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2. ABREVIATURAS
» FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.

FVC: capacidad vital forzada.

ClI: capacidad inspiratoria

CPT: capacidad pulmonar total

CREF: capacidad residual funcional

VC: volumen corriente

VR: volumen residual

PEF: flujo espiratorio maximo

MEF: flujo espiratorio medio

ERV: volumen de reserva espiratorio

FRC: capacidad residual funcional

AERD: enfermedad respiratoria exacerbada por el acido acetilsalicilico
CRSWNP: rinosinusitis cronica con pdlipos nasales
PGE2: prostaglandina E2

CysLT: cisteinil leucotrienos

COX-1: enzima ciclooxigenasa 1

LABA: agonista adrenérgico de accion larga
SABA: agonista adrenérgico de accion corta
ARLT: antagonista de los receptores de leucotrienos
UCI: unidad de cuidados intensivos

ILC2s: células linfoides innatas tipo 2

IL: interleucina

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa

vV Vv YV Vv VY ¥V VvV ¥V VvV VY ¥V ¥V V¥V V ¥V V¥V VvV V¥V V VY VYV V VY

FENO: examen de 6xido nitrico exhalado
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3. RESUMEN

Introduccion y antecedentes: el asma y la obesidad constituyen dos enfermedades cuya
incidencia se esta incrementando a nivel mundial. Cada vez son mas los estudios que sugieren
que la obesidad puede actuar como factor de riesgo para el asma, llegando a existir estudios que

proponen la asociacion de ambas entidades en un Unico fenotipo.

Objetivo: evaluar si la obesidad realmente constituye un factor de riesgo de asma y determinar

si existe 0 no un fenotipo obesidad-asma.

Metodos: se llevd a cabo una basqueda sistematica en las bases de datos PubMed, Cochrane
Library y ClinicalTrials.gov mediante la introduccion de palabras clave en forma de términos
MESH y la aplicacion de los criterios de elegibilidad. Se confeccion6 una tabla de extraccion
de datos que sintetiza los principales hallazgos y se llevé a cabo un analisis del riesgo de sesgo

mediante la herramienta Cochrane y la escala New Castle Ottawa.

Resultados: se revisaron un total de 18 estudios, entre los que se incluyeron ensayos clinicos,
estudios de cohortes y transversales. En primer lugar, nuestros hallazgos sugieren que los
pacientes asmaticos presentan un riesgo incrementado de padecer obesidad y que, ademas,
también se ha observado un aumento de la incidencia de asma en pacientes obesos. Por su parte,
también se ha observado que los sujetos diagnosticados de asma muestran, en la mayoria de los
estudios revisados, una mejoria significativa de diversos parametros clinicos y de control del
asma al inducir en ellos una pérdida de peso, asi como una disminucién de los marcadores

inflamatorios y de la necesidad de tratamiento asmaticos.

Por otro lado, algunos de los estudios revisados describen un fenotipo especifico constituido
por mujeres obesas de edad avanzada diagnosticadas de asma no atdpica de inicio tardio.
Ademas, uno de ellos sugiere la existencia de un perfil metabdlico especifico. Estos hallazgos

apoyan la existencia de un fenotipo obesidad-asma que englobe ambas entidades en una sola.

Conclusion: la obesidad constituye un factor de riesgo para padecer asma bronquial, no
obstante, la relacion entre las dos entidades se establece en ambas direcciones. Aunque varios
estudios sugieren la existencia de un fenotipo obesidad-asma propio, consideramos que para
poder establecer la existencia de un fenotipo como tal se requiere mas investigacion en este

campo.

Palabras clave: asma, obesidad, fenotipo.
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4. ABSTRACT

Introduction: asthma and obesity are two diseases whose incidence is increasing worldwide.
There are a lot of studies suggesting that obesity can act as a risk factor for asthma, and there

are even studies suggesting the association of both entities in a single phenotype.

Objective: to assess whether obesity is a really risk factor for asthma and to determine if there

is an specific obesity-asthma phenotype.

Methods: a systematic search was carried out in the PubMed, Cochrane Library and
ClinicalTrials.gov databases by entering keywords in the form of MESH terms and applying
the eligibility criteria. We made a data extraction table that summarizes the main findings and
a risk of bias analysis was carried out using the Cochrane tool and the New Castle Ottawa scale.

Results: a total of 18 studies were reviewed, including clinical trials, cohort and cross-sectional
studies. Firstly, our findings suggest that asthmatic patients have an increased risk of obesity
and that, in addition, an increase in asthma incidence has also been observed in obese patients.
Moreover, it has also been observed that subjects diagnosed with asthma showed a significant
improvement in some clinical and asthma control parameters by inducing a weight loss in them,

as well as a decrease in inflammatory markers and the need for asthmatic treatment.

In addition, some of the studies describe a specific obesity-asthma phenotype constituted by
obese elderly women diagnosed with late-onset non-atopic asthma. Furthermore, one of them
also suggests the existence of an specific metabolic profile. These findings support the existence

of an obesity-asthma phenotype that includes both entities in one.

Conclusion: obesity is a risk factor for bronchial asthma, however, the relationship between
the two entities is established in both directions. Although several studies suggest the existence
of an obesity-asthma phenotype of its own, we believe that in order to establish the existence

of such a phenotype, more research is required in this field.

Keywords: asthma, obesity, phenotype.
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5. EXTENDED SUMMARY

Introduction: Asthma is defined as a chronic inflammatory clinical syndrome of the airways
characterized by frequent episodes of cough, wheezing, shortness of breath, and chest tightness.
It is a very heterogeneous disease that includes different phenotypes and endotypes that share
some clinical manifestations, but differ in other aspects. Two main endotypes are described:
those with elevated Th2 levels (eosinophilic) and those with low Th2 levels (non-eosinophilic).
There are several studies that suggest the existence of an asthmatic phenotype associated with

obesity, included in the group of non-eosinophilic.

Although there are several studies that relate both entities to each other, a consensus has not yet
been reached on the existence of a specific obesity-asthma phenotype. The few scientific
evidence existence on asthmatic endotypes with low Th2 levels, among which would be found
the one associated with obesity, together with the recent increase in the incidence of both asthma

and obesity worldwide, justifies the need to make a systematic review.

Objective: The main objective is to assess whether obesity is a really risk factor for asthma and
to determine if there is an specific obesity-asthma phenotype. In addition, as a secondary
objective, it is intended to determine if treating obesity as a comorbidity improves other

parameters related to asthma.

Methods: From November 2021 to February 2022, a systematic literature search of PubMEd,
Cochrane Library and ClinicalTrials.gov databases was made by entering key words in the form
of MESH terms as “asthma” and “obesity”. We added the studies that met our eligibility criteria:
articles published in the last 10 years, studies conducted in humans, clinical trials or
observational studies (cross-sectional studies, cohort and case-control studies) and articles
written in english or spanish. Then, a data extraction table was carried out, where we include
the following data from each of the studies that were reviewed: title, author, date and country
of publication, study design, objective, sample size, study follow-up and duration, intervention
or exposure, results and conclusions. The Cochrane handbook and the New Castle Ottawa Scale

were used to make a risk of bias ananlysis.

Results and discussion: Eighteen studies conducted in last 10 years, including clinical trials
and observational studies, were reviewed. The results from the review of these studies suggest

the existence of some factors that associate asthma and obesity.
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First, it was observed that a weight loss, either through a dietary program or through bariatric
surgery, in most of the studies led to an improvement of the main asthma control and quality of
life questionnaires (ACQ, ACT and AQLQ), and to a decrease in inflammatory markers such
as IL-4, IL-6, IL-8 and TNF- a.

Other studies show that the risk of suffering from severe asthma is up to three times higher in
obese patients and that, in turn, asthmatic patients also tend to be overweight or obese. In
addition, it was also found that children with accelerated BMI gain during the first two years of
life had an increased risk of incident asthma throughout the first six years of growth, and that
early onset of asthma (before the 12 years) in obese patients is associated with a more
pronounced increase in BMI for each year since asthma diagnosis. Regarding treatment, some
studies show that obese asthmatic subjects have a greater need of asthma treatment and that,
when treating obesity, the requirements for asthma medication such as corticosteroids and

short-acting inhaled bronchodilators decrease.

Lastly, responding to the objective of determining whether there really is an obesity-asthma
phenotype, some of the studies reviewed agree on the description of an asthmatic phenotype
consisting mainly of obese women with late-onset non-atopic asthma. These findings support
the existence of an specific asthma-obesity phenotype that includes both entities in one.

Conclusion: Finally, we conclude that obesity is a risk factor for bronquial asthma, due to the
fact that most of the studies refer that obese patients have an increased risk of suffering from
asthma. However, the relationship between both entities seems to be established in both
directions, since a greater tendency to suffer from obesity has also been seen in asthmatic
patients. These findings could be relevant in clinical practice, because through a treatment

whose objective is weight loss we could treat and control both entities.

In summary, based on the studies reviewed, we can say that obesity acts as a comorbidity for
asthma, since by inducing a weight loss in these patients there is an improvement in some
factors associated with asthma. Nevertheless, although factors that relate asthma and obesity
support the existence of an specific phenotype, we believe that in order to verify the existence
of such a phenotype, more scientific evidence is required, highlighting the importance of

research in this field to study new therapies that benefit both asthmatic and obese patients.
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6. INTRODUCCION
6.1. Generalidades y epidemiologia

El asma se define como un sindrome clinico inflamatorio crénico de las vias respiratorias (1).
Se trata de una patologia que afecta a mas de 300 millones de personas a nivel global, cuya
morbilidad y mortalidad varian en funcién de sus comorbilidades y de la influencia de diversos

factores ambientales, genéticos y sociales (2).

La prevalencia de casos diagnosticados de asma a nivel mundial en adultos es del 4,3%, con
variabilidad entre diferentes paises, siendo mayor la prevalencia en paises desarrollados y
menor en aquellos que se encuentran en desarrollo. No obstante, recientemente en dichos paises
la prevalencia esta aumentando a medida que el estilo de vida se asemeja cada vez mas al
modelo occidental. Por otro lado, mientras que en adultos la prevalencia en mujeres es un 20%

mayor que en hombres, en la infancia la prevalencia es mayor en nifios que en nifias (3).

Para diagnosticar a un paciente de asma se requiere la presencia de una serie de sintomas y
signos clinicos de sospecha, denominados ‘“sintomas guia”: sibilancias, tos, disnea o
dificultad respiratoria y opresion toracica, los cuales pueden variar tanto en su duracion
como en la intensidad con la que se producen. No obstante, ninguno de ellos es especifico de
asma, por lo que para llegar a confirmar el diagnostico necesitamos aportar datos objetivos
procedentes de pruebas funcionales respiratorias, dentro de las cuales la espirometria es la de
primera eleccién. Diagnosticamos de asma a un paciente cuyo resultado en la espirometria sea
un patréon obstructivo (FEV1/FVC < 0,7) junto con una respuesta positiva a la prueba
broncodilatadora, definida por un incremento del FEV1 > 12% y > 200 ml post-
broncodilatacién respecto al valor basal. Otros parametros caracteristicos del asma son la
variabilidad o la fluctuacion de la funcion pulmonar, siendo una variabilidad del PEF > 20%
diagnostica de asma, asi como la reversibilidad de la obstruccion bronquial, definida por una
mejoria del FEV1 o del PEF tras 2 semanas de tratamiento corticoideo a nivel sistémico o tras
2-8 semanas de tratamiento inhalado, aunque dicha caracteristica no se encuentra presente en

todos los sujetos (4).

Respecto al tratamiento, basado en farmacos antiinflamatorios y broncodilatadores, tiene
como principal finalidad conseguir un adecuado control de la enfermedad y reducir lo maximo
posible tanto la sintomatologia como el riesgo de exacerbaciones (3). Consideramos que el asma
es clasificable como severa cuando requiere del quinto escalon terapéutico para su

mantenimiento, es decir, cuando necesita glucocorticoides a dosis altas en combinacion con un

9
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LABA, o de la combinacion de un SABA o glucocorticoides con formoterol a demanda en caso

de pacientes mal controlados, como podemos observar en la figura 1. Ante un mal control a

pesar del tratamiento, también se pueden afiadir un LAMA y/o un ARLT y/o teofilinas de

liberacion retardada (4).
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Figura 1. Escalones terapéuticos del tratamiento del asma. (4)

Por otro lado, definimos el asma no controlada cuando presenta como minimo una de las

siguientes caracteristicas:

Pobre control de los sintomas: definido por un valor menor de 20 en la encuesta ACT o
mayor o igual a 1,5 en la ACQ.

Exacerbaciones severas frecuentes: definidas como la presencia de dos o mas
exacerbaciones que requieran tratamiento con ciclos de corticoides durante al menos 3
dias en el Gltimo afio.

Exacerbaciones que requieran minimo una hospitalizacién, estancia en la UCI o
ventilacion mecénica en el ultimo afio.

Limitacion al flujo aéreo: definida por un valor de FEV1 inferior al 80% a pesar del
tratamiento adecuado con un cociente FEV1/FVC reducido (siempre que el mejor valor
de FEV1 sea mayor al 80%).

Asma controlada que se deteriora al disminuir las altas dosis de tratamiento corticoideo

pautadas (5).

10
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Se trata de una patologia muy heterogénea que abarca diferentes fenotipos y endotipos que
comparten una serie de manifestaciones clinicas que los engloban dentro del espectro del asma,
pero que difieren en otros aspectos como la edad, la tasa de exacerbaciones, la respuesta al

tratamiento y la tasa de remision (6).

En la presente introduccion repasaremos la fisiopatologia del asma y los principales
fenotipos y endotipos en los que se puede categorizar, haciendo hincapié en su posible relacion
con la obesidad, dada la existencia de diversos estudios que relacionan ambas entidades.

6.2. Fenotipos y fisiopatologia.

Los fenotipos se definen como una serie de caracteristicas derivadas de la combinacion de
diversos factores ambientales y hereditarios, mientras que los endotipos se definen en base a

los diferentes mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad (7).

Clasicamente, las manifestaciones del asma se catalogaron en dos principales fenotipos. Por
un lado, el asma intrinseco o no atépico, que predomina en edades mas avanzadas y, por otro,

el asma extrinseco o atopico que predomina en la edad infantil y juventud (7).

Posteriormente, surgieron nuevos fenotipos que categorizaban a los pacientes en grupos
basados en una Unica variable, entre las cuales se encontraban las exacerbaciones asmaticas, los
patrones inflamatorios, los desencadenantes y la gravedad de la patologia. Sin embargo, dicha
clasificacion se encontraba limitada por el solapamiento que surgio entre las distintas categorias
(7). Las investigaciones mas recientes hacen referencia a dos subgrupos especificos o endotipos:
los grupos que presentan niveles de Th2 elevados (eosinofilicos) y los que no (no eosinofilicos),
siendo los Th2 las células implicadas principalmente en la inflamacion eosinofilica de la via

aérea (7).

Dentro de los endotipos que presentan niveles elevados de Th2 encontramos tres subgrupos
gue se caracterizan por una reaccion de hipersensibilidad inmediata, una inflamacion mediada
por eosinofilos, la presencia de atopia y una buena respuesta al tratamiento con corticoides
inhalados. Su mecanismo fisiopatologico se encuentra mediado principalmente por las células
linfoides innatas tipo 2 (ILC2s), como podemos ver en la figura 2, asi como por las citoquinas
que producen, tales como IL-4, IL-5 y IL-13, encargadas de poner en marcha la inflamacion
alérgica y eosinofilica, que finalmente resulta en una hiperproduccién mucosa, un aumento de

la contractilidad muscular lisa y una hiperreactividad de las vias respiratorias (8).

11
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Figura 2: Vias inflamatorias en el asma con niveles elevados de Th2 (7)

De los tres endotipos con niveles elevados de Th2 cabe destacar, en primer lugar, el
denominado asma alérgica de inicio temprano, que equivaldria al clasico asma extrinseco.
Suele presentarse durante la infancia, sus manifestaciones pueden ser tanto leves como severas
y se caracteriza por la positividad de las pruebas cutaneas y la elevacion de IgE especifico o
total que, a diferencia de los tests cutdneos que son positivos en la mitad de la poblacién,
constituyen un marcador especifico de asma alérgico. Ambas caracteristicas permiten

distinguirlo del asma no atdpica con niveles de Th2 elevados (7).

Por otro lado, el asma eosinofilica de inicio tardio se caracteriza por una forma de
presentacion mas severa de inicio en la edad adulta, por la presencia de eosinofilia en el esputo
y por la refractariedad a la terapia con corticoides, asi como por una obstruccion fija al flujo
aéreo. Ademas, la mayoria de los pacientes incluidos en el endotipo presentan una rinosinusitis

crénica con pélipos nasales (CRSWNP), que suele ser anterior al desarrollo del asma (7).

Por Gltimo, la enfermedad respiratoria exacerbada por el acido acetilsalicilico
(EREA) se caracteriza por la presencia de asma, rinosinusitis crénica con pélipos nasales
(CRSWNP) y reacciones respiratorias inducidas por los inhibidores de la COX-1 como el &cido
acetilsalicilico. Al inhibir dicha enzima, conduce a la disminucion de los niveles de PGE2, una
prostaglandina con un papel relevante en la inhibicion de la activacién de los mastocitos y

eosinofilos, lo que conlleva a un aumento de la liberacion de CysLT a partir de dichas células

(7).

Mientras que los fenotipos englobados dentro del endotipo definido por niveles elevados

de Th2 se encuentran ampliamente estudiados, existe menos evidencia cientifica sobre el

12
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endotipo caracterizado por la inflamacion de las vias respiratorias con niveles bajos de Th2,
de forma que se define por la ausencia de marcadores de niveles elevados de Th2,
principalmente por la ausencia de eosinofilia. Ademas, se caracteriza por la presencia de
inflamacion neutrofilica o paucigranulocitica, la ausencia de respuesta al tratamiento con
corticoides, una menor FEV1 y un mayor atrapamiento aéreo (4,7). Asimismo, estudios
recientes han asociado dicho endotipo con el aumento de células Thly Th17, asi como con el

desequilibrio entre las células Th17 y las células T reguladoras (7).

Fenotipos  Caracteristicas clinicas Biomarcadores Tratamiento
Alérgica Sintomas alérgicos IgE especifica Glucocorticoides
(T2) + Citocinas ThZ Omalizumab
Sensibilizacion a alérgeno Periostina Anti-1L-5/Anti-IL-5Ra
(Prick test /o IgE especifica) Eosinafilos y neutrofilos en (mepolizumab, reslizumab,
espuko benralizumab)
Dupilumab
Eosinofilica | Rinosinusitis crénica/poliposis | Eosindfilos en sangre y esputo | ARLT
(T2) nasal IL-5 Anti-IL-5/Anti-IL-5Ra
EREA Cisteinil-leucotrienos (mepolizumab, reslizumab,
Corticodependiente o insensible benralizumahb)
a glucocorticoides Dupilumab
No T2 Menor FEV, Neutrdfilos o Azitromicina
Mayor atrapamiento paucigranulocitica en esputo
Antecedente de tabagquismo Activacion TH17
IL-8

|gE: inmunoglobulina E; EREA: enfermedad respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico;
FEV.: volumen espiratorio forzado en el primer segundo

Figura 3. Fenotipos asmaticos segln la GEMA (4).

No obstante, dada la heterogeneidad y la amplitud del endotipo con niveles bajos de Th2,
aun no existe una evidencia clara sobre si se deberia considerar como una entidad propia o si
deberia subdividirse a su vez en endotipos mas especificos en funcién de los factores con los
que se asocian. Entre dichos factores cabe destacar la obesidad, que puede producir una

alteracion de la respuesta inmune innata en la via respiratoria (8,9,10).
6.3. Obesidad: generalidades y asociacion con el asma.

El aumento de la incidencia tanto del asma como de la obesidad en la poblacién mundial,
asi como la existencia de estudios que sugieren que esta Ultima constituye un factor de riesgo
para la gravedad, el control y la respuesta al tratamiento del asma, ha llevado al desarrollo de
diversos estudios que proponen la existencia del llamado “fenotipo obesidad-asma”, es decir,
un fenotipo que correlaciona ambas entidades y las engloba en una sola (8,9,10). En concreto,

se relaciona la obesidad con un asma de inicio tardio no mediado por Th2, y caracterizado por
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un bajo nivel de eosindfilos y de IgE, una baja fraccion de dxido nitrico exhalado y una escasa
respuesta al tratamiento con esteroides (8).

6.3.1. Generalidades

La obesidad se define como una enfermedad caracterizada por un excesivo depdsito de
grasa que repercute negativamente sobre la salud de aquellos que la padecen (12).
Recientemente, su prevalencia ha aumentado de forma dréstica alrededor del mundo, hasta el
punto de que se ha triplicado en los ultimos 50 afios (13). Ademas, la obesidad se relaciona con

el desarrollo de otras patologias cronicas como la diabetes o la hipertension (12).

En la poblacién adulta, se consideran obesos aquellos pacientes cuyo IMC es mayor 0
igual a 30 kg/m?, mientras que en la poblacién infantil, la OMS considera obesos a aquellos
nifios entre 5y 19 afios cuyo IMC ajustado a su edad es superior a dos desviaciones tipicas por
encima de la mediana establecida en los patrones de crecimiento infantil de la OMS, y a aquellos
nifios menores de 5 afios con un peso para la estatura mayor de 3 desviaciones tipicas por encima

de la mediana establecida (12).

Podemos dividir la obesidad en obesidad primaria y secundaria. Por un lado, la obesidad
primaria, que constituye la principal forma de presentacion de la obesidad, hace referencia a
aquella cuya causa es incierta 0 no se conoce. Por lo general, los pacientes con obesidad
primaria suelen ser aquellos en los que confluye una predisposicion al acumulo excesivo de
grasa, junto con malos habitos de vida, entre los que cabe destacar una dieta excesivamente rica

en grasa y la escasa practica de ejercicio fisico (12).

Por otro lado, la obesidad secundaria, que constituye una entidad mucho menos
frecuente, hace referencia a aquella que se desencadena a consecuencia de alteraciones
endocrinas o farmacologicas, a raiz de una mutacion genética, causada por sindromes como por
ejemplo el sindrome de Prader-Willi, o de patologias que afecten al hipotdlamo tales como

tumores o accidentes cerebrovasculares (12).

A su vez, la obesidad presenta dos patrones de distribucion: la obesidad periférica, en la
que encontramos la grasa depositada sobre las extremidades, caderas y muslos, asi como sobre
el tejido celular subcutaneo, y la obesidad central, en la que la grasa asienta principalmente
sobre el térax, la region abdominal y las visceras, de forma que puede afectar méas a los

pulmones mediante un efecto mecéanico directo. Ademas, la grasa depositada sobre las visceras

14



Marta Lacoba Garrido. TFG Curso 2021-2022

tiene mayor actividad metabdlica, por lo que se asocia mas con el sindrome metabdlico y este,

a su vez, se relaciona con un empeoramiento de la funcion pulmonar (14).
6.3.2. Asociacion con el asma

La obesidad constituye un estado inflamatorio metab6licamente activo en el que el tipo
de inflamacion hallada tanto a nivel sistémico como pulmonar sugiere la posible existencia de
un fenotipo obesidad-asma propio (8). Dicha inflamacion conduce a la diferenciacion de las
células CD4 en células Thi, relacionadas principalmente con el asma refractaria al tratamiento
con corticoides. Ademas, también se ha descrito la participacion de las vias Th17 y las ILC en
la inmunidad innata. Cabe destacar en particular la ILC3, que expresa tanto 1L-17 como IL-22,
y la IL-6, que se encuentra implicada en la patogenia del asma en pacientes obesos (6). Por su
parte, la ILC2 produce una serie de citoquinas entre las que cabe destacar tanto IL-5 como IL-
13, que han sido ampliamente investigadas como dianas terapéuticas del asma (15). Varios de
estos mecanismos fisiopatoldgicos quedan plasmados en la figura 4.

Por otro lado, el tejido adiposo produce una serie de proteinas llamadas adipoquinas,
dentro de las cuales encontramos la adiponectina, que es antiinflamatoria y cuya expresion se
encuentra disminuida en pacientes obesos con asma en comparacion con aquellos que no
padecen asma. Por otro lado, la expresion de leptina, una adipoquina proinflamatoria, se
encuentra aumentada en pacientes obesos asmaticos, de forma que tanto la elevacion de la
leptina sérica como un IMC elevado se relacionan de manera importante con el asma en adultos
(14).

L L r 3 L -
M ILC3, IL-1B, 1 airway 2 leptin LS, IL-13 VL
IL-4, IL-5, IL-13, resistance, IL1B, IL- arginine/
IL-17A, IgE, collapsibility 6 IFr‘Il-v ADMA,
eosinophils < FRC, ERV TINF—a ’ IgE, FeNO
Genetic/epigenetic ibution to obesity bolicsynd , and pro-infl ystate

Figura 4. Aportacion de varios mecanismos asociados a la obesidad a la patologia asmatica (15)
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En cuanto a los efectos mecanicos de la obesidad sobre los pulmones, cabe destacar la
disminucion de la distensibilidad pulmonar (pulmonary compliance) a consecuencia de los
depdsitos de grasa sobre el torax y el abdomen, lo que empeora los sintomas como la disnea,
las sibilancias y la ortopnea. Ademas, la presion pleural se encuentra levemente aumentada a
consecuencia de la restriccion ocasionada por los depositos de grasa, lo que, como podemos
observar en la figura 4, conduce a una disminucién del volumen de reserva espiratoria (ERV)
y de la capacidad residual funcional (FRC), cuya reduccion es mayor cuanto mayor sea la
gravedad de la obesidad (14).

6.4. Objetivos, justificacion y pregunta de investigacion

Aunque existen diversos estudios que relacionan ambas entidades entre si, todavia no se ha
Ilegado a un consenso sobre la existencia de un fenotipo obesidad-asma especifico. La menor
evidencia cientifica existente sobre los endotipos asméticos con niveles bajos de Th2, entre los
que se encontraria aquel asociado a la obesidad, junto con el reciente incremento de la
incidencia tanto del asma como de la obesidad a nivel mundial, justifica la necesidad de realizar

una revision sistematica con los siguientes objetivos:

e Objetivo principal: llevar a cabo una revision actualizada de los estudios que evallen
si la obesidad constituye un factor de riesgo de asma bronquial y que determinen si
existe un fenotipo obesidad-asma.

e Objetivos secundarios: determinar si al tratar la obesidad como comorbilidad mejoran
otros parametros relacionados con el control del asma: cuestionarios especificos de
control del asma (ACT), marcadores inflamatorios, la respuesta broncodilatadora y la
funcién respiratoria (FEV1, FEV1/FVC).

Para ello, hemos revisado una serie de estudios que relacionan ambas patologias tanto en
adultos como en nifios, centrandonos principalmente en si los pacientes obesos presentan un
incremento del riesgo de padecer asma y en el efecto que la obesidad puede tener en pacientes
diagnosticados de asma, asi como en el impacto que la pérdida de peso, bien mediante una dieta
y ejercicio fisico o tras someterse a una cirugia bariatrica, puede tener sobre la patologia

asmatica. Con ello, se pretende dar respuesta a la siguiente pregunta clinica:

¢La obesidad es un factor de riesgo para padecer asma? ;Como influye la obesidad en los
pacientes diagnosticados de asma brongquial? ¢Podriamos hablar de la existencia de un fenotipo

obesidad-asma?
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7. MATERIALES Y METODOS

Con la finalidad de alcanzar los objetivos establecidos en nuestro estudio, se ha realizado
una revision de la evidencia cientifica existente actualmente sobre la influencia de la obesidad
en el asma bronquial siguiendo las recomendaciones de la guia PRISMA 2020 (ANEXO 1)
(16).

7.1. Criterios de elegibilidad de los estudios

Con el objetivo de seleccionar los estudios con mayor relevancia en base a los objetivos

establecidos para la presente revision, se han definido los siguientes criterios de elegibilidad:

» Criterios de inclusion
e Fecha de publicacion en los ultimos 10 afos.
e Estudios realizados en humanos.
e Ensayos clinicos.
e Estudios observacionales: estudios transversales, estudios de cohortes y de casos y
controles.
e Idioma de publicacién: inglés o espafiol.
» Criterios de exclusion
e Revisiones sistematicas y metanalisis.

e Estudios experimentales realizados en animales de laboratorio.

7.2. Fuentes de informacion

La consulta de las fuentes sobre las que se llevé a cabo la busqueda se realiz6 a través de
Internet. Las principales fuentes de informacién consultadas fueron PubMed, Cochrane
Library y ClinicalTrials.gov. Dicha busqueda se llevé a cabo entre noviembre de 2021 y
febrero de 2022.

7.3. Estrategia de busqueda

Con el fin de obtener los estudios necesarios para alcanzar los objetivos establecidos y
responder a nuestra pregunta de investigacion, se realizé una bisqueda en las tres bases de datos

citadas superiormente.

En primer lugar, se realizd una primera busqueda en PubMed. Para evitar la omision de
articulos cuya inclusion en nuestro estudio pudiera resultar relevante, se utilizé la combinacion
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de los términos MesH (Medical Subject Headings) “asthma” y “obesity”. Ademas, con el fin
de optimizar la busqueda, se utilizé el operador boleano “AND”, haciendo que los resultados
obtenidos contengan todos los términos de blsqueda especificados, independientemente del

orden y de su posicion relativa.

A continuacion, con el objetivo de llevar a cabo una adecuada seleccién de los estudios
dentro de todos los obtenidos en la basqueda, se establecieron una serie de filtros en base a los
criterios de inclusion fijados previamente con el fin de acotar la busqueda. Posteriormente, se
realizé la busqueda en las bases de datos Cochrane Library y ClinicalTrials.gov, empleando
la misma combinacion de términos de busqueda, palabras clave, operadores boleanos y criterios
de inclusidn aplicados previamente, con el fin de que el resultado de la basqueda se ajustara a
los objetivos establecidos.

7.4. Proceso de seleccion de los estudios

Una vez analizadas las referencias encontradas en las tres bases de datos, se eliminaron los
estudios duplicados, se filtraron aquellas que cumplian con los criterios de inclusion de nuestra
revision, y se excluyeron una serie de articulos tras realizar una primera lectura del titulo y
abstract, con el fin de seleccionar aquellos que mejor se adecuaban al objetivo de estudio y que
eran capaces de aportar una mayor evidencia cientifica. A continuacion, tras realizar una
segunda lectura critica de los mismos, se seleccionaron finalmente un total de 18 articulos que

fueron incluidos en nuestra revision sistematica.
7.5. Proceso de extraccion de los datos

Con el fin de representar de forma méas gréfica y visual la informacién de los distintos
estudios incluidos en nuestra revision, se elabor6 una tabla estandarizada (tabla 1) en la que
guedan plasmadas sus principales caracteristicas. Entre los datos que podemos encontrar

tenemos:

e Titulo: titulo original del estudio.

e Autor principal, fecha y pais de publicacion: autor principal, afio de publicacién y
pais en el que se llevo a cabo el estudio.

e Disefio del estudio y objetivo: los estudios se han seleccionado segun los criterios de
inclusion detallados en el apartado anterior.

e Participantes: se especifica el nimero total de pacientes que participaron en el estudio,

asi como sus caracteristicas mas relevantes para el estudio.
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e Duracion del estudio: tiempo total transcurrido. Comprende la formulacion de la
pregunta de investigacion, la seleccion de la poblacion a estudiar y del plan de anélisis,
ademaés del tiempo de observacién en los estudios observacionales y la duracién de la
intervencion en los ensayos clinicos.

e Intervencion / exposicion

¢ Resultados y conclusiones

7.6. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales

Para llevar a cabo un analisis del riesgo de sesgo de cada uno de los estudios que fueron
seleccionados para nuestra revision, utilizamos diversas herramientas y escalas teniendo en
cuenta cudl se adaptaba mejor a cada tipo de estudio. En primer lugar, para realizar el anélisis
del riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados utilizamos el manual Cochrane para
revisiones sistematicas de intervenciones Version 5.1.0, Capitulo 8 (17). Ademas, para analizar
el riesgo de sesgo de los ensayos clinicos no aleatorizados, la herramienta mas adecuada y la
gue hemos utilizado es la herramienta de Cochrane ROBINS-I (18). Por otro lado, para llevar
a cabo el andlisis del riesgo de sesgo de los estudios de cohortes y transversales, hemos utilizado
la escala de New Castle Ottawa (19) a partir de su check-list especifico para cada tipo de

estudio.

8. Resultados

8.1. Seleccion de los estudios

Tras realizar una busqueda inicial mediante la introduccion en las tres bases de datos de los
términos, palabras clave y operadores boleanos descritos, se obtuvieron un total de 2023
articulos. Seguidamente, se realiz6 una unificacién de los estudios obtenidos para excluir las
duplicidades entre las busquedas en las tres bases de datos y se fue reduciendo de forma
sucesiva el nimero de articulos hallados a medida que se aplicaron los filtros establecidos en
funcién de nuestros criterios de inclusion y exclusion. Por Gltimo, se descartaron una serie de
articulos tras una primera lectura del titulo y abstract y, finalmente, tras realizar una segunda
lectura critica de los mismos y teniendo en cuenta cuéles se adaptaban mejor a los objetivos
establecidos, se seleccionaron un total de 18 articulos a incluir en la revisién sistematica para
su andlisis y extraccion de la evidencia. A continuacion, en la figura 5 se presenta un resumen

de la estrategia de busqueda bibliografica a partir de un diagrama de flujo.
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Figura 5. Diagrama de flujo

8.2. Caracteristicas de los estudios

Se sometid a cada uno de los 18 estudios seleccionados a una lectura critica junto con una

extraccion de los datos mas relevantes, a partir de los cuéles se elaboré la Tabla 1.
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Tabla 1. Extraccion de datos.

Identification of
asthma phenotypes
using cluster
analysis in the
Severe Asthma

Estudio observacional

transversal

Obijetivo: identificar
nuevos fenotipos de
asma utilizando un

Anélisis de conglomerados:
n =726 sujetos
mayores de 12 afios
Grupo 1: n=110
Grupo 2: n=321

Al serun
estudio
transversal, la
enfermedad y
las
caracteristicas
a estudiar se

Caracterizacion fenotipica
de los participantes en base
a procedimientos
operativos estandar
establecidos

Marta Lacoba Garrido. TFG Curso 2021-2022

Se identifican cinco fenotipos asmaticos clinicos distintos:

-Grupo 1: asma atépica de inicio precoz con funcién pulmonar normal.

-Grupo 2: asma atdpica de inicio precoz con funcion pulmonar normal con mayores necesidades a nivel
de tratamiento.

-Grupo 3: mujeres obesas con asma no atdpica de inicio tardio

Research Program analisis de Grupo 3: n=59 mn:gigrge -Grupos 4y 5: obstruccién severa al flujo de aire con respuesta broncodilatadora, difiriendo en aspectos
Cﬁ;g:gmigaggs Grupo 4 n=120 simultanea como la edad de inicio, el estado atdpico o el uso de corticoides orales.
Wendy C. Moore et al supervisado. Grupo 5 n=116
EEUU; (2011)
Decreased response Ensayo clinico 1041 nifios de entre 5y 12 El Los participantes fueron Se observé una mejoria significativa en la funcion pulmonar de los nifios sin sobrepeso en tratamiento
to inhaled steroids in aleatorizado afios con asma leve o si%ulllr:\;gn;o aleatoriamente asignados a | con budesonida inhalada, mientras que los nifios obesos 0 con sobrepeso solo mostraron una mejoria
overweight and (en concreto, se realiza moderada. cabo cada 4 uno de los tres farmacos en el FEV1y en la respuesta broncodilatadora (BDR) durante los dos primeros afios del ensayo, no
obese asthmatic un andlisis post-hoc en mes: sagg;ante inhalados: siendo asi en la etapa final. Tampoco se observé mejoria a nivel del FEV1/FVC en ningin momento.
children base a datos del ensayo Sy erilyzon o funos ‘eon -Budesonida 200 mcg dos | Por tanto, en la mayoria de las etapas del ensayo, la mejoria del efecto de la budesonida sobre la clinica
sobrepeso u obesidad
clinico CAMP) aquellos cuyo IMC >85 pct, veces al dia y la funcién pulmonar en los nifios con asma resulté ser significativamente superior en el grupo sin
. y como” sin sobrepeso” a ) . .
Erick Forno et al aquellos con IMC<85. Nedocromil 8 mg dos sobrepeso respecto al grupo de sobrepeso/obesidad.
EEUU; (2011) Objetivo: determinar el veces al dia Por otro lado, los nifios sin sobrepeso mostraron una disminucién del 44% en el riesgo de
EIEED D K plizsa -Placebo dos veces al dia | hospitalizacion o de necesidad de acudir a urgencias (p=0,001), sin embargo, no se mostré dicha
sobre las respuestas al
tratamiento con reduccion de riesgo en nifios con sobrepeso u obesidad (p=0,97).
corticoides inhalados en
nifios asmaticos.
Obesity and asthma, Estudio observacional Se estudiaron 1049 Al serun Se obtienen de los sujetos: | Se observé que los obesos con asma de inicio precoz presentaron: mayor hiperreactividad bronquial,
an association transversal participantes de 18 afios 0 estudio .dato.s de'm.ograflcos € mayor obstruccion de las vias respiratorias, una mayor OR de haber tenido 3 0 més ciclos de corticoides
transversal, la | historia clinica, respuesta
modified by age of mas del estudio SARP que enfermedad y al cuestionario AQLQ, orales en el afio previo, mayor elevacién de IgE y mayor reversibilidad de FEV1 tras las pruebas de
Lo . o las pruebas cutaneas de . L, ., I .
asthma onset Objetivo: cumplian con los criterios de broncodilatacion, en comparacién con los obesos con asma de inicio tardio.

Fernando Holguin et
al
EEUU; (2012)

Determinar si la edad de
inicio del asma modifica
la asociacion entre el
asma y la obesidad.

asma de la ATS.
Segun la edad de inicio del
asma observamos:
48% de inicio tardio (> 12)
52% de inicio temprano
(<12)

caracteristicas
a estudiar se
miden de
manera
simultanea

alergia, espirometria 'y
biomarcadores
inflamatorios.

Ademas, los obesos con asma de inicio temprano presentaron un incremento mas pronunciado del IMC
por cada afio transcurrido desde el diagndstico del asma, a diferencia de los de inicio tardio en los que
no se observo dicha asociacion.

Por tanto, se concluye que la obesidad afecta de manera variable al asma segun la edad de inicio de la
misma.
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Effects of obesity
and bariatric
surgery on airway
hyperresponsiveness,
asthma control and

inflammation

Dixon et al
EEUU; (2012)

Ensayo clinico no
aleatorizado (estudio
pre-post intervencion)
Objetivo:
Identificar como la
cirugia bariatrica y la
obesidad influyen en el
control asmatico, en la
hiperreactividad
bronquial y en los
biomarcadores

inflamatorios del asma.

Se estudiaron 23 sujetos
asmaticos y 21 sujetos no
asmaticos.

Se estudi6 a
los pacientes
asmaticos a
los3,6,9y
12 meses
posteriores a
la cirugia.

Todos los pacientes a
estudio se sometieron a
cirugia bariétrica.

Tras someterse a la cirugia bariatrica, los pacientes asmaticos mostraron una mejoria significativa en
el tanto en el control de la patologia como en la calidad de vida (medidas por ACQ y AQLQ).

En los sujetos con niveles normales de IgE, el cambio en el IMC se relacioné de manera significativa
con la hiperreactividad bronquial (p=0,02).

Ademéas, se observd un incremento significativo de la proporcion de linfocitos en el lavado
broncoalveolar, asi como de la produccion de citocinas a partir de linfocitos CD4+ de sangre periférica.
Por tanto, se concluye que la cirugia bariatrica produce una mejoria en la hiperreactividad bronquial

en pacientes obesos con asma y niveles normales de IgE.

Increased Asthma
Risk and Asthma-
Related Health Care
Complications
Associated With
Childhood Obesity

Black et al
EEUU; (2013)

Estudio observacional de

cohortes

Objetivo: determinar la
relacion entre el IMC y
la incidencia de asma;
analizar el grado en que
la obesidad se asocia al
empleo de farmacos y a
la necesidad de atencion

médica.

623358 sujetos de entre 6y 19
afios inscritos durante al
menos 6 meses en el plan de
salud de Kaiser Permanente

del sur de California (KPSC).

Los sujetos se
siguieron
desde la
primera
medicion
(entre 2007 y
2010) hasta el
31de
diciembre de
2011, hasta el
inicio del
asma o hasta
que
cancelaran su
suscripcion al
KPSC (lo que
sucediera
primero)

Extraccion de datos
demograficos e historias
clinicas de los registros de
salud electronicos de los
pacientes inscritos en el
KPSC.

De todos los sujetos, se identificaron 31777 nuevos casos de asma.

Aquellos sujetos que desarrollaron asma presentaban una mayor probabilidad de tener sobrepeso u
obesidad en comparacién con los jovenes no asmaticos, resultando la densidad de incidencia de asma
de 16,9 por cada 1000 personas-afio en los jovenes en normopeso, y de 22,3 por cada 1000 personas-
afio en los jévenes con obesidad extrema.

Ademés, dentro de los sujetos que desarrollaron asma, se observé que aquellos con obesidad moderada
0 extrema presentaban mas riesgo de exacerbaciones, de necesidad de tratamiento corticoideo y de
asistencia hospitalaria en urgencias.

Por tanto, se concluye que los jovenes obesos tienen tanto mas probabilidad de sufrir asma como de

que esta se desarrolle con mayor gravedad.

Body mass index
trajectory classes
and incident asthma
in childhood: results
from 8 European
Birth Cohorts

Rzehak et al
Europa; (2013)

Estudio observacional de

cohortes

.
Objetivo:
determinar si el curso
del IMC puede predecir
la incidencia de asma en

la infancia

Se procedi6 a la combinacion
de datos de 12050 sujetos de
8 cohortes de nacimiento

europeas

Se llevo a
cabo un
seguimiento
desde el
nacimiento
hasta los 6
afos de vida.

Identificacion de
subgrupos de sujetos en
base al IMC estandarizado
en funcion de los patrones
crecimiento infantil de la
OMS (IMD-SDS) para
nifios y adolescentes.

Se llevo a cabo un anélisis
de los diversos perfiles de
crecimiento como posibles
predictores de asma
incidente.

Se observé que los nifios que presentaron una rapida ganancia de IMC-SDS durante los 2 primeros
afios de vida, tenian un riesgo incrementado de asma incidente hasta los 6 afios, en comparacion con

aquellos nifios que presentaban una pendiente de IMC-SDS menos pronunciada.

Por otro lado, se observé que, si la ganancia ponderal se producia entre los 2 y los 6 afios el riesgo de
asma no se veia significativamente incrementado, aunque este hecho podria deberse al pequefio tamafio

muestral de este subgrupo (2% de los nifios).
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Diet-induced weight Ensayo clinico Nifios obesos con asma de 10 semanas Asignacion aleatoria de los | Los resultados mostraron una disminucién significativa del IMC y una mejoria significativa del
loss in obese children entre 8 y 17 afios distribuidos participantes a un grupo de | cuestionario de control del asma (ACQ) en el DIG en comparacion con el WLC.
with asthma: a Objetivos: en: intervencion dietética o a El volumen de reserva espiratorio se vio incrementado de manera significativa en el DIG, pero no en
randomized 1)Evaluacion de si es -Grupo de intervencion un grupo control en listade | comparacion con el WLC.
controlled trial posible la pérdida de dietética (DIG): n=13 espera En cuanto a la inflamacién tanto a nivel de las vias respiratorias como sistémica, no se observaron
peso en nifios asmaticos -Grupo control en lista de cambios significativos.
M.E. Jensen et al obesos a través de la espera (WLC): n=15 Por tanto, se concluye que se puede inducir una pérdida de peso aguda en nifios obesos con asma
Australia; (2013) dieta. mediante una intervencion dietética, dando lugar a mejorias en la funcion pulmonary en el control del
2) Evaluar si se asma.
producen cambios a
nivel del asma tras la
pérdida de peso.
Normocaloric Diet Ensayo clinico 58 adolescentes de entre 12 y Ambos Asignacion aleatoria a un La intervencion dietética se relacioné con una mejoria significativa en la calidad de vida en relacién al
Improves Asthma- Objetivo: evaluar si un 16 afios con diagndstico de segzl;gr?sun grupo sometido a un asma (AR-QOL) al comparar con el grupo control.
Related Quality of programa de asma segun los criterios de la | programa de programa dietético
Life in Obese intervencion dietética GINA (en fase estable), S:Q;Ziit;si:neto supervisado (ND) o a un El grupo de intervencion dietética (ND) mostro:
Pubertal Adolescents | podria mejorar la calidad obesidad (IMC>p95), un cada dos grupo control sin -Una reduccién significativa de:
de vida en relacion al prick test positivo y una SfaTga(;]?jseTJ:\o intervencion en la e  z-score del IMC
J.A. Luna Pech et al asma (AR-QOL), asf FEV1 > 80% del valor total de 28 alimentacion (FD) e N°de ataques agudos de asma
Meéxico; (2014) como la variacion de predecible semanas e N°de despertares nocturnos
determinados ND:n =29 -Una disminuci6n no significativa del requerimiento del tratamiento corticoideo inhalado.
indicadores clinicos FD: n=29
asmaticos tras el
programa dietético.
Behavioral Weight Ensayo clinico 330 adultos (entre 18 y 70 12 meses Asignacion aleatoria de los | Aunque los sujetos del grupo de intervencion consiguieron una pérdida de peso significativamente

Loss and Physical
Activity Intervention
in Obese Adults with

Asthma

Jun Maet al
EEUU; (2015)

Objetivo: examinar una
intervencion integral
sobre el estilo de vida

basada en el incremento

de la actividad fisica y la
pérdida de peso con el
fin de controlar el asma.

afios) obesos (IMC>30) con
asma mal controlada

persistente.

sujetos o bien al grupo
control con las
herramientas de atencion
habituales o al grupo de la
intervencion BE WELL
junto con las herramientas

habituales.

mayor que el grupo control, las diferencias no resultaron ser significativas ni para los cambios en la
puntuacion del ACQ ni para otros resultados clinicos del asma.
Por tanto, se concluye que el incremento de actividad fisica y la pérdida de peso no se asocia con una

mejoria significativa en el control u otros pardmetros clinicos del asma.
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Anthropometric Estudio observacional 1362 adolescentes de entre Al serun Evaluacion de las En las mujeres se observé una elevada prevalencia de asma, de exceso de grasa abdominal (estimada
indicators of general transversal 10y 19 afios tra ness\g?s';’ la caracteristicas del asma mediante la relacion cintura-estaturay el indice de conicidad) y de exceso de peso (estimado por IMC-
and central obesity Objetivo: establecer la enfermedad y mediante el cuestionario Z).
in the prediction of | prevalencia del riesgo de caractI:rSisticas ISAAC (International El Gnico valor que resulté ser superior en hombres que en mujeres fue el indice de conicidad (IC).
asthma in asma en relacién con a estudiar se Study of Asthma and Se observo que los adolescentes con un exceso de grasa abdominal presentaban 1,24 veces mas riesgo
adolescents; central | medidas antropométricas mﬂ:‘;ﬁz r(;e Allergies in Childhood) de padecer asma respecto a los sujetos que no eran obesos.
obesity in asthma de distribucién de grasa simultanea Por su parte, los nifios con exceso de grasa abdominal resultaron tener 1,8 veces mas riesgo de asma.
corporal y de exceso de Por ultimo, se observo que el riesgo de asma grave era 3 veces superior entre los adolescentes
Benedetti et al peso. considerados severamente obesos segun su IMC-Z.
Brasil; (2015)
Coexistence of Estudio observacional Pacientes de entre 30 y 50 Se someti a los sujetosa | Mediante el estudio de los perfiles obtenidos en la RMN, se obtuvieron modelos de regresién que
obesity and asthma transversal afios, inscritos a un programa Al serun un condensado de aliento | diferenciaban a los pacientes obesos asmaticos de los obesos no asméticos.
determines a distinct Objetivo: determinar si es de control de peso: estudio exhalado y a una Los resultados indicaron que los pacientes obesos asmaticos presentaban un perfil metabélico

respiratory

posible reconocer
biomarcadores especificos

-25 sujetos obesos asmaticos

transversal, la

resonancia magnética

respiratorio muy diferente al resultante en los otros grupos.

metabolic phenotype . ’ (OA) enfermedad y nuclear. Ademas, también se detectaron biomarcadores especificos que permitieron distinguir las diferentes
que determinen un fenotipo
metabélico o “metabotipo” -30 sujetos obesos no las En base a ello, se realiza | clases entre si, como una disminucion de los niveles de metanol, formiato y acetato, lo que supone un
Maniscalco et al para un sistema respiratorio asmaticos (ONA) caracteristicas un andlisis espectral y consumo superior de energia; un incremento de los niveles de acetoina y una disminucién de los niveles
Italia; (2016) especifico de “asma- + a estudiar se estadistico, con el fin de de é&cidos grasos saturados que podrian activar la IL-17 A.
obesidad”, mediante el 30 sujetos asmaticos miden de establecer un perfil
estudio de los metabolitos . . - e . . - . . . . .

delgados (LA) no inscritos manera metabdlico especifico. Por tanto, se concluye que las diferencias fenotipicas obtenidas sugieren la existencia de vias

presentes en el aire exhalado ) , .. - - . . . .

simultanea fisiopatoldgicas especificas implicadas en la patogenia del asma en pacientes obesos.

Influence of weight | Estudio observacional de | 19 mujeres de entre 18 y 65 Seguimiento Cirugia bariatrica: bypass | Tras la intervencion, se observé una disminucion significativa de los niveles sistémicos de IL-8

loss on pulmonary
function and levels
of adipokines among
asthmatic
individuals with
obesity: one-year

follow-up

Leticia Baltieri et al
Brasil; (2018)

cohortes

Objetivo: evaluar el
efecto de la pérdida de
peso sobre la
inflamacion a nivel
pulmonar y sistémico
tras someter a los
pacientes a cirugia

bariatrica.

anos, con un IMC > 35
kg/m2 y diagnosticadas de
asma, candidatas a someterse

a cirugia bariatrica.

durante 1 afio:
preoperatorio
(T1), antes de
la cirugia
(T2), seis
meses (T3) y
doce meses
tras la
intervencion
(T4)

gastrico en Y de Roux

(p=0,002), PCR (p=0,002), letpina (p=0,001) y TNF-a (p=0,007) y un incremento significativo de Il-
6 (p=0,004) y de adiponectina en T2 (p=0,025).

Por otro lado, en el esputo se observé una disminucion significativa de TNF-a.

También se observé una mejoria significativa en la puntuacion del cuestionario ACT, sin embargo, no
se observé mejoria en los parametros de funcién pulmonar.

Por tanto, se concluye que la pérdida de peso se relaciona con variaciones significativas en la
inflamacién tanto a nivel pulmonar como sistémico de las personas asmaticas, conduciendo a una
mejoria del control de dicha enfermedad a raiz de un descenso de los mediadores proinflamatorios y

un ascenso de los antiinflamatorios.
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Asthma medication
usage is significantly
reduced following

bariatric surgery

Guerron et al
EEUU; (2019)

Ensayo clinico no

aleatorizado

Objetivo: evaluar si el
ndmero de farmacos
prescritos en pacientes
asmaticos obesos varia

tras la cirugia bariatrica

Sujetos adultos (mayores de
18 afios) obesos que
utilizaban al menos un
farmaco para el asma antes

de la operacion

Seguimiento
durante los 3
afios
siguientes a la
intervencion:
al primer
mes, a los 3,6
y 12 meses y
a los 3 afos.

Cirugia bariatrica

La media de farmacos prescritos para el asma disminuyd:
- Un 20% al mes de la intervencion (p<0,0001)

- Un 37% a los 6 meses (p<0,0001)

- Un 44% a los 12 meses (p<0,0001)

- Un 46% a los 3 afios (p<0,0001)

The effects of diet-
induced weight loss
on asthma control
and quality of life in
obese adults with
asthma: a
randomized

controlled trial

Balaban et al
Turquia; (2019)

Ensayo clinico

Objetivo: evaluar los
efectos de la pérdida de
peso a través de una
intervencion dietética
sobre pacientes

asmaticos obesos.

55 sujetos de entre 20 y 65
afios, obesos (IMC>30) y
diagnosticados de asma al

menos un afio antes

En todos ellos el asma se

encuentra bien controlada

10 semanas
de
intervencion

dietética.

Los sujetos fueron
asignados aleatoriamente a
un grupo de intervencion

dietética o al grupo control

Los cambios en lo referente al peso corporal, al control del asma y a la puntuacién de los cuestionarios
ACT y AQLQ resultaron ser significativamente superiores en el grupo de intervencion dietética que
en el grupo control.

El aumento del FEV1, la FVC y el AQLQ de los sujetos del grupo de intervencion con una pérdida de
peso superior al 5% resulto ser significativo en comparacion con aquellos cuya pérdida fue inferior al
5%.

Por tanto, se concluye que la intervencion dietética mejord tanto la calidad de vida como el control de
los pacientes obesos con asma controlada. No obstante, este hallazgo no se podria generalizar a los

pacientes asmaticos no controlados.

The Role of Exercise
in a Weight-Loss
Program on Clinical
Control in Obese
Adults with Asthma

Freitas et all
Brasil; (2019)

Ensayo clinico

Objetivo: evaluar el
efecto de la actividad
fisica en un programa de
pérdida de peso sobre la
calidad de vida, el
control, los
biomarcadores de
inflamacién y la funcion

pulmonar del asma.

55 sujetos obesos de entre 30
y 60 anos, con un IMC=35y
<40 con asma moderada o

severa.

Todos los pacientes tomaban
el tratamiento médico
adecuado, se encontraban
clinicamente estables y

fisicamente inactivos

1 afio

Asignacion al azar de los
sujetos a un programa de
pérdida de peso + ejercicio
(WL+E) 0 a un programa
de pérdida de peso +
simulacion (WL+S)

Se observo una mejoria de la puntuacién obtenida en los cuestionarios ACQ y AQLQ:

-Mejoria del control del asma (ACQ): 69% del grupo con ejercicio y 36% del grupo de simulacién.
-Mejoria de la calidad de vida (AQLQ): 65% del grupo con ejercicio y 40% del grupo de simulacion.
El grupo WL+E obtuvo una mayor pérdida de peso, mayor capacidad aerdbica y puntuaciones
superiores de control clinico, al compararlo con el grupo WL+S. También se observ una disminucion
de la inflamacion tanto a nivel de las vias respiratorias como sistémicas, ademas de una mejoria en los
biomarcadores antiinflamatorios, y en la funcién pulmonar.

Por tanto, se concluye que el afiadir el ejercicio en un programa de pérdida de peso a corto plazo puede

resultar eficaz para alcanzar el control clinico del asma en sujetos obesos.
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Weight reduction
improves immune
system and
inflammatory
cytokines in obese
asthmatic patients

Al-Sharif et al
Arabia Saudi; (2020)

Ensayo clinico

Objetivo: evaluar el
efecto de la pérdida de
peso en los marcadores
de inflamacion a nivel

sistémico e
inmunolégicos en
sujetos asmaticos

obesos.

18 pacientes asmaticos con
un IMC de 32.65 + 3.18
Kg/m2

3 meses

Los sujetos fueron
asignados al azar a un
grupo de reduccion de peso
(grupo A) 0 a un grupo
control (grupo B)

La pérdida de peso en el grupo A se relacion6 con una disminucion significativa de los niveles medios
de IL-6, TNF-a e IL-8, asi como un incremento significativo de los valores medios de linfocitos CD4
y CDS8.

Por el contrario, en el grupo B no se observaron variaciones significativas.

Por tanto, se concluye que la disminucién de peso produjo una mejoria en los marcadores
inmunolégicos y de inflamacion sistémica en pacientes asmaticos obesos.

Identifcation
of asthma
phenotypes
in the French Severe
Asthma Study using

cluster analisis

Raherison-Semjen et
al
Francia; (2021)

Estudio observacional de

cohortes

Objetivo: establecer una
serie de fenotipos
clinicos de asma grave
en adultos

1424 pacientes adultos
mayores de 18 con
diagndstico de asma severa
segln la GINA

El
seguimiento
se llevd a
cabo entre
mayo de 2016
y junio de
2017

Se analizaron variables
clinicasy
sociodemograficas de los
participantes, a partir de
las cuales se realiz6 un

andlisis de conglomerados.

Tras el andlisis de conglomerados, se identificaron los siguientes fenotipos:
-Grupo 1 (n=690, 47%): asma alérgica de inicio precoz

-Grupo 2 (n=153,10,5%): asma con obesidad (63,5% con IMC>30 kg/m2)
-Grupo 3 (n=299, 20,4%): asma de inicio tardio con sindrome obstructivo severo
-Grupo 4 (n=143, 9,8%): asma eosinofilica

-Grupo 5 (n=139, 9,5%): asma con sensibilidad a la aspirina.

Frequency of
Persistent Obesity 5
years After First
Time Diagnosis of

Status Asthmaticus

Conrad Krawiec et al
EEUU; (2021)

Estudio de cohortes

retrospectivo

Objetivo: evaluacion de
la persistencia en nifios
de un percentil de IMC >
85 a los cinco afios de su
primer diagnostico de

estado asmatico.

Los pacientes incluidos
fueron sujetos de entre 2y 18
afios, con un diagnoéstico de
estado asmatico:

129 pacientes con
normopeso o con bajo peso
(pIMC <85) y 53 pacientes
obesos 0 con sobrepeso
(pIMC >85t)

Los pacientes
fueron
evaluados al
inicio del
estudioy a
los 5 afios del
diagndstico
del estado

asmatico.

Se evaluaron
retrospectivamente las
siguientes variables en los
sujetos a estudio: edad,
raza, etnia, codigos de
diagnostico y percentiles
de IMC

El porcentaje de pacientes que a los 5 afios del diagnéstico del estado asmatico presentaban un percentil
de IMC > 85 fue:

-83% de los pacientes con sobrepeso/obesidad al diagndstico

-39,5% de los pacientes con bajo peso 0 normopeso al diagnostico

Por tanto, en comparacion, los sujetos con sobrepeso u obesidad inicial presentaron una probabilidad
significativamente superior de persistencia del pIMC >85 a los 5 afios del primer diagnéstico [(OR =
7.50 (95% IC, 3.20-17.60; p<0,001)]
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8.3. Analisis del riesgo de sesgo de los estudios individuales

La evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos en nuestra revision se ha realizado
a partir de diferentes escalas en funcion de la que mejor se ajustara a los diferentes tipos de

estudios incluidos.

En primer lugar, el andlisis del riesgo de sesgo de los ensayos clinicos aleatorizados se ha
llevado a cabo a partir del manual Cochrane para revisiones sistematicas de intervenciones
Version 5.1.0 Capitulo 8 (17). El analisis de los dominios correspondientes sobre cada uno de
los estudios incluidos se representa en la tabla 2, y su desarrollo y justificacion se encuentra en
el ANEXO 2.

Tabla 2. Analisis del riesgo de sesgo con herramienta Cochrane para revisiones sistematicas.

ENSAYO CLINCO Generacion de | Ocultacion de | Cegamiento de | Cegamiento de | Manejo de los Reporte
ALEATORIZADO la secuencia la asignacioén participantesy | los evaluadores resultados selectivo de
aleatorizada (sesgo de personal (sesgo de incompletos resultados

(sesgo de seleccion) (sesgo de deteccion) (sesgo de (sesgo de
seleccion) realizacion) desgaste) notificacién)

Forno et al. (2011) Bajo riesgo | Bajoriesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Poco claro Bajo riesgo
M.E. Jensen et al. (2013) | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Altoriesgo | Altoriesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo
Luna-Pech et al. (2014) | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Alto riesgo | Alto riesgo | Poco claro Bajo riesgo
Jun Ma et al. (2015) Bajo riesgo | Bajoriesgo | Bajoriesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo
Ozbey et al. (2019) Bajo riesgo | Bajo riesgo | Altoriesgo | Alto riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo
Freitas et al. (2019) Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo
Al Sharif et al. (2020) Bajo riesgo | Bajoriesgo | Altoriesgo | Alto riesgo | Bajo riesgo | Bajo riesgo

En todos los ensayos clinicos aleatorizados se describe un componente aleatorio en el proceso
de generacion de la secuencia aleatorizada, como el uso de un “generador de numeros
aleatorios por ordenador”, por lo que el riesgo es bajo en todos los estudios. En referencia a la
ocultaciéon de la asignacion, en todos los ensayos se ha llevado a cabo una “asignacion
central”, por lo que se clasifican todos como de bajo riesgo. Por otro lado, el cegamiento de
participantes y personal es considerado de bajo riesgo en tres de los ensayos en los que se
especifica que se tratd de un doble ciego. No obstante, los cuatro ensayos clinicos restantes se
han clasificado como de alto riesgo puesto que, debido a la naturaleza de las intervenciones

basadas en programas dietéticos o de reduccion de peso, no se llevé a cabo ningun cegamiento.
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En lo que se refiere al cegamiento de los evaluadores, de nuevo la naturaleza de las
intervenciones hace que cuatro ensayos se clasifiqguen como de alto riesgo, ya que no existe un
cegamiento en la evaluacion de los resultados y puede que la falta de cegamiento haya influido
sobre la medida del resultado. Mientras que los tres ensayos clinicos restantes se clasifican
como de bajo riesgo puesto que se ha asegurado el cegamiento de la evaluacion de los
resultados, siendo poco probable que dicho cegamiento se haya visto afectado o roto. En cuanto
al manejo de los resultados incompletos, cinco ensayos clinicos se clasifican como de bajo
riesgo puesto que no hay datos que indiquen que ha habido pérdidas en el estudio, mientras que
dos de los estudios se clasifican como de riesgo poco claro, puesto que no encontramos datos
suficientes sobre las pérdidas o exclusiones que nos permitan establecer una evaluacién de bajo
o alto riesgo. Por ultimo, en referencia al reporte selectivo de resultados todos los ensayos
clinicos se han clasificado como de bajo riesgo ya que el protocolo de estudio se encuentra

disponible.

En cuanto a los dos ensayos clinicos no aleatorizados incluidos en nuestra revision, la
herramienta utilizada para evaluar el riesgo de sesgo es la herramienta de Cochrane para
ensayos clinicos no aleatorizados (ROBINS-I) (18). EI analisis de los dominios
correspondientes sobre cada uno de los estudios incluidos se representa en la tabla 3, cuyo

desarrollo y justificacion se encuentra en el ANEXO 3.

Tabla 3. Analisis del riesgo de sesgo con la herramienta de Cochrane para ensayos clinicos no aleatorizados (ROBINS-I)

Dominios Pre-intervencién Intra-intervencion Post-intervencion
ECNO Sesgo de Sesgo de Sesgo de informacion Sesgo de Sesgo de Sesgo de Sesgo de
confusion seleccion confusion seleccion | informacién reporte

Dixon et al. (2012)

Guerron et al. (2019)

Finalmente se concluye que ambos ensayos clinicos no aleatorizados son comparables a un
ensayo clinico aleatorizado bien realizado, ya que se considera que los estudios presentan un

bajo riesgo de sesgo en todos sus dominios.

Por otro lado, la evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios de cohortes y transversales, se
ha llevado a cabo mediante la escala de New Castle Ottawa (19) adaptada a estudios de
cohortes y transversales, respectivamente. El analisis de los dominios correspondientes sobre
cada uno de los estudios incluidos se representa en las tablas 4 y 5, y su desarrollo y justificacion

se encuentran en los ANEXOS 4y 5.
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En referencia a los estudios de cohortes, segun la escala se considera que un estudio presenta
bajo riesgo de sesgo cuando obtiene una puntuacion mayor o igual a 6 puntos, por lo que todos

los estudios incluidos se consideran de bajo riesgo.

Tabla 4. Analisis del riesgo de sesgo con la herramienta New Castle Ottawa para estudios de cohortes.

COHORTES Seleccion Comparabilidad Resultado SCORE RESUMEN
1 2 3 4 1 1 2 3

Black et al. (2013) * * * * * * | * * 9 Bajo riesgo
Rzehak et al. (2013) * * | % * * * * | © 8 Bajo riesgo
Baltieri et al. (2018) * |0 * * * * * 0 7 Bajo riesgo
Krawieg etal. (2021) * | % | X % * * | % * 9 Bajo riesgo
RebensonSemisn et al | g | S * | % * * | % * 9 Bajo riesgo
(2021)

Por otro lado, en la escala adaptada para estudios transversales se consideran como estudios
muy buenos aquellos que obtienen una puntuacién de entre 9 y 10 puntos, y como “buenos” a
aquellos cuya puntuacién oscila entre 7 y 8, por lo que se considera que dos de los estudios

incluidos son estudios “muy buenos” y otros dos son considerados “buenos”.

Tabla 5. Analisis del riesgo de sesgo con la herramienta New Castle Ottawa adaptada para estudios transversales.

TRANSVERSAL Seleccion Comparabilidad Resultado SCORE RESUMEN

1 2 3 4 1 1 2
Moore et al (2010) * | % |0 * % 0 k| * 7 Estudio bueno
Holzwig etal. (2012) * | % | % % % * *%| * 9 Estudio muy bueno
Benedetti et al. (2013) x| % | % 0 * *x| % 7 Estudio bueno
Manizcalge et al (2016) * x| % % % * * k| * 9 Estudio muy bueno

8.4. Sintesis de los resultados

De todos los estudios incluidos en nuestra revision sistematica, encontramos cuatro que siguen
un modelo de estudio observacional de cohortes prospectivo (20,21,22,23) y un estudio
observacional de cohortes retrospectivo (24). Por otro lado, nuestra revisién incluye siete
ensayos clinicos aleatorizados (25,26,27,28,29,30,31) y dos ensayos clinicos no aleatorizados

(32,33). También incluimos cuatro estudios transversales (34,35,36,37).
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A continuacion, se expone una sintesis de los principales resultados hallados en los estudios

incluidos en nuestra revision en base a los objetivos planteados inicialmente.

En primer lugar, se revisaron una serie de estudios (25,27,28,29,30,31) en los que se sometio a
los pacientes a un programa de pérdida de peso con el fin de determinar como influye el
manejo de la obesidad en los pacientes diagnosticados de asma bronquial. Cabe destacar que
los estudios Jensen et al. (27), Luna Pech et al. (28), Ozbey et al. (29) y Al Sharif et al. (31)
no pudieron ser cegados debido a la naturaleza de los estudios, lo que pudo haber inducido
algun sesgo, mientras que los estudios Jun Ma et al. (25) y Freitas et al. (30) si que garantizan

el cegamiento tanto de los participantes como de los evaluadores.

Todos ellos utilizan una serie de cuestionarios para valorar el control y la calidad de vida del
asma, entre los que cabe destacar el cuestionario de control del asma (ACQ), en el que una
puntuacion igual o superior a 1,5 equivale a un mal control (38), el test de control del asma
(ACT), en el que un mal control se establece con una puntuacién inferior a 20 (39), y el
cuestionario de calidad de vida del asma (AQLQ), en el que la puntuacion abarca de 0 a 10

puntos, donde las menores puntuaciones equivalen a una buena calidad de vida (40).

En el estudio M.E. Jensen et al. (27) cabe destacar que se observd una mejoria significativa del
cuestionario de control del asma (ACQ) en el grupo de intervencion dietética en comparacion
al grupo control. No obstante, no se observaron cambios significativos en los marcadores
metabolicos, en la funcion pulmonar dinamica, en los niveles de eosinéfilos o neutréfilos, ni en
las cifras de IL-6, leptina o adiponectina, ni dentro del grupo de intervencion dietética, ni dentro

del grupo control, ni al comparar ambos grupos entre si.

En el estudio J.A. Luna Pech et al. (28) se relaciond la intervencion dietética con una mejoria
significativa en la calidad de vida a nivel de la patologia asmatica (AR-QOL) al comparar el
grupo de intervencion con el grupo control, tanto a nivel global (p<0,001) como en cada uno
de sus dominios: sintomas (p<0,002), funcién emocional y limitacion de la actividad (p<0,001).
Ademas, dicha mejoria a nivel de la puntuacion global de la calidad de vida (AR-QOL) se
correlaciono de manera positiva con una disminucion del z-score del IMC que se observo en el
grupo de intervencion. Por otro lado, cabe destacar que el grupo de intervencion dietética
mostré un menor nimero de episodios de asma aguda con requerimiento de tratamiento
broncodilatador de rescate al comparar con el grupo control (17 frente a 39 respectivamente,

p<0,02). Sin embargo, las pruebas de funcion pulmonar no mostraron variaciones significativas.
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En el estudio Jun Ma et al. (25) se incluyen 330 adultos obesos con asma mal controlada,
dividiéndolos aleatoriamente en un grupo basado en la intervencion “BE-WELL” y en un grupo
control. La intervencion “BE-WELL” consiste en modificar el estilo de vida de los pacientes
obesos con asma no controlada e incrementar el nivel de actividad fisica, con el fin de perder
peso. A los 12 meses se observo un cambio no significativo en el cuestionario de control del
asma (ACQ) con un valor de p=0,92. Tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de intervencion y el grupo control para el test de control del asma
(ACT), ni en lo que se refiere a los valores de la espirometria (FEV1, FVC y FEV1/FVC) al
final del estudio con respecto al comienzo del mismo. Por otro lado, se observo que aquellos
sujetos con una pérdida de peso del 5 al 10% o = al 10% alcanzaron una puntuacién del ACQ
estadisticamente significativa respecto a los sujetos cuyo peso no se vio modificado (es decir,

en aquellos en los que los cambios ponderales fueron <3%).

En el estudio Ozbey et al. (29), una vez transcurridas las 10 semanas de duracion del estudio,
se observé un aumento de los niveles de PEF, MEF2.75, FVC y FEV1 en el grupo de
intervencion dietética, junto con una disminucion de dichos valores en el grupo control. Por
otro lado, se produjo un incremento de la puntuacion del AQLQ y del ACT en el grupo de
intervencion frente al grupo control, no obstante, en el caso de este Gltimo la puntuacion no
alcanzd el valor minimo para considerar la existencia de una diferencia relevante. Por Gltimo,
dentro del grupo de intervencion, las diferencias en las cifras de FEV1, FVC y AQLQ de los
sujetos que presentaron una reduccion de peso >5% resultaron ser significativas al compararlos
con aqguellos con una pérdida de peso inferior al 5% (p<0,05). No obstante, cabe destacar que,
dado que los sujetos incluidos en el estudio presentaban un buen control del asma, los resultados

no podrian extrapolarse a pacientes con asma mal controlada.

En el estudio Freitas et al. (30) se asignaron de manera aleatoria 55 sujetos obesos a un grupo
de pérdida de peso con ejercicio (WL+E) o a un grupo de pérdida de peso con simulacion
(WL+S), es decir, sin incluir la actividad fisica en dicho programa. Como resultados, se obtuvo
una mejoria significativa en la puntuacion del ACQ en el 69% de los pacientes del grupo WL+E
y en el 36% del grupo WL+S. En el grupo con ejercicio se observé un descenso significativo
en los niveles sanguineos de IL-4, IL-6, TNF-a y leptina (marcadores proinflamatorios), junto
con un aumento de IL-10 y adiponectina (marcadores antiinflamatorios), asi como una mejora
del cociente leptina/adiponectina respecto al grupo de simulacion. En lo que se refiere a la
mejoria en el control clinico del asma (puntuacion ACQ) en el grupo de simulacion solo se

relaciona de manera lineal con una reduccion en la grasa corporal, mientras que en el grupo con

31



Marta Lacoba Garrido. TFG Curso 2021-2022

gjercicio se asocia, ademas, con una disminucién de los marcadores proinflamatorios (IL-6 y
FeNO) y un aumento de los antiinflamatorios (IL-10 y adiponectina), asi como con una mejoria
de la funcion pulmonar. Respecto a las exacerbaciones, un 53% del grupo con ejercicio refieren
no haberlas sufrido a lo largo de la intervencidn, mientras que dicho porcentaje se reduce al
20% en el grupo de simulacion. En lo que se refiere a la calidad de vida en relacion con el
asma, un 65% de los sujetos del grupo con ejercicio obtuvieron una mejoria clinica significativa
(definido como un cambio de mas de 0,5 en la puntuacion del AQLQ) mientras que el

porcentaje se reduce a un 40% en el grupo de simulacion.

Por otro lado, tres de los estudios revisados (23,32,33) evaluan como influye la cirugia
bariatrica en sujetos con asma y obesidad. Cabe destacar que los tres estudios estan calificados
como de bajo riesgo de sesgo.

En el estudio Dixon et al. (33) los resultados mostraron una mejoria estadisticamente
significativa en el control y la calidad de vida de los pacientes asmaticos (medido por los
cuestionarios ACQ y AQLQ) en comparacion con los sujetos no diagnosticados de asma.
Ademas, los sujetos asmaticos refirieron no haber sufrido exacerbaciones tras la intervencion,
asi como una mejoria significativa de la hiperreactividad bronquial un afio después de la

intervencion.

Posteriormente, en un analisis post-hoc se observo que, en los sujetos con niveles normales de
IgE, el cambio en el IMC se relaciond de manera significativa con la hiperreactividad bronquial
(p=0,02). Respecto a los marcadores de inflamacion, cabe destacar que tras la cirugia se produjo
un aumento significativo de los niveles de adiponectina en sangre, de interferon-y, TNF-a, de
IL-5, IL-6, IL-13 e IL-17 medidos un afio después de la intervencién.

En el estudio Baltieri et al. (23) como resultados, se obtuvo, por un lado, un incremento
significativo de la puntuacion del cuestionario ACT tras la reduccion de peso inducida por la
cirugia bariatrica. Ademas, se mostré un aumento significativo de los niveles sistémicos de
IL-6 (p=0,004) y de adiponectina, pero esta ultima solo en el momento inmediato tras la
intervencion, es decir, en T2 (p=0,025), junto con una disminucidn significativa de los niveles
de IL-8 (p=0,002), PCR (p=0,003), leptina (p=0,001) y TNF-a (p=0,007). Respecto a este
ultimo marcador, también se observé una disminucion significativa de sus valores en esputo
(p<0,001).
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En el estudio Guerron et al. (32) se obtuvo un descenso significativo en el nimero de farmacos
empleados tras la intervencion, con un RRs de 0,73 (95% IC 0,66-0,80) a los 30 dias tras la
cirugia en comparacion con el pre-operatorio. A lo largo del tiempo, el niUmero de farmacos

requeridos oscild de ser un 31% menor a los 3 meses hasta un 46% menor a los 3 afos.

Por otro lado, se han revisado otros cuatro estudios (20,22,24,34) que relacionan el IMC con la
incidencia o la prevalencia de asma, asi como con la persistencia de la obesidad afios después
del diagndstico asmatico. Todos ellos estan clasificados como bajo riesgo de sesgo.

El estudio Black et al. (22) mostrd que aquellos sujetos que desarrollaron asma presentaban
una mayor tendencia a ser obesos (con obesidad moderada o extrema) o a tener sobrepeso, en
comparacion con los sujetos que no desarrollaron asma. Una vez ajustado por factores de
confusion, se obtuvo que los sujetos con sobrepeso, obesidad moderada y extrema presentaban
1,16 (95% IC:1,13-1,20), 1,23 (95% IC: 1.19, 1.28), y 1,37 (95% IC: 1.32%, 1.42%) veces mas

riesgo de asma, respectivamente, en comparacién con los sujetos en normopeso.

Ademas, el peso elevado se relaciond con un incremento de la frecuencia de exacerbaciones
asmaticas y de la necesidad de atencion médica en comparacion con los sujetos con normopeso.
Por ultimo, cabe destacar que los sujetos obesos presentaron mayor riesgo de desarrollar asma
grave en comparacién con los sujetos con normopeso, siendo el incremento de la odds ratio de
padecer asma grave de 1,23 (95% IC: 1.06, 1.43) y 1,44 (95% IC: 1.21, 1.70) para obesidad

moderada y extrema, respectivamente.

El estudio Rzehak et al. (20) evalla si el curso del IMC es capaz de predecir la incidencia de
asma en la edad infantil, en base al IMC estandarizado en funcion de los patrones de crecimiento
infantil de la OMS (IMD-SDS). Como resultados principales, se observé que los nifios que
tenian una ganancia acelerada de IMC-SDS durante los dos primeros afios de vida presentaban
un riesgo incrementado de asma incidente a lo largo de los seis primeros afios de crecimiento
en comparacién con aquellos subgrupos de nifios cuya ganancia de peso en esa etapa era mas
lenta. El efecto sobre la incidencia de asma resultd ser similar en los nifios con una ganancia
acelerada de IMC-SDS persistente hasta los seis afios de vida, sin embargo, en este subgrupo
no resultd ser estadisticamente significativo (95% 1C:0,90-2,27) No obstante, no podemos
descartar que el que este grupo no presentara un riesgo incrementado de asma se deba a la falta
de poder estadistico, ya que la muestra de este subgrupo era muy pequefia (2% de los nifios).
Tampoco podemos descartar que la forma de crecimiento identificada estuviera influenciada

por la falta de mediciones antropometricas, ya que no todas las cohortes tenian medidas tomadas
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en cada uno de los primeros 6 afios, por lo que pudo haberse producido una pérdida diferencial
durante el seguimiento, induciendo algin sesgo. Ademas, el IMC solo permite llevar a cabo
una medicion aproximada pero imperfecta de la grasa corporal, lo que implica que las
conclusiones del estudio no pueden afirmar la asociacion entre la incidencia de asma y la
obesidad. Por tanto, lo Unico que se puede concluir a partir de este estudio es que la ganancia
de peso répidamente a lo largo de los primeros dos afios de vida incrementa el riesgo de asma

incidente.

En el estudio Benedetti et al. (34), se obtuvo que aquellos sujetos con asma severa y una
puntuacion >6 en el cuestionario ISAAC presentaron una mayor prevalencia de obesidad si nos
referimos a los sujetos de sexo masculino, y de exceso de peso (medido mediante el IMC-z),
en las adolescentes de sexo femenino. Los sujetos (de ambos sexos) con un exceso de grasa a
nivel abdominal presentaron un riesgo de asma 1,24 veces superior segun la proporcion de
altura de la cintura, en comparacion con los sujetos no clasificados como obesos, mientras que
en los varones se observo que el riesgo de asma era 1,8 veces superior segun el indice de
conicidad. Por Gltimo, cabe destacar que el riesgo de padecer asma severa resulto ser tres veces
superior en aquellos sujetos definidos como severamente obesos segun el IMC-z.

En el estudio Conrad Krawiec et al. (24) los resultados revelaron que un 83% de los sujetos
pertenecientes al subgrupo de sobrepeso u obesidad (percentil de IMC inicial > 85) seguian
presentando un percentil de IMC> 85 a los 5 afios de su primer diagnostico de estado asmatico,
mientras que el 39,5% de sujetos del subgrupo de bajo peso 0 normopeso (cuyo percentil de
IMC inicial era <85) incrementaron su peso hasta alcanzar un percentil de IMC> 85 a los 5 afios
del diagndstico asmatico. Por tanto, los sujetos que en el momento del diagnostico del estado
asmatico fueron clasificados como obesos o con sobrepeso presentaron un riesgo
significativamente aumentado de persistencia de la obesidad o del sobrepeso 5 afios después
[(OR= 7.50 (95% IC, 3.20-17.60; p<0.001)], en comparacion con aquellos sujetos que

presentaban bajo o normopeso inicialmente.

Por su parte, en el estudio Holguin et al. (35) se evidencia que la forma en que el sobrepeso o
la obesidad actian como comorbilidad para el asma son diferentes en funcion de si esta Gltima
se adquiere antes o después de los 12 afios de edad (clasificados como asma de inicio precoz o
tardio, respectivamente). En ambos grupos se observa que la necesidad de tratamiento
corticoideo oral y el porcentaje de pacientes con asma severa aumenta en funcion del IMC.

También se observa que, tanto en el asma de inicio precoz como tardio, existe una asociacion

34



Marta Lacoba Garrido. TFG Curso 2021-2022

de la obesidad o el sobrepeso con una mayor probabilidad de presentar comorbilidades y
sintomas graves, en comparacion con los asmaticos no obesos. Por ultimo, cabe destacar que,
al ser un estudio transversal, resulta imposible determinar totalmente la asociacién entre el asma

y el IMC en el momento en que se diagnostico el asma.

Respecto a la influencia de la obesidad en la respuesta al tratamiento del asma, cabe destacar,
en primer lugar, el estudio Forno et al. (26), en el que se observé que los pacientes que
recibieron tratamiento con budesonida, por cada 1% que se incrementara su IMC, se reduciria
un 0,04% el FEV1/FVC (95% 1C=0,02-0,06) y un 0,025% la respuesta broncodilatadora (95%
IC=0,0001-0,05), es decir, disminuirian los pardmetros mediante los cuales se estima la
respuesta al tratamiento. En los sujetos del grupo con obesidad o sobrepeso solamente se
observé una mejoria significativa de la respuesta broncodilatadora y del FEV1 en la primera
etapa del ensayo, a diferencia del grupo sin sobrepeso en el que todos los parametros que
evallan la respuesta al tratamiento mejoraron de forma significativa tanto durante la primera
etapa del ensayo como en la final. Respecto al riesgo de sesgo, es importante tener en cuenta
que el estudio es un andlisis post-hoc del ensayo clinico CAMP, en el cual se excluyeron los
sujetos que presentaban asma severa, o que hace que existan limitaciones a la hora de
determinar la variacion del efecto de la budesonida inhalada en funcion del IMC en este

subgrupo de pacientes.

Por otro lado, en el estudio Black et al. (22), se observé que en los sujetos con asma la obesidad
se relaciond con un mayor requerimiento de broncodilatadores de accion corta. Por su parte, en
el estudio Dixon et al. (33) los sujetos asmaticos refirieron una menor necesidad de tratamiento
con broncodilatadores inhalados un afio después de ser intervenidos por cirugia bariatrica. Por
ualtimo, en el estudio J.A. Luna Pech et al. (28), en lo que se refiere a las necesidades diarias
de tratamiento corticoideo inhalado, se observd una reduccion no significativa en el grupo

sometido a una intervencion dietética respecto al control.

Otros tres de los estudios revisados (21,36,37) sugieren la existencia de una serie de fenotipos
clinicos del asma, dentro de los cuales encontramos algunas caracteristicas que pueden

relacionar el asma con la obesidad.

En el estudio Moore et al. (37) se realiza un analisis de conglomerados para identificar cinco
fenotipos clinicos asmaticos distintos. De los 5 fenotipos que describe, cabe destacar el grupo
3, que se encuentra constituido por mujeres obesas (el 58% de ellas presenta un IMC>30) de

entre 34 y 69 afios con asma no atdpica de inicio tardio y una obstruccion leve a nivel de la via
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respiratoria. EI 71% de ellas presentan una disminucion de la funcion pulmonar de base (con
un FEV1<80%), con una relacién FEV1/FVC relativamente preservada, observandose una
mejoria tras el tratamiento con broncodilatadores solo en el 64% de ellas. Por otro lado, mas
del 50% requieren tratamiento con 3 0 mas farmacos para el asma (incluyendo corticoides a
dosis elevadas). Aun asi, refieren sintomas asmaticos desproporcionados respecto a su nivel de
deterioro pulmonar, con exacerbaciones frecuentes que necesitan de tratamiento corticoideo
oral para resolverse. Por tanto, en este fenotipo parece existir una asociacion relevante entre la
obesidad, el grado de sintomatologia asmatica y la elevada necesidad de atencion médica,
sugiriendo que la obesidad puede constituir una condicion coexistente al asma que empeora su

sintomatologia.

En el estudio Raherison-Semjen et al. (21) también se realiz6 un analisis de conglomerados
tras el cual se identificaron 5 fenotipos asmaticos, entre los que cabe destacar el grupo 2,
constituido por pacientes obesos con comorbilidades donde la mayoria son mujeres no
fumadoras obesas 0 con sobrepeso. Ademas, en este grupo también se observo un mayor
requerimiento de asistencia médica de urgencia y de tratamiento corticoideo en comparacion
con el resto. También constituye el grupo con un mayor nimero de pacientes con un valor de

FEV1<60, conduciendo a un descenso del cociente FEV1/FVC (patrén obstructivo).

Por su parte, en el estudio Maniscalco et al. (36) se analizan los metabolitos presentes en el
aire exhalado de sujetos asmaticos obesos, obesos sin asma y asmaticos no obesos. El estudio
muestra que los pacientes obesos asmaticos presentan un fenotipo metabdlico respiratorio que

difiere del de los pacientes afectados solo por una de las dos entidades.

En primer lugar, cabe destacar que en el condensado de aliento exhalado (CAE) de los pacientes
asmaticos obesos se observd una disminucién de los niveles de metanol, formiato y acetato, los
cuales pueden estar implicados en el metabolismo del metanol, una via relevante a nivel de la
generacion de energia en la célula. Este hallazgo sugiere que la coexistencia del asma y la
obesidad en un mismo paciente supone un consumo superior de energia en comparacion con
los requerimientos energéticos de ambas entidades por separado. Ademas, el metanol y el
formiato son productos de la degradacion del formaldehido, que incrementa la inflamacion en
las vias respiratorias, lo que sugiere que la reduccion de los niveles de metanol y formiato en
los obesos asmaticos en comparacion con los otros dos grupos podria evidenciar la existencia

de un mecanismo enddgeno que restrinja la inflamacion en los pulmones.
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También se observé un incremento de los niveles de acetoina en los pacientes obesos asmaticos
respecto a los otros grupos, sustancia que podria dar lugar a la produccidn de especies reactivas
de oxigeno (ROS) que resultan perjudiciales a nivel pulmonar. De esta forma, la inflamacion
pulmonar inducida por las especies reactivas de oxigeno en obesos asmaticos puede demostrar

la existencia de un patron de inflamacién respiratorio distinto en estos sujetos.

Por otro lado, en los obesos asmaticos se observo una disminucion de los niveles de &cidos
grasos saturados respecto a los otros dos grupos, lo que sugiere que estos podrian ser utilizados
para la activacion de la IL-17A (implicada en el asma) y de la via del inflamasoma NLRP3. Por
tanto, los hallazgos de este estudio sugieren que los sujetos en los que coexiste el asma y la
obesidad son cualitativamente diferentes de aquellos pacientes afectados solo por una de las
dos entidades, ya que presentan un perfil metabolico respiratorio muy especifico. Todo ello

apoya la determinacién de un fenotipo asma-obesidad especifico.

Por Gltimo, el estudio Dixon et al (33) sugiere la posible existencia de dos fenotipos diferentes
de obesos asmaticos: por un lado, se habla de un fenotipo con asma no atdpica de comienzo
tardio mas frecuentemente formado por mujeres de edad avanzada, en el que la pérdida de peso
podria inducir una mejoria de la hiperreactividad bronquial, y en el que el desarrollo de asma
puede deberse a la obesidad, y por otro lado, un fenotipo con asma atopica de comienzo precoz
en el que la obesidad actia como una comorbilidad que, al coexistir con el asma, aumenta sus

complicaciones.

9. DISCUSION

Los resultados procedentes de la revision de los estudios incluidos sugieren la existencia de una

serie de factores que relacionan las dos principales entidades estudiadas: el asma y la obesidad.

Dentro de los estudios que evaltan el efecto que un programa de pérdida de peso puede tener
sobre pacientes asmaticos obesos, tanto el estudio M.E. Jensen et al. (27) como Freitas et al.
(30) mostraron una mejoria significativa de la puntuacion del cuestionario de control del asma
(ACQ) en el grupo de intervencion, teniendo en cuenta que una mejoria equivale a una
disminucion de la puntuacion del mismo, como se muestra en la figura 6. Sin embargo, en el
estudio Jun Ma et al. (25) no se observaron cambios significativos en el ACQ al finalizar los

12 meses de intervencion.
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Figura 6. Cambio en la puntuacidn del cuestionario ACQ (intervencion vs control)(25,27,30).

Respecto al cuestionario de calidad de vida del asma (AQLQ), los estudios J.A. Luna Pech et
al. (28), Ozbey et al. (29) y Freitas et al. (30) mostraron una mejoria en la puntuacion global
en el grupo de intervencion respecto al grupo control, como podemos observar en la figura 7.
No obstante, es importante tener en cuenta que los cuestionarios de calidad de vida pueden
presentar una gran variabilidad, ademas de contar con una baja precision en la interpretacion
de la verdadera percepcion del paciente sobre su enfermedad, lo que puede inducir sesgos de
informacion al llevar a cabo el cuestionario. Ademas, cabe destacar que en el estudio J.A.
Luna Pech et al. (28) la medicion de la adherencia al programa de intervencion dietética se

valoré mediante una entrevista de forma retrospectiva , lo que resulta susceptible de sesgo de

recuerdo.
Luna-Pech et al Luna-Pech et al Ozbey et al Ozbey et al Freitas et al Freitas et al
(g. intervencion) (g.control) (g.intervencion) (g.control) (g. intervencion) (g. control)

B AQLQ inicial AQLQ final

Figura 7. Cambio en la puntuacidn del cuestionario AQLQ (intervencion vs control)(28,29,30).

Por ultimo, en lo que se refiere al cuestionario ACT, como queda plasmado en la figura 8, de
los dos estudios que lo utilizan, Jun Ma et al. (25) no mostr6 diferencias estadisticas
significativas entre el grupo control y el de intervencion, mientras que en el estudio Ozbey et
al. (29) si que se observd un aumento en la puntuacion del ACT en el grupo de intervencion
respecto al grupo control, lo que se traduce en una mejoria del control del asma. En referencia

a este Ultimo estudio (29) es importante tener en cuenta gque solo se han estudiado sujetos con
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buen control del asma, por lo que los resultados no podrian ser extrapolables a todos los

pacientes asmaticos, ya que aquellos con asma mal controlada no fueron incluidos.

Jun Ma et al Jun Ma et al Ozbey et al Ozbey et al

(g. intervencion) (g. control) (g. intervencién) (g. control)
ACT score inicial ® ACT score final

Figura 8. Cambio en la puntuacion ACT (intervencién vs control) (25,29)

Por tanto, de los estudios revisados basados en programas de pérdida de peso todos muestran
una mejoria en el control y la calidad de vida del asma, con la Gnica excepcién del estudio Jun
Ma et al. (25) que no mostré diferencias significativas. Estos resultados concuerdan con los
hallazgos de otras revisiones (41) que sugieren firmemente la relacion de los programas de

reduccion de peso basados en la intervencion con la mejoria del control asmatico.

En lo que se refiere a los marcadores metabdlicos, en el estudio Freitas et al. (30), en el grupo
de intervencion con ejercicio se observé un descenso significativo de los marcadores
proinflamatorios (IL-4, IL-6, TNF-a y leptina) y un aumento de los marcadores
antiinflamatorios  (IL-10 y adiponectina), asi como una mejoria del cociente
leptina/adiponectina respecto al grupo de simulacion. El descenso de los marcadores
proinflamatorios (IL-6, TNF- a ¢ IL-8) en el grupo de intervencion también se observé en el
estudio Al Sharif et al. (31), mientras que en el estudio M.E. Jensen et al. (27) no se observaron
cambios significativos en los marcadores metabdlicos, ni entre los dos grupos ni dentro de un
mismo grupo. Sin embargo, es importante tener en cuenta que, debido al pequefio tamario
muestral del estudio Al Sharif et al. (31), la generalizaciéon de sus resultados se encuentra
limitada. En la figura 9 podemos observar la representacion grafica de la variacion de la IL-6

en los estudios citados (27,30,31).

P [] . O

Freitas et al Freitas et al Al Sharif et al Al Sharif et al M.E. Jensen et al M.E. Jensen et al
(g. intervencion) (g. control) (g. intervencion) (g. control) (g. intervencion) (g. control)
B IL-6 inicial IL-6 final

Figura 9. Cambio en los niveles de IL-6 (intervencion vs control)(27,30,31)
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Por ultimo, en lo referente a los parametros medidos en la espirometria, cabe destacar que en el
estudio Ozbey et al. (29) se observo un aumento de las cifras de FEV1, FVC, PEF y MEF2s.75
en el grupo de intervencién, mientras que en el estudio Jun Ma et al. (25) no se observaron
diferencias significativas entre el grupo de intervencion y el control para las cifras de FEV1,
FVCy FEV1/FVC.

Es importante tener en cuenta que, debido a la naturaleza de estos estudios, es decir, dado que
se trata de programas de pérdida de peso consistentes en intervenciones dietéticas o en ejercicio
fisico, cuatro de ellos no pudieron ser cegados (27,28,29,31) lo que pudo inducir un sesgo de

realizacion y de deteccion.

En concordancia con estudios previos que sugieren que la clinica asmatica podria mejorar tras
someter a los pacientes a cirugia bariatrica (42,43,44,45), en los estudios revisados en el
presente trabajo (23,33) se observé una mejoria de la puntuacion de los cuestionarios ACQ,
AQLQ y ACT tras la pérdida de peso inducida por la cirugia bariatrica. Ademas, también se
observo un descenso en el numero de farmacos para el asma requeridos tras la intervencion
(32,33).

En lo referente a los marcadores inflamatorios, cabe destacar que en estudios previos se ha
descrito un descenso de los niveles de marcadores proinflamatorios como IL-6 tras la cirugia
bariatrica (46). Sin embargo, paraddjicamente, en el estudio Baltieri et al. (23) se observd un
incremento significativo de los niveles de IL-6 (citoquina proinflamatoria) y de adiponectina
(antiinflamatoria) tras la intervencion, junto con un descenso de los marcadores
proinflamatorios TNF-a, IL-8 y leptina. Ademas, en el estudio Dixon et al. (33) tras la cirugia
se observd un descenso de la adiponectina junto con un aumento de marcadores
proinflamatorios como la IL-6, la IL-17 y el TNF-o que, segin otros estudios, se encuentran
alterados en pacientes obesos y podrian participar en la patologia respiratoria (47). El
incremento de estas citoquinas producidas por los linfocitos T CD4 + tras la intervencion, junto
con la mejoria de la hiperreactividad bronquial asociada en pacientes con niveles normales de
IgE, sugiere que tanto la clinica como la hiperreactividad bronquial en los pacientes asméticos
obesos se encuentran mediadas por vias diferentes a las que conducen al asma en pacientes
asmaticos en normopeso. Estos hallazgos concuerdan con el estudio Peters et al. (48) que
relaciond la inflamacién sistémica mediada por IL-6 con un subgrupo de pacientes asmaticos
obesos, en el que los niveles elevados de IL-6 se relacionaban con un deterioro de la funcion

pulmonar y un mayor nimero de exacerbaciones. Esta teoria es acorde a los hallazgos de los
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estudios revisados en el presente trabajo (23,33), aunque los cambios en la funcion pulmonar

no son tan marcados.

Por otro lado, con el fin de analizar si la obesidad es un factor de riesgo para padecer asma
bronquial y cémo esta puede influir en los pacientes asmaticos, se han revisado una serie de
estudios que relacionan el IMC con la incidencia o la prevalencia de asma (20,22,24,34). En
primer lugar, en el estudio Benedetti et al. (34) el riesgo de padecer asma severa resulto ser tres
veces superior en aquellos sujetos definidos como severamente obesos segun el IMC-z,
mientras que en los sujetos asmaticos, a su vez, se encontraron unos indices superiores de
exceso de adiposidad, lo que relaciona las dos entidades en ambas direcciones. Por su parte, en
el estudio Black et al. (22) se observo que los sujetos que desarrollaron asma tenian una mayor
tendencia a presentar sobrepeso u obesidad, y que l0s sujetos obesos presentaban a su vez, mas
riesgo de sufrir asma, asi como un mayor riesgo de desarrollar asma grave, una mayor
frecuencia de exacerbaciones asmaticas y de necesidad de atencion médica. Estos Gltimos
hallazgos concuerdan con estudios previos que también refieren una mayor frecuencia de

exacerbaciones y de atencion médica en estos pacientes (49,50,51,52).

Por su parte, en el estudio Conrad Krawiec et al. (24) que en un 83% de los pacientes que
presentaban sobrepeso u obesidad (pIMC> 85) persistio la obesidad a los 5 afios del diagnostico
del estado asmatico, mientras que el 39,5% de los pacientes en normopeso en el momento del
diagnostico desarrollaron obesidad 5 afios después. Estos hallazgos se pueden deber a que los
asmaticos suelen presentar limitaciones para realizar ejercicio fisico, lo que hace que su vida
sea mas sedentaria y, por tanto, desarrollen obesidad con mas facilidad. Ademas, uno de los

posibles efectos adversos del tratamiento corticoideo es el aumento de peso.

Al igual que la mayoria de estudios longitudinales que analizan el cambio del IMC en el tiempo
como predictor de asma en edad infantil (53,54,55,56,57), el estudio Rzehak et al. (20) propone
el incremento rapido del IMC al inicio de la vida como un factor relevante en la asociacion
entre el asma incidente y un IMC elevado. Se observo que los nifios que tenian una ganancia
acelerada de IMC durante los dos primeros afios de vida presentaban un riesgo incrementado
de asma incidente a lo largo de los seis primeros afios de crecimiento, en comparacién con
aquellos nifios que presentaron una ganancia de peso mas lenta, basandose en 8 cohortes de
nacimiento europeas. No obstante, no podemos descartar que la forma de crecimiento
identificada estuviera influenciada por la falta de mediciones antropomeétricas, ya que no todas

las cohortes tenian medidas tomadas en cada uno de los primeros 6 afios, por lo que pudo
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haberse producido una pérdida diferencial durante el seguimiento, induciendo algun sesgo.
También influye la edad de inicio del asma en la manera en que la obesidad actia como
comorbilidad para la misma, como pone de manifiesto el estudio Holguin et al. (35), en el que
se observo que los obesos con asma de inicio temprano (anterior a los 12 afios) presentaron un
incremento méas pronunciado del IMC por cada afio transcurrido desde el diagnéstico del asma,
a diferencia de los sujetos con asma de inicio tardio, en los que no se observo una variacion
lineal del IMC en funcion de la duracion del asma. Estos hallazgos, junto con el mayor nimero
de ingresos en UCI, una mayor obstruccion en la via aérea y un incremento de la hiperrespuesta
bronquial en los sujetos con asma de inicio precoz, implican que puede que, en el asma de inicio
precoz, la mayor gravedad del asma haga que incrementen su peso, justificando asi su
asociacion con la obesidad, mientras que en el asma de inicio tardio hay una mayor probabilidad
de que la obesidad sea la causa de una mayor severidad del asma, y no como ocurre en la de

inicio precoz.

Respecto a la influencia de la obesidad en el tratamiento del asma, en el estudio Black et al.
(22), se observo que en los sujetos con asma la obesidad se relacioné con un mayor
requerimiento de broncodilatadores de accidn corta. Por su parte, en el estudio Dixon et al. (33)
los sujetos asmaticos refirieron una menor necesidad de tratamiento con broncodilatadores
inhalados un afio después de ser intervenidos por cirugia bariatrica, mientras que en el estudio
J.A. Luna Pech et al. (28) en lo que se refiere a las necesidades diarias de tratamiento
corticoideo inhalado, se observé una reduccién no significativa en el grupo sometido a una
intervencion dietética respecto al control. Por otro lado, el estudio Forno et al.(26) mostré que
en los pacientes en tratamiento con budesonida, por cada 1% que se incrementara su IMC se
reducirian un 0,04% y un 0,025% los parametros que estiman la respuesta al tratamiento, es
decir, las cifras de FEV1/FVC y la respuesta broncodilatadora, respectivamente. En este Gltimo
estudio es importante destacar que se excluyeron los sujetos que presentaban asma severa, 1o
que pudo inducir algun sesgo que limitara la determinacion del efecto de la budesonida inhalada

en funcion del IMC.

Respondiendo al objetivo de determinar si realmente existe un fenotipo obesidad-asma, tres de
los estudios revisados (21,33,36,37) coinciden en la descripcion de un fenotipo asmatico
constituido principalmente por mujeres obesas con asma no atdpica de inicio tardio. Estos
hallazgos son acordes a los descritos previamente por el grupo de estudio Enfumosa Network

(58), quienes identificaron que los pacientes con asma cronica severa tenian una mayor
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tendencia a ser mujeres obesas con asma no atopica, asi como con Newby et al. (59), quienes
también describieron un fenotipo asmatico de inicio tardio en pacientes obesos.

En el estudio Moore et al. (37) se describe como un grupo de manejo complicado constituido
mayoritariamente por mujeres obesas de edad avanzada con una FEV1 <80% que presentan
con frecuencia exacerbaciones asmaticas que incrementan la necesidad de tratamiento
corticoideo oral. Ademas, este estudio sugiere que el deterioro en estos pacientes puede ser
consecuencia tanto del asma como de la obesidad, ya que la asociacion entre ambas entidades
resulta compleja, de forma que la obesidad puede actuar como una condicién coexistente que
empeora la clinica asmatica, haciendo que estos pacientes presenten una sintomatologia
desproporcionada respecto a su leve obstruccion pulmonar. Estos hallazgos se encuentran
respaldados con los del estudio Haldar et al. (60), que aunque se realizd en tres cohortes mas
pequefias y empled menos variables clinicas, también describe un grupo de mujeres obesas de
edad avanzada con asma de inicio tardio y con menos nivel de atopia que otros grupos. En el
estudio Raherison-Semjen et al. (21) también refieren un mayor requerimiento de asistencia
médica y de tratamiento corticoideo en este grupo de mujeres obesas con asma de inicio tardio,
asi como un valor de FEV1<60%. Ademas, el estudio Dixon et al (33) también sugiere la
existencia de un fenotipo de asma no atopica de inicio tardio mayoritariamente descrito en
mujeres de edad avanzada, en el que el desarrollo del asma parece deberse a la obesidad y en el

que la disminucién del peso podria conducir a una mejoria de la hiperreactividad bronquial.

Por ultimo, en el estudio Maniscalco et al.(36) se describe un perfil metabolico que difiere en
pacientes asmaticos obesos respecto al resto de sujetos afectados solo por una de las dos
entidades, lo que sugiere la existencia de mecanismos bioquimicos abordables por terapias
farmacoldgicas concretas. De este Ultimo estudio es importante tener en cuenta que los
pacientes a partir de los cuales se describieron los perfiles metab6licos procedian del
departamento de pacientes programados para cirugia bariatrica, lo que excluye a pacientes con
asma severa y comorbilidades graves, por lo que no estad claro si se habrian encontrado
diferencias a nivel de las muestras de la via aérea en pacientes con asma severa. Ademas,
también existe una falta de correlacion de los hallazgos obtenidos con parametros clinicos,
limitando su interpretacion. No obstante, a pesar de las limitaciones, este estudio permite
afirmar que los pacientes con asma y obesidad difieren de manera cualitativa de los pacientes
afectados por alguna de las dos entidades por separado, en lo referente al perfil metabolico

respiratorio, lo que apoya la existencia de un fenotipo asma-obesidad especifico.
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Por tanto, los estudios revisados coinciden en la presencia de una serie de caracteristicas
fenotipicas comunes en pacientes obesos asmaticos que sugieren la existencia de diferentes vias
fisiopatoldgicas que pueden estar implicadas en ambas patologias. La identificacion de un
fenotipo que englobe ambas entidades en una sola podria ser relevante para la préctica clinica,
ya que a través de programas de prevencion de la obesidad y de pérdida de peso podriamos
conseguir mejorar el control del asma, asi como una disminucion de la necesidad de medicacion
para tratarla y, ademas, una reduccioén de los costes que supone, tanto de manera directa (como
los gastos en medicacion), como de manera indirecta (asistencia ambulatoria, ingresos
hospitalarios, horas de trabajo, etc). No obstante, consideramos que para poder constatar la
existencia de un fenotipo como tal se requiere una mayor evidencia cientifica, destacando la
importancia del desarrollo investigaciones futuras que permitan identificar a las personas de

riesgo y personalizar el manejo de los pacientes asmaticos obesos.
9.1. Limitaciones y sesgos del estudio

En cuanto a las limitaciones que se han podido dar en nuestra revision sistematica, en primer
lugar, es posible que se haya producido un sesgo de publicacion por la propension a encontrar

estudios que suponen hallazgos importantes o relevantes.

Por otro lado, en la busqueda se han incluido sujetos de todas las edades, tanto nifios pequefios
como adolescentes y adultos, lo que podria inducir cierto sesgo al no tener en cuenta las posibles
particularidades asociadas a la tasa de crecimiento de determinadas edades. No obstante, son
maultiples los ensayos clinicos que previamente, al igual que en nuestra revisién, incluyeron

individuos de todas las edades.

Respecto a los idiomas, la busqueda fue restringida a castellano e inglés, lo que pudo descartar

algunos estudios relevantes que estuvieran escritos en otros idiomas.

Otra de las limitaciones halladas fue la gran heterogeneidad de los articulos incluidos en nuestro
estudio, lo que hace mas dificil la comparabilidad entre todos ellos. No obstante, esta
heterogeneidad también amplia los diversos factores y variables que podemos tener en cuenta

para responder a nuestra pregunta de investigacion.

Por ultimo, cabe destacar la importancia de que se lleven a cabo mas investigaciones que
aporten una mayor evidencia cientifica sobre la relacion entre el asma y la obesidad, es decir,
que estudien si la obesidad es un factor de riesgo de asma, pero que también analicen si los

pacientes asmaticos presentan un riesgo incrementado de ser obesos.
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10. CONCLUSIONES
En base a los estudios revisados, se concluye lo siguiente:

» La obesidad si que constituye un factor de riesgo para padecer asma bronquial, ya que
varios de los estudios epidemioldgicos revisados refieren que los pacientes obesos
presentan un riesgo incrementado de padecer asma. No obstante, la relacion entre las
dos entidades parece establecerse en ambas direcciones, ya que también se ha visto una
mayor tendencia a padecer obesidad en los pacientes diagnosticados de asma, aunque

existen menos estudios que correlacionan el asma como causa de obesidad.

» Laimportancia que tiene la influencia de la obesidad sobre el asma radica en que se ha
observado una mejoria tanto de la clinica como del control y la calidad de vida de los
pacientes asmaticos al inducir en ellos una pérdida de peso, asi como un descenso de
los marcadores proinflamatorios y una mejoria de la hiperreactividad bronquial. A nivel
de la préctica clinica, estos hallazgos podrian resultar relevantes, pues mediante un
programa cuyo objetivo sea la pérdida de peso podriamos mejorar el control de ambas

entidades.

» Actualmente existe evidencia que sugiere la existencia de un fenotipo obesidad-asma
constituido por mujeres obesas de edad avanzada con asma no atopico de inicio tardio.
Estos hallazgos se ven reforzados por la existencia de estudios epidemioldgicos que
refieren un aumento del riesgo de asma en pacientes obesos, y viceversa, asi como por
la evidencia de la presencia de un patron inflamatorio especifico en estos pacientes. No
obstante, consideramos que se requiere mas investigacion que aporte una mayor
evidencia cientifica para poder confirmar la existencia de un fenotipo especifico que

englobe ambas patologias en una sola.
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13. ANEXOS
ANEXO 1: Guia PRISMA. Lista de items a incluir en la publicacion de una revision
sistematica.

Secviinytemn Piitmem e

Titwia

Titule 1 ldentificar la publicacion como revisém sstemdtica, metaanilsis o ambos

farumen

Besumen astructurado 2 Facilstar un resumeen estrsctarada que mcluya, segin corresponda: antecedentes; objetivos;
fuente de los datos: criterios de elegibibidad de los esnadios, participantes ¢ (BTervenciones;
evaluacidn de los exnsdios ¥ ménedas de sintesks; resultados; mitaciones, conclusones ¢
implicacicrs de log hallazgos prmcipales: nidmena de regismme de la revasion sisramdtica

It e

Jnatificacsim 3 Drescribir la pastaficacsim die la revisian e ol confesto de ko que ya se conode sobre el terna

Oibgetivos i Plartear de forma explioga las preguntas que se deses contestar en relackim con los
particypantes, las intervencmes. las comparaciones, Jos resultados y el dsetio de bos extudios
(PFCos*

e paidos

Frotocale y registro 5 Indicar s existe un prococols de vevisidn al gue se peeda acceder {por e, direcodn web) y, si
esrh disponible, 1 informackbn sobse @ regisera, inchngendo st ndmera de regisomne

Criteriog & ele gibilslad B Espegifar |as caraceristicas o b esrudied [pod of , FICOS, duracsin ded seguirmienna) y & las
caracteristicad [por e, afod abarcados, idsmas o estalas de publicaciin] ulilizslis coma
criterios de elegibilidad ¥ su justificacion

Fuentes de informaccm 7 Bescribir tndas bas fuentes de miormacdm [por e).. bases de datos y periodos de bdsqueda,
contacto com los autores para sdentficar estudios adicionales, etc | en L biisgueda y b fecha
de la dltima biisgueda realizada

Bdisqueda ] Proesentar la esiraregla compdeta de bisqueda electrémica en, al menns, una base de datos,
inchayemdn Ios linvires unlizados, & tal forma ques pueda ser reproducible

Sekevdife die lig aluslios a Eapiwificatr ol prodeso di seleocian i ks earudies [por o), # crituda y 1a elegibiliclad ine lusdas
en la rensiin sstemilica ¥ cuande sea pestinente, inchidos em o mwetaanilisis)

Procesn de extracosdm de datos L Describir bos métodos para la extraccion de datos de las publicaciones (por e)., formularios
pilotado, por duplicado y de forma independiente) ¥ cualguier proceso para obéener v
confimmar dates per parte de los investigadores

Lista de datos (4] Listar y definir todas las wariables para las que se buscaron dares {por ef, PICOS, fuente de
financiacion] v cualquier asusion v simplificacidn que s hayan hecha

Ferrages dbie sesgo on b esmidiog individaales 12 Demeribin ke e toddog inlizados para evaluar ¢ riesgo de secge om 108 esudis individuales
[edpecificar 5 e realing al nivel de lod edtudios o de los resuliados) ¥ obmo esta mlormacm
=e ha utilizado en b sinbesis de cdatos

Miechidas de resmen 13 Especificar las priscipales medidas de resusnen [por e).. razon de nesgos o diferencia de
medias|

Sincesis de resultados 14 Describir kos meétodos para sanelr bos dates y combanar resaltades de los esnsdios, oaamdo
esrn &% posibds, incluyendo medidas de consistencia (pog o)., iens 2) para cada metaanilisis

Resgs 4 SeRR0 eniie los estudios 15 Espici Mear cualqaiey evaluacids del siesgn @& sesge que paeda afecrar la evidencia
acumlativa [por e). Sisge de pablicackdn o conmianicacsim selectiva)

Analisis adicicnales 13 Cescribir los metodos adicionales de andlises (por e, anibisis de sensabilidad o de subgrupos,
metarregresiand, en el caso de goe se hiciera, indicar oailes fueron preespeoficados

Feculindos

Seleccidn de estudios 17 Facilstar el miimero de estudios onbadios. evaluados para =a elegibilidad & inchaidos en [a
revisidn, y detallar las razones para su exchisidn en cada etapa, wdealmente mediant= un
Al sy Aa ks

Rigsgn de sesgo en |0 estudios 19 Presentar dabos sobae el riesge de sesgo en cada sstudio v, s el disponible, ooalquier
evaluaciin del sesgo on oS resulradcs [ver em 12)

Resuleados de b esrudies indsvduali: 0 Para cada rednlrads cordiderads ¢ cada esridio (Bereficios o dafiog), preseswtan a) el dago
P pars <ala grope G intervencdm ¥ ) L estimasion dhel el oon s inbersali de
comfianza, idealmente de forma grifica mediante un disgrana de bosque (forest plot)

Simtesi= de los resultados A Presentar los resultados de todos kos metaanilisis mealizados, momendo los intervalos de
confianza ¥ las medidas de consistencea

Riesgo de sesgo emire los exnudios 2 Presentar los resultados de cualquier evabaaciin del riesgo de sesgo entre los estudiog [ver
tem 15}

Aundbisis adicionales 3 Facilicar los resultados de cualquior amdlisis adicional, on ¢l casa de que 50 havan realizalo
[par e andlizis de sensibilidad o de subgropos, metarregregiin [ver ireen 18])

Resumen de la evidencia rq Aesumir ks hallargos principabes. inchuyvendo la fortaleea de las eademcias para cada
resultado priecipal: considerar =u relevancia para grapos clave (por 2., proveedores de
oundadns, usnanos v decesores en salud)

Lisnitaciones 5 hscukir las hmitaciones de los estudios y de los resultados (por e), riesgo de sesgo) y de la
revisitin (por ¢, ohtemcidn incompleta de 1os emudios demtificadng o comuinicaciin
selpcriva |

Conclusivewes 26 Froporcicnar una interpretacion general de Jos resultados en el ¢ die oiras evidenin,
asi come las implicaciones para la far investigacicn

Finaneracidn

Pmangiacién x7 Describar las feertes de financiackin de la revisidn sistemdtica y otro tipo de apoyos (por ej..

aporte de los dacns) asf comno el ol de los financadores en la revisian sistemadtica

® FRC0S: = rata de un aerdmings fermade por: P2 pastiompaents: | mierveniions; O cemparisons: O sufcemes: S0 study design,
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ANEXO 2. Check-list del andlisis de riesgo de sesgo de cada ensayo clinico aleatorizado mediante la herramienta Cochrane.

ENSAYOD Generacion de la Decultacion de 1z Cegamiento de Cegamiento de los Manejo de los resultados Eeporte
CLINCO secuencia aleatorizada asignacion (sesgo de participantes y personal | evaluadores (sesgo de incompletos (sesgo de selective de
ALEATORIZADO (sesgo de seleccidm) seleccion) deteccion) desgaste) resultados
(sesgo de realizacidn)
(sesgo de
notificacion)
Fomo et al. (2011 Se dezcribe un componente | Se realizd una asizmacicn Sz azepurd ol cogamuento da | 82 ha  asegwrade el | Mo hav datos suficientss sobre lzs | El protocolo z=
alsatonio en el procezo de cantral aleatona, de manera | los parficipantes v personal | cegamuento da lza | exclusiones gue permmutan wna | encuenfra
generacion de la secuencia: | gue mi los participantes m relevante ¥ ez poco probable | evaluacion de los | evaluacion de bajo o alto riesgo: el | dispormible v
loz swyetos fusron asignades | los mveshizadores podian gque =2 haya roto el | resoltados v es mmprobable | estudio es un analiziz post-hoc d= | todes loz
alsatoriaments a uno de los | prever la asigmacion cagamiento: doble clego | qus dicho cegamiento se | wn enzayo clinico (CALIY), gue | resultados  de
tras tratamisntos = bajo riezgo = bajo riezgo haya roto 2 bajo riezgo excluyd a loz mifioz com asma | inferss asizEn
inhalatorios ¥ bajo riesgo grave, por lo gqoe femamos | descrifos da
capacidad lrmitada para evaluar la | fonma
modificacion  del  efsctc de | presspecificada

budesomida mhalada por al IMC
en aztos nifios =

= bajo riezgo

KLE. Jenzsn et al

{2013}

Se desenbe un componants
aleatonio en el procese de
generacion de la secuencia:
loz syetos fusron asignados
aleztorizments 3 una hista de
ezpera (control) o a wm gropo
de intervencicn distética
= bajo riesgo

Sz realizd una asiznacicn al
azar, de forma que mi los
parbcipantes m los
imveshzadores podian
praver la asignacion

= bajo riezgo

Diabide a la naturalaza de la
mtervencion, =] estudic no
pudo szer cegade, ¥ es
probables que el resultzdo ¥
la medicion del resaltads
estén mflnidos por la falta da
cagamiento: los
participantss ne  estaban
cagados en la asignacidn dal
grupo = alto riesgo

Diebido a la naturaleza de
la intervancidn, el estudio
no pudo ser cegade, por lo
que ne hav cagamiento de
la evaluzrion de resultados
v es probable qus Iz
medida del resultado esté
imfluenciada por la falta de
ceganiento =+ alto riesgo

Mo hay datos de resultads
faltantes 2 bajo riesgo

Luna-Pech et al

(2014}

S dezcribe un componente
aleatorio en el procezo de
generacion de la secuencia;
fueron asignadoes
aleztorizments a un
programa de MDD
supervizado o a un grupo de
confrol sin miervencion an
la alimentacion o &l habite
alimentaric <*bajo riesgo

Sz rezlizd unz asignacion al
azar, da forma que mi los
participantes ni los
imvastizadores podian
praver la asiznacion >
bajo riesgo

Diebide a la naturalaza de la
imtervencion, el estudio no
pudo sar cegade, ¥ es
probabla que el resultado ¥
la medicion dzl resoltada
estén mfhuideos por la falta ds
cagamiento ralto riesgo

Debado a la naturaleza de
la intervancicn, el estudio
no pudo ser cegade, por lo
qgua no hay cegamiento de
la evaluzrion de resultados
v es probable qus Iz
medida dal resultado esté
mfluenciada por la falta de
ceganiento alto riesgo

Mo hav datos suficientas sobre las
perdidas’exclusiones para
permitir unz evaluacion de ‘Bajo
nesgo’ o ‘Alto nesgo’ 2>

El protocolo ==
encuenfra
dispombla v
todos loz
rasultado:  de
inferas astzn
desenitos de
forma
preaspecificada
- bajo riezgo
El protocolo z=
encuenfra
disponibla ¥
todos los
resultado:  de
interss ssizn
descritos de
forma
preaspecificada

= bajo riezgo
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Jun Ma et al. (2015) | Se describe un components | Se realizd una asignacién al | Seasegurd el cegamientode | Se ha asegurado el | No hay datos de resultade | El protocole se
aleatorio en el procezo de | azar, de forma que m los | los participantes o | cegamisnto de la | faltantes —=* bajo riesgo encuentra
generacion de la secuencia: | participantes ni loz | intervenciomistas a2  la | evaluacicn de los disponible ¥
ze aplica el métode de | mwvestigadores podian | ssignacidn del tratamiento, | resultados v es improbable todos los
gleatorizacion de blogues | prever lz asigmacién: el | v es poco probable que se | que dicho cegamiento se resultados  de
dindmicos para asegurar w | metodo asegura | hava roto el cegamiento =+ | hava roto: los evaluadores mterés estan
mejor equilibrio enfre loz | automaticamente la | bajo riesgo de resultados, el analista deseritos de
tratamientos frente a2 & | ocultacion de la asignmacion de datos v los nuembros de forma
varigbles. Los perticipantes | =+ bajo riesgo la junta de monitorizacicn preespecificada
fireron asignados de datoz v sesuridad = bajo riesgo
aleatoriaments 2 una de las estuvieron enmascarados
dos condiciones de durante todo el
tratamiento—=* bajo riesgo ensayo—+bajo riesgo

Ozbey et al. (2019) | Se describe un componente | Se realizd una asignacién al | Debido a la natwraleza de la | Debido a la naturaleza de | No  hay datos de resultado | El protocolo se
aleatorio en el proceso de zrar, de forma que ni lo: | mtervencidn el estudio no | la intervencidn, el estudio | fzltantes = bajo riesgo Encuentra
generacion de la secuencia: | participantes 1] loz | pudo ser cegado, v es | no pudo ser cegado, porlo dispomible ¥
loz participantes se investigadores podian | probable que el resultado v | que no hay cegamiento de todos los
zsignaron al azar al grupa prever la asignzcidn = bajo | la medicion del resultado | laeveluacicn de resultados rezsultadoz  de
de dieta o de confrol semim | riesgo estén mflmdos porlafaltade | v es probable que la mterés estan
el método de aleatorizacion cegamiento —*alto riesgo medida del resultado esté descritos de
simple mediante el uso de nfluenciada por la falta de forma
un software de generacion cegamiento —*alto riesgo preespecificada
de nimeros alestorios = = hajo riesgo
bajo riesgo

Freitaz et al. (2019) | Se describe un componente | Se realizd una asignacion al | Se aseguro el cegamiento de | Se asegurd el cegamiento | No hay datos de resultade | El protocolo se

aleatorio en el procezo de
generacion de la secuencia:
todos los pacientes fiercn
asignados al azar
{Eenerado por computadora)
con asignacién oculta 2 m
programa de pérdida de peso
WL1+5 0 WL1+ E = bajo

F1esgo

azar, de forma que mi los
participantes ni loz
nvestigadores podian
praver la asiznacion: todos
los pacientes fueron
asignados al azar
{generado por computadora)
con asignacion oculta a un
programa de pérdida de pezo
WL1+5 0 WL1+ E = bajo
riesgo

los participantss v personal
relevante v es poco probable
quz =e haya roto el
cegamiento:  aste  ECA
mchryo  doz  brazos v
evaluarione: de resultado
cegadas realizadas amfes v
después del tratamiento —*
bajo riesgo

de loz evaluadores v es
poco probable que se haya
roto el cegamiento: este
ECA meluyd dos brazes v
eveluaciones de resultade
cegadas realizadas anfes v
dezpues del tratammento =
bajo riesgo

faltantes = bajo riesgo

encuentra
dispomible ¥
todos los
resultados  de
mterés estan
dezcritos de
forma
preespecificada

= bajo riesgo
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Al Sharif et
(2020)

al.

Se describe un componente
aleatorio en el proceso de
generacion de la secuencia:
todos  los  sujetos  se
asignaron al azar en el grupo
de reduccion de peso (grupo
A) o grupo control (zrupoe B)
zegln el diagrama
CONSORT que describe los
detalles de la seleccion v la
aleatorizacion—=*bajo riesgo

Se realizd una asignacion al
azar, de forma que mi los
participantes ni los
investigadores podian
prever la asignacién = bajo
riesgo

Debido a la naturaleza de la
mtervencion, el estudio no
pude ser cegado, ¥ es
probable que el resultado v
la medicién del resultado
estén influidos por 1a falta de
cegamiento —alto riesgo

Debido a la naturaleza de
la intervencion, el estudio
no pudo ser cegado, por lo
que no hay cegamiento de
1z evaluacién de resultados
v ez probable gque la
medida del resultado esté
wnfluenciada por la falta de
cegamiento —*alto riesgo

Bajo niesgo

El protocolo se
encuentra

dizponible ¥
todoz los
resultados de
interés estan

descritos de
forma
preespecificada
- bajo riesgo
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ANEXO 3. Check-list del andlisis de riesgo de sesgo de cada ensayo clinico no aleatorizado mediante la herramienta ROBINS-I.

Dominios Pre-intervencion Intra-intervencion Post-intervencion
ECNO Sezgo de Sezgo de Sezgo de informacidn Sesgo de Sezgo de zeleccidn Sezgo de informacidn Sesgo de reporte
confusion zeleccion confusion
Dixon et al. (2012) Las variables Mo se obzervan Mo ze obzarva una o emsten Se mmvestigd el patron da datos Loz meatodos para evaluar los Mo existe un
pronodsticas no factoras o eventos | clasificacidon errdnea del diferenciaz faltantes antasz de detarminar al resultados son loz mizmos informe zelective da
pradicen la que sa relacionen estado de |z siztematicas en la modelo de analisiz de datos los difersntss grupos da loz rezultados que

intervencicn tanto con al

micial resultado como
con la

>bajo ries . ..

0 riesen mtervencion

>bajo riezgo

intervencion que pueda
zesgar el efecto
astimado de dicha

mtervencion

“bajo rieago

atencion dedicada
entre la intervencion
axpermmental ¥ loz
grupos de
comparacion

<rhajo rieago

longitudinales, v se asumid un
mecanizmo de “Wizzmg at
Fandom™ (MAR) v ze considers
un modalo mixto lmeal
genaralizado [(GLMLD)

=+ bajo riesgo

intarvencion: el resultade ze
evalia mediants el numerc de
medicamentos prezceritos para el
zsma, comparando antez de la
operacion v despues

= bajo rieago

haga que dependa
de los hallazgos v
gue evita que =
pueda inclwir en un
metanalizis u otra
sintesiz

- bajo riesgo

Guerron et al. Las variables Mo se obzervan Mo ze obzarva una No emisten Ho se produce una falta de Loz meatodos para evaluar los Mo existe un
factorss o eventos | clazificacion errdnea del difarencias segmimiento de los mdividoos resultados son loz mizmos mforme zelective da

(2019)

prongsticas no
pradicen la que sa relacionen
intervencicn tanto con al
micial resultado como
= bajo riesgo con la
intervencién

= bajo riesgo

estado da la
intervencion que pueda
zeszar el efecto
estimado de dicha

mtervencion

= bajo riezgo

sistematicas an la
atencion dedicada
entrs la intervencion
axperimental ¥ loz
grupos de
comparacion

= bajo riezgo

micialments mehndos v seguidos

=+ bajo riesgo

los diferentas grupos da
intarvencion: el resultado e
evalia mediante el cambio en la
reactividad a la matacolina v el
control asmatico en pacientes
azmaticos 12 meses despusz de
la cirngia baratrica

= bajo riesgo

loz rezultados que
haga que dependa
de los hallazgos v
que evite que za
pueda inclwir en un
metanilizis u ofra
sintesis

-2 bajo riesgo
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ANEXO 4. Check-list del andlisis de riesgo de sesgo de cada estudio de cohortes mediante la escala New Castle Ottawa.

COHORTES Seleccion Comparabilidad Resultado
1 2 3 4 1 1 2 3
Black et al | La cohorte | La  cchorte no | Begizto El resultade de | El mesgo relatve de la | Confirmacion del | El segmmiente fue | Segummisnto complato: 1#
(2013) expuesta ez | expuesta ha =ido | segure: 1% | interés mo estuve | exposicion de interés se | resultado por referencia a | lo suficientements
verdaderamente | extralida de la prezemta al | austa para los factores de | regiztros  zepwros:  los | larzo come para
rapresenfativa mizma comunidad miclo dal | confuzion emumerados, por | resultadoz se evaluaron | producir
del promedic en | gue la  ccohorie estudio: 1# le que ze comsidera gue los | mediante la confirmacion | resultadoz (desds
lz  comumidad: | expuesta: 1* grupos son comparables en | de los cascs de asma | 2007 22011 1%
1* cada variable utilizada en el | incidentes ragiztrados
ajuste: 1% madianta enlace  de
ragiztro (ICD-9) = 1+
Ezehalk et al. La cohorte | La  cchorte mno | BEegiztro El rezultade de | El mezgo relattve de la | Confirmacion del | El zagummiento fus Minzuna descripcidn de Loz
expuesta gz | expuesta ha =ido | segure: mteras no estuve | exposicion de  inferézs  se | resultado porreferencia de | lo suficientements datos perdidos: no todas las
(2013) verdaderaments | extraida de la | medicion prezente al | gjusta para loz factore: de | registros seguros: regiztro | large come pama conortes de nuw tenian
rapresantativa mizma comumdad | dal  IMC | inicie dal | confuzion emumerados, por | médico 2> 1% producir mediciones antropometricas
cadz ko, por lo que no
dal promedic en | gque la  cchorte | de forma | estudio: 1% lo que ze considera gue los rasultados podemos descartar que las
la  comumdad: | expuesta: whlzan | anual, grupos zon comparables en {durants loz claaes; de crocimientn goe
1* £ cohortez de | desde el cada variable utilizada en el primercs & afios da identificamos estuvieran
nacimisnto nacimisnt FYuste: 1# vida) & 1 influenciadas por estas
europsas de la Fed | o hasta loz mediciones antropometricas
Furopea del azma | & afios ds faltantes y que tavisrames
v chazidad = 1% vida 2 1% algunz pérdida diferencial
durante el segummisnts 3 0*
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Baltien et al | La cohorte Mo hay Ragistro El resultado de | El mezgo relative de la | Confirmacion del | El segummiento fue | Baja faza de seguimisnto ¥
(2018) expuesta ex un | dezenipeiondala | segure: mterss no estuve | exposicion de  imterss  se | resultado porreferemciz de | lo suficientements | ninguna descripeion de los

tanto derivacidn da la | registro prezenta al | ajusta para loz factorez de | registroz segures: registro | large come para perdidos:0#

represaptativa cohorte no QUINATZico | Inlcio del | confuzion emumerades, por | madico de loz resultades | producir

del promedio da axpuesta: 0# estudio: 1% lo que ze comnsidera que los | del ACT vy medicion de los | resultados: 6

la  comumdad: 1 gmupos son comparables en | marcaderss inflamatorios: | meses-l afo 2 1%

solo 1mcluyen cada vanable utilizada en el | 1%

mujeres > 0% juste: 1*
Erawiec ot al | La cohorte | La  echorte mo | Registro El resultado d= El niesgo relativo de la Confirmacion del | El segumimiente fus | Seguimisnto complato: 1#
(2021) expuesta gz | expuesta ha =ido | seguro: interss no estuvo sxpozicion de mterés za rasultado por referencia ds | lo suficientementa

verdaderaments | extraida de la | registro prezenta al ajusta para loz factores de | registroz seguros: | large como para

represaptativa mizma comumdad | del IMC: | micio del | confusion emumerades, por | medicion  del IMC  al | preducir

del promedic en | que la  cohorts | 1% estudio: 1% lo gqus ze considera quea loz | diagmostico del asma ¥ a | resultados: 5 afios

la  comumdad: | expuesta: 1% grupos son comparables en | loz 5 afos > 1% = 1*

1* cada variables utilizada en el

ajuste: 1%

Eaherizon-Semmy | La cohorte | La  echorte  no | Regiztro El resultade dz | El meszgo relatve de la | Confirmacion del | El seguimiente fue | Segmimisnio complato: 1#
en etal (2021) axpussta ez | expuesta ha sido | seguroc intarés mo estuve | exposicion de  interdz se | resultado por referencia de | lo suficientements

verdaderamente | extralda de la | registro prezente al | gjusta para los factores de | registros segures: registro | largc come para

represapfativa mizma comumidad | madico 3 | micio del | confuzion emumerades, por | medico en baze a 18 | producir

del promedic en | que la  cohorts | 1% estudio: 1¥ lo que ze considera que los | varables >1* razultados:  de=da

la  comumdad: | expuesta: 1# grupos son comparables en mayo de 2016 a

1*

cada variable utilizada en &l

ajuste: 1%

jumic de 2017 =
1+
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ANEXO 5. Check-list del andlisis de riesgo de sesgo de cada estudio transversal mediante la escala New Castle Ottawa.

TRANSVERSAL Seleccion Comparabilidad Resultado
1 2 3 4 1 1 2
Moore et al. @Dlﬂ) La muestra sz El tamanio Mmzuna Determinacion d= Hay factores de Evaluacion dal El test estadistico whlizado
vardaderamenta muestral &5 descripeion da 1a la exposicion confuslon que no estan resultado mediante para analizar los datos es
reprezentativa del | justificado ¥ tzza de respuesta meadiants una controlados: 0# regiztro de vinculacion: | apropiado v se describe
promedio an la satizfactorio: T26 o laz herramianta de Fai claramenta:1¥
comunidad:1# =1* caractaristicas de medicicn
lo= no validada: I#%
rezspondadores: 0F
Holguin et al. (2012) La mmestra ez | ElL tamario Se establaca la Determinacidn de | Loz zujetoz ques  ze | Evaluacidn del resultado | El fest estadistico utilizade
verdaderaments muestral Bz comparabilidad lz emposicion encuentran en diferentes | meadiante registro  de | para analizar les datos ez
representativa del | Justificade ¥ entre laz meadiants una grupos son comparables. | vinculacion: 3¥¥ apropiade v =& desembe
premedic en  la | satizfactorio: 1049 | caracterizticzs de herramisnta de Loz factores LE claramenta:1*

comumidad:1#

31*

los respondadoras
v loz no

respondadores, v
lz taza de

raspuaszta es

satisfactoria: 1+

medicion

validada: 2%+

confusion estin
controlados. El astudio
controla por el zexo, la
atopia, la edad, la raza ¥

lz gravedad del asma:1#
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Benedetti et al. (2015)

La muestra ez
verdaderamenta

rapresentativa dal
promedio em la

comunidad:1#

El tamatio
muestral g5
Justificade ¥

satisfactorio: 1362

> 1+

e establece la
comparabilidad

entra las
caracteristicaz da
loz respondedores
¥ loz no

respondadores, ¥

la taza da

Mo hav
dezcripeidn de la
herramienta de

medicion: 0F

Loz swetoz gque  zs
encuentran en diferentes
Erupos son comparables,
Loz factoraz da
confusion estan
contreladoz. El astudio

controela por la edad ¥ el

Evaluacion del rezultado
meadiante regiztro  da

vinculacion: 2%%

El test estadistico uhlizade
para analizar los datos es
aproplade v e describe

claramenta:1*

EXD.
respuesta 25
szfizfactoria: 1%

Maniscaleo et al. (2016) La muesta ez | El tamario | Se establece la | Determinacion de | Loz sujetoz gque  se | Evaluacion del resultado | El test estadistico utilizado
verdaderaments muestral ez | comparabilidad la exposicidn | encuentran en diferentes | madiants registro de | para analizar los datoz es
representativa dsl | justificado v | entre laz | mediante una | grupos son comparables. | winculacion: 3%% apropiade v =& dascnibe
premedio enm  la | sahizfactorio: 1362 | caracterishicas de | herramienta  ds | Loz factores da claramemnta: 1+
comunidad-1# = 1#* loz respondedores: | madicidn confusidn extan

¥ los no | vabdada: 2#¥ controladoz

rezpondsdores, ¥
la taza da
rezpuesta 2=

satisfactomia; 1+
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