
actividad fisica. Las maquinas expendedoras de comida procesada, la comida rapida y blanda,
las bebidas azucaradas y todos los alimentos saturados de grasas y azUcares, afectan
significativamente el comportamiento alimentario de los nifios. Por ultimo, en las comunidades la
accesibilidad a alimentos saludables y la presencia de lugares de recreacion en donde los nifios
puedan realizar actividades fisicas al aire libre contribuyen al estilo de vida general de los

residentes. (26)

Cada vez mas paises se van industrializando lo cual pone en riesgo a la poblacion ya que
aumenta la exposicién de los nifios y adolescentes a entornos obesogénicos, debido a que cada
vez es mas frecuente encontrar alimentos preparados o instantdneos los cuales proporcionan
porciones mas grandes, con un alto contenido de calorias y un precio mas bajo en comparacion
con los precios de los alimentos mas saludables como las verduras o frutas frescas. Asi mismo
los anuncios comerciales y las tendencias de marketing promocionan alimentos con un alto
contenido glucémico, bebidas azucaradas, bocadillos, comida rapida con exceso de grasa y
porciones de gran tamario, siendo los nifios el objetivo principal de la industria alimentaria. Tanto
en Estados Unidos como en Gran Bretafia los nifios estan expuestos como minimo a 10 anuncios
comerciales de alimentos por cada hora de tiempo viendo la television, se reporta también en
Oriente Medio, que la television se compone en promedio por anuncios relacionados a refrescos
en un 37%, snacks en un 24% y confiteria 21% y comida r4pida 18%, los cuales son transmitidos

principalmente en horas de la tarde que es cuando los nifios suelen ver més la television al
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regresar a casa de la escuela. Tales anuncios afectan el comportamiento de los nifios a la hora

de elegir los alimentos y a su preferencia de estos a lo largo de su vida. (26)

2.3.6 Actividad fisica inadecuada

El sedentarismo se define como poca o falta de actividad fisica, definiendo como
comportamientos sedentarios, actividades como tiempo de pantallas (televisor, computador,
teléfonos celulares), transporte motorizado, sentarse para leer, hablar o hacer deberes. La OMS
en su informe publicado en 2011, determin6 que el sedentarismo es el cuarto factor de riesgo de

muerte a nivel mundial inicamente superada por la hipertension, el tabaquismo y la diabetes.(29)

Una revision sistematica en donde se evaluaron 170 estudios diferentes, con relacion
entre el comportamiento sedentario y la adiposidad en nifios y jovenes, se encontré que de 119
estudios transversales, en 94 encontraron una asociacién positiva entre estas dos variables,
ademas de esto se reporta que el riesgo de padecer obesidad tiene una relacion dosis-respuesta

en relacion con el tiempo dedicado a las actividades sedentarias. (29)

2.3.7 Mecanismos epigenéticos

En las familias se ha observado que el IMC de los padres es un predictor de la obesidad
en los hijos, lo cual orienta un efecto genético. Algunos genes se han asociado con la obesidad,
sin embargo, la obesidad es poligenética. Los defectos genéticos que se han asociado a la
obesidad son mutaciones en el receptor de melanocortina 4 gen (MC4R) el cual es el mas comun,
asociado a obesidad temprana y grave en los nifios. Otro defecto genético es el polimorfismo de
un solo nucleétido (SNP) en el tejido graso. El gen (FTO) asociado a la masa adiposa, también
esta relacionado a la obesidad. Otra asociacion genética son defectos en la leptina y en su
receptor, proopiomelanocortina y proteina convertasa. Aunque los defectos genéticos tienen un
papel importante en el desarrollo de la obesidad estos no son la Gnica causa de su desarrollo ya
que pueden aumentar la susceptibilidad de padecer la enfermedad cuando se combinan con otros
factores. (26)

2.3.8 Estatus socioecondmico

El nivel socioecondmico determina en gran medida el acceso a alimentos de buena
calidad, ya que este se relaciona directamente con los ingresos econdmicos Yy los ingresos bajos
a su vez tienen un impacto sobre la salud de los individuos, ya que son los grupos mas pobres y

desfavorecidos los que presentan mayor prevalencia de sobrepeso y obesidad. (30)

En los paises industrializados, asi como en los paises en desarrollo, se ha observado que
los grupos socioeconémicos con mayor acceso a dietas ricas en energia tienen mayor riesgo de

padecer sobrepeso y obesidad. Es decir, los grupos con un menor nivel socioeconémico en
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paises industrializados y los grupos con un mayor nivel socioeconémico en los paises en
desarrollo, son los que presentan una mayor probabilidad de desarrollar problemas nutricionales.
Se ha observado un aumento de las desigualdades socioecondémicas en la prevalencia de la
obesidad infantil en la Gltima década; por una parte, en los grupos mas favorecidos, la tasa de
sobrepeso ha permanecido estable o ha ido decreciendo, mientras que esta prevalencia, en los

grupos mas desfavorecidos socioeconémicamente sigue aumentando. (31)

2.4 Fisiopatologia

2.4.1 Ambiente

A lo largo del tiempo el ambiente alimentario ha sufrido cambios importantes debido a la
urbanizacion y la industria alimentaria. La dinamica de vida de muchas personas predispone a
que cada vez menos familias preparen las comidas de forma habitual, obligandolos a consumir
alimentos preparados por la industria alimentaria los cuales contienen mas calorias,
carbohidratos y grasas. Una comida rapida tiene alrededor de 2.000 kcal y 84 g de grasa.
También las bebidas ricas en carbohidratos tienen una carga calérica importante, muchos nifios
consumen 4 raciones de estas bebidas al dia, lo cual suma unas 560 kcal adicionales las cuales

tienen un bajo valor nutricional. (14)

Por otra parte, los niveles de actividad fisica tanto de los adultos como de los nifios han
disminuido. La disminucion de la actividad fisica se debe a varios factores, entre ellos, cambios
en el entorno urbanizado, un aumento del uso de automdviles, disminucion de las salidas a
caminar o movilizarse a pie por cuestiones de seguridad y el aumento del estilo de vida
sedentario. En muchas comunidades no se realiza actividad fisica, esto por falta de espacios al
aire libre, por restricciones y por el aumento de la demanda académica que también disminuye el

tiempo dedicado a la educacion fisica en las escuelas. (14)

El suefio presenta un papel importante en el desarrollo de la obesidad. En las Ultimas 4
décadas las personas han reducido el tiempo que utilizan para dormir, esto se debe a factores
como, jornadas de trabajo cada vez mas largas, tanto los adultos como los nifios utilizan por
periodos largos de tiempo las pantallas, entre otros factores. Esta privacion del suefio tiene
efectos negativos sobre la salud, como un aumento de peso y obesidad, con un impacto

posiblemente mayor en nifios que en adultos. (14)

Se realizé un estudio en donde se evaluaron los niveles de hormonas en varones jévenes
sanos y delgados, con una disminucion de la duracion del suefio, la cual se asoci6 a niveles bajos
de leptina'y a un aumento de los niveles de grelina, junto con un aumento del apetito. También la

privacion del suefio se asocia con una disminucion de la tolerancia a la glucosa y una menor
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sensibilidad a la insulina asociada a alteracion en los glucocorticoides y en la actividad simpéatica.
(14)

2.4.2 Genética

Los determinantes genéticos tienen también importancia en la susceptibilidad individual a
la obesidad. El gen FTO en 1612, se relaciona a un aumento de la adiposidad en la infancia, lo
cual se explica probablemente por un aumento de la ingesta de energia. También se observan
formas monogénicas de obesidad, como el déficit de receptor de melanocortina-4 (MC4R),
asociado a obesidad de inicio precoz y a una conducta de bldsqueda de alimento. La activacion
deficiente del MC4R se observa en pacientes con deficiencia de proopiomelanocortina (POMC),
un precursor hormonal de la hormona adrenocorticotropa y de la hormona estimulante de
melanocitos, o que produce insuficiencia suprarrenal, piel clara, hiperfagia y obesidad. Ademas,
la evidencia sugiere que los rasgos del apetito son moderadamente heredables. Por ejemplo,
algunos genes asociados con el apetito también se relacionan con el peso y viceversa. (14)

2.4.3 Microbioma

Debido a que se han realizado mdltiples estudios cada vez se reconoce mas que la
microbiota intestinal humana desempefa un papel en la regulacién del metabolismo. Por lo que
surgen interrogantes sobre el papel de los antibidticos como factor de riesgo para desarrollar
obesidad y se plantea la posibilidad de que el tratamiento con probiéticos pueda ser efectivo para

ciertos pacientes. (14)

2.4.4 Endocrinologia y neurologia

Por medio de ciclos de retroalimentacién neuroendocrina que comunican el tejido adiposo,
el aparato gastrointestinal y el sistema nervioso central, se controla el almacenamiento del
combustible, el apetito y la saciedad. Ciertas hormonas también desempefian un papel importante
en dicho control, la colecistocinina, el péptido relacionado con el glucagén-1, el péptido YY
promueven la saciedad. Por su parte la grelina estimula el apetito. Otro mecanismo de
retroalimentacién que contribuye al control de los depdsitos de energia enviando informacion al
cerebro es el tejido adiposo, mediante la liberacién hormonal de adiponectina y leptina, actuando
sobre el nucleo arciforme en el hipotalamo y sobre el ndcleo del tracto solitario en el tronco de

encéfalo que activan simultdneamente diferentes redes neuronales. (14)

Los adipocitos secretan adiponectina a la sangre, se evidencia una reduccion de los
niveles de dicha hormona en respuesta a la obesidad y un aumento en respuesta al ayuno. La
leptina por su parte esté directamente relacionada con la saciedad, cuando hay niveles bajos de

leptina se estimula la ingesta de alimentos y los niveles altos inhiben el apetito. Sin embargo, el
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sistema de retroalimentacion negativa de la leptina esta més relacionado con la prevencién del

hambre que con la ingesta excesiva de alimentos. (14)

Al hablar del control neuroendocrino del apetito y la saciedad podemos mencionar,
numerosos neuropéptidos cerebrales, entre ellos el péptido YY (PYY), el péptido relacionado con
el agouti y orexina, los cuales estimulan el apetito, al contrario, las melanocortinas y la hormona
estimuladora de -melanocortina estan implicadas en la saciedad. Este control neuroendocrino
funciona mediante un sistema de retroalimentacion negativo el cual es encargado del control del

apetito a corto plazo y el control de la adiposidad a largo plazo. (14)

El PYY por medio de la via vago-tronco del encéfalo-hipotalamo contribuye con la
reduccién de la ingesta de comida, los lactantes tienen niveles mas elevados de PYY en
comparacion a los nifios escolares y adultos, los nifios con sobrepeso u obesidad tienen niveles

mas bajos de PYY en ayunas en comparacion con los adultos. (14)

Se evidencia una escasa supresion del apetito posprandial en los pacientes homocigotos
para el alelo FTO, quienes muestran una escasa regulacion de la hormona orexigena acil-grelina.
(14)

2.5 Diagnéstico

El diagnéstico de la obesidad es bastante complejo y se realiza como en cualquier otra
patologia, mediante una historia clinica detallada, en el cual se debe de indagar sobre los
antecedentes personales y familiares, asimismo, las encuestas nutricionales enfocadas a habitos
dietéticos resultan de mucha ayuda para poder orientar el diagnoéstico, ademas de una
exploracién fisica exhaustiva. Se debe evaluar el IMC y determinar los percentiles o las
desviaciones estandar segun la edad y sexo, dependiendo de qué criterios se usen, ya sea los
de la CDC o los de la OMS, descritos en la Tabla 2.1. También se deben de realizar pruebas

complementarias cuando la situacién del paciente lo requiera. (24)

2.5.1 Historia clinica

Cuando nos encontramos ante un paciente con sospecha o0 con un caso evidente de
obesidad, es necesario realizar una historia clinica detallada, orientada a indagar sobre los
antecedentes personales como, la edad gestacional, el peso y la longitud al nacer, tipo de
alimentacioén (lactancia materna o formula artificial), ablactacion, ganancia ponderal y el grado de
actividad fisica. Asi mismo, es importante interrogar sobre la alimentacion actual, el tipo de
comida, el numero de tiempos de comida realizados durante el dia y la presencia de trastornos

compulsivos al momento de ingerir alimentos. (24)
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Se deben de hacer preguntas sobre el estilo de vida, orientadas a evaluar las actividades
realizadas durante el dia, para poder identificar practicas sedentarias, como las horas de ver

television, jugando videojuegos o en la computadora. (24)

Como se menciond en el apartado de los factores de riesgo, los antecedentes familiares
también son relevantes, por lo que resulta importante conocer la etnia y pais de origen, los habitos
de alimentacion, el peso y el IMC de los padres, hermanos o de las personas con las que vive el
paciente. En los antecedentes familiares también es importante evaluar el historial de
hipertensién, dislipidemias, obesidad, diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares. (24)

Tabla 2.1. Criterios diagndsticos para sobrepeso y obesidad segun el
CDC (2000) y la OMS (2016)

Criterios del CDC Criterios de la OMS

Peso para la estatura con mas de
2 desviaciones tipicas (DT) por

lphgfé:n?ill 85y< ngcei?giir?tlo encima . de la mediana
Sobrepeso del percentil 95 hasta los 5 estaplguda en Io_s patrones de
por edad y peso afios crecimiento infantil de la OMS.
(el IMC se emplea para estudios
poblacionales).
IMC > al Sobrepeso  Desde los 5 IEI)V.II_C %a:raeiierzr?;ddgolr;mrr?;d?aen;
Obesidad percentil 95 por afios hasta por |
edad y sexo l0s 19 afios estapleqda en Io_s patrones de
crecimiento infantil de la OMS.
IMC en o mayor Peso para_la esta’Eura con mas de
al 120% del Desde el 3 d_eswamones tipicas (DT)_ por
til 95. o nacimiento  €ncima. de la mediana
ﬁ\ig(:]q més’ de hasta los 5 esta_blgmda en IO_S patrones de
35 kg/m2 (lo afioS crecimiento infantil de la OMS_(eI
que sea menor) IMC se emplea para estudios
Obesidad  que poblacionales). i
severa corres_ponde Obesidad Desde los 5 :;\/_II_C p%arrirllacifr(]jaad dgolr;m;es d(ij:ns
,?ep;?)grenrigﬁm%g has;aﬁgnss 19 establecida en los patrones de

crecimiento de la OMS.

Fuente: Chacin M, Carrillo Sierra S, Rodriguez J, Salazar J, Quintero J, Afiez Roberto, et al. Obesidad infantil:
un problema de pequefios que se esta volviendo grande. Revista Latinoam Hipertensién [en linea] 2019; 14(5):
616-23. Disponible en: https://www.revhipertension.com/rlh_5_2019/16_obesidad_infantil_problema.pdf

2.5.2 Examen fisico

La exploracion fisica afiade datos que pueden conducir a diagnosticos importantes. Se
debe realizar el andlisis de la grafica de crecimiento (Ver anexo, figura 1), ya que ayudara a
podernos orientar acerca de la gravedad, la duracién y la cronologia del inicio de la obesidad. Por
tanto, la obesidad y el sobrepeso se definen utilizando los percentiles del IMC para los nifios
mayores de dos afios y los percentiles peso/longitud para los lactantes menores de 2 afios. Los
nifos que tienen sobrepeso tienen un IMC en el percentil 85-95, aquellos que son obesos tienen
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un IMC mayor o igual al percentil 95. Aquellos con un IMC mayor o igual al percentil 99 presentan
obesidad grave y tienen un mayor riesgo de presentar complicaciones médicas coexistentes. Es
importante un analisis cuidadoso de la presion arterial, mediante un manguito del tamafio
adecuado. La exploracion sistematica de la piel puede poner de manifiesto una acantosis
nigricans, lo cual sugeriria resistencia a la insulina, o un hirsutismo que sugiere sindrome de
ovarios poliquisticos. (14,24) Se debe evaluar detalladamente:

o Estudio Auxolégico:
Peso, talla, indice de masa corporal, perimetro de cintura.
e Presion arterial:
Segun los rangos normales para la edad.
e Distribucién de la grasa:
Obesidad abdominal
e Piel:
Se debe evaluar acantosis nigricans, estrias, xantomas, hirsutismo.
2.5.3 Pruebas complementarias
Se pueden solicitar un hemograma y una bioquimica completa con transaminasas, se
evallan también segun los requerimientos, colesterol total, triglicéridos, colesterol de alta
densidad y de baja densidad. La funcién tiroidea también resulta de importancia, por lo que se
puede pedir T4 libre y hormona estimulante de la tiroides, asimismo, es importante evaluar la

glucemia e insulina basal. (24)

Tabla 2.2. Valores normales de laboratorio de las pruebas
recomendadas

Valores normales de laboratorio de las pruebas recomendadas

Pruebas de laboratorio Valor normal
Glucosa <110 mg/dl
Insulina <15 mull
Hemoglobina Axc <5,7%
AST (2-8 afios de edad) <58U/I
AST (9-15 afios de edad) <46 Uli
AST (15-18 afios de edad) <35 U/i
ALT <35 Ufi
Colesterol total <170 mg/dl
LDL <110 mg/dl
HDL >45 mg/dl
Triglicéridos (0-9 afios de edad) <75 mg/dl
Triglicéridos (10-19 afios de edad) <90 mg/dl

Fuente: Kliegman RM, St Geme Il JW, Blum NJ, Shah SS, Tasker RC, Wilson KM, et al. Nelson. Textbook of
Pediatrics. 21 ed. Barcelona: Elsevier Inc.; 2020.
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2.6 Tratamiento

Al hablar de la obesidad y su tratamiento, se menciona que este no es facil ya que la
mayoria de los casos se presentan recidivas o fracasa el tratamiento. Los resultados a largo plazo
son desalentadores y se estima que del 80% al 90% de los nifios vuelven a su percentil de peso
previo siendo la tasa de recidiva comparable a la de los adultos. El principal objetivo en el
tratamiento de los nifios con sobrepeso u obesidad es conseguir que los pacientes lleguen a un
peso adecuado para su talla y que puedan conservarlo posteriormente junto a un crecimiento y
desarrollo normal. Los resultados obtenidos de los estudios que evallian las intervenciones para
disminuir la obesidad basados en una alimentacion saludable y un aumento de la actividad fisica,
no han obtenido resultados alentadores por lo que se concluye que es necesario un tratamiento

multidisciplinario con el objetivo de lograr un estilo de vida saludable a largo plazo. (32)

El tratamiento de la obesidad infantil se divide en farmacol6gico, no farmacolégico y en
determinados casos en pacientes adolescentes se puede implementar el tratamiento quirdrgico.
Las intervenciones de tipo multicomponente, en las que incluyen cambios en la alimentacién, en
la actividad fisica y en los habitos de estilo de vida, resultan ser mas efectivas para lograr una
disminucion del IMC. Para lograr mejores resultados, se deben de incluir a las familias en las

intervenciones e iniciarse en etapas tempranas de la vida. (25)

2.6.1 Tratamiento no farmacologicas

Los estudios sugieren que algunas intervenciones conllevan a una mejoria modesta pero
significativa y mantenida en el peso corporal. Segin estas investigaciones relacionadas al
tratamiento no farmacolégico, debe incluirse: especificar conductas que se quieren modificar,
realizar autocontroles, establecer objetivos, controlar estimulos y promocionar las habilidades de
autoeficacia y autogestion. Los cambios de conducta asociados a la mejoria del IMC incluyen la
disminucion de la ingesta de bebidas azucaradas, el consumo de dietas saludables, el aumento

de la actividad fisica, la reduccién del tiempo en pantallas y el autocontrol de peso. (14)

2.6.1.1 Cambios en la dieta

La Organizaciéon mundial de la Salud (OMS) desde 2004 ha promovido el desarrollo de
estrategias encaminadas a la adopcion de un régimen alimenticio saludable que incluye
incrementar el consumo de frutas y verduras, disminuir la ingesta de sal y azlcares y reducir el
consumo de grasas saturadas y grasas trans, incluyendo en la alimentacién todos los grupos de
alimentos identificados en el plato del bien comer. El plato del bien comer incluye alimentos
clasificados en grupos con base en su composicién similar, cada grupo contiene alimentos iguales
entre si desde el punto de vista nutricional. Los alimentos de un mismo grupo son equivalentes y

se pueden intercambiar segun su disponibilidad, por lo que se requiere una combinacion de
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alimentos de los diferentes grupos del plato para poder obtener una alimentacién completa y

balanceada. (33)

La dieta semaforo o también llamada sefial de Stop, es otra estrategia basada en
categorizar a los alimentos por colores. Con el fin de crear una dieta hipocalorica, se indica por
medio de colores la frecuencia con la que se debe de consumir un alimento durante el dia,

ademas incluye el nimero de raciones diarias y semanales de cada grupo de alimentos. (32)

2.6.1.2 Cambios en el estilo de vida

El aumento de la actividad fisica, ayuda a aumentar el gasto energético, mejora la
sensibilidad a la insulina y disminuye la lipogénesis, teniendo como resultado una disminucion
ponderal. En nifios se debe de alentar la realizacion de actividades como paseos diarios, practicar
deportes, ir al colegio caminando, subir escaleras en lugar de utilizar el elevador, motivarlos para
participar en actividades deportivas escolares y comunitarias, fomentando la practica del ejercicio
como parte de la vida diaria de los nifios y nifias. Se debe evitar el sedentarismo y las actividades
que lo promuevan como lo son las horas que pasan frente a las pantallas, ya que los nifios tienden
a consumir alimentos hipercaléricos mientras realizan dichas actividades y tienen un consumo

energético reducido. (24)

2.6.2 Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacoldgico para la pérdida ponderal en los pacientes pediatricos esta
poco estudiado. Se han evaluado numerosos farmacos, como la metformina, orlistat, sibutramina,
exenatida, con los cuales se ha observado que logran una pérdida de peso y una disminucion del

IMC poco significativa, incluso al combinarlos con intervenciones conductuales. (14)

La Food and Drug Administration (FDA) recomienda el orlistat para el tratamiento de la
obesidad en nifios menores de 16 afios, el cual fue el tnico farmaco aprobado, su mecanismo de
accion se basa en la disminucién de la absorcion de grasa, logrando asi una disminucién modesta
de peso. (14)

2.6.3 Tratamiento quirdrgico

En determinados casos es razonable remitir a los adolescentes para valorar si son
candidatos a cirugia bariatrica. (14) La American Pediatric Surgical Association recomienda la
cirugia solo en nifios que:

e Han llegado a la maduracion esquelética completa o estan por llegar

¢ Quienes tengan un IMC superior o igual a 40

e Presenten al menos una complicacion médica secundaria a la obesidad

e Que no hayan tenido éxito con alguna otra intervencién, como algin programa
multidisciplinario de control de peso en un lapso de tiempo de 6 meses.
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Los abordajes quirurgicos que se pueden ofrecer incluyen la'Y de Roux y la banda géstrica
ajustable, esta cirugia presenta algunas complicaciones como lo son la malabsorcion y deficiencia
de vitaminas y minerales, requiriendo suplementacioén, por lo que es necesario valorar el riesgo-

beneficio antes de someter a los pacientes a estas intervenciones quirargicas. (14)
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CAPITULO 3: RELACION ENTRE SOBREPESO U OBESIDAD INFANTIL

Y ASMA BRONQUIAL
SUMARIO

e Factores de riesgo y manifestaciones clinicas
e Vinculo entre ambas patologias y sus mecanismos de sinergia/interaccion

e Subtipos clinicos y diagnésticos

En este capitulo, se describen los mecanismos estudiados que relacionan estas dos
patologias. Se realizan estudios en donde se evaltan los efectos mecénicos de la obesidad en la
mecénica pulmonar y el asma, la produccion de adipocinas, efectos inflamatorios, la intervencion
del microbioma intestinal, la influencia hormonal sexual evidenciada principalmente en las nifias;
todos ellos descritos en el presente capitulo. La desregulacibn metabdlica mediada por la
obesidad y el asma también es evidente en estos pacientes, lo cual se asocia a resistencia a la
insulina, dislipidemia y la genética. Mas adelante observaremos qué, estas manifestaciones
pueden tener importancia para identificar un fenotipo de asma obesa. El fenotipo asma obesa
también puede clasificarse como de inicio temprano y de inicio tardio, el cual se diferencian

principalmente por la edad de inicio, por las manifestaciones clinicas y por ende, su fisiopatologia.

En las dltimas cuatro décadas, el IMC medio y la obesidad en la poblacién pediatrica han
aumentado significativamente en el mundo. La prevalencia mundial estandarizada por edad de la
obesidad en la infancia y la adolescencia aument6 del 0.7% en 1975 al 5.6%, en 2016 en las
nifias y del 0.9% en 1975 al 7.8% en 2016 en los nifios. El asma es la enfermedad crénica mas
comun en la edad pediatrica. La obesidad es un factor de riesgo para el asma incidente y puede
afectar el manejo del asma. Se ha visto que la incidencia de asma aumenta en un 20% en los
nifos con sobrepeso y que existe un riesgo dos veces mayor en los nifios con obesidad con una

relacién dosis-respuesta entre el peso corporal y el asma incidente. (5)

En el aflo 1999, se describi6é por primera vez la relacién entre la obesidad y el desarrollo
de asma y desde entonces se han publicado numerosos estudios que se han centrado en dicha
relaciéon.(34) Aungue el sobrepeso u obesidad y el asma pueden coexistir en algunos nifios, hay
evidencia que subraya la existencia de un fenotipo de “asma obesa” en el que el peso corporal
elevado afecta y modifica las caracteristicas del asma. Este fenotipo es complejo y multifactorial,
se ha caracterizado por sintomas adicionales, peor control, episodios agudos mas frecuente y
graves, respuesta reducida a los corticoesteroides inhalados y menor calidad de vida. Diaz y sus
colegas describen dos fenotipos diferentes de “asma obesa” categorizados segun la edad de
inicio de los sintomas del asma y la inflamacién Th2: asma obesa de inicio temprano y de inicio
tardio. (5)
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Numerosos estudios se han enfocado en la relacion unidireccional de la obesidad con el
asma, y repetidamente se ha documentado que la obesidad incrementa el riesgo de asma,
aumento de la morbilidad de asma, y disminucién de la respuesta a los farmacos. Sin embargo,
si el asma conduce a un riesgo mayor de padecer obesidad sigue siendo incierto. Se ha sugerido
que los nifios con asma y que tengan un indice de Masa Corporal (IMC) alto y una alta prevalencia
de obesidad en aquellos que no lo tienen, mientras que otro reporta que no hay diferencia
significativa en el IMC o en la prevalencia del sobrepeso/obesidad. Otros estudios recientes
demostraron que el asma esta asociada con mayor riesgo de ganancia de peso y /u obesidad en
nifios. Otros estudios, no respaldan la idea que el efecto de la acumulacion de adiposidad en el
asma o el desarrollo de sobrepeso/obesidad. Dado que existen diferencias étnicas en las
poblaciones estudiadas en la que asocian el asma y la obesidad, existe una brecha de

investigacion clave en la literatura. (35)

Dado los mecanismos propuestos que vinculan el asma con el riesgo de obesidad, se
puede observar que estdn encaminados al cambio de estilos de vida. Los nifios asméticos tienen
mas probabilidades de tener un estilo de vida indeseable, como tener una actividad fisica
reducida, tiempo prolongado frente a pantallas y una mala higiene del suefio, que los pacientes
no asmaticos. En Estados Unidos se realizan dos estudios que coinciden con un estudio realizado
en China, en donde evidencian que los nifios asmaticos tenian un riesgo significativamente mayor
de sobrepeso y obesidad. No solo se encontrd y se asocia el asma con la obesidad debido al
sedentarismo, sino también hay otros factores como el utilizar medicamentos incluidos los
corticosteroides y los medicamentos antidepresivos. El uso a largo plazo de corticosteroides,
incluso en formas inhaladas, puede influir en el metabolismo de los lipidos aumentando la
captacion de lipidos del sistema digestivo mejorando el almacenamiento de lipidos en los tejidos,
especialmente en el tronco. Por consiguiente, la inflamacion sistémica incluidas las adipocinas,
asi como las exposiciones comunes que predisponen a los individuos a ambas infecciones, son
factores subyacentes del aumento del riesgo de obesidad debido al asma. Ademas, los pacientes
obesos asmaéticos tienden a tener un peor control del asma y un aumento de las hospitalizaciones

y no responden a la terapia de control estandar como los pacientes asmaticos delgados. (36)

3.1Factores de riesgo y manifestaciones clinicas

El rol del sexo es importante cuando se habla de la funcion respiratoria. Un metaanalisis
realizado por Dekker et y otro estudio realizado en la Habana, Cuba, mostr6 que un mayor peso
al nacimiento y la ganancia rapida de peso en los nifios esta asociado con una mayor FEV1 y

CVF pero un menor indice FEV1/FVC en nifios en edad escolar. (37,38)
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Otro estudio realizado en nifios asméticos con un indice de masa corporal (IMC) > 97
percentil, en edades entre 5 a 18 afios, encontraron una prevalencia del asma en las nifias cuando
llegan a la pubertad, planteandose la posibilidad de que la actividad estrogénica puberal
incrementa la reactividad bronquial y favorece la persistencia del asma. Este fenbmeno puede
ser mas intenso en el asma asociada a la obesidad en nifias pospuberales, ya que hay una mayor
conversion de androgenos a estrégenos en el tejido adiposo por la presencia de la enzima
aromatasa. Ademas, las hormonas sexuales en las nifias adolescentes desempefian un papel
gue incluye la disminucion fisioldgica de las concentraciones de adiponectina y el incremento de

las leptinas. (38)

3.2Vinculo entre ambas patologias y mecanismos de sinergia/ interaccion

Muchos mecanismos pueden presentarse en la relacidbn obesidad-asma. La relacion
puede surgir de la obesidad mediante la alteracion de la funcidn pulmonar, debido a la carga
mecanica de la grasa a nivel toracoabdominal y/o la inflamacion, alteracién en la ingesta de micro
y macronutrientes, una vida sedentaria y eso se asocia con comportamientos en pro de la
obesidad. Ademas, los efectos inmunomoduladores de la obesidad, mediante las adipocitocinas
incluyendo la leptina, han sido evidenciadas en el asma en nifios obesos. Sin embargo, no todos
los nifios obesos padecen de asma, pero estos factores juegan un papel importante, pero no

explican la predisposicion a la morbilidad pulmonar en unos, pero no en otros. (39)

Recientemente, el asma ha sido asociado con resistencia a la insulina, dislipidemia y
sindrome metabdlico, desregulacion metabdlica que se desarrolla en algunos nifios obesos pero,
no en todos. Se han encontrado diferencias en la genética y la epigenética en moléculas que
actian en la desregulaciéon metabdlica y esta inflamacion esta asociada en el contexto de la

obesidad relacionada con el asma. (39)

3.2.1 Efectos mecanicos de la obesidad en la mecanica pulmonar y el asma
La obesidad, y en mayor medida, la adiposidad del tronco, ha sido relacionada con asma
y las deficiencias en la funcion pulmonar, al reducir la distensibilidad del sistema respiratorio, el

volumen pulmonar y el calibre de las vias respiratorias. (39,40)

3.2.1.1 Impedimento mecéanico
El exceso de adiposidad en el tronco produce una desventaja mecanica en el diafragma
debido a la carga mecanica de grasa y se asocia con disminucion de la capacidad residual
funcional (CRF) con disminucién del Volumen Residual (VR) y en el volumen de reserva
espiratoria (VRE). Una CRF baja influye en el estiramiento del musculo liso bronquial y aumenta
la resistencia de las vias respiratorias con el tiempo, especialmente al final de la exhalacion del

volumen corriente, quien dirige un aumento en el esfuerzo respiratorio con una inspiracion normal
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(39,40). El estiramiento de las vias respiratorias durante la entrada de aire determina la
broncodilatacion mediante el desprendimiento del puente actina-miosina. Con el tiempo se
produce una remodelacién bronquial, seguida de hiperreactividad de las vias respiratorias (AHR)
y la consiguiente reduccion del volumen pulmonar, en particular el volumen de reserva espiratoria
(VRE) y la capacidad residual funcional (CRF) (40). Aunque los nifios obesos tienen un mayor
esfuerzo en el volumen espiratorio en 1 segundo (FEV1) y en la capacidad vital forzada (CVF)
gue en los nifios con peso normal, la combinacién de la restriccion mecanica y el volumen
pulmonar bajo predispone al nifio obeso a presentar una relacion FEV1/CVF baja.(40,41). Sin
embargo, a diferencia de los nifios con asma y peso normal, los nifios obesos asmaticos tienen

una CRF disminuida con voliumenes pulmonares bajos.(37,41)

En nifios con peso normal y asma que se convierten en la edad adulta temprana en obesos
tienen un empeoramiento adicional del FEV1/CVF (hasta 3% por cambio de 10 kg/m2 en el IMC)
sin cambios significativos en la FVC. Algunos nifios obesos tienden a tener un FVC y una FEV1
baja en comparacion con los nifios no obesos. Recientemente se ha reportado que la obesidad
esta asociada con disanapsis (una incongruencia en el crecimiento del parénquima pulmonar y
del calibre de las vias respiratorias que conduce a pulmones mas grandes con flujos normales,
pero comparativamente parecen bajos) en cohortes de nifios con o sin asma, se ve reflejado en
valores normales o supranormales en el FEV1 y la CVF, pero con mayores efectos en CVF que
conllevan a un indice bajo de FEV1/CVF. (37,41)

Algunos estudios de espirometria encontraron diferentes asociaciones con el sexo. En un
estudio realizado por Tantisira et al, la disminucion en el indice FEV1/CVF con IMC fue més
notorio en nifios que en mujeres. Por lo que se encontrd que el riesgo de disanapsis por obesidad
era mayor en nifios. Sin embargo, otros estudios encontraron una fuerte relacion entre la obesidad

y la funcién pulmonar en nifias. (37)

La observacion de este fendmeno en los pacientes, sugiere que presentan mas cambios
restrictivos que cambios obstructivos en la funcién pulmonar. Los pacientes con asma y obesidad
acompafiado de elevados niveles de éxido nitrico en el aire expirado (FeNO) tuvieron mas
cambios obstructivos. Por lo que se considera que el FeNO podria ser util para identificar a
pacientes con inflamacion eosinofilica por asma. Mientras que los pacientes con niveles bajos de
FeNO podrian presentar un fenotipo de asma asociado a la obesidad en el cual los sintomas son

causados parcialmente por la obesidad. (34)

La etnia y el género influyen en esta asociacion. Los hispanicos y los afroamericanos,

tienen mayor carga de adiposidad para el mismo peso que los caucasicos. Con respecto al
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género, las nifias obesas tienen mas sintomas y no una inflamacién atépica comparada con los

nifos, los nifios tienen mas prevalencia de sindrome metabdlico. (40)

3.2.2 Produccién de adipocinas

El tejido adiposo representa un 6rgano endocrino que produce varias hormonas que
regulan el metabolismo y la inflamacién. Un IMC excesivo se asocia con mayores niveles
circulantes de leptina y resistina, junto con reduccion de la adiponectina circulante. (7) En la
obesidad se encuentra una hipertrofia del tejido adiposo que tiene como resultado el
reclutamiento de macrofagos, eosindfilos, Natural Killer (NK) y, células B yT. Tras su activacion,
los macréfagos y los adipocitos secretan interleucinas (IL) pro-inflamatorias, entre las que se
encuentran la IL-6, IL-8 y el factor de necrosis tumoral a (TNF-a). Ademas, secreta adipocinas
como la leptina y la adiponectina. La leptina tiene actividad pro-inflamatoria, mientras que la
adiponectina tiene actividad anti-inflamatoria. En el tejido adiposo de pacientes obesos se ha
demostrado aumento de la secrecion de citocinas proinflamatorias IL-6, IL-10, TNF-a y de la
proteina quimiotactica de monocitos (MCP-1). El tejido adiposo visceral contiene mas macréfagos
pro-inflamatorios que el tejido adiposo subcutdneo, con la presencia mayor de macréfagos
inflamatorios (M1) en el tejido adiposo visceral de individuos asmaticos y obesos, en comparacion

a los no-asmaéticos. (34)

La leptina es un mediador importante producido por el tejido adiposo. La leptina se
transporta al cerebro, donde se une a su receptor en el hipotalamo y genera la sensacion de
saciedad reduciendo la ingesta de alimentos. (7,19,40) La leptina se produce en proporcion a la
masa de adipocitos. Los individuos con sobrepeso y obesidad desarrollan resistencia a la leptina,
lo que provoca mayor ganancia de peso ya que hay un aumento del apetito. (7,40) La leptina
actla como una hormona proinflamatoria quien induce la quimiotaxis de los neutrdfilos, la
produccion de especies de oxigeno activo, la activacion de las células Natural Killer (NK), y los
macrofagos y la produccion de citocinas Thl, incluidas la Interleucina (IL) — 6 y el interferén (IFN)
-y. Los niveles mas altos de leptina parecen estar asociados con un mayor riesgo de desarrollar
asma en nifos, particularmente en los at6picos. Sin embargo, la leptina no modifica la inflamacion
eosinofilica y provoca un cambio de la produccién de citocinas Th2 a Thl. Rastogi y col.,
encontraron una relacion inversa entre la produccion de leptinay el (VEF1) / (FVC) en asméticos
obesos. Al parecer este efecto esta mediado por IFN-y y la proteina inducible por IFN-y 10 (IP-
10), que son citocinas inflamatorias Th1 no asociadas con el IMC. Por lo que se puede decir que
el patron obstructivo en los asmaticos obesos se da por medio del aumento de la inmunidad Th1.
(40)
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Por el contrario, la adiponectina es la adipoquina mas abundante en el tejido adiposo,
responsable de regular el equilibrio energético mediante la estimulacion de secrecién de insulina
o el aumento de la oxidacion de acidos grasos (7) parece tener un efecto protector contra el asma.
(40)

Tiene efectos protectores antiinflamatorios, mediados por IL-10, sintesis y produccién
enddgena de antagonistas del receptor de IL-1, asi como la inhibicién de la sefalizacion del factor
nuclear (nk-KB), Ademas la adiponectina suprime ain mas los efectos proinflamatorios al inhibir
a IL-6 y al Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-a ). (7) En modelos animales, reduce la AHR
inducida por alérgenos y suprime el reclutamiento de eosinéfilos y la expresion de citocinas Th2
en los pulmones. En humanos, se encontré que niveles bajos de adiponectina se asocian con
mayor riesgo de desarrollo de asma, principalmente en mujeres y las nifias peri-puberes.(40).
Aungue en otros estudios mencionan que las concentraciones de adiponectina son mas altos en
mujeres que en hombres, cuya diferencia surge después de la pubertad, ya que la testosterona
inhibe la sintesis de adiponectina. Los niveles bajos de adiponectina se reducen en los pacientes
obesos, por lo que sus efectos antiinflamatorios, lo podria contribuir al aumento de la inflamacion
presente en el asma asociada a la obesidad (7) En un estudio transversal, los nifios asméaticos
prepuberes y peri-pdberes con una concentracion sérica de adiponectina total mas alta
mostracién menos broncoconstriccion inducida por el ejercicio, asi como menos dias de sintomas
de asma, menos exacerbacion de asma, una relacion FEV1/CVF mas alta y valores mas altos de

flujo espiratorio forzado (FEF). (40)

La resistina sérica demostré que hay una correlacién positiva con la concentracion
provocadora de metacolina, lo que provocé una caida del 20% en el FEV1 y una correlacion
negativa con el recuento de eosindfilos y la inmunoglobulina (lg) E total sérica también. Se ha

visto que niveles aumentados de resistina sérica en nifios con asma atdpica. (40)

3.2.3 Inflamacién hipdxica

El depésito rapido y extenso de tejido adiposo genera un fondo hipdxico, producto del
retraso de la neo-vascularizacion de este tejido, es el estimulo mas potente para iniciar una
reaccion inflamatoria (7), que induce monocitos circulantes activados que producen citocinas
inflamatorias como la proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1), el factor de necrosis
tumoral (TNF) e IP-10, citocinas del perfil inmune Thl. El nimero de monocitos patrulleros
positivos para el receptor de quimiocinas tipo 2 (CCR2) se correlaciona inversamente con la
relacion FEV1 / CVF.(40)
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3.2.4 Microbioma intestinal

Se denomina microbioma intestinal al conjunto de microorganismos que se encuentran en
el tracto gastrointestinal. La mayoria de estos microbios pertenecen a los filos Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia y Fusobacteria. capaz de producir
distintos metabolitos y enzimas codificadas por un Unico set de genes. El microbioma intestinal
se adquiere desde los primeros afios de vida, y se encuentra influenciado por distintos factores
como la alimentacién y el uso de antibiéticos. Se ha descrito la conexion del microbioma intestinal
en multiples procesos fisioldgicos tales como la homeostasis energética, el metabolismo y la
actividad inmunolégica. Una de las alteraciones encontradas de la misma, es la disbiosis, que se
observa en enfermedades como obesidad, enfermedad atdpica y el asma. El microbioma
intestinal regula el sistema inmunitario, por ello se considera como un factor ambiental que puede

predisponer al paciente hacia la adiposidad. (34)

El microbioma intestinal es una poblacion compleja de microorganismos que desempefia
un papel importante en las funciones inmunitarias y epiteliales del huésped. (40) La colonizacion
bacteriana del intestino es clave para la fermentacion de la fibra dietética y para la formacién de
acidos grasos de cadena corta (AGCC). El bajo contenido de fibra en la dieta se asocia con
cambios en el microbioma intestinal y los niveles circulantes de AGCC. (37) En modelos animales
se demostré que la obesidad esta asociada con modificaciones peculiares de la composicion del
microbiota. En el andlisis del metaboloma de plasma, orina y heces se evidencié una mayor
concentracion de acidos grasos de cadena pequefia (AGCC) y acidos biliares. Los AGCC regulan
el apetito, inducen hormonas de saciedad (principalmente péptido 1 similar a la glucosa, péptido
YY y leptina), aumentan el gasto energético y tienen un efecto antiinflamatorio por medio de la
diferenciacién del regulador T, inhibicion de la activacion del receptor tipo toll inducida por
lipopolisacaridos y produccién de TNF-a. Los acidos biliares tienen un efecto bactericida, atentan
la inflamacion, inducen la saciedad, aumentan el gasto energético y la tolerancia a la glucosa y
reducen la sintesis de lipidos y la gluconeogenésis. Es probable que las sefiales citoquimicas
locales generadas a nivel del endotelio intestinal y los metabolitos producidos por las bacterias
residentes puedan conducir a la activacion y regulacién del sistema inmunoldgico en sitios
distales, pero actualmente los estudios se han realizado en animales, por lo que se desconocen
los mecanismos moleculares exactos que vinculan las alteraciones del microbiota intestinal y la

funcion pulmonar. (40)

Otro factor que podria alterar el microbioma es la exposicion a antibiéticos en la edad
temprana de la vida, lo cual se asocia con asma y obesidad.(37,41) La teoria es que los cambios
tempranos en el microbioma alteran la maduracién del sistema inmunoldgico porque existe una

respuesta anémala a los cambios reportados y dan lugar al asma y a la atopia. La suplementacion
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con probidticos para la madre, en el nifio o en ambos ha demostrado una reduccién del riesgo en

la atopia, pero no en el asma. (37)

3.2.5 Influencia de las hormonas sexuales en la relacion entre la obesidad y el asma
La asociacion de la obesidad y el asma aparece en todas las edades, su relacién con el
sexo cambia en proporcion a la edad de los individuos, siendo més fuerte durante la infancia en

los hombres y sesgado hacia las mujeres en la edad adulta. (35)

Se debe considerar a un gran grupo de personas con diferente edad, por lo que surge la
necesidad de evaluar a cada paciente como un sujeto Unico, dado el cambio continuo de
antecedentes metabdlicos y fisiol6gicos a lo largo del crecimiento infantil. EI género es un factor
gue puede influir en el metabolismo, especialmente en la pubertad. Los estudios epidemioldgicos
en adultos encontraron una mayor prevalencia de asma en mujeres que en hombres,

probablemente mediada por los niveles circulantes de estrogeno. (20)

Un estudio longitudinal demostré que el aumento del IMC en el rango de sobrepeso u
obesidad en nifias prepuberales y peripuberales se asociaba a un mayor riesgo de desarrollar

sibilancias y asma a los 13 afios de edad, hecho que no se observo en los nifios. (20)

Los estroégenos pueden afectar en la funcién pulmonar ya que facilitan la liberacién de
citocinas como la IL-4 e IL-13 de las células mononucleares de sangre periférica, dos de las
principales citocinas del perfil Th 2 implicadas en la atopia y la hiperreactividad de las vias
respiratorias. La progesterona tiene la capacidad de aumentar la eosinofilia bronquial y mejorar
la respuesta bronquial. Se ha visto, ademas, que la produccion de hormonas sexuales induce un
patrén de deposicién de grasa subcutanea en nifias peri-puberes y pospuberes, gue representa
la principal fuente de leptina. Un aumento en el IMC se asocia con el riesgo de sibilancias y

eccema, especialmente entre las nifias que se acercan a la mediana edad. (40)

La asociacion entre obesidad y asma es significativa en las mujeres. Se ha observado
gue, en las mujeres adultas con fenotipo obeso-asmatico, la menarquia temprana aumenta

significativamente la puntuacion de gravedad del asma. (42)

3.2.6 Inflamacion y asma mediada por la obesidad

La obesidad esta reconocida como un estado proinflamatorio. La inflamacion mediada por
la obesidad estd asociada con el asma y los déficits de funcién pulmonar. La hipoxia en los
adipocitos debido a la neovascularizacion tardia del tejido adiposo es la estimulacion mas potente
para iniciar la inflamacion en el tejido adiposo y aumentar la secrecion de leptina, que como se
menciond anteriormente, es una adipocina proinflamatoria. La cascada proinflamatoria
comprende un cambio en la reserva de macrofagos antiinflamatorios M2 a macrofagos
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proinflamatorios M1. Ademas, hay proliferacion de linfocitos T CD4+ y una diferenciacion a células
Th1, con un incremento de la produccién de interferon-y, IL-6 y TNF. Esto se relaciona con la
supresion de células Th2 y la disminuciébn de células T reguladoras. Para mantener la
homeostasis, los efectos de los proinflamatorios de la leptina son compensados por adipocinas
antiinflamatorias, incluyendo la adiponectina, la omentina y la IL-10 que esta relacionada con la

antiinflamacion. (39)

La omentina es una adipocina de interés. Se han descrito dos isoformas, la omentina 1y
2. Laomentina en su isoforma 1 es la mas abundante en el plasmay por lo tanto la mas estudiada,
es una lecitina de unién a galactofuranosa dependiente de Ca2+, el cual es importante en la
defensa frente a bacterias patogénicas. Los niveles séricos de omentina estan inversamente
relacionados con la obesidad en pacientes con alteracion del metabolismo de la glucosa. Se ha
encontrado que, en el asma, hay una sobre-expresion de este gen en las células epiteliales de
las vias respiratorias de los pacientes; ademas diversos estudios hablan que puede estar
implicada en la inflamacion y en la hiperrespuesta de las vias respiratorias, asi como en la

sobreproduccién de moco en el asma. (34)

Estudios clinicos demuestran que en nifios obesos se encuentran niveles de leptina
aumentados y disminucién de la adiponectina comparado con nifios no obesos con asma,
sugiriendo que la obesidad induce cambios en el sistema de adipocitocinas y que puede ser la

base del asma en los nifios. (40)

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos de estudios en roedores de experimentacion,
es muy probable que la disfuncién del sistema de la leptina desempefie un papel en la obesidad
humana. En personas obesas, se ha podido observar niveles plasmaticos elevados de leptina, lo
que conduce a pensar que padecen alguna forma de resistencia a la leptina. Esta resistencia
puede estar a nivel de transporte de la leptina hacia el sistema nervioso central, pero aun asi no

hay evidencia de leptina elevada en liquido cefalorraquideo en personas obesas. (19)

Los niveles de leptina se correlacionan con presencia aumentada de Thl/ Th2, y niveles
elevados de IFN-y, indicando que no hay atopia en la inflamacién en nifios asméaticos obesos
comparado con los no obesos. Estos patrones inflamatorios sistémicos no atopicos se
correlacionan con la obstruccion de las vias respiratorias inferiores y la broncoconstriccion

inducida por el ejercicio en nifios asmaticos obesos y que persisten en la adultez. (39)
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3.2.7 Desregulacion metabdlica mediada por la obesidad y el asma
3.2.7.1 Asociacion con la resistencia a la insulina
Los nifios obesos estan predispuestos a desarrollar resistencia a la insulina, precursor de
la diabetes, que se asocia a hiperinsulinemia. Existe una mayor prevalencia y cierto grado de
resistencia a la insulina y una mayor prevalencia del marcador predictivo, acantosis nigricans, y
sindrome metabdlico, ha sido reportado en nifios con asma comparado con nifilos no asmaticos.
(39)

La resistencia a la insulina se correlaciona con marcadores proinflamatorios como leptina
e IL-6 y se encuentra como predictor de la obstruccion de la via respiratoria inferior, 2 medidas
distintas de funciéon pulmonar deficiente y la gravedad del asma, independientemente de la
adiposidad general y central. (37,39)

La inflamacién sistémica, esta asociado con la resistencia a la insulina, pudiendo ser uno
de los mecanismos con gue la resistencia a la insulina contribuye a la funcién alterada del pulmon
y el fenotipo asmatico. Por el contrario, la suplementacion con insulina tiene efectos
antiinflamatorios, se ha visto que hay una atenuacién de la lesion pulmonar inducida por
lipopolisacaridos en un modelo animal, con disminucién de TNF, IL-13 e IL-6 in el lavado
broncoalveolar. La obesidad inhibe las sefiales de la insulina cuando hay resistencia a la insulina,
y se asocia con inflamacion del tejido adiposo con la activaciéon de células Thl y la respuesta

inmune innata con macrofagos. (39)

Otro mecanismo es el ejercido en el musculo de la via respiratoria. La resistencia a la
insulina se asocia a la hiperreactividad de la via respiratoria debido a un incremento de la
contractilidad del musculo liso de las vias aéreas. La hiperinsulinemia incrementa la expresién de
fosfoinositol-3 cinasa (PI3K) / AKT dependiendo de la respuesta, en un ensayo del masculo liso
de las vias aéreas de bovinos. La resistencia de la insulina produce un aumento del factor de
crecimiento de insulina libre, lo que asocia a proliferacion del musculo liso de las vias aéreas.
Ademas, la insulina incrementa la hiperreactividad de la via aérea por estimulacion del sistema

parasimpatico en un modelo en rata. (39)

3.2.7.2 Asociado con dislipidemia
La lipoproteina de alta densidad (HDL) ha tenido un papel protector en los indices de
funcion pulmonar en adolescentes obesos. Hay una evidencia preliminar que sugiere que este
efecto protector es mediante la activacion de monocitos. Otros estudios sugieren que la
desregulacion metabdlica inducida por la dieta y la morbilidad pulmonar tiene un inicio
intrauterino. Una ingesta aumentada de acidos poliinsaturados en la madre durante el embarazo,

predispone a la aparicion de asma del nifio. Por lo tanto, independientemente del IMC, el consumo
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aumentado de grasas y dislipidemia, puede ser un factor de riesgo para la inflamacién e

hiperreactividad de la via respiratoria. (39)

Se ha asociado que el consumo aumentado de grasas incrementa la inflamacién de las
vias respiratorias con neutrdfilos y una respuesta atenuada a broncodilatadores. En adultos se
ha estudiado que una comida alta en grasa, se asocia con triglicéridos elevados y HDL disminuido
después de dos horas, se correlacionan con niveles elevados de FeNO. Una dieta alta en grasa
se asocia con la disminucion del consumo de antioxidantes, lo que puede hacer al pulmon
susceptible para dafio oxidativo e inflamacién. Estos mecanismos no han sido estudiados en

nifios asmaticos por lo que es relativamente desconocido. (39)

3.2.7.3 La genética en el asma y la obesidad
Los mecanismos genéticos implicados en la relacion asma y obesidad no estan bien
dilucidados, sin embargo, el componente hereditario es evidente. En pacientes asmaticos con
uno o ambos padres obesos, el riesgo de ser obeso es alto, lo que implica educar tempranamente

con acciones relaciones con la actividad fisica y la dieta en estos nifios. (38)

Si bien la obesidad y el asma tiene importantes componentes hereditarios los resultados
de los estudios sobre ellos han sido desfavorables, y aunque solo un gen DENND1B (Dominio
DENN que contiene 1B) se asoci6 tanto con el IMC como con el asma. Los estudios han
informado también asociaciones o interacciones entre la obesidad y genes que incluyen PRKCA
(proteina quinasa C alfa) y ADRB3 (receptor adrenérgico beta-3) sobre el asma. Otros estudios
replicaron que hay cuatro genes potenciales del asma en nifios con peso normal, 17 en nifios

obesos y cinco en nifilos con peso normal y obesos. (41)

El asma obesa también puede deberse a mecanismos epigenéticos. Un estudio informé
que en la metilacién del ADN en las células mononucleares de sangre periférica en nifios con
obesidad y asma, y un estudio en ratones y humanos informé que CHI3L1 (quitinasa 3 similar a
1) puede inducir una dieta alta en grasas y contribuir a la obesidad troncal y los sintomas del

asma.(41)

3.3 Subtipos clinicos y diagnostico

A pesar de la disponibilidad de tratamiento seguro para controlar los sintomas del asma,
se estima que entre el 47% y el 57% de los pacientes permanecen mal controlados. Ademas, una
de las causas de hospitalizacion en los nifios, son las exacerbaciones del asma, con un costo de
miles de millones en atencién médica. El fenotipo pediatrico de obesidad-asma parece
caracterizarse por una mala respuesta a los corticoesteroides inhalados (CSlI), se cree que es por

un proceso inflamatorio no eosinofilico subyacente, alteracion de la mecanica pulmonar o mayor
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incumplimiento del tratamiento. La no adherencia al tratamiento, estimada entre el 30% y el 70%,
se ha asociado con la edad, el nivel socioeconémico, la etnia, la exposiciéon al humo, las creencias
erréneas sobre el asma, las preocupaciones sobre los efectos secundarios, la complejidad del
tratamiento y factores psicosociales como la depresion y la ansiedad. Ademas, si la respuesta a
la terapia es realmente subdptima, es menos probable que los nifios con asma obeso y sus
padres sigan los regimenes prescritos, pero todavia no hay suficientes estos estudios sobre
ello.(43)

3.3.1 Fenotipo asma obesa de inicio temprano y de inicio tardio

Se han descrito dos fenotipos diferentes de “asma obesa” divididas segun la edad de inicio
de sintomas del asma y la inflamacién Th2: asma obesa de inicio temprano y de inicio tardio (ver
tabla 3.1).(5,44)

El fenotipo de inicio temprano es el asma alérgica convencional modulada por la obesidad,
mientras que el otro surge por la presencia de obesidad debido a la compresién pulmonar cronica
causada por la obesidad de la pared toracica en individuos con pulmones particularmente

colapsables.(5,7)

El asma alérgica obesa es el asma atépica de inicio temprano (AOE) cuya enfermedad no
remite a la pérdida de peso, aunque los sintomas mejoran y este parece ser el resultado de la
forma en que la obesidad afecta al sistema inmunoldgico y la respuesta inflamatoria, en donde
se observan niveles elevados de inmunoglobulina (Ig) E asociado a respuesta inflamatoria tipo

Th2 asociado a la presencia de atopia. (5,7,34)

El otro grupo cuya asma es de forma tardia, no atopica (LONA) gue se resuelve cuando
pierden peso y, por lo tanto, parece surgir puramente en funcién de la obesidad. En este fenotipo
predomina una respuesta inflamatoria neutrofilica con bajos niveles de IgE y mayor prevalencia

en mujeres. (34)

Aunque los mecanismos patogénicos subyacentes a estos dos subtipos de asma y
obesidad no estan claros del todo, se sospecha que los individuos con respuesta Th2 baja, el
asma suele ser una enfermedad previa que se complica con la aparicion de obesidad. Mientras
gue en los individuos con respuesta Th2 alta, la obesidad puede inducir el desarrollo de asma.
(34)

Los nifios con el fenotipo de inicio temprano presentan sintomas a una edad < 12 afios,
se caracteriza por una infiltracion eosinofilica de la via aérea y niveles subsecuentes altos de
oxido nitrico exhalado. EI aumento de los niveles de IgE, la disminucion de la funcion de las vias
respiratorias, la hiperreactividad de las vias respiratorias y el mal control del asma también
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caracterizan este fenotipo por consiguiente una menor calidad de vida y mala evoluciéon durante
la hospitalizacion por asma bronquial. Los pacientes de sexo masculino y femenino se ven
afectados de igual forma (5) y se relaciona con mayor riesgo de exacerbacién, consultas a
urgencia y/o hospitalizacidon, menor respuesta a corticoides inhalados, menor respuesta a
tratamiento broncodilatador. (7) En contraste con el asma de inicio temprano, los pacientes con
asma de inicio tardio, con caracteristicas como mujeres que se presentan a la edad > 12 afios y
carecen de caracteristicas atopicas. (5,7) Las pruebas de funcién pulmonar de este grupo tienen
una obstruccidbn minima de las vias respiratorias y menos hiperreactividad de las vias
respiratorias con un mejor control del asma y puntuaciones de sintomas mas bajas que los
pacientes asmaticos de aparicion temprana. Este fenotipo de inicio tardio tiene un perfil bajo Th2

con infiltracion de neutréfilos, IgE baja e infiltracion eosinofilica baja. (5)

Tabla 3.1. Fenotipos del asma obeso

Fenotipos obesos del asma Asma de inicio temprano Asma de inicio tardio
Edad al inicio <12 afos >12 afios
Género Femenino = Masculino Femenino > masculino
Funcién de las vias Disminucién severa de la Obstruccion minima de las
respiratorias (FEV1, CVF) funcién de las vias vias respiratorias
respiratorias
Naturaleza Atépico No atdpico
Hiperreactividad de las vias Hiperreactividad severa de Menos hiperreactividad de
respiratorias las vias respiratorias las vias respiratorias
Puntuacién de sintomas Puntaje alto de sintomas Puntuacion de sintomas baja
Inflamacién de las vias Infiltracion eosinofilica de las Infiltracion de neutréfilos
respiratorias vias respiratorias
Perfil Th1-Th2 Biomarcadores de alta Th2 Biomarcadores de baja Th2

Fuente: Di Genova L, Penta L, Biscarini A, Di Cara G, Esposito S. Children with obesity and asthma: which are the
best options for their management?. Nutrients [en linea]. 2018 Nov [citado 15 Jul 2021]; 10(11): 1-14. Disponible
en: https://www.mdpi.com/2072-6643/10/11/1634.

Ambos fenotipos se caracterizan por un asma grave con mas exacerbaciones y un peor

control de los sintomas que los pacientes asmaticos delgados. (5)

En el 2017, se realiz6 un estudio llamado “El efecto de la obesidad, el aumento de peso y
la pérdida de peso sobre el inicio y el control del asma” que se realiza en nifios de edad escolar,
en donde encuentran que la influencia del estado de adiposidad a largo plazo / cambios de
adiposidad a corto plazo en el asma con inflamacién eosinofilica alta o baja después de medir el
oxido nitrico exhalado (FeNO) y la atopia, inflamacion de las vias respiratorias y funciéon pulmonar.
Los autores encontraron que el estado de adiposidad a largo plazo aumenta el riesgo de asma

entre los niflos con FeNO bajo, mientras que los cambios de adiposidad a corto plazo predecian
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riesgos de asma con FeNO alto. Lo que se traduce en que el estado de adiposidad a largo plazo
redujo la funcion pulmonar, mientras que el aumento de adiposidad en un corto plazo se relaciona

con inflamacién de las vias respiratorias y enfermedades atépicas. (41)

En otro estudio se encontré que los pacientes con asma persistente de inicio temprano
presentan sintomas clinicamente peores que los presentados por los asméaticos delgados. Los
autores indicaron que las peores caracteristicas incluyen dificultad para respirar, mayor uso de
agonistas beta de accion corta (SABA) y peor calidad de vida. Ademas, encontraron que la
presencia de reflujo gastroesofagico era mas elevada en los nifios obesos. Los nifios obesos
asmaticos necesitan mas del triple de terapias de rescate frecuentes que los pacientes delgados.

©)

3.3.2 Otros fenotipos de asma obesa

El asma inducida por la obesidad se ha propuesto como uno de los muchos fenotipos de
asma distintivos. La clasificacién del asma inducida por obesidad como un fenotipo distinto
significa que este grupo es distinto por su perfil clinico e inmunolégico. Generalmente se
caracteriza por asma primaria y predominantemente atépica y la gravedad del asma en este
fenotipo aumenta por la presencia de obesidad. Se ha observado que los nifios asmaticos obesos
tienen una menor respuesta al tratamiento con esteroides inhalados y tienen un mayor riesgo de
hospitalizaciones de emergencias que los asméaticos de peso normal. Los nifios obesos, ademas,
tienen un menor control de la enfermedad, una mayor gravedad de los sintomas y

exacerbaciones. (35)

Estos nifios también tienen una polarizacion Thl en lugar del perfil inmunoldgico at6pico
tipico Th2. Responden también de manera diferente a los desencadenantes ambientales, y es
mas probable que la exposicion del trafico a hidrocarburos aromaticos policiclicos induzca el
asma en nifios obesos que en aquellos con peso normal. Sin embargo, en este fenotipo se puede
observar heterogeneidad en las caracteristicas clinicas de los pacientes y, por consiguiente, las
diferencias en su enfoque de tratamiento. (35) Y este tipo se divide en tres subtipos; subtipo

atdpico, insulino-resistente y dislipidémico (ver tabla 3.2).

3.3.2.1 Fenotipo y atopia obesos-asmaticos
Hay datos contradictorios sobre la relacion entre la atopia y la obesidad. Se realiz6 un
estudio, en donde se expone al suero de nifios y adolescentes obesos y asmaticos con alérgenos
de &caros del polvo e induce una respuesta inmune Thl, caracterizada por niveles circulantes
mas altos de MCP-1, TNF e IP-10. Por el contrario, otros estudios previos evaluaron la atopia
mediante la sensibilizacion a alérgenos inhalantes y no encontraron correlacion con el sobrepeso

o la obesidad. Varios estudios mostraron datos contrastantes sobre la asociacion entre el IMC y
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el oxido nitrico exhalado fraccional (FeNO), un parametro de inflamacion bronquial eosinofilica
indirecta. Encontraron una concentracion de FeNO mas baja en los asmaticos obesos que en los
asmaticos de peso normal, mientras que otros no encontraron diferencias entre estos dos grupos
y otros encontraron valores de FeNO significativamente mas altos en nifios asmaticos en
comparacion con los no asmaticos, independientemente del IMC. Dada la variabilidad en los
estudios, es complicado describir de manera exhaustiva el vinculo entre la atopia y la obesidad
en los pacientes asmaticos. Parece posible que la inflamacion crénica est4 asociada a la obesidad
en los pacientes asmaticos y que empeore la respuesta atépica en los pacientes sensibilizados

de una manera independiente de Th2, pero se necesitan mas estudios. (40)

Tabla 3.2. Subtipos del fenotipo del asma obeso

Fenotipo Asmatico Obeso

Subtipo Insulino-

Subtipo Atépico Subtipo Dislipidémico

resistente
e RespuestaThl ala e IL-6y T TNF-a e | produccion de
exposicién de e 1 AHR surfactante y funcién
alérgenos e Patr6n Obstructivo e | proteccion estrés
e T AHR oxidativo
e |FeNo

Fuente: Sansone F, Attanasi M, Di Pillo S, Chiarelli F. Asthma and obesity in children. Biomedicines [en linea].
2020 Jul [citado 18 Jul 2021]; 8(7): 1-16. doi: https://doi.org/10.3390/biomedicines8070231

3.3.2.2 Fenotipo obeso-asmético y resistencia a la insulina

La insulina tiene un papel clave en la regulacién de la funcion y el desarrollo de los
pulmones. En musculo liso tragueal de bovino demostraron que la insulina se une a receptores
especificos en las superficies del musculo liso de la via aérea. La hiperinsulinemia inhibe los
receptores muscarinicos M2 presinapticos, aumentando la liberacion de acetilcolina y la
subsiguiente contraccion del masculo liso de las vias respiratorias. Se analiz6 en humanos la
prevalencia de resistencia a la insulina entre la poblacion pediatrica asmatica, con una correlacion
negativa con la funcién pulmonar, se podria explicar que la resistencia a la insulina promueve el
desarrollo de un fondo inflamatorio Thl a través de la produccion de muchas citocinas, como IL-
6 y TNFa. La hiperinsulinemia compensadora inducida por la resistencia a la insulina inhibe los

receptores muscarinicos M2 presinapticos, aumentando la reactividad bronquial. (40)

Se realiz6 un estudio transversal en musculo liso de traquea de bovino que midi6 la
correlacion entre obesidad, resistencia a la insulina e hiperreactividad de la via aérea, en donde

se mostré una correlacién negativa entre IMC e hiperreactividad de la via aérea, asi como entre
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resistencia a la insulina e hiperreactividad de la via aérea, pero solo el Gltimo present6 un patron
lineal. Por lo que se plante6 la hipotesis de que la hiperreactividad de las vias respiratorias en los

niflos obesos se debe a la hiperinsulinemia y no a la obesidad en si. (40)

La insulina como se menciond, tiene una actividad proinflamatoria que induce un cambio
hacia una respuesta inmune Thl. La asociacién de la obesidad con la resistencia a la insulina
esta bien establecida, pero esta ultima podria estar presente incluso en nifios con IMC normal.
(40)

3.2.2.3 Fenotipo obeso-asmatico y dislipidemia

Las personas obesas generalmente tienen una alta concentracion de lipidos en suero,
particularmente, los triglicéridos y colesterol, asi como una reduccion de las HDL circulantes.
Ciertos estudios epidemiolégicos han evaluado el perfil lipidico sérico en asmaticos obesos, como
Cottrell y col., demostraron que los valores altos de triglicéridos en suero se correlacionan con
hiperreactividad de las vias aéreas crénica independientemente del IMC. En otro estudio por Yang
et al, se destaco que la dislipidemia no solo era un pardmetro de obesidad, sino también un indice
independiente de trastorno inflamatorio metabélico. Encontrandose una relacion significativa sélo
en los hombres, probablemente debido a los diferentes habitos alimentarios entre los dos sexos.
(40)

Las vias metabolicas que unen el colesterol y la funcién pulmonar no se comprenden
completamente. Estudios experimentales han demostrado que cantidades excesivas de
colesterol total perjudican la sintesis, composicion y funcién del surfactante, mientras que las
moléculas de HDL sirven como una fuente principal de vitamina E antioxidante para las células
del epitelio alveolar tipo Il y promueven la producciéon de surfactante y el crecimiento de

fibroblastos pulmonares. (40)
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CAPITULO 4. PRINCIPALES INTERVENCIONES PARA LA
PREVENCION DEL SOBREPESO U OBESIDAD Y EL ASMA
BRONQUIAL

SUMARIO
e Prevencién del sobrepeso y obesidad infantil

e Prevencion del asma bronquial

La prevencion primaria es el conjunto de acciones orientadas a disminuir la aparicion de
una determinada patologia o problema de salud, esto se lleva a cabo controlando los factores
causales, predisponentes o condicionantes, el principal objetivo de las acciones de prevencion
primaria es disminuir la incidencia de la enfermedad. (30) Prevenir tanto el sobrepeso, la obesidad
y el asma requiere de multiples esfuerzos los cuales deben de ser orientados hacia las familias,
los entornos escolares y los ambientes en los cuales los nifios y adolescentes se desenvuelven.
En este capitulo se exponen las principales intervenciones para la prevencion primaria de las
patologias ya mencionadas, haciendo especial énfasis en aquellas intervenciones que son de

bajo costo y reproducibles desde el nivel de atencion primario.

Desde el vientre de la madre el ser humano en formacién se ve expuesto a factores de
riesgo los cuales pueden predisponer el aparecimiento de las patologias mencionadas, entre los
cuales podemos mencionar: la calidad de la alimentacién de la madre, el sobrepeso u obesidad
materna, tabaquismo y exposicién a alérgenos. Por lo cual las intervenciones van dirigidas desde
educar a las futuras madres para minimizar los factores de riesgo mediante la implementacién de
estilos de vida saludables y una buena calidad de vida, hasta realizar esfuerzos para evitar que
los nifios y adolescentes tengan sobrepeso u obesidad y asi evitar que desarrollen asma

bronquial y enfermedades crénicas posteriormente. (30)

La prevalencia de la obesidad es mayor entre los pacientes asmaticos y afecta hasta el
58% de los adultos y al 28% de los nifios asmaticos. La obesidad se ha asociado con peores
resultados en los niflos asmaticos, como un peor control del asma, mas exacerbaciones, mayor
requerimiento de medicamentos, reduccion de volimenes pulmonares y una peor calidad de vida.
El consumo de una dieta densa en energia, abundante en grasas y con un bajo contenido de fibra
aumenta el riesgo de obesidad infantil y con ello, el riesgo de asma. Por lo antes mencionado las
intervenciones para la prevencion de la obesidad infantil ayudaran a disminuir directamente el

riesgo de asma en la poblacion pediatrica. (45)

Tanto el asma como otros trastornos de las sibilancias son problemas de salud crénicos

que se presentan con frecuencia en pacientes pediatricos, los cuales suponen una gran carga
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tanto para los nifios, su familia y la sociedad. Los tratamientos dirigidos a controlar la enfermedad,
disponibles actualmente, reducen la morbilidad pero no alteran la historia natural de la
enfermedad, por lo cual las intervenciones relacionadas con identificar los factores de riesgo y de
proteccién es, por tanto, una prioridad para la salud publica para disminuir la prevalencia del

asma.(46)

4.1Prevencion de sobrepeso y obesidad

La Asamblea Mundial de la Salud en el 2012 aprobo el Plan de aplicacion integral sobre
la nutricion materna, la del lactante y del nifio pequefio, siendo el principal objetivo, lograr que no
aumente la prevalencia del sobrepeso y obesidad entre los menores de cinco afios para 2025. La
reduccién del sobrepeso es prioritaria en los Objetivos de Desarrollo Sostenibles, es un objetivo
clave para proteger a los nifilos, nifias, adolescentes y adultos contra la obesidad y las

enfermedades no transmisibles que se relacionan con los problemas nutricionales. (30)

La organizacion mundial de la salud en el 2014, establecié la Comisién para poner fin a la
obesidad infantil, la cual en el 2016 hizo seis recomendaciones especificas para hacer frente a
los entornos obesogénicos a los cuales los nifios y nifias estan rodeados desde el vientre materno
hasta la adolescencia, los cuales son: (30)

1. Poner en marcha programas integrales que promuevan la ingesta por nifios, nifias y
adolescentes de alimentos con un adecuado valor nutricional y reducir la ingesta de
alimentos procesados y bebidas con un alto contenido de azucar.

2. Poner en marcha programas integrales que promuevan la actividad fisica y reduzcan los
comportamientos sedentarios en nifios, niflas y adolescentes.

3. Integrar y fortalecer la orientacion para la prevencién de Enfermedades No Transmisibles
(ETN) con la guia actual sobre los cuidados en la preconcepcion y prenatales para reducir
el riesgo de obesidad infantil.

4. Proporcionar orientacion y apoyo para una alimentacion, un suefio y actividades fisicas
saludables en la primera infancia, para asegurar que los nifios y nifias crezcan
adecuadamente y desarrollen habitos saludables.

5. Poner en marcha programas integrales que promuevan entornos escolares saludables,
conocimientos y habilidades sobre salud y nutricion, y actividad fisica entre los nifios,
nifias y adolescentes en edad escolar.

6. Proporcionar servicios de gestion de peso para nifios, nifias y jovenes con obesidad. (30)

En la Guia de Prevencién y Atencién del Sobrepeso y Obesidad en la Nifiez y
Adolescencia del 2019 del Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social se dividen las

intervenciones en el nivel primario de prevencion en individuales, familiares, a nivel comunitario,
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escolar e institucional. Entre las intervenciones a nivel individual, se hace énfasis en que los
adultos son los responsables de promover o mejorar los habitos alimentarios y los estilos de vida
saludables en los nifios y adolescentes. Entre las intervenciones que se pueden llevar a cabo a
este nivel, se mencionan que se deben promover la lactancia materna exclusiva, para todas las
nifias y nifios de 0 a 6 meses de edad y la lactancia continuada hasta los 2 afios como minimo,
evitar el consumo de sucedaneos de leche materna, ofrecer alimentos en su estado de sabor
natural, sin agregarle sal y azlcar, comenzar desde una edad temprana con buenos habitos
saludables como: comer diariamente frutas y verduras, alimentos de origen animal y tener un
menu variado, evitar los liquidos azucarados, las galletas o los dulces como tranquilizantes y no

utilizar la comida como método de premio ni castigo. (29,39)

A nivel familiar las intervenciones que se mencionan son promover un entorno saludable
dentro del hogar, promover la disponibilidad de huertos familiares, alentar las comidas en familia
Yy que sean caseras, instaurar horarios de comida desde los primeros afios de vida, desarrollar

actividades que comprometan el cuerpo y eviten el sedentarismo. (29,39)

En las comunidades se debe promover la disponibilidad de alimentos saludables a través
de huertos, tiendas y mercados en donde ofrecen frutas, verduras y productos de la olla familiar,
también se deben de generar espacios para realizar actividades fisicas, deportes y recreacion. A
nivel escolar se debe concientizar a toda la comunidad educativa sobre la promocion de estilos
de vida saludable y el cumplimiento de la ley de alimentacion escolar, asi mismo se debe de
fomentar el aumento del nimero de horas de ejercicio fisico semanal en los centros educativos y

se debe evitar que en la escuela se ofrezcan a los nifios alimentos procesados. (29,39)

Por dltimo a nivel institucional se debe de promocionar la lactancia materna exclusiva y
continuada hasta los dos afios de vida o0 mas por su efecto protector contra la obesidad, promover
el cumplimiento de la ley de comercializacion de sucedaneos de leche materna, velar por el
cumplimiento del monitoreo del crecimiento segun la norma para poder identificar a los menores
con mayor riesgo de desarrollar sobrepeso e iniciar intervenciones tempranas y oportunas
individuales y familiares, velar por el cumplimiento de la ley de alimentacion escolar y su

reglamento. (29,30)

La prevencion y el control de la obesidad es un reto por su alta prevalencia, la poca
sensibilidad por parte de las familias hacia la enfermedad, la dificultad de conseguir cambios en
los habitos de estilos de vida de forma permanente y por la hecesidad de controles a largo plazo
entre otras razones, es por esto que la prevencién debe de ir dirigida a todos los niveles en donde

el nifio se desenvuelve para optimizar al maximo las intervenciones y obtener mejores resultados.
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4.1.1 Intervenciones a nivel familiar

Los padres de familia son los que tienen el control e influyen en la dieta, la actividad fisica
y los habitos de suefio de sus hijos, por lo que los programas basados en intervenciones a nivel
familiar son herramientas eficaces y prometedoras para limitar la epidemia de la obesidad. Los
factores de riesgo para desarrollar obesidad infantil estan determinados desde la concepcién o
incluso un poco antes y hasta los 2 afios de edad, el control de peso materno antes y durante el
embarazo, asi como, evitar la exposicibn al humo del tabaco, deben de ser acciones
recomendadas para los padres. Por esta razdn, las sesiones educativas prenatales enfocadas en
una dieta saludable, actividad fisica y el monitoreo del peso durante el embarazo, deben de ser

implementadas y priorizadas. (47)

La Organizacion Mundial de la Salud recomienda la lactancia materna en la primera hora
después del nacimiento y la lactancia materna exclusiva durante los primeros seis meses de vida.
La leche materna es el alimento ideal para los recién nacidos y los lactantes, ya que les provee
los nutrientes que necesarios para un crecimiento y desarrollo sano, después de los seis meses
de vida el aporte nutricional es insuficiente por lo que la alimentacion complementaria ha de ser
introducida pasada esa edad y hasta los 2 afios, junto con la propia leche materna, para asegurar
el crecimiento 6ptimo de los lactantes. La OMS, asi mismo, recomienda que los lactantes inicien
la ablactacién desde los 6 meses, introduciendo 2 alimentos al dia, entre los 6 y 8 meses, tres
alimentos, entre los 9 y 11 meses y cuatro alimentos entre los 12 y 24 meses, afiadiendo
productos nuevos una vez al dia, es necesario identificar los gustos individuales de cada bebe,
para lograr la ablactacién con éxito. En conclusion, es necesario el asesoramiento de las familias
para que estos criterios se cumplan, porgue el desconocimiento de la forma adecuada de dar
lactancia materna y de iniciar la ablactacion lleva a las madres a reducir la duracion del
amamantamiento e introducir alimentos complementarios a edades mas tempranas, lo que
disminuye los beneficios en la salud de los lactantes de la leche materna. En una revision
sistematica realizada por la OMS, se determind que los nifios y adolescentes alimentados con
leche materna tuvieron una disminucion del riesgo de padecer sobrepeso en un 22-24%

comparados a los alimentados con sucedaneos de la leche materna.(48)

El ambiente y la dinamica familiar tiene un impacto importante durante los primeros afios
y posteriormente en la edad preescolar, siendo importante fomentar conductas alimentarias
saludables, la hora de comer tiene una gran importancia ya que los padres actian como modelos
a seguir, educadores y promotores de la salud para sus hijos, por lo que deben de practicar
hébitos saludables, ofrecer una buena variedad de alimentos, consumir frutas y verduras y limitar
el consumo de bebidas azucaradas para que los nifios y nifias aprendan de ellos e imiten los

habitos saludables. (47)
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De la mano, con la implementacion de una buena nutricién y realizar actividad fisica, se
deben tratar de reducir los comportamientos sedentarios. La visualizacién de la televisién, el uso
de tabletas, teléfonos celulares y videojuegos reducen el tiempo dedicado a juegos y deportes
activos. Por tanto, el tiempo frente a una pantalla se asocia con un aumento significativo del riesgo

de sobrepeso u obesidad. (47)

4.1.2 Intervenciones a nivel escolar

En el plan de accion para la prevencion de la obesidad en la nifiez y la adolescencia de la
OPS y de la OMS publicado en el 2015, se establecen lineas de accion estratégicas para poner
en marcha intervenciones integrales de salud publica que detengan el avance de la epidemia de
la obesidad en la nifiez y la adolescencia. Algunas de estas lineas de accion son el mejoramiento
del entorno con respecto a la nutricion y la actividad fisica en los establecimientos escolares, se
resalta que pruebas actuales han mostrado la eficacia de las intervenciones en las escuelas para
cambiar los habitos alimentarios y prevenir el sobrepeso y la obesidad, esto mediante el
suministro de alimentos nutritivos que cumplan con los requerimientos nutricionales de los nifios
y adolescentes, asi mismo, se hace énfasis que para que estas intervenciones tengan éxito se
deben de realizar con un enfoque integral y compatible con la nutricién y las normas de inocuidad
de los alimentos y regular la publicidad y venta de bebidas azucaradas y productos de alto
contenido calérico y bajo valor nutricional en las escuelas. Otra intervencién importante a nivel
escolar es incorporar la actividad fisica en la rutina escolar diaria, logrando poner en marcha
programas que establezcan al menos 30 minutos al dia de actividad fisica de moderada a intensa.
(49)

La prevencion del sobrepeso y obesidad mediante la implementacion de actividad fisica
en las escuelas tiene como beneficio una mejora significativa, con relaciéon a la disminucion de

adiposidad y cambios de comportamientos saludables en los escolares. (47)

4.1.3 Intervenciones a nivel comunitario y politica puablica

Aunque la familia y la escuela juegan un papel importante y clave en la educacién de los
nifios, estos se encuentran influenciados por un entorno social mas amplio. Por lo tanto, es
importante implementar programas de prevencion a nivel comunitario. Los principales objetivos
son disminuir el consumo de bebidas azucaradas, las desigualdades sociales, la urbanizacion, el

acceso equitativo a los servicios y el uso de las redes sociales. (47)

La urbanizacion es una de las causas mas relevantes de obesidad infantil, ya que se
asocia con una mayor disponibilidad y consumo de comida chatarra y comportamientos
sedentarios. De hecho, las intervenciones en las comunidades se centran en la implementacion

de espacios publicos abiertos y la reduccion de los costos de las instalaciones deportivas. Sin
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embargo, se ha visto que los nifios que residen en zonas urbanas tienen un acceso mas viable a
los programas comunitarios de prevencién, en comparacion, con los niflos del area rural, por

ende, son ellos los que tienen un mayor riesgo de obesidad que sus homologos urbanos. (47)

En los dltimos afios se ha tratado de disminuir la ingesta de azlcar, varias sociedades
internacionales recomiendan que especialmente durante los primeros afios de vida se restrinja el
consumo de bebidas azucaradas. Se han promovido intervenciones contra el consumo de estas
bebidas, ya que varias politicas nacionales han aplicado impuestos a las bebidas azucaradas.
Una revision sistemética informé que por cada aumento del 10% en el precio de las bebidas
azucaradas con un impuesto, se estima una reduccion del consumo de bebidas azucaradas en
un 7%. Esta intervencion, junto a otras que permitan el acceso a alimentos saludables, puede

tener un mayor impacto. (49)

4.2 Prevencion de asma bronquial

Las intervenciones para la prevencion del asma bronquial, es necesario iniciarlas desde
la etapa prenatal para lograr obtener resultados efectivos. Se debe orientar a los padres acerca
de evitar la exposicion temprana del nifio a antigenos que potencialmente puedan provocar
reacciones de sensibilidad. Ciertas acciones como fumar, consumir alimentos con productos que
contienen proteinas altamente antigénicas, la exposicién al polvo casero, la presencia de
animales en el hogar y el abandono de la lactancia materna antes del cuarto mes, son factores
de riesgo para el desarrollo de asma durante la infancia. También se debe orientar a los padres
acerca de evitar la exposicién temprana del nifio a antigenos que potencialmente pueden
provocar reacciones de sensibilidad. Estas acciones se recomienda prevenirlas mas en pacientes
que presentan algun otro factor de riesgo como antecedente familiar de asma, sexo masculino o

antecedentes de rinitis o dermatitis atépica. (50)

4.2.1 Dieta durante el embarazo

En una investigacion donde se examinaron 62 estudios de dieta, vitaminas o nutrientes
durante el embarazo y el desarrollo de asma, sibilancias o trastornos atdpicos en nifios,
obtuvieron como resultado que la ingesta alta de vitamina D y vitamina E en la dieta materna
durante la gestacion se asoci6 significativamente con una reduccién del 44% y el 32%,

respectivamente, de probabilidades de resultados de sibilancias, durante la primera infancia. (50)

Por su parte, la vitamina D tiene un papel conocido en el metabolismo del calcio pero
también juega un papel importante en la inmunidad innata y adaptativa, especialmente, la forma
activa de vitamina D (1,25 [OH] 2 D), por lo tanto, tiene la capacidad de actuar en la defensa

contra infecciones respiratorias y enfermedades inflamatorias, incluido el asma. (51)
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4.2.2 Evitar el habito de fumar durante la gestacion

Se realiz6é un meta-analisis de 79 estudios sobre la exposicion al humo de tabaco y el
riesgo de sibilancias y asma, pudiendo darse la exposicion al humo del tabaco durante el periodo
prenatal materno, postnatal materno, postnatal paterno o en el hogar, se concluydé que el
tabaquismo prenatal se asocié significativamente con una mayor incidencia de asma y sibilancias
en todos los grupos de edad, desde nifios menores de 2 afios hasta adolescentes de 18 afios,
con un OR que va desde 1,28 en nifilos de 3 a 4 afios y 1,52 en nifios y adolescentes de 5 a 18
afos, igualmente se observaron asociaciones significativas con el tabaquismo materno posnatal,

la exposicion al humo del tabaco en el hogar y el tabaquismo paterno. (50)

4.2.3 Lactancia materna

La lactancia materna protege contra las sibilancias en la infancia ya que varios
componentes de la leche materna confieren este efecto protector. La proteccion dada por la leche
materna al lactante se da a través de una gran variedad de factores presentes en la leche, como
enzimas bioactivas, hormonas, factores de crecimiento, citocinas y agentes inmunolégicos. En
comparacion con los bebés amamantados, los bebés alimentados con férmula tenian una menor
diversidad bacteriana y una microbiota intestinal alterada en las primeras semanas de vida

asociado con un mayor riesgo de eczema y asma. (52)

La Organizacion Mundial de la Salud y la Academia Estadounidense de Pediatria
remarcan la importancia de la lactancia materna para mejorar la salud infantil. La lactancia
materna tiene un efecto protector sobre el desarrollo del asma, el cual es mas marcado entre los
0y 2 afios de edad y va disminuyendo con el tiempo, pero se mantiene en la edad escolar hasta

después de los siete afios. (45)

En un estudio publicado en el 2016 en donde se evaluaron los principales factores de
riesgo y de proteccién del asma infantil, en el cual incluyeron 41 revisiones sistematicas, se
describe un metaandlisis de 12 estudios que incluyeron 8,183 sujetos el cual reporta que la
lactancia materna exclusiva durante los primeros 3 meses de vida se asocié a una reduccion del

30% en las probabilidades de padecer asma infantil. (50)

4.2.4 Dieta

La ingesta de frutas y verduras durante la infancia tiene un efecto beneficioso en la salud
infantil, asi como, también disminuye el riesgo de presentar sibilancias y disminuye el riesgo de
asma. La ingesta de verduras también se asocia a una disminucién del riesgo de sibilancias y
asma con un riesgo relativo de 0.88 y 0.91, respectivamente. Por lo que se concluye que fomentar
el consumo tanto de frutas como verduras a una edad temprana tiene efectos beneficiosos en la

prevencion del asma. (45)
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Varios metaanalisis han comparado el riesgo relativo de adultos y nifios de padecer asma
en un grupo de mayor consumo de frutas definido como, el consumo de 1 fruta al dia o media
taza 0 menos de frutas o verduras al dia, con un grupo de menor consumo, estos estudios han
reportado que el alto consumo de frutas y verduras se asocié con un riesgo reducido de
desarrollar asma en nifios y adultos. Varios estudios también muestran una asociacion entre el
consumo de frutas y verduras una vez al dia y un mayor volumen espiratorio forzado en 1 segundo

(FEV1), menores probabilidades de asma y menor incidencia de sibilancias. (51)

Un estudio de casos y controles de 2015 compar6 a los nifios con un consumo alto de
lacteos con nifios con un bajo consumo y mostré6 una asociacion positiva entre el consumo
frecuente de lacteos y las probabilidades de desarrollar asma. Los mecanismos por los cuales
los productos lacteos influyen en el desarrollo o el curso del asma no estén claros, pero pueden
incluir respuestas a las proteinas o los lipidos de la leche. (51) Otro estudio de casos y controles
donde se evaluaron 678 nifios con el objetivo de examinar la asociacion entre la dieta, citocinas
de células T auxiliares tipo 17 y asma, concluyeron gue una dieta saludable junto con un consumo
frecuente de verduras y granos y bajo consumo de productos lacteos y dulces, se asocié con

niveles mas bajos de interleucina-17 F y menor probabilidad de asma infantil.(53)

Las dietas basadas en una alta ingesta de grasas y baja ingesta de fibra se han asociado
con la inflamacion de las vias respiratorias y el empeoramiento de la funcién pulmonar. Las dietas
occidentales suelen enfatizar el consumo de productos animales a expensas de frutas, verduras,
cereales integrales y legumbres. La prevalencia del asma ha aumentado con la occidentalizacion
de los patrones dietéticos. Los cambios en la dieta de la poblacion de los paises latinoamericanos
desempenfian un papel causal en el aumento de la prevalencia del asma en estos paises. (51) Por
lo que se recomiendan dietas que hagan hincapié en las frutas, las verduras y los cereales

integrales como la dieta mediterranea.

Un metaanalisis de ocho estudios transversales, concluyd que la dieta mediterranea, la
cual es generalmente baja en acidos grasos saturados y rica en fibra, antioxidantes y AGPI n-3
derivados del aceite de oliva o pescado, se asocid significativamente con un 15% menos de
probabilidades de tener sibilancias y 14% menos de probabilidades de tener asma alguna vez.
(50)
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CAPITULO 5. TRATAMIENTO EN EL SOBREPESO U OBESIDAD

INFANTIL Y EL ASMA BRONQUIAL
SUMARIO

e Tratamiento farmacolégico

e Tratamiento modificador

El manejo del asma en nifios con obesidad, es una estrategia escalonada, requiere del
uso de inhibidores de receptores de leucotrienos y corticoesteroides inhalados con -2 agonistas
de accion prolongada. De cualquier forma, el tratamiento debe ser multidisciplinario, incluyendo

no solo el tratamiento farmacolégico sino el manejo del peso, la dieta y salud mental. (5)

5.1 Tratamiento farmacoldgico

Los pacientes obesos parecen presentar un fenotipo clinico de asma mas grave vy dificil
de manejar, que podria responder menos a las terapias convencionales. (54) Segun el GINA,
para los pacientes con asma, los ICS es el tratamiento de mantenimiento en pacientes obesos,

sin embargo, su respuesta puede ser reducida.(15)

En un estudio realizado en nifios de una edad media de 6.6 a 15.2 afios con antecedentes
tempranos de asma o sibilancias, con la hipétesis de que los nifilos con asma y sobrepeso en la
vida temprana tienen un mayor riesgo de desarrollar de obesidad en la infancia posterior,
independientemente de la actividad fisica. Los resultados sugirieron que el uso de medicamentos
de rescate para el asma en la primera infancia podria haber tenido el potencial de prevenir el
desarrollo de la obesidad en una etapa posterior de la vida. Por lo que el diagndstico y el
tratamiento precoz del asma podrian evitar el circulo vicioso del asma que aumenta el desarrollo
de la obesidad, y la obesidad provoca posteriormente un aumento de los sintomas del asmay la

morbilidad que conduce a un mayor aumento de peso. (55)

Algunos estudios demostraron que el tratamiento por tiempo prolongado con
glucocorticoides en nifios con asma puede influir en el metabolismo de los lipidos, al incrementar
la captacion de lipidos a nivel del sistema digestivo y al mejorar su almacenamiento en el tejido,
especialmente en el tronco. Sin embargo, los resultados en la asociacién entre asma con el
tratamiento y el riesgo de obesidad no son consistentes. Interesantemente, el estudio de “Efectos
del asma infantil en el desarrollo de la obesidad entre los nifios en edad escolar” realizado por
Chen et al, sugiere que el tratamiento de rescate para el asma previene el riesgo de obesidad.
Se especula que el uso de B-agonista para los sintomas puede tener un efecto directo en los
adipocitos y en la lipdlisis, y proteger contra la obesidad. Los receptores (-adrenérgicos se

encuentran en el tejido adiposo y en el musculo esquelético, con estimulacion simpética, y regulan
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el metabolismo de la grasa y las proteinas. Los estudios en animales mostraron que la
estimulacién B-2 adrenérgica aumentaba el gasto energético y mejoraba la lipélisis. Por el
contrario, se demostré que el uso a largo plazo de bloqueadores [ para inhibir el sistema

adrenérgico 2, aumenta el gasto energético y la oxidaciéon de grasas.(55)

Segun guias de Europa y Estados Unidos, el asma esta siendo tratado con -2 agonistas
de accion corta, como albuterol, el cual mejora y da alivio agudo a un 77% de los sintomas de
asma al relajar los musculos lisos de las vias respiratorias. Segun la gravedad de los sintomas y
las exacerbaciones del asma, el asma se controla mediante estrategias de aumento o disminucion
con farmacos diarios, al utilizar medicamentos como inhibidores de los receptores de
leucotrienos, corticoesteroides inhalados y una combinacién de corticosteroides inhalados con

agonistas. (7)

Los corticoesteroides inhalados (CSI) son la piedra angular del tratamiento de los
sintomas del asma infantil. En los nifios en los que el uso de corticoesteroides inhalados en dosis
bajas no controla el asma lo suficiente, las pautas de manejo recomiendan aumentar a una
monoterapia de corticosteroides inhalados de dosis media o alta o agregar terapia
complementaria, como un B-agonista de accién prolongada (LABA) o antagonista de los
receptores de leucotrienos (ARLT), a una dosis baja 0 media de CSI. La terapia del paso 3 puede
iniciarse sin una prueba previa de corticosteroides inhalados en dosis bajas en nifios con
sintomas diarios molestos o con alto riesgo de malos resultados de asma, como exacerbaciones
graves. Se ha demostrado que los nifios con exceso de peso experimentan un mayor riesgo de
uso de agonistas 32 de rescate, exacerbaciones, absentismo escolar, respuesta contundente a
los CSI, menor funcién pulmonar y mayor expresion de sintomas en comparacion con los

asmaticos de peso normal. (54)

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo en el Centro de Asma del Hospital de Nifios
de Montreal, entre el afio 2000 al afio 2007, en donde se incluyd a los pacientes de entre 2 a 18
afios con diagndstico de asma por un especialista. En esta cohorte se encontré que los nifios
obesos experimentaron un mayor riesgo de exacerbacién en comparacién con los nifios no
obesos después del inicio de la monoterapia con CSI o la terapia combinada. Los resultados
mostraron que la monoterapia con CSI puede ser menos efectiva en nifios obesos que en nifos
no obesos, en comparacion con la terapia combinada que parece ser igualmente efectiva en todas
las clases de peso. Aunque el fenotipo de asma obeso se ha caracterizado por inflamacién no
eosinofilica de las vias respiratorias en algunos estudios. Las terapias basadas en CSI han
demostrado ser efectivas en fenotipos eosinofilicos, pero no tan efectivas en nifios obesos. Lo

gue este estudio sugiere es que la obesidad puede ser un determinante importante de las
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exacerbaciones tempranas y proporcionan una indicacion de que la monoterapia con CSI puede
ser menos efectiva en nifios obesos que en nifios con peso normal, mientras que con la terapia
combinada se encontraron efectos beneficiosos. Sutherland y colab., y otros destacaron en
adultos la resistencia a los CSl en el fenotipo de asma y obesidad, asi que puede considerarse a
la hora de dar tratamiento. Los hallazgos de este estudio sugieren que la terapia combinada con
LABA o LTRA puede conferir un beneficio mayor que la monoterapia con CSI para los nifios con

el fenotipo asma y obesidad. (54)

En un estudio se encontré que los nifios identificados con sobrepeso u obesidad recibieron
mas recetas por esteroides orales para el control del asma que en los nifios que no tenian
sobrepeso u obesidad. Tomando en cuenta esto, la elevada dependencia a los esteroides orales
entre los niflos con sobrepeso, sugiere que estos pacientes pueden tener peores resultados y
pueden tener un tratamiento subdptimo de los sintomas del asma. No esta claro por qué los
glucocorticoides inhalados no funcionan tan bien en pacientes obesos como en pacientes con
peso normal, se sospecha que la inflamacion sistémica resultante de la obesidad puede alterar
la funcion del medicamento. Ademas, las hormonas producidas por el tejido adiposo, como la

leptina, pueden influir en el control del asma en estos pacientes. (56)

5.2 Tratamiento modificador

La alta prevalencia de obesidad infantil es un importante problema de salud publica. Los
estudios prospectivos sugieren que un IMC alto procede a los sintomas del asma y se ha
documentado un efecto dosis-respuesta del IMC sobre dichos sintomas. En comparacion con los
pacientes asmaticos delgados, los asmaticos-obesos tienen un menor control del asma, un
aumento del uso de medicamentos y frecuentes ingresos hospitalarios relacionados con el asma.
Debido a que los nifios que son obesos durante su infancia tienen una mayor probabilidad de ser
obesos en su edad adulta es necesario abordar y tratar la obesidad en una etapa temprana de la
vida.(57)

En la nifiez y la adolescencia el proceso dominante de desarrollo del sobrepeso y la
obesidad es la hiperplasia, debido a que durante esta edad se produce la adipogénesis con mayor
facilidad. Por el contrario, en la edad adulta se alcanza un mayor tamafio en el adipocito sin que
se estimule la hiperplasia, siendo el desarrollo por hipertrofia el mecanismo para el aumento del
tejido adiposo subcutaneo en la ganancia ponderal. De hecho, en la edad adulta el nimero de
adipocitos permanece practicamente estable con respecto al total alcanzado durante la
adolescencia, por ello la prevencion en la edad infanto-juvenil es tan importante, ya que una
pérdida significativa de peso en la edad adulta disminuye el volumen y no el nimero de
adipocitos.(58)
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Existen varios factores de riesgo que pueden reducir la aparicion del asma en la nifiez. Se
ha sugerido que la reduccion del inicio de la obesidad en la nifiez puede reducir significativamente

las complicaciones en la salud de los nifios con asma. (59)

5.2.1 La pérdida de peso en nifios asmaticos obesos

Dado que la obesidad influye en varios parametros del asma, algunos autores resaltan
que la obesidad es uno de los pocos factores de riesgo que es modificable, ya que la reduccion
de peso en nifios asméaticos podria conducir a un mejor prondstico del asma, de calidad de vida,
del control del asma y de la funciéon pulmonar. La reduccion de peso debe estar incluido en el

plan de tratamiento para pacientes obesos con asma. (5)

Se realizé un ensayo controlado aleatorio de reduccién de peso con una duracién de 18
meses en 87 nifilos con sobrepeso/obesidad de 6 a 26 afios con un diagndstico clinico de asma
0 con un alto riesgo de desarrollar asma; el cual consiste en la combinacion de
sobrepeso/obesidad y por lo menos un miembro de la familia de primer grado con asma. En dicho
estudio el grupo de intervencién recibio la atencion habitual segin GINA, ademas de esta recibié
una intervencion de peso multifactorial de 18 meses que constd en 18 sesiones de estilo de vida,
que incluyeron consejos dietéticos y terapia cognitivo-conductual, 10 sesiones para padres, 8
sesiones individuales y sesiones deportivas regulares, la intervencién se dividi6 en una fase
inicial, del inicio a los 6 meses, en los cuales los temas principales que se abordaron eran
concientizar a los individuos acerca del problema de sobrepeso/obesidad, la consideracion y la
toma de decisiones de nuevos comportamientos saludables y el seguimiento del 7° al 18° mes en
donde los nifios aprendieron cOmo conservar sus nuevos comportamientos y como evitar volver
a comportamientos antiguos. El hallazgo méas importante del estudio fue que el aumento del peso
corporal/IMC y el deterioro de la funciéon pulmonar en los pacientes con sobrepeso/obesidad y
asma o con un alto riesgo de desarrollar asma, pueden reducirse y son reversibles. Se
encontraron disminuciones del IMC y mejoras clinicas relevantes en los indices de funcién

pulmonar, control de asma, aptitud aerdbica y calidad de vida. (5)

5.2.2 Actividad fisica

La Organizacion Mundial de la Salud y varias naciones establecieron que los nifios deben
realizar ejercicio moderado minimo 60 minutos al dia, ya que juega un rol importante en el
crecimiento y desarrollo adecuado, siendo una buena terapia para las enfermedades cronicas, y
reduccion de enfermedades severas en el hueso y cardiometabdlicas con origen pediatrico. En
una revision sistematica, Leenar y colaboradores, analizan la relacion entre el asma y el
sobrepeso y la obesidad en la juventud, en donde se estudia el rol de la actividad fisica como

mediador de esta relacion. Descubrieron que la actividad fisica estaba desaconsejada debido a
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los sintomas del asma, lo que predispone al aumento de peso en los pacientes asmaticos. Existen
varios posibles determinantes que estan implicados en la asociacion entre el asma y la actividad

fisica en los nifios, como los sintomas del asma o el asma inducido por el ejercicio. (5)

Se ha visto que, en aquellos pacientes con antecedente de enfermedad atopica o
inflamacién de las vias respiratorias, las principales estrategias deben centrarse en prevenir el
rapido aumento de peso durante la adolescencia y evitar el desarrollo de asma, ya que, en nifios
obesos a largo plazo, pueden presentar asma a través de una disminucién en la funcion de las

vias respiratorias. (5)

En una revision sistematica realizada en el 2019, en donde se revisan articulos
encontrados en PubMed and Google Scholar publicados entre enero del afio 2000 a diciembre
del 2018, evidenciaron que independientemente de la obesidad, el realizar ejercicios aerdbicos
esta asociado con la disminucion de la inflamacion sistémica y realizar entrenamiento fisico en

pacientes con asma mejora su control, la calidad de vida y la inflamacién de las vias aéreas. (60)

La pérdida de peso en pacientes con asma y obesidad tiene tres efectos fisiopatologicos
tedricos: disminuye la inflamacion sistémica y de la via aérea, evita la contraccion del musculo
liso bronquial y mejora la mecéanica de la pared toracica.(61) Si bien es cierto la actividad fisica
puede exacerbar los sintomas, los nifios asméticos que realizan ejercicio regularmente muestran
niveles reducidos de inflamacién sistémica, por lo cual es un tratamiento recomendado por los

especialistas como tratamiento profilactico. (62)

Las recomendaciones del Colegio Americano de Medicina Deportiva sugieren que los
nifios y los jovenes deben realizar al menos 60 minutos diarios de ejercicio, de forma moderada
a rigurosa, que aumente la funcién cardiorrespiratoria. Para un mejor control de la enfermedad
se recomiendan realizar ejercicios aerdbicos. Si bien es cierto, el ejercicio induce
broncoconstriccion que esta asociado con asma o no, puede aparecer durante o al final de la
actividad fisica, pero es transitoria. Algunos padres son renuentes a que sus hijos realicen
ejercicio, debido al broncoespasmo inducido por el ejercicio en, que puede ser tan intenso como
un ataque de asma. Se ha observado que los pacientes en los que los padres creen que realizar
ejercicio puede mejorar el control del asmay la calidad de vida, los nifios resultan ser mas activos.
(62)

5.2.3 Pérdida de peso inducida por la dieta
En pacientes asmaticos obesos, con dieta que incluye grasas, azlcar y nutrientes bajos,
lo que contribuye al estado inflamatorio crénico. Varios estudios han investigado el papel de los

suplementos o alteraciones dietéticas como suplemento para un mejor control del asma. En un
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ensayo piloto aleatorio en donde se evaluaron a nifios asméaticos obesos de entre 8 y 17 afos
durante 10 semanas, fueron asignados al azar a un grupo de control en lista de espera o pérdida
de peso inducida por la dieta. Al final del estudio encontraron que la intervencion dietética indujo
una pérdida de peso aguda con mejoras subsiguientes en la funcién pulmonar estética y el control
del asma, mientras que la inflamacién sistémica y de las vias respiratorias no cambi6 después de

la pérdida de peso.(5)

En un estudio, no controlado en 20 nifios, se demostré que al inducir la pérdida de peso a
través de la dieta, esta asociado a la disminucién de la aparicién de broncoespasmo inducido por

el ejercicio. (41)

En adultos con obesidad y asma, se demostr6 que los programas de reduccién de peso
basados en dietas hipocal6ricas, asi como algunas técnicas de cirugia bariatrica logran disminuir
la percepcion de disnea, la medicacion de rescate y la mejoria en la funcion pulmonar. Esto adn

no ha sido investigado en nifios o adolescentes. (61)

5.2.4 El papel potencial de la vitamina D

Se ha encontrado que los nifios y adolescentes obesos con asma presentan un nivel bajo
de vitamina D asociado con un mayor riesgo de infecciones respiratorias agudas y menor
capacidad de respuesta a los corticosteroides. También se encontré que la deficiencia de la
vitamina D aumentaba a medida que aumentaba el peso. Se realizé un metaandlisis de cinco
ensayos clinicos en nifios con asma en donde se sugiri6 una reduccién estadisticamente
significativa de la exacerbacién del asma con la terapia con vitamina D a dosis bajas a corto plazo,
ademas del tratamiento estandar. Pero aln los datos de los ensayos aleatorizados son limitados,
por lo que no hay evidencia suficiente para recomendar la terapia con vitamina D para mejorar el

manejo del asma. (5)

Otro estudio reporté que un IMC alto esta asociado con las exacerbaciones de asma en
niflos con niveles de vitamina D bajo, y con catelicidina (polipéptido de la inmunidad innata

encontrada en macro6fagos y neutréfilos) jugando un papel mediador. (41)

5.2.5 Cirugia bariatrica

Varios investigadores han informado sobre los efectos de la cirugia bariatrica (pérdida de
peso), sugiriendo que es la intervencion mas eficaz para producir una pérdida de peso
significativa, y todos los estudios han informado de mejoras altamente significativas en el control
del asma, la reactividad de las vias respiratorias y la funciébn pulmonar. La cirugia bariatrica
también tiene efectos significativos sobre las exacerbaciones del asma. Hasegawa et al

estudiaron 2261 pacientes con asma utilizando un Departamento de Emergencias de poblacion
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y una base de datos de muestras de pacientes hospitalizados, obteniendo como resultado que la
cirugia bariatrica condujo a una reduccion de casi un 60% en el riesgo de exacerbacion del asma,
con un riesgo inicial de exacerbacion del asma en la poblacién de aproximadamente el 22%. La
reduccién de las exacerbaciones puede estar relacionada en parte con los efectos sobre la
mecanica pulmonar y la reactividad de las vias respiratorias, pero dado que la obesidad se asocia
con peores resultados relacionados con infecciones virales y bacterianas como la influenza y la
neumonia bacteriana y una respuesta deficiente a la vacunacion contra la influenza. También es
posible que una pérdida de peso significativa reduzca el riesgo de ciertas infecciones que

precipitan las exacerbaciones del asma. (37)
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CAPITULO 6. ANALISIS

La obesidad es un importante problema de salud publica, ya que puede tener muchos
efectos adversos para la salud, tanto durante la infancia como en la edad adulta. Los nifios con
sobrepeso y obesidad corren un mayor riesgo de numerosos problemas de salud, incluyendo
diabetes tipo I, asma, problemas musculo esqueléticos, trastornos del suefio, hipertension, estrés
y baja autoestima. También se asocia con mayor riesgo de obesidad en la edad adulta, ya que
se estima que un 80% de los niflos obesos presentan obesidad cuando son adultos y que los
adultos que son obesos desde la infancia tienen mas complicaciones de salud y estos suelen ser
mas graves. (25,48)

La relacion entre obesidad y asma bronquial es compleja de establecer. Ambas
comorbilidades son epidémicas en las ultimas tres décadas y se considera en estos tiempos un
problema de salud publica. (7,35,63) En el afio 1999, se describe por primera vez la relacion entre
la obesidad y el desarrollo del asma. Desde entonces se han publicado mdltiples estudios
describiendo la asociacién entre ambas comorbilidades. (34) Varios estudios epidemioldgicos han
demostrado que existe un riesgo mayor de asma en pacientes con sobrepeso u obesidad en

nifios y adultos. (6)

La obesidad, como entidad clinica independiente, suma a los sintomas propios del asma,
su efecto negativo y sus secuelas en la poblacion infantil, causando apnea obstructiva del suefio,
hipertensién arterial, diabetes, dislipidemia, enfermedad hepatica, alteraciones en salud mental y
problemas ortopédicos. (7,63) Ademds, otras comorbilidades toman importancia ya que
empeoran la evolucion del asma bronquial, entre ellas, el reflujo gastroesofagico, apnea

obstructiva del suefio, sindrome metabdlico y depresion. (7)

La relacion de obesidad y asma bronquial se ha descrito también en forma inversa, es
decir, asma bronquial como factor de riesgo para desarrollar obesidad en el nifio. (7,35) Esta
asociacion bidireccional se debe a factores independientes que aumentan el peso corporal en los
nifios como la reduccion de la actividad fisica, aumento del tiempo sedentario y uso de
corticosteroides orales durante las exacerbaciones. Se considera que la obesidad es un factor de
riesgo tanto para desarrollar asma bronquial como para modificar el curso de la enfermedad
empeorando su control.(7) Se ha encontrado que estas dos comorbilidades pueden coexistir en
algunos nifos, por lo que se ha evidenciado la existencia de un fenotipo especial de “asma-

obesidad”, donde el alto peso corporal afecta y modifica las caracteristicas del asma.(7,35)

La obesidad y el asma, como se describié anteriormente, aumentd su prevalencia en las

Ultimas décadas. Hay una propuesta en la que observa que existe una relacién entre asma y
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obesidad que puede explicarse por la presencia de factores de riesgo que cambian el ambiente
y su estilo de vida. Factores de riesgo como un estilo de vida sedentario, un cambio de dieta,
insuficiencia de vitamina D por exposicion baja a la luz solar, y exposicion a tabaco, entre otros,
lo cual aumenta la presencia de sintomas de asma en pacientes obesos. También se encuentran
otros factores de riesgo que estan relacionado con el asma y la obesidad como el peso al nacer,
tanto bajo o alto, y la lactancia materna. Adicionalmente, la dieta materna pobre en
micronutrientes como la vitamina D, E y C, y ganancia de peso de la madre durante el embarazo
demuestran que incrementan las posibilidades de desarrollar asma y obesidad durante su vida.
(35)

Al hablar de los factores de riesgo que predisponen a los pacientes a padecer obesidad y
asma bronquial, varios estudios epidemioldgicos han demostrado y resaltado que el riesgo de
desarrollar asma es significativamente mas alto con una familia que tiene historia de
enfermedades atopicas, con un aumento del riesgo significativo cuando hay historia de atopia en
la madre. Asimismo, la historia familiar de obesidad es un factor de riesgo fuerte para esta
condicién. Si bien es cierto, en ambas patologias estan implicados algunos genes, esto no explica
del todo la variacién de esta enfermedad y otras hipétesis deben ser probadas. Se ha visto
también que las dosis de esteroides inhalados prescritos para el asma, ha contribuido

positivamente en el peso de los nifios y el uso de este medicamento podria causar obesidad. (35)

Usualmente, se trata el inicio del asma en el momento que ocurren los primeros sintomas
sugestivos de asma. Algunos estudios prospectivos demuestran que los nifios a los que se ha
diagnosticado asma ya tienen alterada la funcion respiratoria en su infancia, lo que sugiere que
la enfermedad puede tener origen en el periodo prenatal. Una situacion similar ocurre con la
obesidad. Se sabe que factores prenatales y perinatales como el peso al nacer, la ganancia de
peso de la madre y una dieta no balanceada altera considerablemente el riesgo de desarrollar
obesidad mas adelante en la vida del nifio. Se ha visto que nifios que desarrollan asma por la
edad de 7 afios ya como neonatos habian expresado deficiencia de la funcién pulmonar vy el
incremento de la respuesta bronquial. El asma y la obesidad, ambos a menudo empiezan antes

del momento del nacimiento, por lo que encontrar una relacién causal es dificil. (35)

El género es otro factor importante que influye en el metabolismo, particularmente durante
la pubertad. En estudios epidemiolégicos en adultos encontré una mayor prevalencia de asma en
mujeres que en hombres, probablemente por la cantidad de estrégenos circulando. Igualmente
sucede en adolescentes entre 12 a 17 afios de edad, evidenciado en un grupo de brasilefios. Los
estrégenos pueden afectar en la funcion del pulmén facilitando la liberacién de citocinas como la

IL-4 e IL-13. La progesterona tiene la capacidad para inducir eosinofilia bronquial y mejorar la
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respuesta bronquial. Sin embargo, la produccion de hormonas sexuales induce una deposicion
subcutanea de grasa en el periodo peri-puberal y post puberal en nifias, o que representa mayor
secrecion de leptina, por lo que esto puede explicar por qué la leptina determina la AHR vy el

desarrollo de asma particularmente en las mujeres. (42)

Se ha revelado que la edad y la edad de inicio del asma y de la obesidad puede afectar a
la gravedad de la enfermedad. Los asméaticos de inicio temprano (<12 afios de edad) con
obesidad concomitante tienen mas probabilidades de presentarse en nifios afroamericanos, con
mayor obstruccion de las vias respiratorias, mayor hiperreactividad bronquial, mayor tasa de
respuesta a los broncodilatadores y mejor salud. Para los nifios asmaticos obesos de aparicion
tardia, la edad media para desarrollar asma fue de 27 afios y no se asocia la gravedad del asma
con el nivel de IgE sérica y la obstruccion de las vias respiratorias. La edad tiene implicaciones
en el fenotipo del asma y obesidad, en donde los nifios obesos que desarrollan asma temprano
tienen una reduccion significativa de las funciones pulmonares segun lo determinado por la
FEV1/CVF, pero menos sintomas de asma. Mientras tanto en los adolescentes de 12 a 17 afios,

las nifias informaron mas sintomas a pesar de que la gravedad del asma no cambio. (42)

En un estudio prospectivo, demostré que un IMC mayor, aumenta el riesgo de sibilancias
0 asma, especialmente en niflas durante la infancia. Sin embargo, no hubo asociacion entre el
aumento de IMC y la atopia en nifios o nifias, sugiriendo que hay otros mecanismos diferentes a
la infiltracion eosinofilica. (40) En los nifios con sobrepeso, la pubertad de inicio temprano es un
factor de riesgo significativo e independiente para el asma persistente. Una vez alcanzada la
menarquia, las adolescentes parecen tener mas riesgo de padecer asma relacionada con la
obesidad, aumento significativo de la puntuacion de la gravedad y un control deficiente del asma.
Los hombres obesos son susceptibles a mayores sintomas de asma, pero la asociacién no es
tan significativa como en las mujeres en esta edad. (42) La diferencia del género en la ganancia

de peso y en el riesgo de desarrollar asma se presenta en la edad pre puberal. (40)

También se habla que hay tratamiento farmacoldgico que incrementa el IMC en pacientes
asmaticos. La evidencia apunta al tratamiento con esteroides, comunmente los utilizados para el
asma, asociandolo con un aumento anual del incremento de peso y a una dosis dependiente.
(35)

Existen muchos mecanismos que se presentan en dicha relacion, puede surgir de la
obesidad por la alteracion de la funciéon pulmonar, debido a carga mecénica de la grasa a nivel
toracoabdominal y/o inflamacién, por la ingesta de micro y macronutrientes alterada, una vida
sedentaria y esto se asocia a comportamientos en pro de la obesidad. A ello, se le suma otros

efectos inmunomoduladores de la obesidad, como las adipocitocinas incluyendo la leptina.
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Recientemente, se ha relacionado el asma con la resistencia a la insulina, dislipidemia y sindrome
metabdlico, desregulacion metabdlica que se ha desarrollado en algunos nifios obesos aunque
no en todos. (39) En nifios con asma, los niveles de leptina y adiponectina se correlacionan con
cambios inducidos por el ejercicio en la funcion pulmonar; en adultos, la expresion de leptina se
correlaciona con aumento de la hiperreactividad bronquial. La dislipidemia en adolescentes se ha
asociado a riesgo de asma, independientemente del sobrepeso y la obesidad. Por lo que, en la
disminucion de la funcion pulmonar del paciente asmatico, especificamente en la disminucién de
la relacién encontrado que el volumen espirado forzado del primer segundo (VEF1) / la capacidad
vital forzada (CVF) e hiperreactividad bronquial, actian de forma sinérgica la obesidad, la

dislipidemia y la insulino-resistencia. (7)

Se ha descubierto que la obesidad altera la funcion pulmonar independientemente de si
presenta asma bronquial. En el nifio obeso se ha encontrado que VEF1 y CVF se mantienen
normales, pero al relacionarse VEF1/CVF disminuye. A esta alteracion funcional se le denomina
“disanapsis”, que es compatible con patron obstructivo, lo que se traduce como incongruencia
entre el crecimiento del parénquima pulmonar y la via aérea. La presencia de disanapsis en el
obeso, sugiere que ha habido una ganancia de peso aumentada y una alteracion del crecimiento
pulmonar. La disanapsis se relaciona con mayor frecuencia a exacerbaciones de asma y uso de

corticoides sistémicos. (7,41)

Para asociar la obesidad-asma, se realizaron tres estudios en los EE.UU.; y otro en paises
europeos. Zhang y col, informaron que los nifios no obesos con asma diagnosticada tenian un
38% mas de riesgo de volverse obesos en comparacion con los nifios sin asma. Para la cohorte
de EE.UU., se detectd6 la diferencia de sexo, demostrando que los nifios con asma al inicio del
estudio tenian un 53% mas de riesgo de desarrollar obesidad, pero no se observé una asociacion
tan significativa en las nifias. Una amplia evidencia epidemioldgica evalud la temporalidad de los
dos trastornos y sugiere que la obesidad infantil puede causar o empeorar el asma. (6) Pero
incluso esta evidencia no es absoluta, ya que en estudios longitudinales realizados en adultos
reportan que la obesidad antecede y aumenta el riesgo de asma bronquial no-atopica

especialmente en el sexo femenino. (7)

En cuanto al tratamiento de los pacientes con asma y obesidad, este se basa en un
tratamiento farmacolégico y un modificador. En cuanto al tratamiento farmacold6gico se ha
observado que estos pacientes necesitan de dosis de corticosteroides mas altas que en los
pacientes con asma no obesos. El uso de corticosteroides estd asociado con asma grave. La
elevada dependencia de los esteroides orales entre los nifios con sobrepeso indica que estos

pacientes pueden tener peores resultados y que tienen un tratamiento sub6ptimo de los sintomas

76



del asma. (56) La disanapsis de las vias respiratorias en pacientes asmaticos obesos se asocio
con una respuesta reducida al albuterol o al tratamiento con corticosteroides a largo plazo. (41)
Al entrevistar a un grupo padres de pacientes obesos asmaticos, se pudo recabar que los
familiares han observado que los pacientes tienen un aumento del apetito y de aumento de peso

al tomar esteroides.(64)

La pérdida de peso en nifios obesos con asma se ha asociado con un mejor control del
asma, con una disminucion del broncoespasmo inducido por el ejercicio. Por lo tanto, la obesidad
y sus complicaciones deben manejarse como parte del tratamiento de estos nifios. (41)(41,60)
Independientemente de la obesidad, algunos autores han encontrado que las mejoras en la
composicion corporal y la aptitud aerdbica se asocian con una disminucién de la inflamacion
sistémica, y el entrenamiento fisico en pacientes con asma puede llegar a mejorar el control del
asma y, la calidad de vida y la inflamacion de las vias respiratorias, (60),(35) mientras que otros

autores no han encontrado ninguna asociacion. (35)

Al hablar de las intervenciones para la prevencién de la obesidad y asma en nifios y
adolescentes, el momento 6ptimo para realizar las intervenciones de prevencién primaria
dependen de muchos factores, pero estas deben de iniciarse antes de la aparicion de la obesidad
y el asma. La mayoria de casos de asma comienzan durante la primera infancia, por lo tanto, los
esfuerzos de prevencion primaria deben comenzar tempranamente. Se deben de identificar a las
mujeres embarazadas de alto riesgo para poder dirigir hacia ellas las intervenciones de
prevencion, dado que existe una creciente evidencia de que las exposiciones intrauterinas, como
por ejemplo, la exposicion al estrés; pueden desempefiar un papel importante en el desarrollo del
asma. Limitar las exposiciones prenatales adversas pueden modificar los procesos de la

enfermedad antes de que se arraiguen y sean dificiles de modificar. (65)

El intervenir de una forma oportuna y temprana puede prevenir también una cascada de
procesos de enfermedades. Otras intervenciones a tomar en cuenta desde el periodo prenatal es
la dieta materna, disminuir la exposicién de la madre al humo del tabaco, la suplementacién con
vitaminas y la suplementacion prenatal con probidticos en las madres que requieran tratamiento
con antibiéticos. Se ha observado que los antibiéticos pueden generar efectos adversos sobre la
diversidad microbiana en el microbioma intestinal materno, lo que, a su vez, podria afectar la
diversidad microbiana del microbioma fetal, por lo cual al suplementar a la madre con probiéticos
reduce el riesgo de desarrollar un fenotipo inmune Th2 y prevenir la respuesta inflamatoria de las
vias respiratorias caracteristicas del asma. (65) Por lo anteriormente expuesto, se resalta la

necesidad de aumentar la capacidad para identificar los factores de riesgo predisponentes de la
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obesidad y el asma para intervenir en ellos y evitar que la prevalencia de ambas patologias siga

en aumento de formas tan alarmantes como se ha observado en las Ultimas décadas.

La prevencion primaria parece ser una de las herramientas mas prometedoras para
combatir la epidemia de la obesidad y por ende de asma bronquial. La educacién hacia una
nutricion saludable y un estilo de vida activo constituye la base de los programas. Para lograr
mejores resultados el enfoque de la prevencién debe de ser multicomponente y multinivel, el cual
debe de involucrar a las comunidades, las escuelas y las familias, ya que resultan ser mas

efectivas en comparacion a las intervenciones que se centran en un solo componente. (47)

Para optimizar los esfuerzos de prevencion primaria especificos se debe de mejorar la
capacidad de los profesionales de salud para identificar a quienes corren mayor riesgo de padecer
obesidad y asma. Dado que el asma comparte origenes fisiopatolégicos con otras enfermedades
cronicas, suelen ser efectivas las intervenciones dirigidas a los procesos de enfermedades
transdiagnosticas, por ejemplo, la sensibilizacion alérgica, promocion del desarrollo pulmonar
sano, obesidad; que pueden aumentar en gran medida los resultados positivos de los esfuerzos
de prevencion del asma, en lugar de esforzarse por la prevencién primaria del asma de forma
aislada. Se necesita la colaboracion entre los pacientes, médicos, investigadores, la salud
publica, la comunidad y politicas de salud para abordar los muchos desafios de la prevencién y

organizar los esfuerzos hacia un mismo fin. (65)

La obesidad infantil sigue siendo un problema para la sociedad y un reto para los
pediatras. Es un trabajo de todos conseguir que disminuya el numero de nifios que desarrollan
obesidad, haciendo principal énfasis en la prevencidn primaria, para lo cual hay que implementar
medidas de intervencién tempranas, incluso antes de la concepcién y desde los primeros
momentos de la vida. Debe de ser el objetivo en comin que los nifios no se conviertan en obesos
y que los nifios obesos no se conviertan en adultos obesos (prevencién primaria y secundaria,
respectivamente). Para lo cual se necesita, un criterio diagndstico claro de obesidad y sobrepeso,
una adecuada adquisicién de habilidades para los profesionales encargados del seguimiento y
control de pacientes obesos, estandarizar el tratamiento a emplear desde la atencién primaria,
derivar de una forma temprana a la atencién especializada en casos donde sea necesario y por
ualtimo crear areas en los hospitales especializados en obesidad para el tratamiento intensivo de

los casos graves. (25)
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CONCLUSIONES

Si bien cierto, la relacion entre el asma y obesidad no es concluyente, en varios estudiados
realizados en la poblacion pediatrica de 5 a 19 afios se ha podido evidenciar que la relacién entre
el asma y la obesidad es bidireccional. Al hablar sobre la relacion sobrepeso u obesidad en el
asma existen mecanismos que se desencadenan por el sobrepeso y la obesidad con afeccion en
la funcién pulmonar como los efectos mecénicos toracoabdominales a causa de la adiposidad, la
produccion de adipocinas, inflamacion sistémica. Cuando se habla de relacion asma en el
sobrepeso y la obesidad se ve implicado el tratamiento prolongado de corticoides para el control
del asma, el cual aumenta el apetito en los nifios y el aumento de peso debido al mecanismo de

accion propio de este farmaco.

El asma y la obesidad durante la nifiez es mas prevalente en el sexo masculino, mientras
gue durante la adolescencia es prevalente en el sexo femenino, debido a factores hormonales
sexuales. Entre mas temprana sea la aparicion del asma en nifios obesos es mas significativa la
reduccion de las funciones pulmonares, pero con menos sintomas de asma, por lo contrario, entre
mas tardia sea su aparicion serdn mayores sus sintomas. Entre otros factores influyentes en esta
relacion se encuentra la etnia, ya que los hispanos y afroamericanos presentan mayor carga de
adiposidad para el mismo peso que en caucdsicos; factores prenatales y perinatales como el
sobrepeso u obesidad materno, el consumo de una dieta no balanceaday la exposicién de tabaco
durante el embarazo, y el peso al nacer del nifio tanto bajo como alto, influyen en el desarrollo

del sobrepeso u obesidad y el asma.

La alta prevalencia de sobrepeso y obesidad es un problema de salud publica a nivel
mundial y en Guatemala, cerca del 40% de los nifios mayores de 5 afios y los adolescentes
padecen de esta enfermedad. Por ello, las intervenciones para disminuir la obesidad deben estar
enfocadas en abarcar el entorno en el que se desarrollan los nifios, como el entorno familiar. Los
padres deben ser educados sobre estilos de vida saludable, que incluyan el realizar actividades
fisicas y evitar comportamientos sedentarios. A nivel escolar, debe promoverse el disminuir y/o
eliminar la venta de alimentos procesados y bebidas azucaradas. A nivel comunitario y de
politicas publicas se debe implementar areas publicas para la realizacion de ejercicio, limitar la
publicidad relacionada a alimentos poco saludables, promover el consumo de frutas y verduras.
Todo esto en conjunto ayudara a disminuir la prevalencia de sobrepeso u obesidad y, por ende,
el asma bronquial en la poblacion pediatrica. En cuanto a los nifios asmaticos con tratamiento
prolongado con corticoides se sugiere mantener un estilo de vida activo, realizando actividades

gue evite el aumento de peso, como realizar ejercicios aerébicos o una dieta saludable.
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Los pacientes asméaticos obesos parecen presentar un fenotipo clinico de asma mas grave
y dificil de manejar. Por lo tanto, se ha observado que el tratamiento con corticosteroides
inhalados como monoterapia es poco efectiva en estos pacientes, por lo cual conviene una terapia
combinada con agonistas 32, y casos donde no se observe efectividad, algunos médicos han

recetado esteroides orales, ademas de observar una mejor adherencia al tratamiento.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar investigaciones que aborden dichos temas ya que no existen datos
suficientes que den la certeza cientifica sobre si la prevalencia y los factores de riesgo del
sobrepeso u obesidad y asma bronquial que reportan los estudios realizados en otros paises,
pueden ser comparados con los cuadros clinicos que se presentan en los pacientes

guatemaltecos.

Con los resultados obtenidos en el proceso investigativo, es necesario establecer un
protocolo clinico de asma bronquial en los pacientes con sobrepeso u obesidad infantil, en el cual
se evidencie la respuesta al tratamiento farmacolégico y modificador en estos pacientes, para
optimizar la atencién médica durante su estancia hospitalaria y mejorar su calidad de vida a largo

plazo.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz de datos de términos utilizados

Tabla 1. Matriz de datos de términos utilizados

Calificadores DeCS MESH OR AND
permitidos
Nifos Child Children Child or children | Child and
overweight and
pediatric  obesity
and asthma
Adolescen Adolescent | Adolescent | Adolescence | Teen Teens Adolescent  or | Adolescent and
tes s adolescents  or | overweight and
adolescence or | pediatric  obesity
teen or teens and asthma
Sobrepeso | Diagnostico Overweight | Overweight Overweight Overweight  and
Epidemiologia Pediatric  obesity
Etiologia and chid and
Patologia adolescent and
Fisiopatologia asthma
Prevencion vy
control
Tratemiento
Obesidad | Clasificacion Pediatric | Obesity, Child Obesity | Adolesce | Obesity in | Pediatric Obesity | Pediatric  obesity
Pediatrica | Complicaciones | Obesity pediatric nt Adolescen | or obesity | and overweight and
Diagnostico Obesity | ce pediatric or child | child and
Epidemiologia obesity or | adolescent and
Etiologia adolescent asthma
Patologia obesity or obesity
Fisiopatologia in adolescence
Prevencion vy
control
Tratamiento
Asma Epidemiologia | Asthma Asthmas Bronchial Asthma, Asthma or | Asthma and
bronquial | Clasificacion Asthma Bronchial asthmas or | overweight and
Etiologia bronchial asthma | pediatric  obesity
Fisiopatologia or asthma | and child and
Patologia bronchial adolescent
Diagnostico
Tratamiento
Prevencion vy
control

Fuente: elaboracion propia basada en guia de formato y estilo COTRAG, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad
San Carlos de Guatemala.
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Anexo 2. Matriz consolidativa de datos de buscadores, descriptores y operadores logicos.

Tabla 2. Matriz de datos de buscadores y términos utilizados

Buscadores Términos utilizados y operadores légicos
Espafiol Inglés
Obesidad pediatrica AND sobrepeso Pediatric Obesity AND overweight
Obesidad pediatrica AND sobrepeso Pediatric Obesity AND overweight AND
AND prevencion prevention
Obesidad pediatrica AND sobrepeso Pediatric Obesity AND overweight AND
AND tratamiento treatment
Asma bronquial AND nifios OR Asthma AND child OR adolescent
adolescentes

Google

Scholar Asma bronquial AND nifios OR Asthma AND child OR adolescent AND

adolescentes AND tratamiento

Asma bronquial AND nifios OR
adolescentes AND prevencion

Obesidad pediatrica AND sobrepeso
AND nifios AND adolescentes AND
asma

Obesidad pediatrica AND sobrepeso
AND nifios AND adolescentes AND
asma AND tratamiento

Obesidad pediatrica AND sobrepeso
AND nifios AND adolescentes AND
asma AND prevencién

90

treatment

Asthma AND child OR adolescent AND
prevention

Pediatric Obesity AND overweight AND child

AND adolescent and asthma

Pediatric Obesity AND overweight AND child
AND adolescent and asthma AND treatment

Pediatric Obesity AND overweight AND child
AND adolescent and asthma AND prevention



Pediatric Obesity or obesity pediatric or child

obesity or adolescent obesity or obesity in
adolescence AND overweight

Pubmed
Asthma for asthmas or bronchial asthma or
asthma bronchial AND Child
Child AND adolescent AND overweight AND
pediatric obesity AND asthma
Asthma in Children AND obesity AND
overweight AND treatment
Obesidad pediatrica AND sobrepeso Pediatric Obesity AND overweight AND
AND definition and epidemiologia definition AND epidemiology
Obesidad pediatrica AND sobrepeso Pediatric Obesity AND overweight AND
AND factores de riesgo definition AND risk factors
Obesidad pediatrica AND sobrepeso Pediatric Obesity AND overweight AND
AND asma
asthma
Scielo
Obesidad pediatrica AND sobrepeso Pediatric Obesity AND overweight AND
AND asma AND factores de riesgo asthma AND risk factors
i iatrica AND N . .
Obesidad pediatrica ”sobrepeso Pediatric Obesity AND overweight AND
AND asma AND prevencion .
asthma AND prevention
Obesidad pediatrica AND sobrepeso Pediatric Obesity AND overweight AND
AND asma AND prevencion prevention
BIMERE

Asma en nifios AND manejo

Asthma in children AND management
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HINARI

Niflos AND Asma AND Obesidad AND

Sobrepeso

overweight

Nino OR Nifios AND Asma AND

Obesidad AND sobrepeso AND

tratamiento

Children AND Asthma AND Obesity AND

Child OR Children AND Asma AND

Obesidad AND sobrepeso AND treatment

Fuente: elaboracién propia basada en guia de formato y estilo COTRAG, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad

San Carlos de Guatemala.

Anexo 3. Matriz consolidativa de articulos utilizados segun tipo de estudio.

Tabla 3. Matriz de articulos utilizados segun nivel de evidencia y tipo de estudio

. . o - Ndmero de
Tipo de estudio Término utilizado ! .
articulo
Todos los articulos revisados - 325
Articulos utilizados 42
Revisidn sistematica de ensayos Child AND adolescent AND overweight AND 7
clinicos aleatorizados pediatric obesity AND asthma
Revisién sistemética de estudios Child AND adolescent AND overweight AND 7
de cohorte pediatric obesity AND asthma
. Child AND adolescent AND overweight AND
Estudios de cohorte L . 7
pediatric obesity AND asthma
Estudios de casos v controles Child AND adolescent AND overweight AND 8
y pediatric obesity AND asthma
Literaturagris 3
Pediatric obesity AND overweight 4
Revision bibliogréafica .
Asthma AND child AND adolescent 6

Fuente: elaboracion propia basada en guia de formato y estilo COTRAG, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad

San Carlos de Guatemala.
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Anexo 4. Matriz consolidativa de literatura gris utilizada.

Tabla 4. Matriz de literatura gris utilizada

Tema del libro Acceso en Localizacién Total de libros NuUmero de
biblioteca en biblioteca libros
utilizados
Catélogo en Bibllioteca y centro de 2 1
Obesidad infantil  linea documentacion “Dr Julio de
Ledn Méndez”
Catalogo en 3 1
Asma bronquial linea Google Scholar
Obesidad Catalogo en 5 2
pediatricay asma linea Google Scholar
bronquial

Fuente: elaboracion propia basada en guia de formato y estilo COTRAG, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad
San Carlos de Guatemala.
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Anexo 5. Tablas del percentil de indice de masa corporal para la edad, en individuos varones y

mujeres de 2 a 20 afios, de la CDC.

Tabla 5. Percentil del indice de masa corporal para la edad
2 a 20 afios, varones

2 a 20 anos: varones Nombre
Percentiles del indice de masa corporal para la edad Registro #

Fecha Edad Peso Estatura IMC* Comentarios

IMC—

*Para calcular el IMC: Peso (kg) = Estatura (cm) = Estatura (cm) x 10.000 /
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Fuente: Kliegman RM, St Geme Il JW, Blum NJ, Shah SS, Tasker RC, Wilson KM, et al. Nelson. Textbook
of Pediatrics. 21 ed. Barcelona: Elsevier Inc.; 2020.
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Tabla 6. Percentil del indice de masa corporal para la edad

2 a 20 afios, nifias
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Fig. 60.1 (cont.) B, Perfiles del indice de masa corporal (IMC) para la edad para nifas y mujeres adultas. (Desarrollado por el National Center
for Health Statistics en colaboracion con el National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion (2000). Véase www.cdc.gov/
growthcharts.)

Fuente: Kliegman RM, St Geme Il JW, Blum NJ, Shah SS, Tasker RC, Wilson KM, et al. Nelson. Textbook
of Pediatrics. 21 ed. Barcelona: Elsevier Inc.; 2020.
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Anexo 6. Ejemplo de las tablas de los patrones de crecimiento infantil de la OMS.

Tabla 7. Peso para la estatura Nifias
Percentiles (2 a 5 afios)
Ejemplo:
Peso para la estatura Ninas
Percentiles (2 a 5 afios)

Estaturs (cm)
Patrones de crecimiento infantil de la OMS

Fuente: Guatemala: Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social. Guia de prevencion y atencion del
sobrepeso y obesidad en nifiez y adolescencia. Guatemala; MSPAS; 2019.

Tabla 8. Peso para la estatura Nifias
Puntuacién Z (2 a 5 afios)

Peso para la estatura Nifas
Puntuacién Z (2 a 5 aflos)

Eststura (cm)

Patrones de creciméento infantil de la OMS

Fuente: Guatemala: Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social. Guia de prevencién y atencion del
sobrepeso y obesidad en nifiez y adolescencia. Guatemala; MSPAS; 2019.
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