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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre la obesidad y el desarrollo de asma

en ninos

Métodos: Se realiz6 una revision sistematica y metaandlisis, la busqueda de
la literatura se efectud en 4 bases de datos Web of Science, PubMed,
Embase y Scopus, donde se identificaron 2082 registros que ulteriormente
pasaron a tamizaje y se obtuvieron 13 articulos seleccionados e incluidos en
la revision sistematica. Los desenlaces principales fueron medidos a través
de un OR con un IC 95%.

Resultados: El desenlace principal obesidad asociada a asma, el resultado
de nuestro metaanalisis fue obesidad es factor de riesgo para el desarrollo
de asma con un OR: 1.36; IC 95% [1.18, 1.57], P<0.01.

Conclusion: La obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de asma

en niflos mayores de 5 afos.

Palabras clave:

Nifio O nifios Y obesidad pediatrica O Obesidad infantil Y asma O asma

bronquial O asma, bronquios O asma.



ABSTRACT

Objective: To determine the association between obesity and the

development of asthma in children

Methods: A systematic review and meta-analysis was performed, the
literature search was performed in 4 Web of Science, PubMed, Embase and
Scopus databases, 2082 results were identified and then screening was
performed and 13 articles selected and included in the systematic review
were obtained. Primary outcomes were measured through an OR with a 95%
Cl.

Results: Themain outcome obesity associated with asthma, the result of our
meta-analysis was obesity is a risk factor for the development of asthma with
an OR: 1.36; 95% CI [1.18, 1.57], P<0.01.

Conclusions: Obesity is a risk factor for the development of asthma in

children older than 5 years.

Keywords:

Child or children And pediatric obesity OR childhood obesity AND asthma OR

bronchial asthma OR asthma, bronchi OR asthma.
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INTRODUCCION

La Organizacion mundial de la salud (OMS) define obesidad y sobrepeso
como una acumulacién de grasa corporal excesiva, cuya manera de
cuantificarla es midiendo el indice de masa corporal (IMC), que es el
indicador derivado de la division del peso (en Kg) dividido entre la talla (en
metros) elevada al cuadrado, este indicador antropométrico es el mas usado
para diagnosticar obesidad en nifios, sin embargo el IMC cambia
considerablemente con respecto a la edad del nifio por lo que se han
elaborado curvas de crecimiento que clasifica el IMC segun la edad y sexo
en la poblacion pediatrica, segun esto se define sobrepeso a un percentil

mayor de 85y menor de 95, y obesidad mayor del percentil 95.(1,2)

A nivel mundial en el afio 2018 el niumero de nifilos menores de 5 afios con
sobrepeso era de 38 millones, actualmente en las Américas se han reportado
5.6 millones de nifios presentan sobrepeso u obesidad, aumentando la
prevalencia en las Ultimas décadas.(1,3) Segun las estadisticas de la OMS
la prevalencia de obesidad de nifios de (5 a 19 afios de edad) va en aumento

y con ello las complicaciones metabdlicas y cardiovasculares.(4,5)

Este es un problema de salud publica debido a las enfermedades cronicas
gue trae con ello el incremento de obesidad en la poblacion pediatrica como
(dislipidemia, diabetes, enfermedades cardiovasculares, problemas
ortopédicos, enfermedades neuroldgicas, enfermedades pulmonares o
hepaticos), afectando la economia de los paises ya que genera gastos al

efectuar una adecuada prevencion y erradicacion de esta enfermedad. El



sobrepeso y la obesidad representan un riesgo temprano de morbilidad y de
mortalidad en la adultez, una de las causas importantes del incremento de la
prevalencia de la obesidad es el estilo de vida de la poblacion pediatrica ya
gue, en la actualidad el consumo de grasas saturadas, azucares y la poca
actividad fisica genera un desequilibrio entre la ingesta y gasto

energeético.(6-8)

Se predice que para el 2025 habria un aumento de 70 millones de nifios con
obesidad es por ello que se le debe dar la debida importancia a esta

enfermedad.(6)

El asma es un trastorno crénico inflamatorio que esta asociado con una
obstruccion en el flujo de aire y/o con la hiperreactividad bronquial, es
considerada como una de las principales causas de morbilidad pediatrica
debido a la concurrencia de consultas en los servicios de emergencia u
hospitalizaciones, los sintomas que caracteriza a esta enfermedad son
sibilancias, tos, falta de aire y opresion en el pecho, estos sintomas estan
asociados con la dificultad de expulsar el aire de los pulmones debido a la
broncoconstriccion, engrosamiento de la pared bronquial y el aumento de

mucosidad.(9,10)

Un 70 a 80% de los pacientes que tienen asma presentan una predisposicion
hereditaria, asi como también existen factores que favorecen a la aparicion
de esta enfermedad, una de ellas es la inmunolégica en la cual hay una
alteracion en el equilibrio entre los linfocitos Thelper-1 (LTthl) y Thelper-2
(LTh2) este desbalance trae como consecuencia una respuesta inadecuada

a las diferentes infecciones virales sobre todo en los primeros afos de vida;



durante la fase inflamatoria precoz las células presentadoras de antigenos
presentarian al mismo antigeno a los LTh2 que durante su activacion
secretarian diferentes interleucinas IL4-IL5-1L13 estos activan a los linfocitos
B que secretan Inmunoglobulina E (IgE) esté se une a los receptores de los
mastocitos, eosinofilos y basofilos produciendo la liberaciéon de diferentes
mediadores como la histamina, prostaglandina, leucotrienos; contribuyendo
a la inflamacién, esto produce una constriccion del musculo liso bronquial,
engrosamiento inflamatorio de la mucosa bronquial e hipersecrecion de las

células mucosas.(11,12)

La clasificacion de gravedad del asma es; asma leve el cual se define como
el asma que se controla con un agonista 2 adrenérgico de accion corta
(SABA) mas un corticoesteroide inhalado (ICS) a dosis baja; asma moderada
es aguel que se controla con una dosis baja a moderada de ICS en
combinacion con un agonista beta2 adrenérgico de accion larga (LABA) y el
asma grave es el mal controlado que a pesar de una dosis alta de ICS mas

un segundo farmaco no logra controlar.(13)

Para la evaluacion diagnostica de asma en nifios mayores de 5 afios se
utiliza la espirometria, la cual es una prueba fisiolégica no invasiva que mide
el volumen de aire que entra durante la inhalacion y exhalacion, los
parametros que se toman en cuenta son el Volumen espiratorio forzado en
un segundo (VEF1) y la Capacidad vital forzada (CVF) y la relacion de estos
dos. Por lo que una espirometria anormal se llama cuando (VEF1) es menor
del 80% o VEF1/CVF <80%, pero para la confirmacion del diagnéstico de
asma bronquial consiste en una espirometria y una prueba de reversibilidad

con un broncodilatador para determinar la reversibilidad.(14,15)



La obesidad y el asma son dos de los problemas de salud pediatricos mas
importantes en el mundo y en las dltimas décadas ha aumentado de forma
considerable; se ha incluido la obesidad como un factor de riesgo importante
para el asma en los nifios ya que aumenta la gravedad de esta enfermedad;
dentro de los mecanismos que incluyen el aumento de la gravedad tenemos
los efectos mecénicos de la obesidad es por ello que se sabe que la
adiposidad abdominal puede afectar mecanicamente el diafragma debido a
la acumulacion de tejido conectivo en la cavidad abdominal esto aumentaria
la presion intraabdominal elevando el diafragma provocando la compresion
de la cavidad toracica, en consecuencia compresion del parénquima
pulmonar con una reducida capacidad para expandir el pulmén durante la
inspiracion; la obesidad también provoca cambios en el mecanismo
respiratorio, disminuciéon de la resistencia y fuerza de los musculos
respiratorios y limitaciones en la prueba funcional de los pulmones que
claramente se manifiesta sobre la reducciéon del FEV1 y la FVC, otro
mecanismo que incluye el aumento de la gravedad son los factores dietéticos
ya que la ingesta de alimentos procesados con un elevado contenido de
grasas y bajo contenido de antioxidantes se asocia con un aumento del
riesgo de asma, otro factor son los estilos de vida, el sedentarismo y la
condicion fisica reducida que conducen a la obesidad y por ultimo otro
mecanismo de gran importancia que aumenta la gravedad del asma son los

efectos inflamatorios de la obesidad en las vias respiratorias.(16—18)

La obesidad es considerada como un estado inflamatorio crénico el cual se
ha demostrado que la inflamacién sistémica mediada por la obesidad tiene

efectos sobre las funciones pulmonares y esta asociada con el asma.
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La obesidad es un estado de inflamacion sistémica iniciado por el entorno
hipoxico del tejido adiposo que prolifera rapidamente produciendo la
liberaciébn de mediadores inflamatorios; los adipocitos hipoxico liberan una
proteina quimiotactica de monocitos (MCP-1) la cual en respuesta a esta los
monocitos son reclutados al tejido adiposo donde se diferencian en
macrofagos, estos macrofagos liberan moléculas activas como son las
guimiocinas, citocinas, proteinas del complemento y otras proteinas de fase
aguda conocidas como adipocinas, ademas producen la activacion de las
células Thl, aumentando asi la respuesta inflamatoria sistémica. Las
adipocinas mas estudiadas son la leptina y adiponectina, mientras que la
leptina cumple un efecto proinflamatorio ya que es estructuralmente
homologa a la IL-6, aumenta la quimiotaxis y la fagocitosis.(19) Se ha
demostrado que los niveles de leptina aumentan en proporcion al IMC, por
otro lado, la adiponectina es de naturaleza antiinflamatoria ya que inhibe la
produccion de citoquinas proinflamatorias como IL-6 y TNF-a, y aumenta la
expresion de citoquinas antiinflamatorias como IL-10 y antagonistas de los
receptores de IL-1, IL18, IL20. Se ha encontrado que en los nifios obesos
con asma tienen niveles elevados de leptina y niveles reducidos de
adiponectina en comparacion con los no obesos. Ademas, los niveles de
leptina sérica se correlacionan con una mayor proporcion de células Th1/Th2
y niveles mas altos de IFN-y en suero, lo que indica una inflamacién no
atopica entre los nifios asmaticos obesos.(17,20) Este desequilibrio entre el
Th1-Th2 ocasionado por la obesidad aumenta la hiperreactividad de las vias

respiratorias.(21)
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Los nifios con obesidad estan predispuestos a desarrollar resistencia a la
insulina que se asociada a una hiperinsulinemia sistémica con lo que se
relaciona a un aumento de los marcadores inflamatorios como la leptina e
IL-6; ademas se asocia con la hiperreactividad de las vias respiratorias
debido al aumento de la contractilidad de las vias respiratorias, de tal manera
gue la resistencia a la insulina contribuye al deterioro de la funcién pulmonar
por lo que es un predictor de obstruccion de las vias respiratorias inferiores
y volumenes pulmonares reducidos, se necesitan mas estudios para
determinar el mecanismo a través del cual la resistencia a la insulina

contribuye al asma en pacientes obesos.(22,23)

Ekstrom et al. En el 2017 en un estudio cohorte encontraron que el
sobrepeso u obesidad se asocié con una mayor reduccion del FEV 1 /FVC

entre los 8 y los 16 afos.(24)

Muifio, Patricia Torello en el 2009 en un estudio transversal de 559 pacientes
asmaticos, concluyeron que el aumento del IMC esta asociado a una
disminucion de la relacion VEF/CVF medida por la espirometria, este

aumento de la limitacién al flujo espiratorio es mayor en nifias.(25)

Jones et al. 2017 encontré una reduccion del 3,5% en el FEV1 /FVC en
asmaticos con sobrepeso, siendo clinicamente relevante y teniendo un

impacto en la espirometria.(26)

Véasquez, en el 2013 en un estudio casos y control encontrd que el sobrepeso
u obesidad en nifios de 4 a 15 afios presentaron asma en un (37.2%) de 32

nifos y asi mismo en nifios eutroficos (24.4%) de 42 nifios; demostrando
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relacion significativa p<0.05 siendo el OR de 1.83, concluyendo que existe

relacion entre el sobrepeso, obesidad y asma.(27)

Se ha descubierto que la microbiota intestinal que es un grupo de
microorganismos  principalmente  bacterias, levaduras,  hongos,
bacteri6fogos y otros virus forman parte de la microbiota intestinal que dentro
de sus funciones tenemos la activacion y maduracién del sistema
inmunitario, siendo asi un elemento esencial que contribuye a la inmunidad
individual junto con los nutrientes y factores ambientales, se dice que las
alteraciones en la microbiota por cualquier medio podria tener un impacto
negativo en el sistema inmunologico, dentro de las funciones de la microbiota
destacan el metabolismo de los nutrientes, la barrera intestinal y la
conformacién del sistema inmunoldgico ademas de apoyar a la prevencion
de varias enfermedades, en ausencia de una microbiota normal se agrava la
maduracion del sistema inmunolégico. Dentro de las propiedades
inmunomoduladoras tenemos que la bacteria Gram negativa Bacteroides
fragilis forma parte de la microbiota intestinal cuya funcion es regular la
tolerancia de la mucosa a los autoantigenos manteniendo asi la homeostasis
en las células T teniendo un equilibrio en los linfocitos Thelper-1 (Th1l/ Th17).

(28,29)

La microbiota de un neonato esta determinado por el intercambio de
microbiota de madre a hijo que se da en la forma de parto ya sea vaginal o
cesarea; por medio del parto vaginal la microbiota materna que pasa al
neonato en los primeros dias de vida esta conformada por Escherichia coli
staphlylococcus, Streptococcus y otras enterobacteriaceae, sin embargo los

neonatos nacidos por cesarea estan colonizados con la microbiota de la piel
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materna Clostridium, Staphlylococcus Propionibacterium y
Corynebacterium. Después del nacimiento la alimentaciébn con leche
materna tiene un gran impacto positivo en la composicion del microbiota en
los nifios ya que proporciona Bifidobacterium en el tracto intestinal de los
lactantes por el contrario de los lactantes amamantados con biberén tienen
en menor cantidad de Bifidobacterium; la leche materna forma parte del
microbiota intestinal del lactante en un 25 a 30%. Ademas, la lactancia
materna mientras tenga una mayor duracion se asocia con una disminucién
del riesgo de sobrepeso. Esta claro que el microbiota intestinal no solo
programa la funcion metabdlica sino también educa al sistema inmunolégico.
Ademas se sabe que los nutrientes apoyan la simbiosis de la microbiota y
gue los cambios en la dieta como el consumo de grasas saturadas y bajas
en fibra afectan el enriquecimiento de la microbiota, como también se ha
demostrado que los lactantes expuestos a antibiéticos a temprana edad tiene
efectos profundos en el desarrollo de la microbiota intestinal ya que el uso
de antibioticos en los primeros afios de vida incrementa el riesgo de
desarrollar enfermedades alérgicas entre ellas el asma y entre otras
enfermedades esta la obesidad y el sindrome metabdlico, por lo que la
microbiota intestinal influye en los diversos procesos fisioldgicos que van
desde la adiposidad/obesidad hasta el metabolismo energético entre

otros.(28,30)

Se ha demostrado que la alteracion de la microbiota intestinal durante la
infancia y la primera infancia se asocian con enfermedades alérgicas, asi
como se ha demostrado que lactantes con dermatitis atopica, asma tienen

baja cantidad de Bifidobacterium y Bacteroides.(31)
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1.1

1.2.

La literatura médica actual muestra que la asociacién entre asma y obesidad
sigue siendo un tema de controversia, especialmente en nifios, el asma
relacionada con la obesidad es un problema de salud entre los nifios por lo
gue se necesitan mas investigaciones para definir mejor esta asociacion. La
importancia de este estudio es determinar si la obesidad est& relacionada
con la disminucién en la funcion pulmonar y/o desarrollo de asma en

nifios.(32)

FORMULACION DEL PROBLEMA:

¢La obesidad es un factor de riesgo en el desarrollo de asma en nifios?

OBJETIVOS

Objetivo General:

Determinar la asociacion entre la obesidad y el desarrollo de asma en nifios

Objetivos Especificos:

e Determinar la presencia de Obesidad en nifios mayores de 5 afios y

menores de 18 afos.

e Determinar si hay diferencia entre los nifios con obesidad y sin obesidad

con el desarrollo de asma.
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1.3. HIPOTESIS

e H1: La obesidad si se asocia con el desarrollo de asma en nifios.

e HO: La obesidad no se asocia con el desarrollo de asma en nifos.

. MATERIAL Y METODO:

2.1. Diseio del estudio:

Se realizd un estudio secundario tipo revision sistematica y

metaanalisis.

2.2. Unidad de analisis:

Poblacién: Estuvo constituida por articulos originales de revistas indexadas,
a nivel nacional e internacional; solo se incluyeron los estudios con texto
completo publicados en base de datos electronicas, que cumplan con los
criterios de inclusién y que describan la asociacion entre obesidad y asma

en nifnos.
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Criterios de inclusion:

e Tipo de estudio: Casos controles, transversales y cohortes

e Poblacion: Nifios de 5 a 18 afos de edad con diagnéstico de obesidad
segun el IMC ubicado en el percentil 295

e Exposicién: Nifios con diagnéstico de obesidad

e Comparacion: Nifios sin diagnostico de obesidad

e Desenlace a evaluar: Desarrollo de Asma en nifios

Criterios de exclusion:

e Se excluiran estudios del tipo: revisiones sistematicas, reporte de
casos, revisiones narrativas, cartas al editor, comunicaciones breves,

editoriales o articulos de opinion.

Muestra: No se considera, debido a que por ser una revision sistematica

se pretende abarcar toda la evidencia disponible.

Unidad de analisis: Articulos originales de revistas indexadas con fecha
de publicacion de los ultimos 10 afios y sin restriccién de idioma, que

contengan las variables a investigar.
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Unidad de muestreo: estuvo constituido por las bases de datos:

PUBMED, SCOPUS, Embase y Web of Science.

2.3. Definicién operacional de variables:

NATURALEZA ESCALA REGISTRO
VARIABLES
INDEPENDIENTE:
OBESIDAD Cualitativa Nominal Si-No
DEPENDIENTE
ASMA Cualitativa Nominal Si—No

Definiciones operacionales:

- Obesidad: Es el aumento de peso debido a la acumulacién de grasa
corporal. Para su diagnostico en nifios y adolescentes se utilizan las tablas

establecidas por la OMS que dan como definicion de sobrepeso a un nifio
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con un IMC superior al percentil 85 e inferior al percentil 95, y con obesidad
a nifilos con un IMC superior al percentil 95 para la edad y sexo, registrado en
los articulos.

- ASMA: Es una enfermedad inflamatoria obstructiva cronica reversible
asociada a una intensa hiperreactividad de las vias respiratorias, se
caracteriza por un VEF1 disminuido o un indice de Tiffeneau < 0.7. Estos
factores fisiopatoldgicos conducen a la obstruccién bronquial que es la
principal caracteristica en pacientes con asma llevando a episodios
recurrentes de sibilancias, disnea entre otros sintomas registrado en los

articulos.

2.4. Procedimientos y técnicas:

2.4.1. Estrategia de busqueda

Teniendo en cuenta el enfoque PECO vy el tipo de estudios, se realizé
busquedas en las siguientes bases de datos: SCOPUS, Web of Science,
Embase y PUBMED. Las busquedas no se limitaron a publicaciones en
cualquier idioma. Los términos de busqueda y las estrategias de busqueda

se encuentran en el (ANEXO 01).

2.4.2. Plan de andlisis de datos

Para el procesamiento y andlisis de los datos se utilizé el software Open

metaanalisis.
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2.4.3. Seleccion de articulos

Los resultados de la busqueda en cada base de datos se descargaron en
formato RIS, una vez que obtuvimos los archivos se subieron al software
Rayyan QCRI, donde se realiz6 el tamizaje, en un primer momento los
duplicados, luego en titulo y resumen, posteriormente a texto completo
teniendo en cuenta los criterios de inclusion: referencia del estudio,
enfoque PECO. El incumplimiento de un uUnico criterio de inclusion es
suficiente para excluir un articulo. Los que quedan pasaron a la fase de
elegibilidad. El proceso de localizacion y seleccion de estudios se utilizo la

estrategia PRISMA.

Para evitar probables sesgos la seleccion de los articulos se sometieron a
la revision de 2 investigadores ademas de la autora principal; con la

finalidad de aumentar la seguridad y fiabilidad del proceso.

2.4.4. Procesamiento y andlisis de datos:

Una vez que se tuvieron los articulos finales, se realizé el andlisis de
riesgo de sesgo y la respectiva extraccion de datos de cada uno de ellos,
con la finalidad de realizar el Meta analisis respectivo en el software para

disefios observacionales Open metaanalisis.
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2.4.5. Extraccién de datos

2.5.

Una vez finalizada la seleccion de articulos, se procedié a extraer la
informacion en Microsoft Excel en donde se obtuvo toda la informacion
correspondiente a la pregunta. La lista de verificacion de los items que se

considero en el formulario para la extraccion de datos incluye:

e Estudio: autor, afio, pais, disefio de estudio, muestra, IMC >P95,
Asma

e Participantes: niumero, edad, sexo, comorbilidad

e Expuestos: Nifios con obesidad

e Comparacion: Nifios sin obesidad

e Desenlace a evaluar: Desarrollo de Asma

Se evalué el riesgo de sesgo de los articulos; para estudios
observacionales: casos y controles, transversales y cohortes, fueron

evaluados con la escala NOS (Newcastle-Ottawa Scale) (33).

Plan de andlisis de datos:

2.1.1. Sintesis de datos

e Sintesis cualitativa: Todos los articulos de este estudio fueron

sintetizados cualitativamente midiendo la recurrencia de conceptos.

e Sintesis cuantitativa: Los desenlaces de los estudios en quienes se

opt6 por realizar meta-analisis de efectos fijos o0 aleatorios, en funcion
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de la sospecha del grado de variabilidad.

— Para los desenlaces medidos en escalas ordinales se busco
la dicotomia, lo que permitié la estimacion mediante odds

ratio (OR) e IC (intervalo de confianza) del 95%.

— Para evaluar heterogeneidad de los estudios aplicamos el
estadistico 12 y la interpretacion fue realizada mediante la
distribucién del estimador puntual de los “forest plot”. La

heterogeneidad que tomamos en cuenta fue a partir del 75%.

2.6. Aspectos éticos
La unidad de andlisis corresponde a las publicaciones en aquellas bases
de datos de acceso abierto, no se comprometieron bases de datos con
datos personales. Sin embargo, el presente estudio tiene la aprobacion

del comité de ética de la Universidad Privada Antenor Orrego.

[I. RESULTADOS

3.1. Analisis e interpretacion de resultados

Resultado de la busqueda:

Utilizamos el diagrama de flujo PRISMA para la seleccién de articulos

(Figura 01). Se desarroll6 la busqueda de los estudios en cada base de

datos (PubMed, Scopus, Web of Science, Embase) con la estrategia de

busqueda, encontrandose un total de 2082 resultados. Ademas, se realizo

22



la busqueda de literatura gris en la base de datos Medrxiv, no
encontrandose resultados. Se eliminaron de estos, 1125 articulos por estar
duplicados; de los restantes se observaron los titulos, resumenes y
palabras claves de los que se descartaron 915 por resultar irrelevantes
para el objetivo. Se procedio entonces a leer todo el texto de los articulos
restantes y 29 articulos también fueron descartados por no cumplir con los
criterios de inclusion que buscabamos. Finalmente se obtuvieron 13

articulos seleccionados e incluidos en la revision sistematica. (figura 01)

| Identificacion de estudios a traves de bases de datos y registros. |

Articulos identificados de*:

Base de datos (n = 4) Regisiros eliminados antes del

Identification

Screening

Registros (n = 2082)
Scopus (n=674)

Wed of science (n = 335)
Embase (n =733}
PublMed (n = 340)

v

SCreening.
Duplicados eliminados (n =
1125)

Reqgisiros examinados
(n=1957)

v

Registros excluidos en la
plataforma Rayyan por no
relacion con el tema:
{n=915)

Repories solicitados para su
recuperacion
(n =42}

Y

Repories no recuperados

(n=)

Reportes evaluados para

Informes excluidos:

elegibilidad Raz;':n 1 {n=4) Tipo de
n=42 publicacion incorrecto
Razon 2 (n = 9) Conferencias
de congresos
Razon 3 (n = 16) Desenlaces
inespecificos
etc.
S
—
Ji N .
= Estudios incluidos en la revision
3 (n=13)
=
|

Figura 01 flujograma prisma




3.2.

3.3.

Caracteristicas de los estudios incluidos:

La totalidad de los estudios incluidos corresponde a articulos
observacionales, se incluyeron 13 articulos en total de los cuales 04
estudios fueron cohorte, 07 estudios de corte transversal y 2 estudios
fueron casos y controles; Los estudios se realizaron en diversos paises:
Noruega, Grecia, India, USA, Paises Bajos, Irdn, Reino Unido, China,
México. Todos los pacientes de los articulos revisados fueron nifios
mayores a cinco afios y menores de 18 afios con obesidad y asma. El
tamano de las muestras de los estudios incluidos se encontraba entre 179
y 623 358 personas. El analisis de riesgo de sesgo fue realizado a través

de la escala New-Castle Ottawa para estudios observacionales (Anexo 02)

(Tabla 01).

Riesgo de sesgo de los estudios incluidos

Para los estudios observacionales, se empleo la escala de Newcastle-
Otawa la cual evaluo el riesgo de sesgo. Se evaluaron 7 articulos de corte
transversal, 02 articulos de casos y controles y 04 articulos de cohorte.
Dentro del grupo de casos y controles se obtuvo 2 articulos valorados
como un bajo riesgo de sesgo (>7 estrellas). Dentro del grupo de cohorte
se evaluaron 4 articulos con bajo riesgo de sesgo (= 7 estrellas).
Finalmente, el grupo de articulos de corte transversal fueron 07 en total,
de los cuales 01 articulo tuvo un alto riesgo de sesgo 06 estrellas y los
restantes tuvieron bajo riesgo de sesgo = 7. Se concluye que los articulos

son de buena calidad. (Tabla 2) (Tabla 3) (Anexo 03) (Figura 2 vy 3)
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Figura 2. Porcentaje de estudios segtn el riesgo de sesgo bajo, poco claros y altos

usando la herramienta Revman 5.4.1 de Cochrane
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Figura 3: Descripcién de los riesgos de sesgo segun cada estudio incluido usando

la herramienta Revman 5.4.1 de Cochrane
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Desenlace principal:

Obesidad como factor de riesgo para el desarrollo de asma en nifios

con edad mayor a 5 afios

Studies [Afo] Obesidad/Asma Obesidad/No asma |

Ahamadlafshar 2013 2.45 (1.20, 4.98) 27/200 12/200 .

Black 2013 1.18 (1.14, 1.22) 4561/31777 73593/591581 —

Da Wang 2014 0.92 (0.82, 1.04) 455/2638 1128/6122 — . :

Egan 2014 1.60 (1.40, 1.83) 317/2229 1256/13396 +

Granell 2014 1.91 (1.26, 2.88) 30/594 115/4241 -

Huang 2016 0.66 (0.37, 1.19) 28/86 46/109

Lang 2018 1.35 (1.24, 1.46) 115972531 10850728139 E

Mensink 2020 1.47 (0.76, 2.84) 107261 112/4242 ;

Papoutsakis 2014 1.85 (l.36, 2.79) 1077217 99/297 :

Perdue 2020 1.74 (0.80, 3.78) 15746 22/101 !

Rastogui 2014 1.05 (0.57, 1.92) 40/81 42/87

Yang Ching 2013 0.88 (0.52, 1.47) 337237 35/225 b

Khumar 2019 2.40 (1.62, 3.56) 97/320 46/300 :

Overall (1*2=84.92 % , P< 0.01) 1.36 (1.18, 1.57) 6879/41217 87356/649040 <:>
I T i T T |
037 0 1.36 183 367 408

Odds Ratio (log scale)

Figura 04: Forest plot obesidad como factor de riesgo para el desarrollo
de asma en niflos con edad mayor a 5 afios

Para la sintesis de datos en obesidad asociada a asma incluimos un total de
13 articulos, el resultado del metaanalisis demostrd que el estimador puntual
global es a favor del grupo de pacientes obesos con asma, lo que traduce a
la obesidad como factor de riesgo para el desarrollo de asma con un OR:
1.36; IC 95% [1.18, 1.57], P<0.01. Se observa una heterogeneidad elevada

(12 = 85%).
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V. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Se ha relacionado a la obesidad con una mayor gravedad del asma, asi también
como un peor control de esta enfermedad (34). Asi mismo, los estudios revelan
gue la obesidad se asocia a una mayor gravedad de las exacerbaciones del asma

y una menor respuesta a la terapia farmacologica para el asma (35).

Los mecanismos que relacionan al asma con la obesidad ain no se han descrito
con claridad. Sin embargo los factores propuestos son aquellos que vinculan la
inflamacion local y sistémica, la desregulacion metabdlica y del microbioma (36),
el estilo de vida desequilibrado, con una mala alimentacion excesiva, mala calidad

de la dieta, inactividad fisica (37), genética (38) y efectos mecanicos (39).

En el presente estudio se realiz6 una revision sistematica y metaandlisis en el
cual se comparé un grupo de nifios obesos y un grupo de nifios no obesos y
cuantos de ellos se asociaron al desarrollo de asma. EIl resultado principal fue

gue la obesidad fue un factor de riesgo para el desarrollo de asma.

El desenlace principal fue obesidad como factor de riesgo para el desarrollo de
asma en nifios mayores a 5 afios, el resultado obtenido en el metaanalisis fue
obesidad es factor de riesgo para el desarrollo de asma con un OR: 1.36; IC 95%
[1.18, 1.57], P<0.01, 12 85%, que si bien es cierto es un factor de riesgo, este
resultado debe ser tomado con cautela debido a la alta heterogeneidad. Este

resultado se refuerza con un metaandlisis realizado por Malden, et al. en Reino
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Unido (2021), en el cual buscaron asociacién entre obesidad y desarrollo de
asma en nifios pequefios menores de 10 afios, se evaluaron treinta y dos estudios
apropiados para el metaanalisis utilizando modelos de efectos aleatorios y
revelaron que la obesidad se asocio significativamente con tener asma (OR 1,5,
IC del 95 % 1,3-1. 7) (40). Asi mismo, Su et al. China (2016) en una revision
sistematica y metaanalisis encontr6 que el asma se asocio con el sobrepeso y
obesidad 1,92 veces mas en comparacion a las de peso normal, OR: 1.51; IC
95% [1.14, 2.01]. P<0.01 (41). Ahmadizar et. al. Paises Bajos (2016), realizé un
metaanalisis con tres cohortes y 11 estudios transversales y longitudinales. En
contraste a nuestros resultados, el metaanalisis de Ahmadizar fue que no hubo
asociacion estadisticamente significativa entre la obesidad y el mal control del

asma (n=4973, OR 1,23, IC 95% 0,99-1,53; | 2 : 0,0%) (42).

V. CONCLUSIONES

— La obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de asma en nifios

mayores de 5 afnos.
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VI. RECOMENDACIONES

Se recomienda un adecuado control de crecimiento y desarrollo en el

paciente pediatrico, abordando fundamentalmente en el peso corporal.

Se recomienda la modificacion de la dieta, ya que ofrece un enfoque

mas factible para controlar el asma relacionada con la obesidad.
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VII. LIMITACIONES

Dificultad para el acceso a todas las medidas de los estudios, ya que

no todos arrojaron una sola medida.

Dificultad para el acceso a algunos articulos, ya que no estaban

disponibles en texto completo.

Sesgo de publicacion, ya que no todos los estudios publicados son
representativos para un tema especifico. Esto podria deberse a que
hay una tendencia a publicar los estudios significativos o clinicamente

positivos.
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ANEXO 01

Base de Datos

Estrategia de busqueda Avanzada

PUBMED

{{["child" or "children™}} AND {["Pediatric Obesity" OR "Child
Obesity™ OR “Childhood Obesity” OR "Childhood Onset Obesity"
OR "Infant Obesity" OR "Obesity in Childhood™ OR "Obesity,
Child OR "Obesity, Childhood" OR "Obesity, Infant" OR "Obesity,
Infantils" OR "Obesity, Pedistric® OR "Obesity, Pediatric” OR
"Obesity in childhood” OR "Childhood Onsst Obesity" OR
"Obesity, Childhood Onset" OR "Child Obesity” OR "Obesity,
child" OR "Chikdhood Cbesity™ OR "Obesity, Childhood" OR
"Infantile Cbesity” OR "Obesity, Infantile" OR "Infant Ohesity”
0OR "Obesity, infant"])) AND [{"asthma" OR "Bronchial asthma"
0R "asthma, Bronchizl” OR "Asthmias"])

SCOPUS

lehhbhmsAEE-REY {child OR chuldren j | AND | TITLE-AEZ-REY
{ "Pediatric Dbesity” OR "Child Obezity” OR "Childhood Cbesity™
OR "Childhood Onzet Obesity” OR “Infant Chesity™ OR "Obesity
in Childhood™ COR "Obesity in Childhaod”™ OR "Childhood Onsat
Obesity” OR  “Child Obesiy” OR  "Childhood Obesity™ OR
“Infantile Obesity” OF “Infant Obesity™ ) ) AMD | TITLE-ABS-KEY
{ asthma OR “Bronchisl Asthma® OR asthras ) )

WED OF
SCIENCE

{[aL={ {"child" OR "Children")}] &MD ALL=(["Pediatric Obesity"
0R "child Obesity" OR "Childhood Obesity"™ OR "Childhood Onset
Obesity” OR "infant Obesity” OR "Obesity in childhood™ OR
"Obesity, Child" 08/ "Obesity, Childhood” OR "Obesity, Infant”™ OR
"Obesity, Infantile” OR "Obssity, Pedistric’ OR "Obesity,
Pediatric" OR "Obesity in Childhood" orR "Childhood Onset
Obesity™ OR "0besity, Childhood Onset” OR "Child Obesity™ OR
"Obesity, child® ©rR "cChildhood Obesity" OR "Obesity,
childhood”™ OR "Infantile Obesity" OR "Obesity, Infantils" OR
"Infant Obesity" CR "Obesity, infant”))) AMD ALL=({"Asthma" OR
"Bronchial asthma® OR "asthma, Bronchizl™ oR™ "

Embase

{[[child Or Children]) aMD [['Pediatric Obesity' OR 'Child Obasity’
08 'Childhood Obesity' OR 'Childhood Onsst Obesity' OR "Infant
Obesity’ OR 'Obssity in Childhood' OR "Obesity, Child' OR
'Oasity, Childhood' OR "Obesity, Infant’ OR "Obesity, Infantile’
0R 'Obesity, Pediaric' OR "Obesity, Pediatric’ OR 'Obesity in
childhood' OR "Childhood Onset Obesity' OR "Obesity, Childhood
Onzet' OR "Child Obesity' OR "Obesity, child" or "Childhood
Obesity’ OR 'Obesity, Childhood” OR 'Infantile Obesity' OR
'Ciasity, Infantile” OR 'Infant Obesity’ OR 'Obasity, Infant']]] AMD
[[asthma OR "Bronchial asthmz" OR “asthma, Bronchial' OR
Asthmas]]
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Anexo 02

y el sexo

2014 Kathryn B. Noruega Estudio M (7795)Y 12-18 afios 15,625 Obesidad Asmaticos: Obesos
Egan transversal F(7830) definido por 2,229 asmaticos: 3 afios
Percentiles >95 Mo 317
de peso asmaticos: Obesos
especificos por 13,396 no
edad y sexo de la asmaticos:
Organizacion 1,256
Mundial de la
Salud
2014 | Constantina Grecia Estudio M (297 y F 5a 1l afios 514 La presencia de | Asméticos:
Papoutsakis Casos y (514) obesidad se 217
control evalud Mo Obesos
identificando a | asmaticos: | asmaticos:
los 297 107
participantes que Obesos
tenian un no 4 afios
percentil =90 de asmaticos:
WC para la edad 99
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2019

2020

2020

2018

Senthil
Kumar

Ashley D.
Perdue

Sara M.
Mensink-
Bout

Jason E. Lang

India

54

Paises
Bajos

USA

Estudio M(375)y F
transversal (245])

Estudio M (98)y F
transversal (81)

Estudio MD
transversal

Estudic | M (257 438)

Cohorte v F(

250,058)

5 al8anos

7al2anos

10 afos

9 afios

620

179

5411

507 496 nifios

La obesidad se
definié como un
IMC percentil =95
para la edad y &l
SENOD

segun las
recomendaciones
de la OM3.

se calculo el
percentil de IMC
basadas en la
edad y el género,
se determind
obesidad =85

Percentil >95
Ajustado por
zexo y edad las
puntuaciones se
calcularon para el
IMIC.

IMC en el
Zpercentil 95
gjustado por sexo

¥
edad

Asmaticos:

320
Mo

asmaticos:

300

Asmaticos:

a6
Mo

asmaticos:

101

Asmaticos:

261
Mo

asmaticos:

4,242

Asmaticos:

2,531
Mo

asmaticos:

28,139

Obesos

asmaticos:

o7
Obesos
no

asmaticas:

46

Obesos

asmaticaos:

15
Obesos
no

asmaticos:

22
Obesos

asmaticos:

10
Obesos
no

gsmaticos:

112
Obezos

asmaticos:

1,159
Obesos
no

asmaticaos:

10,850

1 afio

MWD

4 afios

& afios



2013 Akefeh
Ahmadiafshar

2014 Deepa
Rastogui

2014 Raquel
Granell

2013 Yang Ching
Chen

Irdan

54

Reino
Unida

China

Estudio
Casosy
control

Estudio
Cohorte

Estudio
Cohorte

Estudio
transversal

M (209) y F
(191)

M (44.6) y F
(55.4)

M (2459) y
F (2376)
M (270) y F
(192)

6 - 15 afios

13 a2 18 afios

10a 15 afios

400

168

4 835

462

se midia el IMC
de pacientes y
controles y se
definio como
sobrepeso y
obesidad un IMC
superior al 85% vy
al 95%
respectivamente.

La
obesidad se
definio como
IBC. percentil 35

El IMC se calculo
coma el pesa (kg)
dividido por |a
altura al
cuadrado (m2)
percentil >95.

Con IMC
especificos de
SEXO Y
edad -percentil =
95 se clasificaron
como obesos.

Asmaticos:

200
Mo

asmaticos:

200

Asmaticos:

31
Mo

asmaticos:

a7

Asmaticos:

594
Mo

asmaticos:

4,241

Asmaticos:

237
Mo

asmaticos:

225

Obesos

gsmaticos:

27
Obezos
na

asmaticos:

12

Obesos

asmaticos:

40
Obesos
no

asmaticos:

42
Obesos

asmaticos:

30
Obesos
no

asmaticos:

115
Obesos

asmaticos:

33
Obesos
no

asmaticos:

35

7 meses

3 anos

MD



2013 Mary Helen
Black
2014 Da Wang
2016 Fengyang
Huang,
Blanca

Usa Estudic = M (50.96) y
transversal F (49.4%)
China Estudio M (15 137)
transversal | v F (14 915)
México Estudio W (107)y F
Cohorte (B8]

5-18 afios

6- 14 afios

10-16 afios

623,358

30,056

40

195

Se definid
obesidad (>
percentil 95)

segun la
Organizacion
Mundial de la

Salud

Clasificamos la
ohesidad, como
un IMC mayor
gue el percentil
95 especifico de

la edad y el sexo.

La obesidad se
diagnostica

cuando el indice
de masa corporal

(IMC; kg/m2)
supera el

percentil 95 de
segln la edad v

el sexo

Asmaticos: Obesos
31,777 gsmaticos:
No 4,561

asmaticos: Obesos
591,581 no
asmaticos:
73,593
Asmaticos: Obesos
2,638 asmaticos:
Mo 455
asmaticos: Obesos
2,122 no
asmaticos:
1,128
Asmaticos: Obesos
26 asmaticos:
Mo 28
asmaticos: Obesos
108 no
asmaticos:
46

5 afios

1 afio

MD



Anexo 02

Tabla 2: New-Castle Ottawa de estudios de Casos y Controles

| ESCALA NEW-CASTLE OTTAWA PARA ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES

CATEGORIA

PREGUNTA

JUSTIFICACION

INDICADOR

Ahmadieashar, 2013

Papoutsakis, 2014

SELECCION (4)

:Es la definicion de
"caso" adecuada?

Requiere alguna
validacion
independiente

*

*

Enlace de registro
0 autoinforme sin
referencia al
registro primario

Sin descripcion

Representatividad
de los casos

Serie de casos
consecutivos u
obviamente
representativos

Posibilidad de
sesgos de
seleccidn o no
declarados

Seleccion de los
controles

Controles
comunitarios

41




Controles
hospitalarios,
dentro de la
misma comunidad
de los casos pero
derivados de una
poblacion
hospitalizada

Sin descripcion

Mo hay historia de
enfermedad

Definicion de los
controles

No hay mencion
de la historia del
resultado, no hay
descripcion de la
fuente

Controles de
estudio para el

Comparabilidad de factor mas

COMPARAEBILIDAD | casos y conftroles importante
(2) en base al disefio 0 Controles de
analisis estudio para

factores
adicionales
Registro seguro

S Entrevista

EXPOSICION (3) D"';‘:L':I;’;i‘i’é?gn“ estructurada
donde se ciega al

caso/control

42




Entrevista no
cegada al estado
del caso/control

Autoinforme
escrito o registro
medico solamente

Ninguna
descripcion
Mismo método de Si
verificacion de No

casos y controles

Tasa de no
respuesta

La misma para
ambos grupos

Mo se describe
encuestados

Tasa diferente y
sin designacion

TOTAL

43




Tabla 3: New-Castle Ottawa de estudios de Cohorte

ESCALA NEW-CASTLE OTTAWA PARA ESTUDIOS DE COHORTE

INDICADOR
CATEG | PREGU | JUSTIFICACI |, | Lan | Mesi wan | k- | Ega. |kuma [Perdue | van giftﬂ Granell,
2016 | 920 ("&21 70T 9013 (n, |1 2019|2020 SAhing y | 2014
18 | 020 ! r 2013 2014
2014 2014
Verdaderamen
te
representativo
del promedio * * * *
enla
Represe | comunidad.
ntativid Algo
ad de la | representativo -
cohorte | del promedio * * | * * *
expuest enla
EslghEg a comunidad.
(4) Grupo
seleccionado -
de usuarios
Sin descrpcion
Represe | Exiraido de la
ntativid misma
ad de la| comunidad * * * * * * x |* * * *
cohorte | que la cohorte
no expuesta

44




expuest

a Extraido de
una fuente
diferente
No hay
descripcion de
la derivacion
de Ia cohorte
no expuesta
Registro +*
) Sequro
Dete_r'ml Entrevista
nacion
o estru.cturada
exposic Autmnfprme
iGn escrito
Sin descripcion
Demost
racion .
que el Si
resultad
o de
interés
no
estuvo Mo
present
e al
inicio

45




del

estudio
Compar | Confroles del
abilidad | estudio para &l
de las factor mas
COMPA cohorte impaortante
RABILI | S Sobre
DAD (2) la base Cuntrqles del
del estudio para
diserio factores
(] adicionales
analisis
Evaluacion
independiente
0 ciega
declarada en
el documento,
Evaluac o confirmacion
EXPOSI | i6n del ;j;' rr:f;:ﬁg:;
CION (3)| resultad | ~ registros
< Sequros

Vinculacion de
registros

Autoreporte

46




Minguna

descripcion
Seguimi
ento lo S
suficien
temente
largo
para
que se
produje Mo
ran los
resultad
05
Seguimiento
completo -
todos los
sujetos
Adecua cnntat?mzadus
cion del e
seguimi perdidos
ento de dura_nt_e. el
las seguimiento
con poca
m":'“" probabilidad
de introducir
58500 -
pequefio
nimero
perdido
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Tasa de
seguimiento
inadecuado yfo
sin descripcion
de los perdidos

Sin
declaracion

TOTAL
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Obesidad como factor de riesgo para el desarrollo de

asma en niiios mayores >5 afios

Tabla 4.
ASMA NO ASMA
TOTAL
EVENTO
Autor, afio EVENTOS TOTAL
S NO
OBESOS ASMATICOS ASMATICO
OBESOS
S
Huang,
28 86 46 109
2016
Ahamadiaf
27 200 12 200
shar, 2013
Papoutsak
107 217 99 297
is2014
Perdue,
15 46 22 101
2020
Black,
4561 31,777 591,581
2013 73,593
Da wang,
455 2638 1128 6122
2014
Granell,
30 594 115 4241
2014
Egan, 2014 317 2229 1256 13396
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Khumar,

97 320
2019
Mensink,
10 261
2020
Yang
Ching, 33 237
2013
Lang, 2018 1,159 2531
Rastogui,
40 81

2014
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l l P AO VICERRECTORADO DE INVESTIGACION
Comité de Bioética

;v“

ST

RESOLUCION COMITE DE BIOETICA N°0396-2022-UPAO

Trujillo, 24 de octubre de 2022

VISTO, la solicitud de fecha 20 de octubre de 2022 presentada por el (la) alumno (a) ROJAS FLORIAN
NINETH CAROLINA, quien solicita autorizacién para realizacién de investigacion, y;

CONSIDERANDO:

Que por solicitud, el (la) alumno (a) ROJAS FLORIAN NINETH CAROLINA solicita se le de conformidad a
su proyecto de investigacion, de conformidad con el Reglamento del Comité de Bioética en
Investigacion de la UPAO.

Que en virtud de la Resolucién Rectoral N° 3335-2016-R-UPAO de fecha 7 de julio de 2016, se aprueba
el Reglamento del Comité de Bioética que se encuentra en la pagina web de la universidad, que tiene
por objetivo su aplicacién obligatoria en las investigaciones que comprometan a seres humanos y otros
seres vivos dentro de estudios que son patrocinados por |a UPAO y sean conducidos por algin docente
o investigador de las Facultades, Escuela de Posgrado, Centros de Investigacion y Establecimiento de
Salud administrados por la UPAO.

Que en el presente caso, después de la evaluacién del expediente presentado por el (1a) alumno (a), el
Comité Considera que el proyecto no contraviene las disposiciones del mencionado Reglamento de
Bioética, por tal motivo es procedente su aprobacion.

Estando a las razones expuestas y de conformidad con el Reglamento de Bioética de Investigacion;

SE RESUELVE:

PRIMERO: APROBAR el proyecto de investigacién: OBESIDAD ASOCIADA A ASMA EN NINOS: UNA
REVISION SISTEMATICA.

SEGUNDO: DAR cuenta al Vicerrectorado de Investigacion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE.

Dr. José Guillermo Gonzdlez Cabeza
Presidente del Comité de Bioética
UPAO
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