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El verdadero viaje de descubrimiento no es buscar nuevas tierras, sino mirarlas con nuevos ojos

- Voltaire -



Resumen

La elevada prevalencia de obesidad infantil es un problema importante para la salud
publica. Un indice alto de masa corporal (IMC) aumenta el riesgo de desarrollar asma. Recientes
articulos apuntan a que la reduccién de peso en nifios con sobrepeso u obesidad podria mejorar
los sintomas que provoca el asma y su control, ya que la obesidad aumenta los sintomas de ésta
y empeora la situacién de la enfermedad. Esto dificulta la capacidad para realizar actividades
fisicas, lo que predispone a los jovenes a aumentar mds de peso y empeorar los problemas

respiratorios asociados al asma.
Objetivos

El objetivo de este trabajo es describir los efectos de la pérdida de peso en nifios y
adolescentes asmaticos con obesidad o sobrepeso. La evidencia actualizada sobre la efectividad
de la pérdida de peso con respecto a los sintomas y manejo del asma en nifios y adolescentes
con sobrepeso u obesos. Para responder al objetivo analizaremos diversos estudios que
plantean intervenciones de reduccion de peso mediante una modificacién dietética y/o

actividad fisica.
Resultados

Se incluyeron cuatro ECA y un estudio de cohortes. Los resultados sugieren que la
reduccion de peso a través de una pauta caldrica reducida e incluso una dieta normocaldrica,
puede conducir a mejores resultados en la sintomatologia del asma. Se ha observado que la
pérdida de peso en estos pacientes mejora su calidad de vida (mejor puntuacién cuestionario
PAQLQ), la funcién pulmonar (mejora de FEV1, FVC, TLC y BIE) y el estado inflamatorio (mejora
de IL-6, leptina y adiponectina). No se han detectado cambios significativos en el manejo y

control del asma por parte de estos pacientes (cuestionario ACQ).
Conclusiones

La reduccidn de peso mejora de forma significativa muchos aspectos relacionados con
el asma en nifios y adolescentes con sobrepeso u obesidad, como la calidad de vida percibida,
el estado inflamatorio y la funcién pulmonar. En cualquier caso es necesario seguir investigando
para unificar criterios de resultados de funcion pulmonar y estado inflamatorio, y aumentar la
evidencia. De acuerdo a los resultados descritos y varios autores, la pérdida de peso
complementa el tratamiento del asma, junto con una pauta farmacoldgica y un estilo de vida

saludable.
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LISTADO DE ABREVIATURAS

ACQ: Asthma control test

BIE: Broncoespasmo inducido por ejercicio

FeNO: Fraccidn de 6xido nitrico exhalado

FEV1%: Volumen espiratorio forzado el primer segundo
FVC: Capacidad vital forzada

IMC: indice de masa corporal

IMC-z: Valor estandar del indice de masa corporal

PAQLQ: Cuestionario de calidad de vida en nifios con asma
PCR: Proteina C reactiva

TLC: Capacidad pulmonar total



INTRODUCCION

El exceso de peso en la poblacidon infanto-juvenil estd asociado a numerosas
enfermedades crdnicas y respiratorias’®. Tanto el sobrepeso como obesidad influyen de manera
perjudicial en el asma y en su control, en nifios y adolescentes asmaticos>*. Varios autores
describen como la pérdida de peso en estos pacientes mejora la funcidon pulmonar y la

sintomatologia, el control de la enfermedad e incluso la gravedad de la enfermedad®”’.

Este trabajo es una revisién sistematica de los efectos que tiene la pérdida de peso en

la poblacidn asmatica, obesa o con sobrepeso, entre 2 y 18 afos.
ASMA

Es una enfermedad crénica caracterizada por la aparicion de disnea, sibilancias,
sensacion de opresion en el pecho y tos, debidos a una inflamacion y estrechez de las vias
respiratorias. A dia de hoy, se calcula que existen 334 millones de personas asmaticas, siendo la
enfermedad crénica mas frecuente en nifios®. En los Ultimos afios las diferencias internacionales
en la prevalencia de asma infantil han disminuido, con reducciones en algunos paises de habla
inglesa y europeos, y un aumento de la enfermedad en zonas de Africa, América Latina y Asia®.
Se estima que el valor medio de presencia de asma infantil en Europa es del 10%, cercano al 12%
estimado a nivel mundial®. En Espafia, es la enfermedad crénica mas prevalente en la poblacién
pedidtrica y segun el estudio de Bravo et al.? la prevalencia en nifios de 0 a 16 afios varia entre
el 7,1y el 15,3% de la muestra, mientras que otro estudio sefiala cifras de sintomas compatibles
con la enfermedad que oscilan entre un 9,9 y un 10,6% en nifios de 6 a 13 afios!'. Menos de un
50% de personas asmaticas estan bien controladas en Espaia a pesar de que el 2% de los
recursos de sanidad publica estan destinados a esta patologia. De hecho, el 70% del gasto
dedicado a esta enfermedad deriva de los medicamentos, las visitas médicas y hospitalizaciones

secundarios a este mal control*2.

Los sintomas del asma descritos son dificultad respiratoria, presion en el pecho,
sibilancias y tos, que suele complicarse durante la noche®. Una exacerbacién de la
sintomatologia se produce durante las crisis asmaticas, pudiendo cursar también con
taquicardia y sudoracién. Estas crisis estan causadas por factores desencadenantes como el frio,
las emociones intensas, el humo del tabaco, los resfriados y los alérgenos como los acaros del
polvo o el moho!*. Todavia no se han encontrado las causas elementales que provocan el asma
pero se sabe que el principal factor de riesgo resulta de la combinaciéon de la exposicion
ambiental a alérgicos o irritantes durante los primeros anos de vida junto con la predisposicion

genética a presentar alergias (atopia) 3. El asma a dia de hoy es una enfermedad incurable, pero
1



se puede controlar y manejar mediante un correcto tratamiento farmacoldgico y la aplicacién
de medidas higiénicas preventivas, promoviendo asi una buena calidad de vida para los

pacientes®.
Diagndstico del asma

Un diagndstico correcto y temprano es importante para educar al paciente en estas
medidas higiénicas. Asi, basado en la publicacién Diagndstico del Asma de la Asociacién Espaiola

de Pediatria de Atencién Primaria (2012) **, el diagndstico del asma se fundamenta en:
A. Diagndstico clinico y diferencial

Basado en la frecuencia de aparicidn de los sintomas presentes en su historia clinica y

en signos de exploracion fisica, y en descartar la posibilidad de diagndstico de otras patologias.
B. Diagndstico funcional

- Espirometria forzada: tras una inspiracién profunda, se expulsa todo el aire en el
menor tiempo posible. Se utiliza para medir la cantidad y velocidad de la salida del
aire espirado y permite conocer los parametros dinamicos de diagndstico del asma.
Algunos de ellos son la Capacidad Vital Forzada (FVC), el Volumen Espiratorio
Forzado en el Primer Segundo (FEV1) y la Relacion FEV1/FVC (Tabla 1A. Anexo I). En
las patologias obstructivas como el asma, los resultados obtenidos suelen estar

disminuidos frente a los valores normales®®.

- Prueba de broncodilatacién: repeticién de una espirometria forzada tras la
administracién de un farmaco broncodilatador para observar el grado de mejora de
la capacidad funcional respecto a la situacion basal. En nifilos mayores de 5 afos,

una variacion = 12% del valor de FEV1 previo se considera positivo®’.

- Test de ejercicio: repeticion de una espirometria forzada tras la realizacion de una
carrera controlada de 6 minutos. Se provoca una broncoconstriccion inducida por
ejercicio (BIE) con el fin de valorar la respuesta obstructiva. Se considera positivo un
descenso entre el 13-15% del FEV1 respecto al valor previo®.

C. Diagndstico de la alergia

Entre un 60 - 75% del asma diagnosticado en la infancia es de origen alérgico®®, por lo
que se estudia la implicacion atépica en la enfermedad mediante el diagndstico de la alergia

(Prick test) y la determinacidn de Ig-E especifica en suero.

D. Pruebas complementarias



Estudios y pruebas personalizadas segln las caracteristicas de cada paciente que

incluyen, entre otras:

- FeNO: la determinacién de la Fraccién Exhalada de Oxido Nitrico (FeNO) se utiliza
como marcador indirecto de la inflamacién pulmonar.
- Estudio digestivo: para descartar la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE),

ya que también puede manifestarse por tos y sibilancias.
Seguimiento del paciente asmatico

Dado que el asma es una enfermedad crénica incurable es preciso un seguimiento
controlado de los pacientes a lo largo de su vida para vigilar la evolucién del estado de
inflamacidn y de su sistema respiratorio, y cdmo afecta a sus vidas. Para ello, desde el sector

sanitario se realizardn revisiones periddicas e individualizadas, teniendo en cuenta®®:
A. Control de signos y sintomas

El uso de cuestionarios como el Asthma Control Test (ACT) o el Asthma Control
Questionarie (ACQ) (Anexo IlI) permiten conocer el grado de control de la enfermedad por parte
del paciente ya que tiene en cuenta factores como los despertares nocturnos, la frecuencia de
uso de beta 2 agonistas de accion corta (SABA de sus siglas en inglés) o las limitaciones que
encuentran a la hora de realizar actividad fisica®®. La Tabla 2A (Anexo I) resume su puntacion e

interpretacion.
B. Funcién pulmonar

En la vigilancia del grado de afectacion de la capacidad pulmonar a lo largo de la vida se
utilizan el FEV1 y el flujo espiratorio maximo (FEM) o peak flow, ambos obtenidos mediante
espirometria forzada?!. El FEV1 se incrementa hasta aproximadamente los 20 afios de edad, por
lo que una disminucién de sus valores indica una mala evolucién®®. El FEM, por su parte, forzada

refleja el grado de obstruccidn de las vias respiratorias?..
C. Seguimiento de la calidad de vida

Ademas de la entrevista individual por parte del sanitario, se aplican cuestionarios para
evaluar y supervisar la calidad de vida en los nifios y adolescentes asmaticos®. El Pediatric
Asthma Quality of Life Questionnaire (PAQLQ) (Anexo 1) es uno de los mas utilizados*®. Explora
los problemas sociales, fisicos y emocionales de nifios y adolescentes asmaticos entre 7 y 17

afos. La Tabla 2A (Anexo |) muestra las formas de su puntuacion e interpretacion.

D. Seguimiento de las exacerbaciones



Aunque los cuestionarios ACQ o PAQLQ aluden a los episodios de exacerbacién del
asma, conviene concretar su frecuencia, intensidad y factores desencadenantes. La gravedad de
estas crisis se evalla registrando la necesidad de medicamentos de rescate vy, si fuera el caso,

de hospitalizacién?®.
E. Adherencia al tratamiento
Supervisién del cumplimiento farmacoldgico, efectividad y efectos secundarios®.
F. Control de biomarcadores inflamatorios

La FeNO o el recuento de eosinéfilos en esputo se utilizan también para el seguimiento
de la enfermedad®®. La proteina C reactiva (PCR) es una proteina plasmdtica que aparece en
situaciones de inflamacién por estimulacion de las citoquina, concretamente las interleucinas
IL-1, IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Aunque son necesarios mas estudios que
esclarezcan el rol de la PCR en la edad pediatrica, su determinacién en la infancia parece guardar
relacidn con la severidad del asmay, en la etapa adolescente, podria ser Util para pronosticar la

respuesta a los corticoesteroides inhalados??.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico del asma en nifios y adolescentes, se establece
en cuatro escalones terapéuticos de acuerdo al manejo de la enfermedad. El objetivo es alcanzar
el mejor control con los minimos efectos adversos, y mantenerlo, pudiendo bajar y subir de

escaldn segun las necesidades?.

- Escaldn 1: Uso de SABA, salbutamol o terbutalina, a demanda.

- Escaldn 2: Control insuficiente con SABA. Uso de corticosteroides inhalados (Cl),
como budesonida o fluticasona propionato.

- Escaldn 3: Aumentar la dosis de Cl o combinar Cl con dosis bajas de SABA.

- Escaldn 4: Aumentar la dosis de Cl o afiadir otras terapias como corticosteroides

orales o anti Ig-E.

El objetivo terapéutico para las crisis asmaticas es aliviar precozmente la obstruccién del
flujo aéreo y la disminucidn del oxigeno en sangre o hipoxemia. Para ello, en crisis moderadas-
graves se recomienda el uso de SABA y corticoides orales y, si fuera necesario, oxigeno. En crisis

graves, ademas, estd indicada la inhalacién de bromuro de ipratropio®.

El asma bien controlado, y siempre siguiendo las indicaciones de los profesionales de la
salud, no deberia suponer una barrera para poder hacer vida normal o practicar deporte. De

hecho, el deporte mejora la resistencia respiratoria, siendo de esta forma un aspecto importante



si se quiere mejorar la calidad de vida, ya que mejorara la tolerancia a realizar actividad fisica y

las crisis asmaticas se veran reducidas con los esfuerzos®*.

SOBREPESO Y OBESIDAD

Tanto el sobrepeso como la obesidad estan definidos como la anormal o excesiva
acumulaciéon de grasa que supone un riesgo para el estado de salud de la persona®. Su
crecimiento en las Ultimas décadas a nivel mundial ha sido tal, que se estima que uno de cada
tres nifios vive con exceso de peso?®. Se trata de uno de los problemas mas graves para la salud
publica del siglo XXI. En 2016 mas de 41 millones de nifios menores de cinco afios padecia
sobrepeso u obesidad, viviendo casi la mitad en paises de Asia y cerca de una cuarta parte en
Africa®. En Espafia, el estudio nacional ALADINO 20152 establecié que en nifios de 6-9 afios el
sobrepeso afectaba a un 23,2 % y la obesidad a un 18,1 %. El estudio de Sanchez-Cruz et al.
20127, identificd una prevalencia en nifios espafioles de 8 a 17 afios con sobrepeso de un 26,0%
y un 12,6% de obesidad. Los nifios que presentan sobrepeso u obesidad durante su infancia
tienen mayor probabilidad de seguir padeciéndolo en la etapa adulta, lo que puede
desencadenar en otras enfermedades prematuras mds complicadas como son las enfermedades

cardiovasculares, diabetes o depresidn, entre otras®®.

Es una tarea dificil medir el exceso de peso en los nifios y los adolescentes, ya que su
organismo esta en constante crecimiento y sufren cambios fisiolégicos segin van creciendo®.

No obstante, existen diversas formas de clasificar el estado nutricional de estos pacientes:

- Relacién peso/talla: relaciona ambas variables sin tener en cuenta la edad. Se
dispone de percentiles (P), pero también se puede obtener la puntuacion z%:

Valor antropométrico real — Mediana (P50)
Desviacion estandar (DE) *

Puntuacion Z =

*DE: a partir de las tablas originales o de los percentiles: si > P50: (P97 - P50)/1,88; si < P50:
(P50 - P3)/1,88; donde P97 =+ 1,88, P50 =0y P3 =-1,88

Se identifica:

a) sobrepeso P85 <P < P97 (+1<z<+2)
b) Obesidad > P97 (+2 <z < +3)

c) Obesidad intensa, z > +3

- IMC-z: EI IMC es una medida sencilla, repetible, rapida, no invasiva, tiene muy bajo
coste y permite comparar poblaciones?. En 2002, Cole et al. en *°adaptaron el IMC

a la poblacién pediatrica. Su interpretacion es similar que para poblacion adulta



(peso en Kg/talla en m?) pero utilizando curvas percentiladas o el célculo de la
puntuacion z. Para la interpretacién de los valores obtenidos se deben tener en

cuenta tanto el sexo como la edad?®:

o Nifos de 0 -5 afos
Se calcula e interpreta igual que para la Relacion peso/talla

o Nifios de 5—-19 afios
Se hablard de sobrepeso cuando el valor para el IMC-edad esté por encima
de una desviacién tipica por encima de la mediana establecida, y de

obesidad cuando sea mayor de dos desviaciones tipicas.

Actualmente existen otras formas de medir la composicion corporal de nifios y
adolescentes como son el indice cintura-talla (ICT), la impedancia bioeléctrica, absorciometria

dual por rayos X (DXA) o la pletismografia por desplazamiento de aire (Bodpod)

EFECTOS DEL EXCESO DE PESO EN EL PACIENTE ASMATICO

El asma es una enfermedad que se muestra en diferentes fenotipos que tienen
manifestaciones clinicas parecidas, pero con diferentes causas*. Son numerosas las referencias
que determinan un vinculo entre el exceso de peso y el empeoramiento de algunos aspectos del

1,2,4,31-35

asma , como la disminucidn de la respuesta a los corticoides inhalados*3>.

Un indice de masa corporal elevado es un factor de riesgo para el asma incidente>#,

Tan abrumadora es esta asociacion en la literatura cientifica, que algunos autores hablan del
“fenotipo asma-obeso” en la infancia®*, que supone un cambio en el fenotipo Unico de asma
hacia una mayor frecuencia de exacerbaciones y un peor control de los sintomas y, por tanto,

mas grave.

Hipétesis del empeoramiento del asma debido a la obesidad

La naturaleza de la relacidn exceso de peso-asma no estd bien estudiada y todavia se
necesita dilucidar cuales son los motivos precisos subyacentes en el empeoramiento del asma
debido a la obesidad¥>!3!, Existen varias hipdtesis que podrian explicar los mecanismos

multifactoriales que lo desencadenan.

Una primera teoria alude a factores meramente mecanicos, donde el exceso de volumen
repercutiria en una disminucién de los volumenes pulmonares que acabaria afectando a la
funcién de la propia musculatura lisa y aumentando la obstruccidn de las vias respiratorias®>*.
Una segunda teoria establece que los adipocitos promueven un estado pro inflamatorio crénico

neutrofilico y eosinofilico sistémico y de las vias respiratorias’1*%, La FeNO se relaciona con el
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grado de inflamacién eosinofilica y contribuye al diagndstico y seguimiento terapéutico de la
enfermedad®®. Este estado inflamatorio también se refleja por la elevacidn sérica de ciertas
adipocinas o adipocitocinas como el TNF-a, interleucinas, leptina y adiponectina, liberadas por
el tejido adiposo a través de sus funciones endocrinas. El TNF-a, a su vez, aumenta la produccién
de IL-6 tanto en la obesidad como en el asma®®. Por su parte, la elevacién de leptina puede
aumentar los niveles de IgE’. Sin embargo, parece que en los sujetos obesos, los niveles de la
adiponectina estdn reducidos®®. Se ha demostrado que esta hormona tiene capacidad

antiinflamatoria, incluso a nivel de vias respiratorias’.

JUSTIFICACION

Durante las ultimas décadas la prevalencia de asma en la poblacién infantil ha
aumentado considerablemente en numerosos paises®!!. De la misma manera, la prevalencia del
sobrepeso y la obesidad sigue aumentando y la tendencia es que continte haciéndolo en los

proximos afios?>%®

. Esta situacion supone un gran problema de salud publica, porque aumenta
notablemente la probabilidad de que un gran nimero de personas enfermen o mueran de
manera temprana. Por estos motivos, la OMS los incluye dentro de las principales enfermedades
crénicas®. El aumento de prevalencia de ambas patologias, asma y obesidad, ha llevado a la
comunidad cientifica a la realizacidn de diversos estudios para determinar si existe una relacion
entre el asmay la obesidad y, aungque no se conoce exactamente qué mecanismos de asociacion
existen entre ambas, los datos epidemiolégicos han sugerido que la obesidad precede al asma,
aumentando su prevalencia y gravedad, y que ademas puede afectar a la eficacia que tienen los

medicamentos para combatir el asma3%?’,

En el adulto, la pérdida de peso y sus consecuencias sobre el asma ha sido analizada
mediante varios estudios prospectivos, y los resultados han sido favorables3?3438, En el afio
2016, la Global Initiative for Asthma (GINA) publicé una Guia de bolsillo para el manejo y
prevencién del asma*® para profesionales de la salud, basada en su estrategia mundial para el
tratamiento y la prevencién de la enfermedad. En ella también incluia la pérdida de peso en sus
pautas para el control y tratamiento de la enfermedad en personas mayores de 5 afios. Entre la
poblacién adulta, la cirugia bariatrica se postula como el método “mas efectivo para lograr una
reduccion significativa y mantenida de peso” y, en pacientes asmaticos, se han observado
“mejoras altamente significativas en el control, la reactividad de las vias aéreas, y la funcion
pulmonar” (Peters, U. 2018)°. En adolescentes, se han reportado estudios que informan de
resultados positivos respecto a la pérdida y mantenimiento de peso® pero no se han estudiado

los efectos sobre la funcién pulmonar. En niflos no hay datos que respalden estas mismas
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afirmaciones, ya que no se han hallado informes de intervenciones quirdrgicas en menores de

11 afios™.

Existe evidencia cientifica de que variables como la funcién pulmonar, el control de la
enfermedad, la sensibilidad de las vias respiratorias y el uso de la medicacidn mejoran tras la
intervencién conductual de pérdida de peso’34. Ello supone un gran avance en cuanto a los
conocimientos del tratamiento del asma, ya que a través de la reduccidon de peso se podria
disminuir también el uso de medicamentos de rescate, la atencidn hospitalaria por asma, asi
como también el gasto econdmico derivado. Y es que si son enfermedades limitantes por
separado, la comorbilidad puede llegar a reducir significativamente la calidad de vida de los
afectados ya que, ademas de la sintomatologia propia, pueden motivar absentismo escolar e

inactividad fisica”*°

gue deriva en carencias relacionales con otros nifios. Sumado a ello, tanto
en la infancia como en la adolescencia, el exceso de peso estd asociado directamente con
mayores concentraciones lipidos y lipoproteinas e hipertensidn arterial, y puede ocasionar la
aparicién prematura de dislipemias y enfermedades cardiovasculares en los adultos®. Por eso,
la promocion sobre la pérdida de peso se justifica por la evidencia de mayor calidad de vida y
del aumento de la esperanza de vida, asi como por la reduccién del riesgo de desarrollar

comorbilidades que complican el control del asma, como el ERGE, enfermedades pulmonares

restrictivas o la apnea obstructiva del suefio®.

Todos estos datos ponen de manifiesto la necesidad de profundizar en la literatura
cientifica reciente sobre la repercusion que tiene la reduccidn de peso sobre el asma en nifios y

adolescentes.
OBIJETIVOS

OBIJETIVO GENERAL

Describir los efectos de la pérdida de peso sobre el asma y su control en nifios y

adolescentes de 2-18 afios con sobrepeso u obesidad.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Recopilar articulos cientificos actualizados sobre los efectos de la pérdida de peso
en nifios y adolescentes asmaticos con sobrepeso u obesidad.
- ldentificar los pardmetros que mejoran en la sintomatologia de nifios y adolescentes

asmaticos con sobrepeso u obesidad.



METODOLOGIA

Con el fin de alcanzar los objetivos propuestos se ha llevado a cabo una busqueda en las
bases de datos Pubmed, Scopus, Cochrane, Web of Science, Medes y el repositorio documental
UvaDoc. Este ultimo no generd resultados potenciales. Las palabras clave y términos MeSH ha
sido “asthma”, “children”, “weight” y “loss”. La Figura 1 muestra el proceso de seleccién de
articulos. Los criterios de elegibilidad se han establecido segtn la normativa PRISMA publicada

en 2010 (45), de acuerdo a lo siguiente:

Se incluyeron estudios de intervencion; ensayos controlados aleatorizados (ECA) vy
cohortes, publicados desde el afio 2012 en inglés y castellano de cualquier parte del mundo
fueron aceptados. Sélo se han tenido en cuenta estudios con participantes de edades
comprendidas entre 1 y 20 afios con un diagnéstico clinico de asma e IMC igual o superior a 25,
sometidos a intervenciones conductuales con dieta, ejercicio, psicologia o sus combinaciones,
para la pérdida de peso. Se han excluido las intervenciones que como tratamiento para la

pérdida de peso incluian la cirugia bariatrica.

Se ha prescindido de estudios con cirugia baridtrica por diversos motivos: el acceso a
esta cirugia esta limitado por el peso y la edad, ya que excluye a pacientes con exceso de peso
con IMC < 35*, Por otro lado, aunque el uso de bandas gastricas resulta menos agresivo que el
bypass gastrico, sobre todo teniendo en cuenta que los nifios y adolescentes estan en pleno
crecimiento, su implantacion conlleva riesgos comunes a los de cualquier intervencion

quirdrgica.

Medida de resultados

Se incluyen intervenciones de pérdida de peso que muestren si hay efecto en:

- Marcadores relacionados con la funcién pulmonar.
- Marcadores bioldgicos relacionados con la inflamacion de las vias aéreas.
- Calidad de vida percibida con el asma.

- Manejo y control del asma.

Un resumen de los estudios excluidos y las razones para su exclusion se puede encontrar

en la Tabla 3A (Anexo |).



Figura 1. Diagrama de flujo de la busqueda de resultados. Basada en los requisitos PRISMA

2010%.
Numero total de
resultados: 221
Numero total de publicaciones
duplicadas eliminadas: 20
- — Numero total de
I}lu'mero Fotal de publicaciones publicaciones
Unicas cribadas: 201 eliminadas: 189
7 articulos eliminados por:
NUmero total de articulos a texto - No evaluar el impacto de la

pérdida de peso sobre el

completo analizados para decidir >
asma

su elegibilidad: 12

- No proporcionar la edad de
los participantes

- Evaluar los efectos sobre
asma con marcador no
incluido en los criterios de
diagndstico o seguimiento
(VOzméX)

Numero total de
estudios incluidos
en la revisiéon: 5

RESULTADOS

Un resumen de los hallazgos se muestra en la Tabla 1.

El disefio de los estudios es mayoritariamente ECA. La edad minima solicitada es de 8 y
12 afios a excepcion del estudio de Willeboordse et al.3* que inicia en 6 afios. No se han
encontrados datos de intervenciones con este objetivo en la primera infancia (0-6 afios). Todos
los estudios obtienen el diagndstico de asma acreditado por un facultativo o un criterio
internacional aceptado ampliamente en la comunidad cientifica como el GINA. En cuanto a la
intervencidn, la totalidad de los estudios han tenido en cuenta la modificacidon de la dieta o la

inclusién de consejo dietético y/o nutricional. Sélo 2 (de los 5 estudios incluidos Abd El-Kader et
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Tabla 1. Resumen de resultados. Intervenciones de pérdida de peso en nifios asmaticos con sobrepeso u obesidad.

Estudio Disefio Cohorte Diagnéstico y fenotipo Intervencién Resultado
Willeboordse, ECA Edad 6 — 16, n= 87 Criterios GINA para el Intervencién multifactorial G2 J IMC-z = 0,14; FVC Unico
34 . 7 . . . . 7 . 7
M et al. G1:44  G2:43, sin intervencion diagnéstico o.Ie asma, o de 3$ §e5|ones, terapia p‘ara‘rrlettjo que mejoro.
con un alto riesgo de cognitiva-conductual, significativamente. Mejora
Sobrepeso/obesidad segun desarrollar asma. sesiones deportivas y significativa de PAQLQ. |,
tablas de referencia holandesas. consejos dietéticos; t=18 adiponectina y leptina.
meses
Abd El-Kader ECA Edad 12-18 afios, n=80 (52,5% Asma bronquial Dieta con reduccién 250 J valores IMC, TNF-q, IL-6, IL-8 y
etal’ masc.) kcal/dia, ejercicio aerdbico Leptina. I adiponectina
G1:40, G2:40, sin intervencién 4 dlas/§emana y .
tratamiento médico; t=8
30<IMC<35 semanas
Luna-Pech et ECA Edad 12-16, n=58 (51% masc.) Fase estable de asma Dieta normocaldrica Pérdida media 2,2 kg G1; mejora

al 32

G1: 26, G2: 25, sin intervencion.
IMC > P 95 tablas del CDC

segun GINA, prueba
cutanea de alergia
positiva para2>1
alérgeno, FEV1> 80% del
valor predicho para la
edad y altura.

basada en los
requerimientos normales
para la altura, t= 28
semanas

significativa en todos los dominios
del PAQLQ; menos eventos
agudos de asma que requirieron
SABA y menos despertares
nocturnos.

ECA: Estudio controlado aleatorizado; FEV1: Volumen espiratorio forzado; FVC: Capacidad vital forzada; G1: Grupo de intervencién; G2: Grupo de control; GINA: Global
Initiative for Asthma; , IL-6: interleucina 6; IL-8 interleucina 8; IMC: indice de masa corporal; PAQLQ: Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire; SABA: B agonistas de
accion corta; t: tiempo; TLC: Capacidad pulmonar total; TNF-a: factor de necrosis tumoral
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Tabla 1. Resumen de resultados. Intervenciones de pérdida de peso en nifios asmdaticos con sobrepeso u obesidad (Cont.).

Estudio Diseio Cohorte Diagndstico y fenotipo Intervencion Resultado
Jensen et ECA Edad 8-17, n=32 (61% Asma diagnosticada por Dieta con reduccién 500 { IMC-z de 0,2; mejora ACQ e
al.>3 masc.) facultativo; no definida Kcal/dia; t=10 semanas inflamacién sin cambios; A IMC

relacionado con ligeras

G1: 16, G2: 16, sin .
variaciones PCRy FeNO.

intervencion

IMC-Z 2 1.64 SD
van Cohortes Edad 8-18, n=33 (75% Sobrepeso/obesidad y Dieta baja en calorias; t=6 J IMC 1,5kg/m2; mejora FEV1
Leeuwen et prospectivo masc.) asma diagnosticada por semanas tras test fisico y PAQLQ; sin
37 . . . . .
al. IMC 2 25 kg/m? (media facultativo; BIE ;aerg?éos en FeNO ni ACQ. Mejora

25,7)

A: variacién: ACQ: Asthma Control Questionnaire; BIE: Broncoespasmo inducido por ejercicio; ECA: Estudio controlado aleatorizado; FeNO: Fraccion de 6xido nitrico en
aire exhalado; FEV1: Volumen espiratorio forzado; G1: Grupo de intervencién; G2: Grupo de control; IMC: indice de masa corporal; PCR: Proteina C reactiva; t: tiempo
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al.” y Willeboordse et al.>*) complementaron con ejercicio fisico y sélo uno incluyd, ademas, la
terapia cognitiva. Todos los estudios reflejaron una disminucidn significativa en el IMC de los

participantes.

Intervenciones de pérdida de peso

La Tabla 5A (Anexo 1) resume de la variacién de peso hallada en cada estudio.

El valor medio IMC-z del grupo de intervencidn del ensayo liderado por Willeboordse et
al.3, disminuyd ligeramente tras 18 meses -0,14 + 0,29 puntos frente a la pérdida de -0,12 + 0,34

puntos del grupo controlado.

En Arabia Saudi, Abd El-Kader’ obtuvo una reduccidn del 15,9% en los valores medios
del IMC en el grupo bajo régimen dietético, mientras que un ligero aumento del 1,2% se

registraba en el grupo de control.

El trabajo de Luna-Pech et al.3? fue el Unico que prescribié una dieta equilibrada
normocaldrica para la edad de los participantes en lugar de una dieta hipocalérica. Al finalizar el
periodo de intervencidn, el grupo que siguid la dieta consiguidé una disminucion significativa de
0,52 en la puntuacion IMC-z y -2,5 Kg + 1,3. El grupo control obtuvo una diferencia de 0,15 en el
IMC-z y 1,6 Kg £ 1,3. Asi, el 57% de los participantes del grupo de intervencién mejoraron su
estado de salud pasando de obesidad a sobrepeso, mientras que el 100% de los adolescentes

que integraban el grupo control se mantuvieron obesos.

Jensen et al.*® comparé una intervencion de pérdida de peso inducida por dieta de 10
semanas con un grupo de control de lista de espera en jévenes con un IMC-z > 1,64 y asma
diagnosticada por el médico. Mientras que el grupo de intervencidon vio reducida
significativamente la puntuacidn del IMC-z, el grupo control sufrié “un incremento significativo

del peso corporal y de los niveles de glucosa en ayunas” (Jensen, ME. 2013).

Al finalizar las 6 semanas del ensayo de van Leeuwen et al.¥, los participantes
reportaron una reduccién de peso del 2,6%, pasando de un IMC-z inicial de 2,2 + 0,4 a una
puntuacion final de 2,0 £ 0,5. Los autores informan de que no hubo diferencia a la hora de perder

peso entre los nifios obesos y los nifios con sobrepeso.

Marcadores relacionados con la funcidon pulmonar

En los Paises Bajos, de los pardmetros medidos para la funcidon pulmonar del ECA de
Willeboordse et al.?*, el Gnico que mejoré de forma significativa en el grupo de intervencién fue

la FVC, que aument6 10,1 + 8,7 (p <0.001) puntos frente a 6,1 + 8,4 (p <0.05) puntos en el grupo
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control. El porcentaje de TLC también varid positivamente en 4,0 + 8,8% en el grupo de
intervencién. Sin embargo, no encontraron diferencias importantes entre grupos para el
porcentaje de FEV1 (de 90,5 +12,5 a 99,7 + 11,0 en el grupo de intervencion Vs. 89,3 £ 17,1 a
95,1 + 16,6 en el grupo control). Tampoco se observaron cambios significativos en la relacién

FEV1/FVC ni en el grado de BIE en el grupo de intervencion tras los 18 meses de estudio.

Jensen et al.>®* no obtuvo cambios relevantes en la funcion pulmonar dindmica ni en los
grupos por separado ni entre ellos, si bien la funcidén pulmonar estatica si fue diferente en el
grupo sometido a dieta, encontrando una reduccién significativa del % VR (-0,4 grupo
intervencién Vs. -0,1 grupo control) y del % VR/TLC (-6,9 grupo intervencién Vs. -1,7 grupo

control).

Van Leeuwen®’ si informd de mejoras en el grado de BIE, y correlaciond la reduccion del
puntaje IMC-z con la reduccién de caida del FEV1 inducida por ejercicio. Tras 6 semanas de
tratamiento, observd una mejora significativa de FEV1% del 30,6% al 21,8% tras una prueba de

broncodilatacion.

Marcadores bioldgicos relacionados con la inflamacion de las vias aéreas

Varios autores midieron niveles de citoquinas para valorar el estado inflamatorio de los

participantes.

Willeboordse3* observé que los niveles medios de adiponectina en el grupo de
intervencién disminuyeron en mayor medida que en el grupo control (-0,27 ng/ml Vs. -0,07

ng/ml), sin reportar verdadera significancia. Hallazgos similares obtuvieron para la leptina.

El grupo sometido a dieta y ejercicio fisico del programa de Abd El-Kader et al.” registré
variaciones en los marcadores inflamatorios evaluados, tanto por grupos como entre ellos. Un
resumen de estas diferencias porcentuales entre grupos se encuentra en la Tabla 2, donde se
observa que la adiponectina es la Unica variable que sufre un aumento de su valor en el grupo

de intervencion (p<0.05).

En el estudio de Jensen et al.3® no se detectaron cambios significativos en los niveles de
IL-6, leptina o adiponectina, ni por grupo ni entre ellos (Tabla 3). Sin embargo, midieron otros
marcadores y observaron una disminucion significativa de la PCR en el grupo de intervencion al
finalizar el estudio (-0,4 mg/L vs. 0,7 mg/L en el grupo control). Este cambio se asocid de forma
positiva con el cambio porcentual de masa grasa de los participantes y negativamente con la
variacion de la masa magra. De la misma manera se correlacioné positivamente el IMC-z con los

valores de PCR y FeNO.
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El Unico marcador relacionado con el estado inflamatorio medido por van Leeuwen®” fue
la FeNO, que no obtuvo cambios significativos tras la dieta (31,5 + 17,3 ppb pre intervencién Vs.

31,9 £ 20,4 ppb post intervencién).

Tabla 2. Variacidn de los pardmetros inflamatorios. Basado en los datos de Abd El-Kader et al.”

TNF-a IL-6 IL-8 Leptina Adiponectina
Grupo de intervencion -17,5% -15,5% -22,4% -14,1% +38,7%
Grupo control -0,7% -9,0% -2,8% -1,6% -3,9%

Porcentaje de la variacidn de los diferentes marcadores de cada grupo con respecto a los datos previos
al tratamiento (p<0.05).
TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa; IL-6: Interleucina 6; IL-8: Interleucina 8

Tabla 3. Variacion de los pardmetros inflamatorios. Basado en los datos de Jensen et al.?

IL-6 (pg/mL) Leptina (ng/mL) Adiponectina (ug/L)

Grupo de intervencion +0,3 -0,3 +0,7

Grupo control -0,1 -0,5 +1,1

Variacién de los diferentes marcadores de cada grupo con respecto a los datos pre intervencién.
IL-6: Interleucina 6

Calidad de vida percibida

El PAQLQ fue escogido por 4 de los 5 estudios para evaluar la calidad de vida percibida

por el paciente. La Tabla 4 resume los resultados obtenidos para los grupos de intervencidn.

En el grupo de intervencion del estudio de Willeboordse?*, el PAQLQ registré una mejora
significativa una media de 0,48 + 0,72. Luna-Pech y su equipo®? relacionaron la intervencidn
dietética con una mejora significativa en la puntuacion de PAQLQ en comparacién con los
controles, y esta diferencia se obtuvo no sélo en la puntuacién global sino en sus tres
subdominios; sintomas, limitacion de la actividad y funcién emocional. Este estudio establecié
una correlacién positiva entre dicha mejora en la calidad de vida de los adolescentes con la

reduccién del IMC-z.

Del mismo modo, en el estudio de Jensen et al.>* también se vieron favorecidos dos
subdominios del PAQLQ en el grupo de intervencién (sintomas y funcién emocional), mientras

que no tuvieron repercusion sobre el grupo control. La variacidon de la puntuacion global del
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PAQLQ y del dominio de actividad no fue estadisticamente significativa en ninguno de los

grupos.

Por su parte, van Leeuwen?® informé de que la puntuacidn total del PAQLQ y de dos de
sus subdominios, los referidos a sintomas y limites de la actividad, mejoraron significativamente

después del periodo de la dieta.

Manejo y control del asma

El ACQ sélo fue utilizado por 2 estudios, con similares resultados. Tras la finalizaciéon del
estudio, el grupo sometido a dieta de Jensen et al.3® obtuvo mejores puntuaciones del
cuestionario con respecto a los controles pero, al igual que para el grupo de van Leeuwen?¥, la

variacion no fue significativa (Tabla 4).

Tabla 4. Variacién de las puntuaciones de los cuestionarios en los grupos de intervencién.

A puntuacion de:

Estudio ACQ PAQLQ D.Sintomas  D. Actividad D. Emocion
Willeboordse et al.3* - +0,48 n/c n/c n/c
Luna-Pech et al.?? - n/c* n/c n/c n/c
Jensen et al.3® -0,4 +0,7 +0,6 +0,6 +0,4
Van Leeuwen et al.¥’ -0,4 +0,3 +0,7 +0,4 +0,1

n/c: no conocido; D.: dominio
- indica que el estudio no ha incluido ese parametro en su investigacién

* El estudio de Luna-Pech et al.3? sélo aporta valores numéricos pre intervencidn de PAQLQ, que son: 3,4;
3,6; 3,7y 3,7 respectivamente.

DISCUSION

La obesidad ha sido estudiada durante largos afios por todos los efectos negativos que

causa sobre la salud a nivel sistémico y respiratorio.

La bibliografia resalta la relacidn entre un valor elevado del peso corporal y el riesgo de
asma incidente en nifios, hasta tal punto que la obesidad puede reconocerse como factor de
riesgo para el desarrollo de dicha enfermedad. Ademas, la obesidad también actia empeorando
la situacion, ya que estd demostrado que complica tanto el manejo y tratamiento del asma como
sus sintomatologia. Numerosos articulos coinciden en la relacion entre el exceso de peso y la

pérdida de efectividad de los corticoides inhalados, pasando a un tratamiento oral*>3®,
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Es posible asociar bidireccionalmente el asma y la obesidad ya que el paso de la
medicacidn inhalada a la via oral, asi como la poca actividad fisica promueven el aumento de
peso. Al parecer, muchos nifios que padecen asma evitan realizar ejercicio fisico por temor a
posibles reacciones respiratorias adversas, fomentando asi un estilo de vida sedentario que
genera un circulo vicioso cuyas consecuencias son el empeoramiento del estado fisico de la

persona’°,

Esta revision se ha centrado en estudios de diversa metodologia. En relacién a los ECA,
se ha focalizado el analisis sobre nifios y jévenes con sobrepeso/obesidad. Los cinco estudios
sobre estos pacientes con asma sugieren que la reduccidn energética por si misma, siguiendo
una dieta saludable, o combinada con ejercicio fisico resulta beneficiosa para los resultados de
la enfermedad. También se han realizado otro tipo estudios sin control aleatorizado, como el de
van Leeuwen®, que demostré que incluso una pequefia reduccién del IMC puede mejorar
marcadores asmaticos como la gravedad de la BIE. Ademas, la disminucidn significativa de
VR/TLC obtenida por Jensen sugiere una disminucién de la obstruccion, dado que este cociente
es indicador de hiperinsuflacion pulmonar secundaria a obstruccidon de las vias aéreas®®. Otro
estudio publicado en 2018° de un solo grupo, sobre una intervencién que incluia Gnicamente
actividad fisica y el apoyo de un psicélogo a demanda, demostrd que la practica moderada de
ejercicio fue eficaz no sdélo para perder peso si no para mejorar la funcién cardiorrespiratoria
de nifios obesos asmaticos. Sin embargo, este estudio sélo tomaba la medicién del consumo
maximo de oxigeno (VO:max) como marcador respiratorio, lo cual puede dar idea de la

capacidad aerdbica pero no de la evolucién del estado del asma.

Pero no sélo la dieta y el deporte parecen motivan la mejora del perfil obeso-asmatico.
El ECA liderado por Willeboordse®*, basado en una multiintervencién que comprendia aspectos
dietéticos, deportivos y psicolégicos, mediante sesiones terapéuticas cognitivo-conductuales
para el abordaje personal de la situacidn, sostuvo una disminucion del IMC de los participantes

y mejora de diversos parametros respiratorios como FEV1 y TLC y, especialmente, la FVC.

Debido a los componentes psicosociales asociados normalmente al sobrepesoy el asma,
como la baja calidad de vida o la baja autoestima, un estudio observacional de Alexander et al.®
cuyo objetivo era revelar las motivaciones entre jovenes obesos y asmaticos de 12 a 18 afios
(n=35, P>85 y diagndstico de asma segun base datos Sistema Nacional de Salud de Estados
Unidos) para conseguir perder peso, concluyé que una buena comunicacion y educacion con
respecto al conocimiento de ambas enfermedades y la relacién existente entre ellas, por parte

de educadores, médicos y padres, es efectiva para la adquisicidn del alicientes para mejorar sus
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habitos de vida. Asi, recomienda intervenciones para proporcionar asistencia vy
recomendaciones en los jévenes. Si bien pueden interpretarse con precaucion estos resultados,
al haberse realizado este estudio en un area urbano muy concreto, resulta interesante la
posibilidad de seguir investigando al respecto, ya que se trata de una intervencién sencilla y
econdmica a nivel de realizacidén, en comparacion con los posibles beneficios de su puesta en

marcha.

La pérdida de peso repercute en la percepcion del manejo y control del asma, pues
varios de los estudios han obtenido en sus resultados la mejora de la puntuacion de los
cuestionarios de calidad de vida (PAQLQ). Asi, Luna-Pech et al. 32 establece que la intervencién
dietética se asocid con una significativa mejora de la calidad de vida relacionada con el asma,
aunque Van Leeuwen®” lo atribuye, ademds de a la pérdida de peso, a la reduccidon de la

severidad del BIE.

De la misma manera que para el PAQLQ, el grupo de intervencidn del estudio de Jensen33
mostré una mejora no significativa en el ACQ frente al grupo control. Sin embargo, van
Leeuwen®” no reportd cambios en este test, atribuyendo esta situacién al tamafio reducido de

la muestra o al relativo corto periodo de intervencién.

Precisamente son estos dos estudios los Unicos que han estudiado como biomarcador
de lainflamacidon aérea la FeNO. El primero no obtuvo cambios significativos pero si observé una
ligera tendencia hacia la reduccidn del porcentaje de neutroéfilos en el grupo de intervencion.
Los cambios en la inflamacion de las vias respiratorias tras de la reduccidon de peso mediante
cambios en la dieta en nifos asmaticos deben investigarse en un ECA con la potencia adecuada
para detectar cambios en este resultado. Y es que estas pequefias variaciones numeéricas,
aunque no son significativas en un estudio de 10 semanas, si pueden sugerir que la pérdida de
adiposidad a largo plazo puede conducir a reducciones tanto en la inflamacion sistémica como
en la de las vias respiratorias. El segundo, van Leeuwen® tampoco obtuvo variaciones en FeNO
tras el periodo de dieta y comenta la posibilidad de un mecanismo distinto a la inflamacidon entre
el IMCYy el BIE. Pero no hay que olvidar que su intervencién fue mas corta que la de Jensen® (6
semanas frente a 10) y que pudo no haber resultado suficiente para establecer variaciones

sistémicas.

Y es que son varios los autores que sefialan una relacién directa entre la composicidon
corporal y el asma a través de la implicacién de mediadores inflamatorios como la leptina sérica
y la adiponectina liberados por los adipocitos. Estos interaccionan con otros drganos liberando,

ademas de los ya mencionados, otros mediadores como el factor de necrosis tumoral (TNF-a) e
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interleucinas, promoviendo un entorno sistémico proinflamatorio. El tejido adiposo también
genera sustancias que pueden influir en la reactividad del sistema respiratorio. EIl TNF-a eleva la
produccién de IL-6 en el asma, correlacionados a su vez con la masa grasa total. Y la leptina es
capaz de aumentar la capacidad de respuesta de las vias respiratorias tras la exposicién a
alérgenos. La Unica hormona que parece no ser proporcional en la obesidad es la adiponectina,
qgue se ha asociado con un aumento de la relacion FEV1/FVC y una disminucion de las

exacerbaciones asmaticas en adolescentes’.

Asi quedd reflejado en el ECA El-Kader et al.” cuando el tnico biomarcador inflamatorio
gue sufrid un aumento, ademas significativamente mds acusado en el grupo de intervencién,
fue la adiponectina. El resto de valores medidos por el equipo (leptina, IL-6, IL-8 y TNF-a) se
vieron reducidos después de ocho semanas de actividad aerdbica y régimen dietético, con
variaciones de entre 14,1% a 22,4%, mientras que en el grupo control las maximas variaciones
estuvieron entre un 0,7% y un 9,0% (TNF-a e IL-6 respectivamente), tras las 8 semanas que durd

la intervencion.

Por su parte, el ECA liderado por Willeboordse3*, a pesar de lograr una reduccién de IMC
importante no encontré diferencias significativas en dicho biomarcador (ni tampoco de leptina),
ni siquiera entre ambos grupos. Este ECA posee fortalezas como la larga duracién de la
intervencidn dietética (18 meses) y el nimero de la poblacién de muestra, pero también posee
limitaciones que podrian sesgar los resultados. La inclusidn de nifios no diagnosticados de asma,
pero con alto riesgo de desarrollarlo, supone una heterogeneidad que podria haber diluido los

resultados.

No obstante, Jensen® obtiene resultados similares tras 10 semanas de intervencion
(ninguna diferencia significativa en niveles de adiponectina ni leptina, ni por grupos ni entre
ellos) ya describe la gran variedad de hallazgos que se puede encontrar en la literatura cientifica
respecto a estos indicadores inflamatorios, lo que sugiere la necesidad de seguir investigando la
naturaleza de la relacion entre la inflamacién de las vias respiratorias, el exceso de peso y el

asma.

La mayor limitacién de los estudios estriba en los tamafios de muestra, la corta duraciéon
de las intervenciones y de los periodos de seguimiento, si es que los hay. Y es que el
mantenimiento de la reduccién de peso conseguida es vital para conseguir el objetivo final de
esclarecer la relacién asma-obesidad, ya que el mantenimiento de los buenos habitos dietéticos
y/o de actividad es lo mas complicado para las personas con sobrepeso. Con ello los pacientes

posiblemente conseguirdn una mejora permanente sobre el control del asma y sobre otras
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comorbilidades y estados sistémicos asociados al exceso de peso. Las revisiones sistematicas
recientes centradas en la efectividad de la pérdida de peso en nifios y adolescentes obesos
asmaticos avalan los beneficios de la reduccién de IMC pero ensayos controlados que abordaran
un tratamiento interdisciplinario desde edades tempranas con un seguimiento duradero serian
necesarios para establecer relaciones entre la adquisicion de estos habitos y la prevalencia del
fenotipo obeso-asmatico, asi como estudios que lograran dilucidar el rol del control de pesoy la
prevencion de asma. Como trabajo futuro seria importante establecer cudl es la naturaleza de

la relacion entre ambas enfermedades y en qué sentido es mads fuerte la bidireccionalidad.

CONCLUSIONES

Tanto el asma como la obesidad tienen hoy en dia una alta prevalencia y un dificil
control, por eso en lo ultimos anos se han realizado numerosos estudios sobre ellas y sobre su
relacion. Existe evidencia cientifica de que factores mecdnicos, genéticos, inflamatorios y
hormonales estan involucrados en el fenotipo asma-obeso, sin embargo, falta clarificar los

mecanismos fisioldgicos precisos de esta asociacion.

La mayoria de estudios que asumen esta cuestion toman poblaciones de individuos
adultos, de manera que falta todavia mucha investigacion en el campo pediatrico que determine

la verdadera eficacia de la pérdida de peso en nifios asmaticos con sobrepeso u obesidad.

No se han encontrado intervenciones de pérdida de peso en nifios menores de 6 afios
aunque es comprensible por la dificultad que puede entrafiar conseguir consentimientos
paternos en nifios tan pequefios para exponerlos a un régimen dietético. No obstante, dado que
también sufren el asmay la obesidad los nifios menores de 6 afios, resulta importante investigar

desde etapas tan tempranas.

La reduccidn del IMC en nifios de 6-18 afios mejora la puntuacidn de los cuestionarios
PAQLQ sobre la calidad de vida, aunque no parece repercutir sobre el cuestionario de control
del asma (ACQ). Dado que el manejo del asma percibido por el paciente es un parametro
relevante, deberia ser incluido en futuros estudios sobre efectos de la pérdida de peso en nifios

y adolescentes asmaticos.

Los efectos sobre la funcidon pulmonar y el estado inflamatorio parecen ser positivos en
estos pacientes, aunque falta unificacién de criterios y evidencia en los resultados para

establecer conclusiones de peso.
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No obstante, en conjunto, estos resultados respaldan la recomendacion de abordar el
control del peso como parte del tratamiento de los nifios y adolescentes asmdticos con

sobrepeso u obesidad.

Resulta indispensable reducir la exposicidn a los desencadenantes que pueden agravar
la enfermedad, evitando los alérgenos pertinentes en cada caso, el humo del tabaco, los cambios
bruscos de temperatura y el ejercicio fisico de gran intensidad. Es también indispensable para el
paciente conocer los sintomas que caracterizan a una exacerbacién y seguir el tratamiento

médico pautado de acuerdo a las instrucciones del profesional médico.

Es necesaria mas investigacidon sobre el fenotipo asma-obeso ya que este perfil presenta
mayor nimero de exacerbaciones y peor control de los sintomas que los asmaticos delgados.
Resulta también importante abordar estas investigaciones promoviendo tratamientos
multidisciplinarios que cuenten con propuestas nutricionales y deportivas para lograr que el
paciente disminuya de peso y mejore su estado de salud, promoviendo un estilo de vida

saludable.

La familia es el mejor apoyo de los nifios y adolescentes, y se recomienda que futuras
investigaciones tuvieran en cuenta una mayor participacién de los padres como parte del plan
de intervencion. Se pueden promover diversos planes familiares para que sean faciles de
adaptar a las circunstancias de cada caso, motivando a la adherencia del nifio al tratamiento

dado y obteniendo asi mejores resultados.

Es responsabilidad de los trabajadores de la salud promover los conocimientos
necesarios sobre esta enfermedad, asi como conocer los nuevos medicamentos o técnicas
quirargicas dirigidas a la consecucién de la pérdida de peso, ya que podrian resultar utiles en el
futuro. Por el momento, es crucial desarrollar todos aquellos recursos que ayuden a las familias
de estos pacientes a utilizar técnicas y estrategias a su alcance que promuevan la pérdida de
peso de los nifios. Entre ellas se incluye la reduccién de alimentos procesados y con alto
contenido en grasas y/o azlcares, favoreciendo las comidas que incluyan pescado, frutas y

vegetales, y promoviendo un estilo de vida activo y saludable.
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ANEXOS
ANEXO I: Tablas

Tabla 1A. Parametros espirométricos

Tabla 1A. Pardmetros espirométricos. Definicién y resultados de variables obtenidas mediante
espirometria simple y forzada para el diagndstico de asma en nifos y adolescentes. Basado en

datos del manual SEPAR de procedimientos de evaluacién de la funcién pulmonar (2002)*.
VARIABLE DEFINICION VALORES NORMALES
FUNCION ESTATICA*
TLC (1) Volumen de aire pulmonar tras una 80-120% del valor predicho
inspiracion maxima. Suma de
capacidad vital (CV) y volumen
residual (VR) .
VR/TLC (%) Relacién < 120% del valor predicho 9
FUNCION DINAMICA
FVC (I) Volumen total expulsado desde la > 80% de su valor tedrico **
inspiracion maxima hasta la
espiracion maxima.
FEV1 (1) Volumen expulsado en el primer = 80% de su valor tedrico **
segundo de una espiracidn forzada.
FEV1/FVC (%) Se correlaciona con la gravedad del > 0,90 en nifios y > 0,75 en

asma.

Indica el porcentaje del volumen
total espirado en el primer segundo.

adolescentes

Por debajo de esas cifras, se define
como obstruccién bronquial.

FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; FVC: capacidad vital forzada; FEV1/FVC:
relacion FEV1/FVC; TLC: capacidad pulmonar total

* Mediante la espirometria simple el paciente inhala y exhala la maxima cantidad de aire de forma
lenta para obtener pardmetros estaticos de la funcién pulmonar como la capacidad pulmonar
total (TLC) o el volumen residual (VR). Actualmente no forma parte del diagndstico médico del
asma, aunque puede aportar cierta informacién util?*.

t CV: volumen total que movilizan los pulmones; VR: volumen de aire que queda en los pulmones
tras una espiracion maxima. No se puede medir con espirometria, sino mediante pletismografia
corporal o dilucién de gases.

T % valor predicho = (valor observado / valor predicho) x 100. En nifios 2-18 afios los valores de
referencia se obtienen mediante ecuaciones de prediccion, en funcién al tipo de prueba realizada
para obtencién del VR. En nifios < 5 afos los valores de referencia estan muy limitados por la
dificultad de aplicacién de técnicas.

9] El valor tedrico se calcula mediante las ecuaciones de Quanjer et al. del manual SEPAR*,

** Los valores tedricos estan representados en las tablas SEPAR* (Roca et al.), y se eligen en
funcidn del sexo, talla y edad del paciente.



Tabla 2A. Puntuacidn de los cuestionarios ACQ y PAQLQ

Tabla 2A. Puntuacidn de cuestionarios. Forma de puntuacidn e interpretacidn de los

cuestionarios utilizados para evaluar los resultados de este estudio.

Cuestionario Puntuacién Interpretacion

ACQ* Apartados puntuados de 0 a 6. -<0,75 : Control adecuado del

., . , asma
Puntuacién total: media de los 7 items.

- 0,75 - 1,50 : Asma parcialmente
controlada

->1,50 : Control inadecuado del

asma
PAQLQ* ftems puntuados de 1 (maxima Diferencia de puntuacién entre
limitacion) a 7 (ausencia de limitacidn). dos encuestas separadas en el

tiempo, tanto en la globalidad del
cuestionario como por cada
dimension, de:

Puntuacion global: media de todos los
items.

Puntuaciéon de dimensiones o
subdominios: media de los items
correspondientes. - = 1: cambio moderado

- 0,5: cambio minimo importante

->1,5: grandes cambios

ACQ: Asthma Control Questionnaire?'; PAQLQ: Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire®?



Tabla 3A. Estudios excluidos

Tabla 3A. Estudios excluidos y motivos para su exclusion

Estudio Disefio y participantes Resultados Razones para su exclusion
Granell et  Aleatorizacion mendeliana > masa grasa y magra ‘| riesgo de asma infantil, hasta El estudio no evalla el impacto
2 Edad: nacidos entre 1 abril 1991 — 31 diciembre 1992.; n= 14701 los 15 afos. A IMC parecié mas fuerte para elasmano  de los cambios de peso sobre
al. Seguimiento durante 14 afios. atdpico que para el asmatico (evidencia fue débil). el asma
Evaluacidn alos 7,9, 11 y 14 aflos de composicidn corporal, estado
asma y estado atdpico. 9.912 nifios fueron genotipificados.
Lucas et Cohortes retrospectivo { significativa del IMC en los participantes asmaticosy El VO2max no es un criterio
Edad <18, n=232 no asmaticos; I VO2max, que mejora la funcién valido para la valoracién del
al.? G: 37% asmaticos; IMC > P 90 tablas del CDC cardiorrespiratoria en ambos. estado del asma.
Datos clinicos del programa Healthy Hearts (intervencién
nutricional y actividad fisica) durante 12 semanas.
Lu et al.**  Cohortes prospectivo Sobrepeso u obesidad 1 la susceptibilidad a PM2.5 y El estudio no evaluia el impacto
Edad: 5-17 afios; n= 148 NO2 en interiores en nifios urbanos con asma. de los cambios de peso sobre
4% bajo peso; 52% normopeso; 16% sobrepeso; 28% obesidad el asma
Nifios con asma persistente fueron seguidos durante 1 afo. Con
evaluaciones cada 3 meses de sintomas, uso de atencién médica,
funcidén pulmonar, inflamacién pulmonar y contaminante del
interior.
Kalmarzi Transversal Relacidn significativa entre resultados de espirometria  El estudio no evalda el impacto
e IMC. Relacidn significativa e inversa: 1) tamafiode la  de los cambios de peso sobre
etal® n=90 cinturay FEV1y FVC; 2) valores de espirometria y el asma

Diagnostico de asma vy clasificacién de peso segun percentiles.

relacién cintura-cadera.

No relacién significativa entre: 1) FEV1/FVCy el
tamafio de la cintura; 2) IMC y gravedad del asma.

La edad de los participantes no
se proporciona

G1: Grupo de intervencién; G2: Grupo de control; OR: odds ratio IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; FEV1: Volumen espiratorio forzado
FVC: Capacidad vital forzada; FEV1/FVC: relacién FEV1/FVC; VO2max: volumen maximo de oxigeno




Tabla 3A. Estudios excluidos (cont.)

Tabla 3A. Estudios excluidos y motivos para su exclusién (Cont.)

Estudio Disefio y participantes Resultados Razones para su exclusion
Zallo et Prevalencia Prevalencia sobrepeso/obesidad G1:23,9% y G2: El estudio no evalua el
1 Edad 6-14 anos, n=4413 11,5%. G1: > riesgo de sintomas de asma; por sexo, T impacto de los cambios de
al. G1: 6-7 afos, G2: 13-14 afos riesgo de sintomas de asma en nifias obesas. En G2 no  peso sobre el asma
ISAAC Il ajustado al area metropolitana de Pamplona. Regresion se observa relacion obesidad-asma.
logistica no condicional para las OR ajustadas e IC del 95 % para
sobrepeso/obesidad y sintomas de asma en G1y G2. Después se
estratifico por sexo.
Lang et Analitico transversal Sobrepeso/obesidad y delgados asmaticos = funcién El estudio no evalua el
Edad: 10-17; n=56 pulmonar. Sobrepeso/obesidad < FeNO, < frecuencia impacto de los cambios de
al.? G1:IMC=P 85, G2: IMC P20-65 de tos pero > frecuencia disnea y tratamientos de peso sobre el asma
Caracterizacion cualitativa y cuantitativa de los sintomas del asma rescate.
y las pruebas de funcidn pulmonar de los participantes.
Asociacion entre peso y sintomas mediante regresion lineal y
logistica multivariable.
Alexander Cualitativo El 50% conocia la relacion entre el sobrepesoy elasma El estudio no evalia el
ot a5 Edad 12-18, n=35 afroamericanos por su médico. Casi todos expresaron la importancia impacto de los cambios de

IMC > P85. Diagndstico de asma segun base datos SNS.
Entrevistas telefdnicas semiestructuradas desde mayo hasta julio
de 2014.

de que los profesionales iniciaran una conversacion
sobre el control de peso. La mayoria preferia que la
pérdida de peso incluyera la implicacién de los padres.

peso sobre el asma

FeNO: Oxido nitrico en aire expirado; G1: Grupo de intervencién; G2: Grupo de control; IMC: indice de masa corporal; ; ISAAC llI: International Study of
Allergies and Asthma fase Ill; NO2: didxido de nitrégeno; PM2.5: Particulas en suspension de menos de 2,5 micras;




Tabla 4A. Variacién en el IMC de las intervenciones estudiadas

Tabla 4A Variacion en el IMC de las intervenciones estudiadas. Resumen de la variacion de resultados
para las intervenciones de pérdida de peso.

Grupo de intervencion Grupo control
AIMCo AlMCo
Estudio Desviacidn Valor p Desviacién Valor p
IMC-z IMC-z
Willeboordse et al.?* -0,14 +0,29 p<0,01 -0,12 +0,34 p<0,01
Abd El-Kader et al.” -5,16* +2,42 p <0,05 +0,41 +2,14 p > 0,05
Luna-Pech et al. 3 -0,56 +0,25 p=0,02 -0,05 +0,25 n/c
Jensen et al.®® -0,2 +0,25 p=0,014 0 +0,05 p=0,014
Van Leeuwen et al.*’ -0,2 +0,45 p<0,01 n/c n/c n/c

*E| ECA de El-Kader’ utiliza como medida de variacidon de peso el IMC mientras que el resto de estudios utiliza IMC-z

IMC: indice de masa corporal; IMC-z: valor estandar del IMC; n/c: no conocido




ANEXO II: Cuestionarios

ACQ (Asthma Control Questionnaire)?

Le rogamos responda a las preguntas de 1 a 6.

Marque la casilla correspondiente a la respuesta que mejor describa cémo se ha encontrado alolargo

dela Ultima semana.

1.Enpromedio, durante la tltima semana, é con qué frecuencia se desperto por lanoche debido alasma?

Nunca

Variasveces

Unas pocasveces

Casinunca

Incapaz de dormir, debido al asma
Muchisimasveces

Muchasveces

0]
10
2 [0
30
40
50
6 [J

2. En promedio, durante la Gltima semana, ¢ c6mo fueron de graves los sintomas de asma que tuvo al

despertarse por la maiiana?
No tuvo sintomas

Sintomas moderados
Sintomas ligeros
Sintomas muy ligeros
Sintomas muy graves
Sintomas graves
Sintomas bastante graves

o
10
2 [0
30
40
50
6 U

3. En general, durante la dltima semana, ¢ hasta qué punto el asma le limité en sus

actividades?
Nada limitado

Moderadamente limitado
Poco limitado

Muy poco limitado
Totalmente limitado
Extremadamente limitado
Muy limitado

00
10
2 [
30
4
50
6 U

4. En general, durante la tdltima semana, ¢ hasta qué punto noté que le faltaba el aire debido al asma?
00

Nada en absoluto
Muy poco

Un poco
Moderadamente
Bastante

Mucho
Muchisimo

10
2 0
30
40
50
6 [

5. En general, durante la ultima semana, ¢ cuanto tiempo tuvo silbidos o pitidos al respirar?

Nada en absoluto
Nunca
Casinunca
Pocotiempo
Parte deltiempo
Casi siempre
Siempre

o
10
20
30
40
50
6 O



ACQ?* (continuacion)

6. En promedio, durante la tltima semana, ¢ cuantas inhalaciones de lamedicacién que usa paraaliviar
rapidamente los sintomas (Ventolin, Terbasmin o Buto-asma) utilizo al dia?

Ninguna o[
1-2inhalaciones la mayoria de los dias 10
3-4inhalaciones la mayoria de los dias 20
5 - 8inhalaciones la mayoria de los dias 30
9-12inhalaciones la mayoria de los dias 4 [
13-16inhalaciones la mayoria de los dias 50
Mds de 16 inhalaciones la mayoria de los dias 6 [

Si no esta seguro de como responder a esta pregunta, le rogamos pida ayuda para hacerlo.
A rellenar por un empleado del centro sanitario

FEV1 pre-broncodilatador ...........ccccocooeiiiiiiiininininccee,

FEV1 de referencia .......cccocovevevinineninesenesesesese e

%FEV1 del valor de referencia ...........cccoeevivninieieniencnieiens

Anote los valores reales en la linea de puntos y punttie el %FEV1 del valor de referencia en la siguiente
columna

>95% del valor de referencia ol
95-90% 10
89-80% 20
79-70% 30
69-60% 4
59-50% 5 [

<50% del valor de referencia 6 O



PAQLQ (Pediatric Asthma Quality of Life Questionnaire)*?

Actividades

Por culpa del asma puedes haber encontrado algunas dificultades para hacer algunas de las cosas que te gusta hacer o las puedes haber encontrado poco divertidas.
Me gustaria que pensaras en todas las cosas que haces en las cuales has tenido molestias a causa de tu asma.
Algunaspersonassientenmolestiasacausadelasmacuandohacenalgunasdelascosassiguientes. Porfavor, leelalista. Piensaencomotuasmatehamolestado
durante los altimos 7 dias.

Enlapaginasiguiente, escribelastres(3)cosasenlasqueelasmatehayamolestadomésdurantelos tltimos7dias.Handeseractividadesquerealicescon
regularidad durante este estudio. Las tres actividades que escojas pueden estar enlalista, o puedes pensar en otras que hagas habitualmente.

1. Reir 14. Hacer trabajos doméstico 26. Fronton
2. Correr 15. Hablar 27. Atletismo
3. Subir una cuesta 16. Cantar 28. Ir en monopatin
4. Subir escaleras 17. Gritar 29. Ir de excursion
5. Caminar 18. Hacer manualidades o hobbies 30. Rugby
6. Estar en un sitio cerrado 19. Estudiar 31. Voleibol
7.Jugar en el recreo 20. Futbol 32. Patinar
8. Jugar con los amigos 21. Montar en bicicleta 33. Gimnasia
9. Salir con los amigos 22. Baloncesto 34. Esquiar

10. Jugar con animales domésticos 23. Natacion 35. Hockey

11. Bailar 24. Judo, karate, tae-kwondo 36. Escalar

12. Dormir 25. Tenis 37. Saltar a la comba

13. Levantarse por la mafiana

Enlaslineassiguientesescribelastresactividadesenlasqueelasmatehayamolestadomds. Queremossabercuantotehamolestadoelasmaparahacerestas
cosas durante los Ultimos 7 dias.
Marca con una X la casilla que describa mejor hasta qué punto te has sentido molesto.

¢Cuanto te ha molestado el asma para hacer las siguientes actividades durante los ultimos 7 dias?

Me ha Me ha Me ha Me ha Me ha No me ha No me ha No he
molestado molestado molestado molestado molestado molestado molestado hecho la
muchisimo mucho bastante regular poco casi nada nada actividad

1 2 3 4 5 6 7
1. 0 O O O O O O O
2. 0 O O O O O O O
3. O O O O O O O O

¢Cuénto te ha molestado durante los ultimos 7 dias...

Me ha Me ha Me ha Me ha Me ha No me ha No me ha
molestado molestado molestado molestado molestado molestado molestado
muchisimo mucho bastante regular poco casi nada nada

1 2 3 4 5 6 7
4. latos? O O O O O O O

En general, écon qué frecuencia durante los ultimos 7 dias te has sentido....

Siempre Casi Muchas Bastantes Algunas Casi Nunca
siempre veces veces veces nunca
1 2 3 4 5 6 7
5. desilusionadootristeporno a O a O O O O

haber podido hacer lo que
querias debido alasma?

En general, écon qué frecuencia durante los Ultimos 7 dias te has sentido...

Siempre Casi Muchas Bastantes Algunas Casi Nunca
siempre veces veces veces nunca
1 2 3 4 5 6 7
6. cansado debido al asma? o o o o g g
7. preocupado o inquieto debido O O O O O O

al asma?

¢Cudnto te ha molestado durante los dltimos 7 dias...

Me ha Me ha Me ha Me ha Me ha No me ha No me ha
molestado molestado molestado molestado molestado molestado molestado
muchisimo mucho bastante regular poco casi nada nada

1 2 3 4 5 6 7
8. los ataques de asma? O O O O O O O

En general, ¢con qué frecuencia durante los ultimos 7 dias te has sentido...

Siempre Casi Muchas Bastantes Algunas Casi Nunca
siempre veces veces veces nunca
1 2 3 4 5 6 7

9. enfadado debido al asma? O O O a | O a




PAQLQ* (Continuacién)

¢Cuénto te han molestado durante los ultimos 7 dias...

Me ha Me ha Me ha Me ha Me ha No me ha No me ha
molestado molestado molestado molestado molestado molestado molestado
muchisimo mucho bastante regular poco casi nada nada

1 2 3 4 5 6 7
10. los pitos o silbidos en el pecho? O ] O O O O O

En general, écon qué frecuencia durante los Ultimos 7 dias te has sentido...

Siempre Casi Muchas Bastantes Algunas Casi Nunca
siempre veces veces veces nunca
1 2 3 4 5 6 7
11. irritableodemalhumor O O O O O O

a causa delasma?

¢Cuénto te ha molestado durante los dltimos 7 dias...

Me ha Me ha Me ha Me ha Me ha No me ha No me ha
molestado molestado molestado molestado molestado molestado molestado
muchisimo mucho bastante regular poco casi nada nada

1 2 3 4 5 6 7
12. ladificultad pararespirar O O O O O O O

o la opresién en el pecho?

En general, écon qué frecuencia durante los Ultimos 7 dias te has sentido...

Siempre Casi Muchas Bastantes Algunas Casi Nunca
siempre veces veces veces nunca
1 2 3 4 5 6 7
13. diferenteoquetehandejado O O O O O O O

de lado debido al asma?

¢Cuanto te ha molestado durante los uUltimos 7 dias...

Me ha Me ha Me ha Me ha Me ha No me ha No me ha
molestado molestado molestado molestado molestado molestado molestado
muchisimo mucho bastante regular poco casi nada nada

1 2 3 4 5 6 7
14. |a faltadeaire? O O O O O O O

En general, écon qué frecuencia durante los Ultimos 7 dias te has sentido...

Siempre Casi Muchas Bastantes Algunas Casi Nunca
siempre veces veces veces nunca
1 2 3 4 5 6 7
15. desilusionadootriste porque O [} [} 0O 0O 0O 0O
no podias seguir el ritmo
de los demas?
O O O O O O
16. e bR siedeRaria =
17. te hassentido nervioso O O O 0O O O O
o molesto debido al asma?
18. has notado quete quedabas O O O 0O 0O 0O 0O
sin aire?
19. has notado que no podias O O O O O O O
seguir el ritmo de los demds
debido al asma?
i O O O O O O
20. %rgrlmasg% azélrﬁggla noche O
21. has tenidomiedodurante O O O O O O O

un ataque de asma?

Piensa en todas las actividades o cosas que hiciste durante los ultimos 7 dias

Me ha Me ha Me ha Me ha Me ha No me ha No me ha
molestado molestado molestado molestado molestado molestado molestado
muchisimo mucho bastante regular poco casi nada nada

1 2 3 4 5 6 7
22. ¢Cuanto te molesté el asma O O O O O O O

mientras las hacias?

En general, écon qué frecuencia durante los ultimos 7 dias

Siempre Casi Muchas Bastantes Algunas Casi Nunca
siempre veces veces veces nunca
1 2 3 4 5 6 7

23. te ha costado respirar hondo? O O O O O O O




