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RESUMEN
Introduccion: Las patologias respiratorias cronicas son cada vez mas frecuentes y
es importante identificar los factores que tienen un efecto en la funcionalidad
pulmonar, como podrian ser las alteraciones del estado nutricional. EI sobrepeso es
una epidemia en la actualidad y estudios indican que podria alterar la capacidad de
los bronquios para relajarse y contraerse. Sin embargo, hay poca evidencia de
estudios poblacionales en Sudamérica que hayan evaluado la asociacion entre el
IMC vy la respuesta broncodilatadora.
Objetivo: Determinar la asociacién entre el indice de masa corporal (IMC) y la
respuesta broncodilatadora en poblacién adulta de cuatro paises sudamericanos.
Meétodos: Estudio transversal que analizo los datos basales de los participantes de
las cohortes CRONICAS realizada en Peru, y PRISA realizada en Chile, Uruguay
y Argentina. Ambos estudios incluyeron poblacion general adulta proveniente de
diez localidades, situadas desde los 0 hasta los 3825 metros sobre el nivel del mar.
Definimos respuesta broncodilatadora positiva como un incremento de un 12% y
en 200 ml en el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) o en la
capacidad vital forzada (CVF) posterior a la administracion de un broncodilatador
de corta duracion, de lo contrario se consider6 respuesta negativa. El IMC, la
variable independiente, se analizo tanto de forma numérica (kg/m2) como también
categorizada en <25, 25-29,9 y >30 kg/m2. Calculamos odds ratios con sus
intervalos de confianza al 95% mediante regresion logistica ajustando por
covariables confusoras en base a un modelo epidemiologico. El analisis se realizo
en el total de la muestra y también estratificando segun los antecedentes de

patologias pulmonares.



Resultados: Los dos estudios enrolaron 7311 personas, de las que se incluyeron
7160 (97,9%) en esta investigacion. EI 55,2% fue de sexo femenino y la edad media
fue de 57,3 £ 10,3 afios. El 23,7% tuvo un IMC menor a 25 kg/m2 y el 35,5% mayor
a 29,9 kg/m2. La prevalencia de respuesta broncodilatadora positiva fue del 9,5%.
Al analizar toda la muestra, no se observo en los analisis de regresion que el IMC
categorizado o en forma numérica estuviera asociado a la respuesta
broncodilatadora positiva. Sin embargo, al estratificar, se evidencié que, entre las
personas sin patologias pulmonares por cada punto adicional en el IMC, las
posibilidades de respuesta broncodilatadora incrementaron en un 2,1% (OR
ajustado, 1,021; IC 95%, 1,001 — 1,040) después de ajustar por variables
confusoras.

Conclusion: Encontramos evidencia de que un mayor IMC podria estar asociado a
la respuesta broncodilatadora en personas sin antecedentes de EPOC, asma,
bronquitis cronica o tuberculosis previa; pero no en personas que presentan estos
antecedentes.

Palabras clave: Respuesta broncodilatadora, indice de masa corporal, Sudamérica.



ABSTRACT

Introduction: Chronic respiratory pathologies are increasingly common, and it is
important to identify factors affecting lung functionality, such as nutritional status
alterations. Overweight is currently an epidemic, and studies suggest it could affect
bronchial capacity to relax and contract. However, there’s limited evidence from
population studies in South America evaluating the association between BMI and
bronchodilator response.

Objective: To determine the association between body mass index (BMI) and
bronchodilator response in adult populations from four South American countries.
Methods: This cross-sectional study analyzed baseline data from participants in the
CRONICAS cohort conducted in Peru and the PRISA cohort conducted in Chile,
Uruguay, and Argentina. Both studies included a general adult population from ten
locations ranging from 0 to 3825 meters above sea level. We defined a positive
bronchodilator response as a 12% increase and 200 ml increase in forced expiratory
volume in one second (FEV1) or forced vital capacity (FVC) after the
administration of a short-acting bronchodilator, otherwise considered negative
response. BMI, the independent variable, was analyzed both numerically (kg/m2)
and categorized as <25, 25-29.9, and >30 kg/m2. We calculated odds ratios with
95% confidence intervals through logistic regression adjusting for confounding
variables based on an epidemiological model. The analysis was conducted on the
total sample and also stratified according to lung disease history.

Results: Both studies enrolled 7311 individuals, with 7160 (97.9%) included in this
investigation. 55.2% were female, and the mean age was 57.3 + 10.3 years. 23.7%

had BMI <25 kg/m2, and 35.5% had BMI >29.9 kg/m2. The prevalence of positive



bronchodilator response was 9.5%. Analyzing the entire sample, regression
analyses did not show an association between categorized or numerical BMI and
positive bronchodilator response. However, when stratified, it was evident that
among individuals without lung pathologies, for each additional BMI point, the
odds of bronchodilator response increased by 2,1% (adjusted OR, 1.021; 95% ClI,
1.001-1.040), after adjusting for confounding variables.

Conclusion: We found evidence that higher BMI might be associated with
bronchodilator response in individuals without a history of COPD, asthma, chronic
bronchitis, or previous tuberculosis; but not in individuals with these pathologies.

Keywords: Bronchodilator response, Body mass index, South America.



1. INTRODUCCION

1.1.Planteamiento del problema

Las enfermedades pulmonares cronicas son cada vez mas prevalentes en el mundo,
y Sudamérica no es ajena a esta realidad. Una revision sistematica de la region
estimé que en personas mayores de 35 afios la incidencia global de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es del 3.4% a los 9 afios de seguimiento, y
la prevalencia del 8.9%, siendo en Uruguay (10.2%) y Argentina (11.7%) los
paises mas afectados (1). En esta region, también se han reportado altas
prevalencias de asma. Por ejemplo, en el afio 2002, Latinoamérica reportaba una
prevalencia global del 15.9% de sibilantes actuales, superior a la media global del
14.1%. Lima era considerada una de las regiones con méas casos de asma en el
mundo, con una prevalencia del 19.6% de sibilantes actuales y un 33.1% de asma
a lo largo de la vida (2). Recientemente, un estudio también estimé que, para el
2019, paises como Chile (15.4%), Argentina (11.2%) y Uruguay (11.2%)
presentan altas prevalencias de sibilantes actuales en comparacidn con otros paises

del continente americano (3).

El tabaco sigue siendo uno de los principales contribuyentes al desarrollo de
enfermedad pulmonar en esta region, especialmente en paises como Chile
(27.2%), Argentina (23.3%) y Brasil (11.7%) que presentan las prevalencias mas
altas de la regién. Sin embargo, tambien existen factores propios de los paises en
vias de desarrollo y esta region como, por ejemplo, la exposicion al humo de
biomasa y las infecciones como la tuberculosis. Una revision sistematica, estimé

gue la exposicion al humo de biomasa utilizada como combustible para cocinar



incrementa el riesgo de EPOC por 2.65 veces (IC 95% 2.13 — 3.31) y el de
bronquitis por 2.89 veces (IC 95% 2.18 — 3.82) (4). Se estima, que
aproximadamente 2.4 billones de personas cocinaban utilizando biomasa para el
afio 2022 (5). Por otro lado, la tuberculosis, a pesar de que es una enfermedad
infecciosa, tiene repercusiones a largo plazo como reporté un estudio en Perd. Las
personas que reportaron haber tenido tuberculosis, en comparacion de aquellos
que no, tuvieron 3.78 (IC 95% 2.87 — 4.98) mas posibilidades de tener EPOC, y
valores mas bajos de volumen de espiracién forzada en el primer segundo (VEF1)
y capacidad vital forzada (CVF) (6) en comparacion de aquellas que no reportaron
tuberculosis. Esta infeccion sigue siendo una preocupacion en la region, a pesar
de los esfuerzos realizados a lo largo de muchos afios para combatirla. El
resurgimiento de la resistencia a los antimicrobianos y el aumento de casos de
tuberculosis multidrogoresistente (MDR) en las Américas en los Gltimos afios
plantea un desafio significativo (7). Segun datos de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), la incidencia de casos MDR ha aumentado de 38.4 a 41.7 casos
por cada 100,000 personas entre 2014 y 2019, lo que representa un aumento

relativo del 8.6% en los principales paises de la region (8).

La respuesta broncodilatadora es una prueba de gran importancia en las
enfermedades pulmonares cronicas, ya que permite evaluar si los bronquios tienen
la capacidad de dilatarse ante la administracion de un broncodilatador de corta
accion (9). En la practica clinica, esta prueba se utiliza convencionalmente para
distinguir entre personas que padecen asma y aquellas con EPOC. Se considera

que, en el caso de las personas con EPOC, los bronquios no responden a la



administracion del broncodilatador debido a la naturaleza cronica de la
enfermedad, mientras que en el asma si se produce la dilatacion. Ademas, esta
prueba se emplea para identificar qué pacientes podrian beneficiarse de
tratamientos inhalados especificos (10), y se utiliza como criterio de seleccion en
estudios de investigacion sobre asma y EPOC (11). La presencia de la respuesta
broncodilatadora ha sido asociada en algunos estudios con un incremento en los
sintomas respiratorios, un aumento en las exacerbaciones y una disminucién de la
calidad de vida entre personas con asma 'y EPOC (12). Ademas, se ha visto que su
presencia se asocia a mayores posibilidades de presentar sibilantes, falta de aire y
agotamiento, incluso en personas que no tienen antecedentes respiratorios previos
(13). La prevalencia de la respuesta broncodilatadora varia de 3.1% a 7.0% segun
estudios realizados en distintos paises a nivel mundial (12,14,15). En Sudamérica,
el estudio PLATINO realizado en Brasil, México, Uruguay, Chile y Venezuela

encontr6 una prevalencia del 7.0% en personas adultas (15).

La respuesta broncodilatadora, al igual que las enfermedades bronquiales como el
asma y el EPOC, puede tener diversas causas a lo largo de la vida. Entre estas
causas, las alteraciones nutricionales, como la obesidad, han sido identificadas
como un factor de gran importancia. Por ejemplo, se ha observado un efecto dosis
respuesta entre el indice de masa corporal (IMC) y el riesgo de asma, por cada 5
unidades de IMC, el riesgo de desarrollar asma se incrementa en un 32% (1C 95%
21% - 44%) (16). También se ha observado que el desarrollar obesidad abdominal
evaluado mediante la circunferencia de cintura se asocia a mayor riesgo de EPOC

(17), y que la resistencia a la insulina se asocia con un menor VEF1, CVF y



respuesta broncodilatadora (18). La obesidad en Sudameérica en una epidemia, una
de cada tres personas tiene sobrepeso u obesidad. En el Peru, aproximadamente
un tercio de la poblacion vive con sobrepeso y la tendencia se ha incrementado en

los dltimos afios (19).

Respecto a los estudios que han evaluado la asociacion entre el IMC y la respuesta
broncodilatadora, aunque existe cierta evidencia producto de diversos analisis
(12-14, 20-24), solo existe un estudio que ha tenido como objetivo principal
evaluar la asociacion entre estas dos variables y fue realizado en Noruega (24). Es
conocido que la funcién pulmonar puede variar significativamente entre las
distintas partes del mundo (25) y en Sudameérica no existe evidencia al respecto.
En este contexto, el presente estudio tiene como objetivo abordar el problema de
las enfermedades bronquiales en paises de esta region, centrandose en evaluar la
asociacion entre el IMC y la respuesta broncodilatadora en poblacién proveniente
de distintas localidades. Entender como afecta las alteraciones del IMC a la
respuesta broncodilatadora reforzaria la importancia de la evaluacion del estado
nutricional en la evaluacién clinica integral de los pacientes que son
diagnosticados de enfermedades respiratorias y tomar acciones para el manejo de
la obesidad complementario al tratamiento respiratorio. Ademas, otro aspecto
importante, es que los resultados pueden abrir nuevas vias de investigacion para
comprender mejor los mecanismos subyacentes que conectan la obesidad con la
disfuncion pulmonar, lo que finalmente podria conducir al desarrollo de nuevos

tratamiento y algoritmos terapéuticos de acuerdo con el estado de IMC.



1.2. Antecedentes

Los estudios que han evaluado la asociacion entre el IMC y la respuesta
broncodilatadora han sido realizados principalmente en paises desarrollados
provenientes de Europa, Norteamérica y Asia. Solamente el estudio de Janson y
colaboradores (12) incluy6 datos de poblacion Sudamericana. Por otra parte, el
estudio de Lehmann y colaboradores fue el Gnico que tuvo como objetivo principal
evaluar la asociacion propuesta, los demas estudios reportaron resultados pero
como parte de sus analisis secundarios (24). Tres estudios encontraron una
asociacion positiva entre el IMC vy la respuesta broncodilatadora (12,20,24). Las
principales caracteristicas de los antecedentes se resumen a continuacién en la
Tabla 1. Posteriormente, se detallan los métodos utilizados para evaluar la
reversibilidad y los resultados obtenidos de cada estudio encontrado.

Tabla 1. Estudios que han analizado la asociacién entre el IMC y la respuesta

broncodilatadora

Estudio Poblacion Lugar Hallazgo Objetivo

Lehmann, 2006 (24) General Noruega Asociacion positiva Principal

Machado, 2006 (21) Sanos Portugal No diferencias Secundario
Yoo, 2007 (20) Asma Coreadel sur ~ Asociacion positiva Secundario
Kainu, 2008 (22) General Finlandia No diferencias Secundario
Kainu, 2009 (23)  General Finlandia No diferencias Secundario
Hegewald, 2012 (14) Sanos Estados Unidos No diferencias Secundario
Tan, 2013 (13) General Canada No diferencias Secundario

Janson, 2019 (12)  Asmay EPOC Muiltiples paises Asociacion positiva Secundario

1.2.1. Estudios multi pais

Janson y colaboradores investigaron la respuesta broncodilatadora y sus
caracteristicas asociadas en personas con asma Yy EPOC analizando
transversalmente datos de tres estudios poblacionales: el estudio ECRHS Il que

incluyd poblacion europea y de Australia, el estudio GA2LEN que incluyo personas



de Europa, y el estudio BOLD que incluyd personas de distintas regiones del
mundo, incluyendo Sudamérica. Este estudio, evaluo la reversibilidad observada en
el VEF1 o en el CVF por separado después de administrar 200 pg de salbutamol.
Observaron que después de ajustar por variables confusoras, un IMC menor a 20
kg/m? se asoci6 a menores posibilidades de presentar un incremento post
broncodilatador del VEF1 > 12%, VEF1 > 12% mas 200 ml en comparacion de
presentar un IMC de 20 o mas tanto en pacientes con asma como también en
aquellos con EPOC. También observaron que la presencia de respuesta

broncodilatadora se asocio a presentar mas sintomas respiratorios (12).

1.2.2. Estudios europeos

Machado y sus colaboradores llevaron a cabo un estudio transversal en el 2006 en
poblacién de adultos de Portugal, que estaban siendo evaluados para descartar
patologias bronquiales o respiratorias. EI objetivo del estudio fue determinar si
habia una asociacion entre el IMC y la hiperreactividad bronquial, medida mediante
tres métodos, uno de los cuales era la respuesta broncodilatadora, definida como un
aumento del 12% en el VEF1 y/o CVF después de la administracion de 100 ug de
salbutamol. Observaron que el porcentaje de repuesta broncodilatadora fue menor
entre aquellos con un IMC normal, en comparacion de aquellos con un IMC
sobrepeso u obesidad. Sin embargo, esta diferencia no fue estadisticamente

significativa (21).

Kainu y colaboradores realizaron dos estudios de disefio transversal con el

objetivo de evaluar los factores asociados a los cambios en los indicadores



espirométricos pre y post broncodilatador. En el primer estudio publicado en 2008
(22) evaluaron el VEF1. En el segundo estudio publicado en 2009 (23) evaluaron
el volumen de espiracion forzada a los 6 segundos (VEF6), la capacidad vital
forzada (CVF) y el tiempo de expiracion forzada (TEF). Los datos provinieron de
una muestra representativa de 8000 adultos entre 20 a 69 afios de poblacion
general de Finlandia. La evaluacion espirométrica de la reversibilidad se llevo a
cabo con 400 pg de salbutamol. En ambos estudios, dentro de sus analisis
secundarios evaluaron la correlacion de la reversibilidad con algunos parametros
antropomeétricos incluyendo el IMC. Sin embargo, no observaron gue hubiera una
correlacion significativa entre esta variable y el cambio absoluto o relativo en el

en el VEF1, VEF6, CVF o en el TEF al administrar broncodilatadores.

Lehmann y colaboradores, realizaron otro analisis transversal de datos de
poblacion general de Noruega con una edad entre los 47-48 afios y los 71-73 afios.
Observaron que el IMC estuvo positivamente asociado con el incremento
porcentual del VEF1 posterior a la administracion de 400 ug (b, 1.07, IC 95%,
0.29 - 1.85). La asociacion se mantuvo incluso después de ajustar por confusoras
como la edad, el sexo, estatura, IMC y antecedentes de tabaquismo. En su modelo
multiple, también incluyeron la interaccion entre la estatura y el IMC, y
observaron un efecto de interaccion entre el IMC y la altura de la persona que fue
compleja de interpretar. Pues la correlacion positiva observada disminuyo
conforme la estatura se incremento, incluso se volvio negativa en personas con

una estatura mayor a los 165 cm, lo que indica que a una combinacion de baja



estatura con alto IMC estaba asociado con la respuesta broncodilatadora positiva

(24).

1.2.3. Estudios norteamericanos

Hegewald y colaboradores en el 2012 realizaron un estudio transversal en
California, Estados Unidos en el que analizaron un total de 8263 informes de
espirometrias realizadas durante los afios 2002 y 2008 a personas mayores de 18
afios. Este fue el Unico estudio que considerd una respuesta broncodilatadora
positiva como el incremento del VEF1 y/o CVF posterior al broncodilatador
mayor o igual al 12% y 200 ml utilizando dosis de salbutamol de 300 o 400 pg.
Dentro de los analisis que realizaron, compararon las caracteristicas entre aquellos
gue presentaron una respuesta broncodilatadora positiva y aquellos que no. Sin
embargo, no observaron diferencias en el IMC promedio entre los dos grupos
(30.1 £ 7.3 vs. 29.2 + 6.5). No realizaron anélisis de regresion ajustada por

variables confusoras (14).

Tan y colaboradores en el 2013, realizaron otro estudio transversal en Canada con
aproximadamente 5 mil adultos mayores de 40 afios con el objetivo de evaluar las
caracteristicas sociodemograficas asociadas a la respuesta broncodilatadora.
Observaron en el andlisis sin justar, una asociacion estadisticamente significativa
entre el incremento del IMC y el incremento porcentual del VEF1 y el CVF
posterior a la administracion del 200 pg de salbutamol. Sin embargo, después de
ajustar por variables confusoras como el tabaquismo, uso de medicacion

respiratoria, edad, diagndstico de asma y sexo, la asociacion se perdio, siendo la



presencia de asma el factor asociado mas importante a la respuesta

broncodilatadora (13).

1.2.4. Estudios asiaticos

Yoo y colaboradores realizaron en el 2007 un estudio en adolescentes coreanos con
el objetivo de evaluar si la obesidad y la leptina sérica se asociaron a una respuesta
broncodilatadora. Observaron en un analisis sin ajustar que la respuesta positiva al
broncodilatador, medido como el incremento porcentual en el VEF1 después de
administrar 200 ug de salbutamol, fue mayor en aquellos varones con sobrepeso u
obesidad en comparacion de aquellos con un IMC normal (p<0.05). Asi mismo,
observaron una correlacion positiva leve entre los niveles séricos de leptina y el
incremento porcentual del VEF1 en hombres (r=0.166, p=0.004). Estos analisis sin

embargo, no se ajustaron por variables confusoras (20).

1.3. Justificacién

El sobrepeso y la obesidad son conocidos factores de riesgo de las enfermedades
cardiovasculares (26). Sin embargo, en el caso de la asociacién con las
enfermedades pulmonares, todavia es un tema en estudio. Por ejemplo, en
personas con EPOC, segun un metaanalisis, el bajo peso se asocia con un mayor
riesgo de EPOC, mientras que el sobrepeso se relaciona con un menor riesgo (27).
Pero otros estudios han observado que la obesidad abdominal evaluada mediante
otros indicadores como la circunferencia abdominal y la relacion cintura estatura
estarian asociados a mayor riesgo de EPOC (17,28) y también mayor severidad de

los sintomas (29).



La obesidad ademéas también esta asociada con otras comorbilidades, como
enfermedades cardiovasculares y metabolicas, que son prevalentes entre personas
con patologias respiratorias y contribuyen a un peor prondstico (30,31). Se estima
que el 60% de los adultos con asma severa son obesos (32) y que el 70% de las
personas que tienen EPOC presentan enfermedad cardiovascular asociada (33). A
pesar de todo esto, todavia hay una escasez de evidencia que guie sobre las
estrategias de tratamiento adecuadas para las personas con obesidad Yy
enfermedades respiratorias (34). Muestra de esto es que en la guia internacional
para el manejo de la EPOC, no se mencionan estrategias para el manejo del estado
nutricional dentro de los tratamientos no farmacoldgicos (35). Un Unico ensayo
clinico publicado recientemente en 2023 evalud una intervencion basada en un
programa autodirigido para reducir el peso en personas con EPOC y sobrepeso u

obesidad (36).

Entre los estudios previos que han evaluado la asociacion entre el IMC y la
respuesta broncodilatadora, los resultados han sido variables. Algunos no
evidencian una asociacion (13,14,21-23) mientras que otros estudios han
evidenciado que podria existir una asociacion positiva (12,20,24). Sin embargo,
la mayoria de estudios brinda evidencia en base a analisis que no fueron
especialmente disefiados para evaluar la asociacion entre el IMC vy la respuesta
broncodilatadora, ya que solo un estudio tuvo como objetivo principal de evaluar
la asociacion propuesta (24). Ademas, los estudios previos han analizado personas
con asma o0 EPOC (12,20), sin patologias respiratorias (14,21) o en poblacion

general analizando junto a personas con Yy sin patologias pulmonares (14,22-24),
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pero ninguno ha evaluado el efecto estratificando segun las patologias
pulmonares. En este estudio se realizard un analisis estratificado segun las

patologias respiratorias.

Las razones mencionadas resaltan la importancia de continuar investigando como
el estado nutricional puede influir en la funcién pulmonar, y los estudios
CRONICAS y PRISA brindan una valiosa oportunidad para explorar esta relacion.
Estos estudios de cohorte, financiados por el National Heart, Lung, and Blood
Institute y realizados entre 2011 y 2012, incluyeron muestras representativas de la
poblacién adulta de diversas localidades de Sudamérica, y realizaron
espirometrias antes y después de la administracion de un broncodilatador, lo que

permitio evaluar la respuesta broncodilatadora.

1.4. Marco Teorico

1.4.1. Fisiologia de la broncodilatacion

Fisiol6gicamente, los bronquios tienen la capacidad de dilatarse o contraerse
dependiendo de las necesidades de ventilacion pulmonar de acuerdo con diversas
situaciones. El proceso mecénico que modula esto, es la contraccion y relajacion
del musculo liso situado en las paredes de los bronquios. La contraccion del
musculo disminuye el didmetro lo que subsecuentemente aumenta la resistencia al
paso del aire. Estos procesos estan mediados principalmente por la actividad del
sistema nervioso parasimpatico y simpatico (37). Estos sistemas modulan la
contraccion del musculo liso mediante el aumento y disminucion en la

concentracion de iones de calcio citosolico (38).
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El sistema parasimpatico es el principal encargado de mantener el tono basal de la
musculatura bronquial y de las funciones bronco-constrictoras a traves de la
inervacion colinérgica y del neurotransmisor acetilcolina. Esta innervacion
colinérgica desciende por el nervio vago hasta los ganglios parasimpaticos dentro
de la pared de la via aérea, especialmente entre la quinta y séptima generacion
bronquial, de donde posteriormente emergen fibras cortas que llegan al musculo
liso. En la union neuromuscular, la acetilcolina, activa los receptores muscarinicos
M3 responsables de la contraccion al activar la fosfolipasa C (PLC) y la liberacion

de Ca2+ del reticulo sarcoplasmico (37).

Por otra parte, el estimulo adrenérgico tiene un efecto broncodilatador mediado por
los receptores adrenérgicos B2, y aunque de forma fisioldgica el musculo liso tiene
una innervacion simpatica mucho menos densa (37), existe una gran expresion de
adrenoreceptores B2, razén por la cual los medicamentos inhalados agonistas de
este receptor son usados para el tratamiento de la obstruccion bronquial en

enfermedades como el asmay el EPOC (39).

1.4.2. Efecto de los broncodilatadores beta 2 agonistas

Los broncodilatadores inhalados utilizados en la practica clinica como el
salbutamol actian mediante un efecto agonista de los receptores B2 presentes en el
mausculo liso bronquial. Estos receptores estan acoplados a proteina G (GPCR) con
un N-terminal extracelular, que atraviesa la membrana 7 veces para formar 3 bucles

extracelulares y 3 intracelulares, asi como un C-terminal intracelular (40). Cada
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proteina G estd formada por tres subunidades: o, f y y. Cuando un receptor es
activado por un agonista enddgeno o exdgeno, se produce un cambio en su
estructura que desencadena la separacion de guanosina difosfato (GDP) de la
subunidad alfa de la proteina G asociada. Esto lleva a que la subunidad a se pueda
unir a la guanosina trifosfato (GTP), una molécula de alta energia lo que provoca
un cambio en la estructura de la subunidad a y la activacion de la proteina G. La
proteina G activada, con GTP unido, puede posteriormente interactuar y activar la
enzima adenil ciclasa citoplasmatica, que estimula la conversion de adenosin
trifosfato en adenosin monofosfato ciclico que activa una proteina cinasa que inhibe
la cadena ligera de miosina fosfato, y fosforila un canal de calcio lo que lleva a la
disminucion de la afluencia de calcio y reduce la liberacion de calcio en el reticulo
sarcoplasmico, disminuyendo subsecuentemente la contraccion del musculo liso

(37).

1.4.3. Evaluacién y uso de la respuesta broncodilatadora

En neumologia la respuesta broncodilatadora se evalia mediante la medicion
espirométrica del cambio que ocurre en el VEF1 y el CVF tras la administracion de
200 a 400 pg de un broncodilatador beta agonista de corta accion, usualmente
salbutamol. Segun la ATS/ERS, se considera que una persona presenta respuesta
broncodilatadora positiva cuando posterior a la administracion de un
broncodilatador de corta duracion, el VEF1 o el CVF aumentan en un 12% y en 200
ml en comparacion de los valores medidos antes de administrar el broncodilatador.
El principal uso de la respuesta broncodilatadora en la practica es el diagndstico

diferencial entre el asmay la EPOC. Esto es debido a que se considera que el asma

13



es una enfermedad en la que la broncoconstriccion es un proceso reversible, que
responde a la accion de los broncodilatadores, mientras que el EPOC es enfermedad
cronica irreversible en la que a pesar de la administracion de broncodilatadores no

se logra un aumento del diametro de los bronquios (9).

1.4.4. Relacion entre obesidad y enfermedades respiratorias

El sobrepeso es un conocido factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades
respiratorias. La obesidad se ha asociado a una mayor incidencia, prevalencia y
gravedad del asma, asi como a una mala respuesta al tratamiento y una elevada
morbilidad (41). Otros estudios también han observado una relacion inversa entre
el IMC y el VEF1 (42). Los mecanismos que intermedian la relacion entre la
obesidad y las enfermedades respiratorias ain no se comprenden del todo y se
encuentran bajo estudio, pero estarian mediados por un incremento de las
sustancias producidas en el tejido graso como la leptina, el estrés oxidativo

sistémico y elevacion de ciertas moléculas inflamatorias.

Estudios en ratones han evidenciado que la leptina tiene un papel crucial tanto en
el desarrollo del sistema respiratorio como también en su adecuado
funcionamiento, pues esta molécula es producida desde el tejido adiposo fetal
(43). La administracion antenatal de leptina resulta en un incremento significativo
del peso de los pulmones, posiblemente debido a un incremento en el niUmero y
maduracion de los neumocitos tipo 2 (44). En el periodo postnatal, igualmente en
ratones, se ha observado que la falta de leptina enlentece y disminuye el

crecimiento de los pulmones, lo que da lugar a sacos aéreos mas pequefios, ademas
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de que su administracion puede ayudar a recuperar estos sacos (45). En relacion
con la patologia pulmonar, se ha evidenciado que la leptina tendria un mecanismo
proinflamatorio debido a que induce la produccion de XBP1s, una forma
empalmada de la proteina 1 de union a X-box, y al estrés del reticulo endoplasmico
(RE) que lleva a la produccidn de citoquinas como IL-4, IL-5 e IL-13 tanto a nivel
de ARNm como de proteinas (46). Los receptores para la leptina se encuentran
presentes en el tejido bronquial incluyendo el tejido muscular liso (47), epitelial y
submucosa (48). En personas con EPOC se observd una mayor expresion de
receptores de leptina en células bronquiales primarias y neumocitos primarios de
tipo dos, sefialando que la leptina podria tener un rol en fisiopatologia de esta
afeccion (49). Los valores de leptina se han asociado tanto con la respuesta
broncodilatadora en hombres con sobrepeso u obesidad, pero no en mujeres (20).
Por otra parte, también se ha observado que la leptina tiene un efecto nervioso

parasimpatico que llevaria a un aumento de la broncoconstriccion (50).

El estrés oxidativo incrementado de forma sistémica en la obesidad, también se ha
postulado como un mecanismo asociado a una disminucion en la capacidad
broncodilatadora. En personas obesas con asma, se ha observado que el estrés
oxidativo en la via aérea se ha asociado a menores niveles de o0xido nitrico (51),
que tiene una importante funcion broncodilatadora (52). Estudios en ratones
también han evidenciado que la presencia del receptor del factor de necrosis
tumoral tipo 2, la interleucina IL-17A y la interleucina IL-1b estarian asociados a
una mayor reactividad de la via aérea, que podrian afectar la respuesta

broncodilatadora, al afectar tono muscular y otros cambios estructurales, mucho
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mas alla que causando inflamacion (53). Un estudio encontrd que las células
musculares lisas de la via aérea de individuos obesos presentaron una mayor
respuesta a la movilizacion de calcio inducida y una mayor fosforilacion de la
cadena ligera de miosina en comparacion de las personas con un IMC en rango
normal, lo que contribuye a la broncoconstriccion y que, ademas, las células de
los pacientes obesos fueron similares a las células aisladas de pacientes que

fallecieron por asma (54).

Otros estudios también reportan que no solo el tejido adiposo podria ser una fuente
de inflamacion, sino que también algunos tipos de grasa que ingieren con mas
frecuencia las personas obesas en comparacién de las no obesas. Wood Yy
colaboradores observaron que en adultos no obesos con asma, una dieta alta en
grasa se asocid con una mayor cantidad de neutréfilos en el esputo y una menor
respuesta broncodilatadora evaluada a las 2, 3 y 4 horas después de ingerir la dieta

(55).
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1. OBJETIVOS

2.1.0bjetivo General

e Determinar la asociacion entre el indice de masa corporal y la respuesta

broncodilatadora en poblacion adulta de cuatro paises sudamericanos.

2.2.0Dbjetivos Secundarios

e Determinar la asociacién entre el indice de masa corporal y la respuesta
broncodilatadora en poblacién adulta de cuatro paises sudamericanos
estratificando segun la presencia de asma, EPOC, bronquitis cronica y
tuberculosis previa.

e Determinar la prevalencia de respuesta broncodilatadora en poblacién adulta
proveniente de cuatro paises sudamericanos.

e Determinar los factores asociados a la respuesta broncodilatadora en poblacion

adulta proveniente de cuatro paises sudamericanos.
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I1l.  METODOLOGIA

3.1.Disefio y contexto del estudio

Estudio transversal. Analizamos los datos de las evaluaciones de salud basal de

dos estudios de cohortes poblacionales realizados en Sudamérica. El estudio

CRONICAS (56) fue realizado en cuatro localidades del Perq, y el estudio PRISA

(57) en dos ciudades de Argentina, una en Chile y otra de Uruguay. Ambos

estudios tuvieron un disefio observacional prospectivo para evaluar condiciones

cronicas en poblacion general con un seguimiento minimo de 4 afios.

Especificamente, el estudio CRONICAS tuvo por objetivo evaluar la variacién

geografica de la prevalencia y la evolucién de las enfermedades crénicas

cardiovasculares y pulmonares en Per(. El estudio PRISA se realizd con el

objetivo de evaluar la prevalencia, incidencia y factores de riesgo de la EPOC. Las

caracteristicas de ambos estudios se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Disefios de los estudios CRONICAS y PRISA

Caracteristica

CRONICAS

PRISA

Disefio

Paises en donde se realizo el
estudio

Tipo de zonas evaluadas

Metros en promedio sobre el
nivel del mar de localidades
evaluadas

Criterios de inclusién

Criterios de exclusién

Cohorte prospectiva
Per(

Urbanay rural
3ma3827m

>=35 afios

Residentes permanentes
Capaces de realizar
procedimientos y brindar
consentimiento informado
Gestantes

Problemas cognitivos o
limitaciones fisicas
Tuberculosis activa
Intencion de mudarse en los
préximos 4 afios
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Cohorte prospectiva
Argentina, Chile y Uruguay

Urbana
26ma893m

45-75 afios

Residentes permanentes
Capaces de realizar
procedimientos y brindar
consentimiento informado
Gestantes

Problemas cognitivos o
limitaciones fisicas
Tuberculosis activa
Intencién de mudarse en los
préximos 4 afios



Contraindicaciones para la Contraindicaciones para la

espirometria espirometria
Numero de participantes 3000 6000
objetivo
Muestreo Estratificado Multietapico
Modelo de espirémetro Easy-On-PC (ndd, Zurich, Suiza) EasyOne (ndd, Zdrich,
utilizado Suiza)
Medicion del indice de masa El peso fue evaluado con el El peso fue evaluado con
corporal analizador de composicion una balanza calibrada y
corporal TBF-300A, y la talla tallimetro
con un tallimetro
Protocolo para espirometria  American Thoracic Society/ American Thoracic Society/
utilizado para evaluar la European Respiratory Society European Respiratory
respuesta broncodilatadora Society

3.2.Poblacion y muestra de estudio

3.2.1. Poblaciéon de estudio

El estudio CRONICAS incluy6 a personas con una edad igual o mayor de 35 afios
que vivian en cuatro localidades en el Per( de bajos ingresos, pero con diferente
caracteristicas geograficas y climaticas. La primera localidad fue una zona urbana
de alta densidad poblacional del distrito de San Juan de Miraflores en Lima, la
capital del Perd. Lima se encuentra en la zona central del pais, a nivel del mar y
se caracteriza por tener un clima desértico suave y subtropical, con temperaturas
medias que oscilan entre los 15°C y los 20°C. La segunda localidad fueron
comunidades periurbanas de la ciudad de Tumbes, una ciudad costera del norte
del pais. Tumbes se encuentra en una zona completamente tropical,
experimentando temperaturas altas durante todo el afio que oscilan entre los 25°C
y los 32°C. Las otras dos localidades estuvieron ubicadas en la ciudad de Puno,

una en la zona rural y otra en la zona urbana. Puno, se ubica al sur del Perd
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aproximadamente a 3825 metros sobre el nivel del mar y presenta un clima frio de

montafia con temperaturas promedio que oscilan entre los 5°C y los 15°C.

El estudio PRISA incluyé a participantes entre 45 y 75 afios provenientes
predominantemente de zonas urbanas de dos ciudades argentinas (Bariloche y
Marcos Paz), una en Uruguay (Canelones) y otra en Chile (Temuco). Bariloche se
ubica en la provincia de Rio Negro, se caracteriza por su clima frio de montafia,
con temperaturas promedio que varian entre los 0°C y los 15°C. Marcos Paz,
ciudad situada en la provincia de Buenos Aires, presenta un clima templado
pampeano, con temperaturas promedio que oscilan entre los 10°C y los 25°C.
Temuco, ubicada en la region de La Araucania, tiene un clima oceanico templado,
con temperaturas promedio que van desde los 8°C en invierno hasta los 21°C en
verano. Por ultimo, la ciudad de Canelones cuenta con un clima templado con
influencia oceénica, con temperaturas promedio que oscilan entre los 10°C y los

20°C.

3.2.2. Criterios de elegibilidad

Los estudios CRONICAS y PRISA incluyeron solo personas residentes
permanentes, que tenian capacidad de dar consentimiento informado y la
capacidad de realizar los procedimientos de toma de datos. Por otro lado, se
excluyeron a quienes tenian intencion de mudarse en los cuatro afios siguientes,
tenian incapacidad para responder el cuestionario o brindar el consentimiento
informado, tuberculosis activa, mujeres embarazadas y a quienes tenian

contraindicaciones de la espirometria. La investigacion de esta tesis excluyo a
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participantes que no tuvieron los datos correspondientes a los valores

espirométricos, IMC u otras variables de interés.

3.3.3. Tamafio de muestra y muestreo

En el estudio CRONICAS se incluyeron 1000 participantes tanto en Lima y
Tumbes, y 500 participantes tanto de la zona urbana como de la zona rural de Puno,
que fueron seleccionados mediante un muestreo aleatorio estratificado por sexo y

edad.

El estudio PRISA enrolé un total de 1500 participantes en cada ciudad y se utilizd
un muestreo por conglomerados estratificado en tres etapas para cada ciudad. En la
primera etapa se seleccionaron aleatoriamente 60 conglomerados segun el Gltimo
censo nacional, estratificando por nivel socioecondémico. En la segunda etapa se
seleccionaron 40 hogares de cada conglomerado utilizando un muestreo
sistematico. En la tercera etapa se seleccion6 a un miembro del hogar de tal forma
que la muestra final tenga igual proporcién de hombres y mujeres. En ambos

estudios se enrol6 solo un participante por hogar.

3.3.Procedimientos

3.3.1. Preparacion

En ambos estudios madre, el personal de campo encargado de la recoleccion de
datos fue capacitado en la seleccion de participantes, ética en seres humanos,
procedimientos para aplicar el consentimiento informado y la entrevista. Todo el

personal recibio un manual del entrevistador como guia con los procedimientos

21



detallados. Ademas, se capacitd a un coordinador para cada una de las localidades
de estudio quien estuvo encargado de monitorizar que los procedimientos sean

realizados correctamente y siguiendo los protocolos.

El equipo de recoleccion de datos también fue capacitado para la realizacion de la
espirometria. En ambos estudios, el equipo técnico llevo a cabo un entrenamiento
y posteriormente una evaluacion que permitio garantizar un conocimiento
adecuado del procedimiento y la realizacion de pruebas de calidad. En el estudio
CRONICAS ademas se selecciond unicamente a los tres técnicos que mostraron

mejores habilidades para realizar este procedimiento.

3.3.2. Enrolamiento

En ambos estudios, el personal de campo visit6 las viviendas de los participantes
seleccionados en el muestreo. Los participantes que cumplieron los criterios de
elegibilidad fueron invitados a participar del estudio y a los que aceptaron

participar se les ofrecid el consentimiento informado.

3.3.3. Recoleccién de datos

En ambos estudios, una vez obtenido el consentimiento informado, los
trabajadores de campo procedieron a colectar mediante entrevista presencial la
informacién sociodemogréafica, antecedentes clinicos, patologias respiratorias y
habito tabaquico utilizando cuestionarios estandarizados; y a realizar la evolucion
clinica que incluyo tanto la espirometria como la evaluacion antropométrica. En
el estudio CRONICAS para la recoleccion de antecedentes clinicos y factores de

riesgo caracteristicamente se utilizo una version modificada de los cuestionarios
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del método STEPwise de la OMS que brinda las pautas y formatos validados en
idioma castellano para la vigilancia de factores de riesgo de enfermedades
cronicas (58).

Las espirometrias se realizaron siguiendo las directrices de la ATS/ERS del 2005
en ambos estudios (59). Estds guias incluyen pautas para la preparacion del
participante en sedestacion durante al menos 15 minutos, la educacion sobre el
procedimiento a realizar y la ejecucion de la prueba. Se midieron el VEF1, la CVF
y el VEF1/CVF antes y después de la administracion de 200 pg de salbutamol
inhalado. Este procedimiento se realiz6 utilizando espirdmetros modelo Easy-On-
PC en el estudio CRONICAS y el modelo EasyOne en el estudio PRISA (ndd,
Zurich, Suiza), los cuales son recomendados para la evaluacién pulmonar en
estudios de investigacion ya que esta demostrado que no pierden precision a traves
del tiempo (60). Los espirometros fueron calibrados semanalmente para tener
mediciones espirométricas de alta calidad, usando una jeringa para calibracion de 3
litros y se realizaron sesiones periodicas de retroalimentacion con los técnicos
encargados de las mediciones. Se realizaron hasta 8 mediciones como méaximo para
obtener tres valores de VEF1 reproducibles en un rango de 150 ml, tanto en la

espirometria pre y post broncodilatador.

Respecto a la evaluacion antropométrica, en el estudio CRONICAS la talla fue
evaluada con un estadiometro y el peso fue evaluado con un equipo analizador de
composicion corporal que tiene incorporada una balanza: TBF-300A (Tanita,
Tokio, Japon) (61). Por otro lado, en el estudio PRISA el peso se midio utilizando

una bascula de pie apoyada en una superficie estable y la estatura se midié con un

23



estadiometro. Tanto el peso y la talla se evaluaron dos veces para obtener un

resultado mas preciso.

3.4 Variables

3.4.1. Variable dependiente: Respuesta broncodilatadora

La respuesta broncodilatadora es la respuesta fisioldgica de los bronquios a la
administracion de medicacion con efecto agonista B2 mediada por el epitelio de las
vias respiratorias, el sistema nervioso simpatico y el musculo liso. La respuesta
broncodilatadora se evalta mediante espirometria utilizando el VEF1 y la CVF. En
este estudio, la variable final “respuesta broncodilatadora” tuvo dos categorias
(positiva/negativa). Aquellas personas que presentaron un incremento post
administracion de broncodilatador >12% y >200 ml en el VEF1 o en la CVF, se les
asigno la categoria de respuesta “positiva” (62). En caso contrario, se les asigno la
categoria de respuesta “negativa”. Para el analisis estadistico, creamos la variable
de respuesta broncodilatadora utilizando los valores de FEV1 y FVC previos y

posteriores a la administracion del broncodilatador de cada participante.

3.4.2. Variable independiente: Indice de masa corporal

La variable independiente fue el IMC utilizado para estimar si una persona tiene un
peso adecuado para su estatura. Como variable continua, este indicador tiene una
fuerte correlacion con el porcentaje de grasa corporal (r=0.75-0.82) (63). Un IMC
mayor o igual a 30 también tiene una especificidad alta (95-99%) para la obesidad,
aunque una baja sensibilidad (36-49%) (64). En este estudio evaluamos el IMC

tanto en su forma numérica como en su forma categoérica. En su forma numérica se
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calculo el IMC en kg/m? dividiendo para cada participante su peso en kilogramos
entre su talla al cuadrado en metros siguiendo la formula recomendada por la OMS
(65). En su forma categorizada, el IMC se evalu6 utilizando las siguientes
categorias: <25, 25-29.9 y >30 kg/m2. Estos puntos de corte fueron basados en los
que brinda la Organizacion Mundial de la Salud, quienes definen un IMC entre 25-
29.9 como sobrepeso y >30 kg/m2 como obesidad (66). No consideramos la
categoria <18.5 como bajo peso debido a que solo 52 personas (0.73% de la muestra

final analizada) entraron en esta categoria.

3.4.3. Covariables

Las covariables analizadas incluyeron factores sociodemograficos y patologias
respiratorias. En los factores sociodemograficos incluimos lugar de procedencia,
edad (afos), nivel educativo secundario/superior (no, si), sexo (masculino,
femenino), exposicion al humo de biomasa (no, si) y tabaquismo (no, si). Definimos
adulto mayor como tener >60 afios. Definimos la educacion secundaria/superior
segun la ley educativa de cada pais. Definimos la exposicion al humo de
combustibles de biomasa como el uso actual de biomasa como combustible
principal para cocinar (67). Las patologias pulmonares incluyeron la EPOC, asma,
tuberculosis previa y bronquitis cronica. Definimos EPOC como aquellas personas
con una puntuacion Z de VEF1/CVF post broncodilatador de 1,64 desviaciones
estandar o menor que la mediana de la poblacion de referencia mixta de 2012 de la
Iniciativa Global de Funcion Pulmonar (GLI), es decir, una puntuacion Z < -1,64
(68), y sin antecedentes de haber tenido asma (12). La enfermedad tuberculosa

previa, el asma y la bronquitis cronica se evaluaron mediante un cuestionario de
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autorepote. Se definio el asma como un diagndstico previo por parte de un médico;
la bronquitis cronica como la presencia de tos con expectoracion de esputo durante
al menos tres meses del afio durante un periodo de dos afios consecutivos; y la
enfermedad tuberculosa previa segun lo auto reportado por los participantes. Las
personas que no tuvieron EPOC, asma, bronquitis cronica o tuberculosis previa se
definieron como el grupo sin patologia pulmonar. Se consideré la enfermedad
tuberculosa previa como una enfermedad pulmonar cronica incluso en los pacientes
tratados con éxito. Esto se debe a que las personas con enfermedad tuberculosa
previa tienen una mayor frecuencia de enfermedad obstructiva y restrictiva en

comparacion con las personas que no han tenido tuberculosis (6).

3.5.Aspectos estadisticos

3.5.1. Procesamiento y analisis de datos

La base de datos fue importada al programa estadistico R version 4.03 "Bunny-
Wunnies Freak Out" en donde se realiz6 la limpieza inicial de las variables.
Realizamos un analisis exploratorio de las variables para evaluar datos no plausibles
y faltantes. Excluimos a los participantes que tenian datos faltantes en las variables

de interés.

3.5.2. Anadlisis primario

El anélisis descriptivo consistio en la tabulacion de las variables categodricas en
frecuencias absolutas y relativas, y de las variables numéricas con media y
desviacion estandar. Comparamos las caracteristicas sociodemograficas y

patologias respiratorias entre aquellos que presentaron una respuesta positiva a

26



broncodilatador y aquellos que no. Para evaluar si habia diferencias significativas
entre los dos grupos utilizamos la prueba de Chi cuadrado y la prueba T de Student.
Para determinar la asociacion entre la respuesta broncodilatadora y el IMC, tanto
de forma categorica como numérica, se calcularon odds ratios (OR) con sus
intervalos de confianza al 95% (IC 95%) mediante regresion logistica simple y
maultiple. Este andlisis se realizo en el total de la muestra y estratificando entre
aquellos con asma, EPOC, bronquitis cronica o TBC previa, y las personas que no
tenian estas patologias. Los modelos ajustados incluyeron las potenciales variables
confusoras identificadas con el diagrama causal (Figura 1). En los modelos
ajustados se evaluo la colinealidad mediante el calculo del Factor de Inflacion de la
Varianza (FIV), considerando un valor mayor de 10 como indicativo de
colinealidad. Se considerd un valor de p menor a 0.05 como estadisticamente
significativo.

Figura 1. Diagrama aciclico dirigido de la asociacién entre el IMC y la respuesta
broncodilatadora en el total de la muestra.

-®

Respuesta broncodilatadora

o e
Indice de masa corporal

Ciudad de procedencia
Sexo 4

Edad

Tabaquismo  Educacién secundaria Enfermedad pulmonar

3.5.3. Andlisis secundarios

Estimamos la prevalencia de la respuesta broncodilatadora positiva, estratificada
por localidad de procedencia, presencia de enfermedad respiratoria crénica, grupo
de edad y sexo. Creamos modelos de regresion logistica simple y multiple para

evaluar las caracteristicas generales y antecedentes respiratorios asociadas a la
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respuesta broncodilatadora positiva. En la regresion multiple se incluyé a todas las

covariables evaluadas en las regresiones simples, incluido el IMC.

3.5.4. Anadlisis de potencia

Al tratarse de un analisis secundario de datos previamente recolectados, se considerd
pertinente realizar el céalculo de la potencia estadistica mediante la comparacion de
proporciones de respuesta positiva a broncodilatador entre aquellos con un IMC <25 kg/m2
y aquellos con un IMC alto (25-29.9 kg/m2 y >30 kg/m2). Primero calculamos la potencia
comparando una proporcion esperada de respuesta positiva del 5% (12,14,15) en aquellos
con IMC <25 kg/m2 y del 10% en aquellos con un IMC 25-29.9 kg/m2 considerando una
razon entre tamafios muestrales de 0.67, en base a que el 60% tiene sobrepeso (69). A
continuacion, calculamos la potencia comparando una proporcion esperada de respuesta
positiva del 5% (12,14,15) en aquellos con IMC <25 kg/m2 y del 15% en aquellos con un
IMC >30 kg/m2 considerando una razon entre tamafios muestrales de 2.33, considerando
que el 30% tiene obesidad (69). La potencia observada fue del 100% en ambos calculos
considerando una probabilidad de error de tipo | asociada a la hipétesis nula de 0.05 y un
tamafio de muestra 3.567 participantes, la mitad de la muestra final asumiendo un efecto
de disefio de 2.0 por el ajuste por otras covariables (Figura 2.).

Figura 2. Resultado del calculo de potencia estadistica en el programa Epidat. EI calculo se realiz6
comparando tanto los participantes con un IMC <25 kg/m2 y aquellos con un IMC 25-29.9 kg/m2
(A), como también comparando aquellos con un IMC <25 kg/m2 y aquellos con un IMC >30 kg/m2
(B).

A B

Datos: Datos:

Proporcion esperada en: Proporcion esperada en:

Poblacidn 1: 10,000% Poblacidn 1: 15,000%
Poblacion 2: 5,000% Poblacion 2: 5,000%
Razdn entre tamafios muestrales: 0,67 Razén entre tamafios muestrales: 2,33
Nivel de confianza: 95,0% Nivel de confianza: 95,0%

Resultados: Resultados:

[ Tamaiio de la muestra® [Potencia (%)] [ Tamaiio de la muestra* [Potencia (%) ]
| 3.567] 100,0| [ 3.567| 100,0]

*Tamaiios de musstra para aplicar ol test * sin correcién por continuidad *Tamadios de muestra para aplicar e test 7 sin correcién por continuidad.
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3.6.Consideraciones éticas

El estudio CRONICAS fue aprobado por el comité de ética de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia y Universidad de Johns Hopkins. El estudio PRISA fue
evaluado y recibio la aprobacion de comités de ética de Argentina, Chile, Uruguay
y Estados Unidos. En ambos estudios, todos los participantes tuvieron que firmar
un consentimiento informado previo a la recoleccion de datos. El presente es un
analisis secundario de datos, por lo que no se tendra contacto alguno con sujetos
humanos. En tal sentido, los posibles riesgos para los sujetos del analisis son
minimos, y estan relacionados principalmente a una brecha en la confidencialidad.
Este protocolo se registré en el Sistema Descentralizado de Informacion vy
Seguimiento a la Investigacion (SIDISI) - Direccion Universitaria de Investigacion,
Ciencia y Tecnologia (DUICT) con el codigo 203410, y fue revisado y aprobado
por el Comité de Etica de la UPCH (CIE-UPCH) previamente a su ejecucion.
Durante la implementacion del estudio se respetaron los principios éticos
delineados en la Declaracion de Helsinki, y se siguieron estrictamente las

recomendaciones realizadas por el CIE-UPCH.
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IV. RESULTADOS

4.1.Seleccion de la muestra

Los estudios originales incluyeron 7311 participantes de los cuales 2957
corresponden al estudio CRONICAS y 4354 al estudio PRISA. Excluimos a un
participante por tener un valor no plausible en el VEF1. También excluimos a 150
participantes (2,0%) por tener datos faltantes en otras covariables tal como se
detalla en la Figura 3. La muestra analizada final estuvo conformada por 7160
participantes, que correspondio al 97,9% de la muestra incluida en los estudios
madre. La mayoria de los participantes vinieron de Argentina (32,6%) y Peru en
proporciones cercanas (41,1%).

Figura 3. Flujograma de seleccion de participantes. Los porcentajes de los datos

faltantes en cada variable no suma el total porcentual excluido dado que hubo
participantes que tuvieron mas de una variable faltante.

Participantes en estudios
CRONICAS y PRISA
N=7.311

Resultado de la espirometria no plausible
4 N =1(<0.1%)

Y

Participantes con
espirometria
N = 7,310 (99.9%)

Observaciones con datos faltantes
N=150 (2.0%)

- Exposicion a biomasa, N =122 (1.7%)
- Bronquitis crénica, N = 20 (0.3%)
- COPD, N =12 (0.2%)
» - Tuberculosis previa, N = 11 (0.2%)
- Educacidn secundaria, N = 10 (0.1%)
- Tabaquismo, N =10 (0.1%)
- Sexo, N=6(0.1%)
- Diagnostico de asma, N =5 (0.1%)
- Indice de masa corporal, N = 5 (0.1%)
- Ciudad, N = 4 (0.1%)

Y

Participantes con datos
complejos
N =7,160 (97.9%)

Argentina Chile Peru Uruguay
N = 2,331 (32.6%) N =1,036 (14.5%) N = 2,945 (41.1%) N =848 (11.8%)
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4.2.Caracteristicas de la poblacion

La mitad de los participantes fueron de sexo masculino (55,2%). La edad media fue
de 57,3 £ 10,3 afios. La mayor parte de participantes provino de localidades situadas
a menos de 1000 metros sobre el nivel del mar (86,0%). Aproximadamente uno de
cada diez participantes refirio que fumaba a diario y el 16.8% refirié exposicion al
humo de biomasa. El 23,7% tuvo un IMC menor a 25,0 kg/m2 y el 35,5% mayor a
29.9 kg/m2. El 18,5% presentd antecedentes de patologias respiratorias. La
bronquitis cronica fue la patologia respiratoria mas frecuente (8,6%) seguido de la
EPOC (5,8%) y el asma (5,1%). La prevalencia de respuesta positiva a

broncodilatador fue del 9,5% (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas basales de la muestra estudiada

. Todos
Caracteristicas N=7160
Pais

Puno rural, Peru 500 (7,0%)
Puno urbano, Pert 503 (7.0%)
Canelones, Uruguay 848 (11,8%)
Tumbes, Peru 945 (13,2%)
Lima, Peru 997 (13,9%)
Temuco, Chile 1036 (14,5%)
Bariloche, Argentina 1095 (15,3%)
Marcos Paz, Argentina 1236 (17,3%)
Nivel de altura
<1000 metros 6157 (86,0%)
>1000 metros 1003 (14,0%)
Sexo
Masculino 3949 (55,2%)
Femenino 3211 (44,8%)

Edad (afios)*
Adulto mayor
No
Si
Educacién secundaria o superior
No
Si
Fuma a diario
No
Si
Exposicion al humo de biomasa
No
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57,3 (10,3)

4319 (60,3%)
2841 (39,7%)

3745 (52,3%)
3415 (47,7%)

6181 (86,3%)
979 (13,7%)

5955 (83,2%)



Si
Cualquier enfermedad respiratoria cronica
Asma
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Bronquitis cronica
Tuberculosis previa
indice de masa corporal (Kg/m2)*
indice de masa corporal:
<25 kg/m2
25-29,9 kg/m2
>30 kg/m2
Respuesta broncodilatadora
Negativa
Positiva

1205 (16,8%)
1325 (18,5%)
368 (5,1%)
418 (5,8%)
613 (8,6%)
155 (2,2%)
28,8 (5,3)

1694 (23,7%)
2923 (40,8%)
2543 (35,5%)

6479 (90,5%)
681 (9,5%)

* Media * desviacion estandar.

4.3.Respuesta al broncodilatador y caracteristicas sociodemogréaficas

La poblacion chilena en Temuco presentd la prevalencia mas baja de respuesta
positiva al broncodilatador (5,0%) en comparacion a los otros lugares cuya
prevalencia rondo de 6,6-17,0% (p<0,001). Observamos una mayor prevalencia de
respuesta positiva a broncodilatador asociada a mayor edad, exposicion al humo de
biomasa, asma, EPOC y bronquitis crénica (p<0,05), y una menor prevalencia de
respuesta positiva a broncodilatador asociada a tener educacién secundaria o
superior (p<0,001). El IMC (kg/m2) promedio fue similar entre los participantes
con respuesta positiva y negativa (p=0,714). La prevalencia de respuesta positiva
no fue significativamente diferente (p=0,132) entre el grupo con un IMC <25,0
kg/m2 (10,6%), el grupo con un IMC 25-29,9 kg/m2 (9,6%) y el grupo con un IMC
>30 kg/m2 (8,8%) (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas asociadas a la respuesta positiva a broncodilatador en el
analisis bivariado. Estudios CRONICAS y PRISA (n=7160)

Respuesta broncodilatadora

Caracteristicas No Si p*
N=6479 N=681
Pais <0,001
Temuco, Chile 984 (95,0%) 52 (5,0%)
Marcos Paz, Argentina 1154 (93,4%) 82 (6,6%)
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Tumbes, Peru
Canelones, Uruguay
Lima, Peru
Puno urbano, Per(
Bariloche, Argentina
Puno rural, Pert
Sexo
Masculino
Femenino
Edad (afios)**
Adulto mayor
No
Si
Educacion secundaria o superior
No
Si
Fuma a diario
No
Si
Exposicion al humo de biomasa
No
Si
Cualquier enfermedad respiratoria crénica
No
Si
Asma
No
Si
Enfermedad obstructiva pulmonar crénica
No
Si
Bronquitis cronica
No
Si
Tuberculosis previa
No
Si
indice de masa corporal (Kg/m2) **
indice de masa corporal
<25 kg/m2
25-29,9 kg/m2
>30 kg/m2

867 (91,7%)
767 (90,4%)
888 (89,1%)
443 (88,1%)
961 (87,8%)
415 (83,0%)

3584 (90,8%)
2895 (90,2%)
57,1 (10,2)

3962 (91,7%)
2517 (88,6%)

3334 (89,0%)
3145 (92,1%)

5592 (90,5%)
887 (90,6%)

5423 (91,1%)
1056 (87,6%)

5387 (92,3%)
1092 (82,4%)

6199 (91,3%)
280 (76,1%)

6161 (91,4%)
318 (76,1%)

5955 (91,0%)
524 (85,5%)

6342 (90,5%)
137 (88,4%)
28,8 (5,3)

1514 (89,4%)
2665 (91,2%)
2300 (90,4%)

78 (8,3%)
81 (9,6%)
109 (10,9%)
60 (11,9%)
134 (12,2%)
85 (17,0%)

365 (9,2%)
316 (9,8%)
59,4 (11,3)

357 (8,3%)
324 (11,4%)

411 (11,0%)
270 (7,9%)

589 (9,5%)
92 (9,4%)

532 (8,9%)
149 (12,4%)

448 (7,7%)
233 (17,6%)

593 (8,7%)
88 (23,9%)

581 (8,6%)
100 (23,9%)

592 (9,0%)
89 (14,5%)

663 (9,5%)
18 (11,6%)
28,7 (5,5)

180 (10,6%)
258 (8,8%)
243 (9,6%)

0,391

<0,001
<0,001

<0,001

0,896

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,367

0,714
0,132

* Valor p calculado con la prueba chi cuadrado de independencia para las variables
categoricas, y la prueba T de Student para las variables numéricas

** Media * desviacion estandar.



En el modelo de regresién multiple, los participantes que fueron adultos mayores

tuvieron 1,43 (IC 95% 1,20 — 1,69) veces las posibilidades de respuesta

broncodilatadora positiva en comparacion de las personas de menor edad. Aquellas

personas que tuvieron educacion secundaria o superior tuvieron 0,81 (IC 95% 0,68

—0,96) veces las posibilidades de presentar respuesta positiva a broncodilatador

comparacion de aquellas personas que no tenian educacion secundaria o superior.

Las personas con EPOC, asma y bronquitis crénica tuvieron respectivamente 3,76

(IC 95% 2,89 — 4,85), 4,01 (IC 95% 3,04 — 5,24) y 1,39 (IC 95% 1,06 — 1,79) veces

las posibilidades de respuesta positiva a broncodilatador en comparacién de las

personas que no tenian estas condiciones (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas asociadas a la respuesta positiva

Estudios CRONICAS y PRISA (n=7160)

al broncodilatador.

Analisis de regresién

Analisis de regresion

Caracteristicas simple multiple*
OR IC 95% p OR IC 95% p

Pais

Temuco, Chile Ref. Ref.

Marcos Paz, Argentina 1,34 094-193 0,105 1,09 0,75-160 0,655

Tumbes, Peru 1,70 119-246 0,004 2,06 1,42-3,03 <0,001

Canelones, Uruguay 200 140-288 <0,001 1,69 1,17-247 0,006

Lima, Peru 2,32 166-329 <0,001 2,36 165-341 <0,001

Puno urbano, Per 256 1,74-3,79 <0,001 3,01 2,01-452 <0,001

Bariloche, Argentina 264 190-3,71 <0,001 2,70 1,93-3,83 <0,001

Puno rural, Perd 3,88 2,70-560 <0,001 444 2883-690 <0,001
Sexo

Masculino Ref, Ref,

Femenino 1,07 091-126 0,391 1,03 0,87-122 0,719
Adulto mayor

No Ref, Ref,

Si 143 122-167 <0001 1,43 1,20-1,69 <0,001
Educacién secundaria o superior

No Ref, Ref,

Si 0,70 059-082 <0,001 081 0,68-0,9 0,017
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Fuma a diario

No Ref, Ref,

Si 098 0,78-123 08% 1,13 087-146 0,364
Exposicion al humo de biomasa

No Ref, Ref,

Si 144 1,18-1,74 <0,001 096 0,72-1,27 0,782
Asma

No Ref, Ref,

Si 329 254-422 <0,001 4,01 3,04-524 <0,001
Enfermedad obstructiva pulmonar cronica

No Ref, Ref,

Si 3,33 2,61-423 <0,001 3,76 2,89-485 <0,001
Brongquitis crénica

No Ref, Ref,

Si 1,71 134-216 <0,001 1,39 1,06-1,79 0,014
Tuberculosis previa

No Ref, Ref,

Si 1,26 0,74-201 0,368 088 051-146 0,648
indice de masa corporal

<25 kg/m2 Ref, Ref,

25-29,9 kg/m2 081 0,67-100 0,045 1,00 0,81-1,24 0,986

>30 kg/m2 089 0,73-109 0,255 1,16 093-146 0,179

OR: Odds ratios, IC 95% Intervalo de confianza al 95%
* En el modelo maltiple ingresaron todas las variables evaluadas en los modelos de regresion simple

4.4.Asociacion entre IMC y respuesta broncodilatadora

En el andlisis de regresion simple, observamos que un IMC entre 25-29,9 kg/m2 se
asocio a menores odds de presentar respuesta broncodilatadora en comparacién de
aquellos con un IMC <25 kg/m2 (OR ajustado, 0,814; IC 95% 0,667-0,996). Al
ajustar por las variables confusoras en el modelo mdltiple, las posibilidades de
respuesta broncodilatadora positiva en personas con un IMC <25 kg/m2 no
difirieron en comparacion de las personas con IMC de 25-29,9 kg/m2 (ORa, 0,950;
IC 95% 0,772 — 1,170) o IMC >30 kg/m2 (ORa, 1,095; IC 95% 0,883 — 1,361). Al

evaluar la asociacion entre el IMC como variable numérica y la respuesta positiva

a broncodilatador,

significativa (ORa, 1,013; IC 95% 0,997 — 1,029).
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En el analisis estratificado segun patologia pulmonar, observamos que no hubo
asociacion entre el IMC vy las posibilidades de respuesta broncodilatadora, en
ninguno de los grupos con patologia respiratoria. Sin embargo, en el grupo sin
patologia pulmonar, observamos que, por cada punto adicional en el IMC, en
promedio las posibilidades de respuesta broncodilatadora incrementaron en un
2,1% (ORa, 1,021; IC 95%, 1,001 — 1,040) (Tabla 6). No se observé colinealidad
entre las covariables en los modelos ajustados.

Tabla 6. Asociacion entre nivel de indice de masa corporal y respuesta positiva a
broncodilatador

Anélisis de regresion e o
g Anélisis de regresion multiple

simple
OR IC 95% p OR IC 95% p
Todos, n=7160
IMC categorizado
<25 kg/m2 Ref, Ref,
25-29,9 kg/m2 0,814 0,667 — 0,996 0,045 0,950 0,772 -1,170 0,625
>30 kg/m2 0,889 0,726 — 1,090 0,255 1,095 0,883 - 1,361 0,411

IMC numérico (kg/m2) 0,998 0,983 1,013 0,805 1,013 0,997 — 1,029 0,100
Asma, n= 368
IMC categorizado

<25 kg/m2 1,000 1,000
25-29,9 kg/m2 1,119 0,569 — 2,266 0,749 1,224 0,599 — 2,580 0,586
>30 kg/m2 0,921 0,480 — 1,827 0,808 1,002 0,495 —2,102 0,995

IMC numeérico (kg/m2) 0,980 0,940 — 1,020 0,336 0,981 0,938 - 1,024 0,397
EPOC, n=418
IMC categorizado

<25 kg/m2 1,000 1,000
25-29,9 kg/m2 1,085 0,644 -1,835 0,760 1,301 0,752 - 2,268 0,349
>30 kg/m2 1,446 0,801 — 2,598 0,218 1,623 0,866 — 3,039 0,129

IMC numérico (kg/m2) 1,027  0,984-1071 0211 1,035  0,991-1,082 0,122
Bronquitis crénica,

n=613

IMC categorizado
<25 kg/m2 1,000 1,000
25-29,9 kg/m2 0,885 0,492 - 1,614 0,686 0,889 0,484 — 1,655 0,707
>30 kg/m2 1,254 0,713 - 2,252 0,438 1,507 0,821 - 2,824 0,192

IMC numérico (kg/m2) 1,000 0,961 — 1,040 0,983 1,012 0,968 — 1,056 0,581
Tuberculosis previa,

n=155
IMC categorizado
<25 kg/m2 1,000 1,000
25-29,9 kg/m2 0,885 0,260 - 3,011 0,841 0,858 0,237 -3,118 0,811
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>30 kg/m2 1,179
IMC numérico (kg/m2) 1,026
Sin patologia

pulmonar, n= 5835
IMC categorizado

<25 kg/m2 1,000
25-29,9 kg/m2 0,779
>30 kg/m2 0,828

IMC numérico (kg/m2) 0,998

0,343 — 4,055
0,930 -1,122

0,612 - 0,996
0,647 — 1,063
0,980 - 1,017

0,789
0,587

0,045
0,136
0,863

1,597
1,072

1,000
0,935
1,106
1,021

0,436 — 5,935
0,961 -1,196

0,727 - 1,207
0,849 — 1,445
1,001 - 1,040

0,474
0,206

0,605
0,458
0,034

OR: Odds ratios, IC 95% Intervalo de confianza al 95%

*Modelos multiples ajustados por sexo, ser adulto mayor, fumar diariamente, educacion secundaria o
superior y localidad; excepto para el modelo de tuberculosis previa que en vez de localidad se ajusto
por pais debido a los pocos casos observados.
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V.  DISCUSION

En este estudio se evalu6 la asociacion entre el IMC y la respuesta broncodilatadora
en 7160 adultos procedentes de diez localidades de cuatro paises sudamericanos.
En el analisis de la muestra total evaluada, no se encontré asociacion entre el IMC,
tanto categorizado como numérico, y la presencia de una respuesta
broncodilatadora. Sin embargo, al estratificar segun las patologias pulmonares, se
observo que un mayor IMC se asociaba con una mayor posibilidad de respuesta
broncodilatadora positiva en las personas que no tenian EPOC, asma, bronquitis
cronica o tuberculosis previa. Este resultado estaria acorde con los estudios previos
que también observaron una asociacién en la misma direccion, aunque se debe
considerar que, dada la magnitud de la asociacion observada (aumento del 2,1% en
el OR por cada unidad de IMC; IC 95%: 0,1% - 4,0%), es posible que sus
implicaciones clinicas sean limitadas. Por otro lado, se observé una amplia
variacion en la prevalencia de la respuesta broncodilatadora entre las localidades,

pero similar entre las personas con asma y aquellas con EPOC.

En personas sin patologia pulmonar, un mayor IMC podria estaria asociado a la
respuesta broncodilatadora positiva. Aunque no podria considerarse una diferencia
clinica relevante, dada la magnitud de la asociacion encontrada, este hallazgo
concuerda con tres de los estudios previos. El estudio de Yoo observd que los
adolescentes con asma y sobrepeso u obesidad presentaron un incremento
porcentual del VEF1 post broncodilatador mayor en comparacion con aquellos con
un IMC normal (20). En el estudio de Janson se observd que en pacientes con asma

0 EPOC, un IMC menor a 20 kg/m2 se asocié con menores posibilidades de
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presentar un incremento post broncodilatador del VEF1 > 12% en comparacion con
aquellos que tenian un IMC de 20 o mas (12). En el estudio de Lehmann, que
incluyd a poblacién general, se encontrd una asociacion positiva estadisticamente
significativa entre el grupo de personas con una estatura menor a 1.65m (24).
Ninguno de estos tres estudios previos analizé a un grupo sin patologia respiratoria.
Este estudio es el primero que evidencia una asociacion en esta poblacion y sugiere
que la obesidad podria tener un efecto en la funcion bronquial subclinico. Futuros
estudios que investiguen la asociacion entre el estado nutricional y la funcion
pulmonar deben considerar los antecedentes respiratorios, ya que esta variable

podria desempefiar un papel de modificacion del efecto.

En las personas con patologia pulmonares no observamos asociacién entre el IMC
y la respuesta broncodilatadora. Este hallazgo podria deberse a otros factores
clinicos a los que estan expuestos las personas con patologias respiratorias. Por
ejemplo, es bien conocido que tanto en el asma como en el EPOC la propia
enfermedad produce un remodelado del epitelio bronquial caracterizado por fibrosis
subepitelial, incremento en el musculo liso, neovascularizacion e hipertrofia
glandular (70), factores que afectan directamente la capacidad broncodilatadora.
Las comorbilidades cardio metabolicas también son prevalentes entre los pacientes
con patologias pulmonares (30). La hipertension y la enfermedad coronaria pueden
llevar a falla cardiaca, congestion pulmonar y finalmente fibrosis e infiltracion
leucocitaria (71). La diabetes que puede causar neuropatia del sistema nervioso
autonomo llevando a denervacion neuro adrenérgica de los bronquios que

disminuiria con la capacidad broncodilatadora (72). Las personas con antecedentes
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respiratorios también suelen llevar un tratamiento con multiples medicamentos
respiratorios como corticoides u otros broncodilatadores de accion prolongada que
interferirian con la respuesta broncodilatadora. Los corticoesteroides promueven la

expresion de receptores b2 en los miocitos bronquiales (73).

La prevalencia de respuesta broncodilatadora vario significativamente entre las
localidades de estudio. En la mayoria, la prevalencia que rondo entre el 8% y 12%,
sin embargo, hubo 2 localidades, Temuco en Chile (5%) y Marco Paz en Argentina
(7%), que tuvieron una prevalencia por debajo de este rango, y Puno rural en Per(
(17%) que por el contrario tuvo una prevalencia sobre este rango. Incluso dentro de
la misma region de Puno, se observaron una diferencia en la prevalencia de
respuesta broncodilatadora positiva entre la zona rural (17%) y la zona urbana
(12%). Una explicacién a estos hallazgos podrian ser los contaminantes y alérgenos
ambientales que varian entre las ciudades y podrian tener un efecto en la funcién
bronquial. Se ha observado en estudios previos realizados a nivel individual que
mayores niveles de dioxido de nitrdgeno (NO2) y 0zono se asocian a una menor
reversibilidad porcentual en el VEF1 (74,75). Asi mismo, es conocido que los
antecedentes alérgicos como la dermatitis atopica y rinitis son factores asociados a
presentar respuesta broncodilatadora (76). La exposicion a estos factores puede
variar también individualmente en diferentes momentos de la vida segun el
movimiento de las personas y las diferentes actividades diarias. Por ejemplo, se ha
visto que la exposicion es mayor a los ambientes exteriores y transitados (77).
Dentro de un mismo hogar, se ha visto que quienes cocinan se exponen a mayores

niveles de PM2.5, y que los adultos tienen una mayor exposicion a contaminantes

40



en comparacion de los nifios y los jovenes que tienen a una mayor estancia
intradomiciliaria (78). Estos hallazgos sugieren que puede haber una gran variacion
en la exposicion a factores ambientales que influyen en la respuesta

broncodilatadora, incluso en contextos relativamente cercanos.

Un hallazgo interesante fue que la prevalencia de la respuesta broncodilatadora
positiva fue mas alta entre los participantes con asma y EPOC, en similar
frecuencia, y en segundo lugar bronquitis crénica en comparacion de las personas
que no padecian ninguna de estas afecciones, lo que concuerda con otros estudios
previos realizados. Por ejemplo, en el estudio PLATINO, los participantes con
EPOC tenian una prevalencia del 28% de respuesta broncodilatadora en
comparacion con el 7% en sujetos sanos respiratorios (15). Del mismo modo, en el
estudio BOLD, la respuesta broncodilatadora fue entre 1,5 y 2 veces mas frecuente
en pacientes con asma o0 EPOC (79). Esto sugiere que la prevalencia de la respuesta
broncodilatadora en la poblacién general oscila entre el 5y el 10% y es de dos a
tres veces mas frecuente en personas con enfermedades de las vias respiratorias
como el asmay la EPOC. Pero mas importante, esto indica también que la respuesta
broncodilatadora posiblemente no seria un buen pardmetro para diferenciar entre
EPOC y asma ya que se encuentran en frecuencias similares, y no es exclusivo del

asma como se pensaba en afios anteriores.

Los participantes con una edad de 60 afios 0 méas tuvieron aproximadamente 43%

maés de posibilidades de respuesta broncodilatadora positiva, en comparacion de

aquellos con menor edad. Esto concuerda con estudios que han evaluado esta
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asociacion en distintas poblaciones, como personas con una espirometria previa
normal (13,14), y en personas con asma y EPOC (12,20). Dado que la funcion
pulmonar disminuye con la edad (80) y otros estudios han demostrado que la
respuesta broncodilatadora se asocia con peores sintomas respiratorios (12,13), todo
esto sugiere que la respuesta broncodilatadora podria ser un marcador del

envejecimiento y de la enfermedad pulmonar cronica en la poblacion general.

5.1.Limitaciones y fortalezas

Los resultados de este estudio deben considerar algunas limitaciones. Primero, las
muestras analizadas no son representativas de los paises en su totalidad, ya que
Unicamente se incluyd a personas provenientes de diez localidades. Ademas, el
estudio CRONICAS solo incluy6 personas a partir de los 35 afios y el estudio
PRISA entre 45 y 75 afios. Estos aspectos hacen que los resultados no pueden en
extrapolarse fuera de las localidades evaluadas o de estos grupos etarios. Las
diferencias en el grupo etario se debieron a que los estudios tuvieron objetivos
diferentes, mientras que el estudio CRONICAS se enfocd en ver la variacion de
enfermedades no comunicables en distintos contextos de Perd, el estudio PRISA se

enfoco en la incidencia y factores de riesgo de la EPOC.

Segundo, este estudio analizo personas de diversas localidades sudamericanas, las
cuales, aunque pertenecen al mismo continente, pueden diferir en distintos aspectos.
Esta diversidad puede introducir heterogeneidad en nuestro analisis y a pesar de que
ajustamos los analisis de regresion la variable de localidad, es posible que persistan

diferencias no contempladas, como la exposicion a contaminantes ambientales y
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alérgenos, los cuales pueden influir en la funcién pulmonar y el IMC (74-76).
Aunque la evidencia sobre la relacion entre el IMC y los contaminantes ambientales
es preliminar, se sugiere gque estos tambien podrian afectar procesos metabolicos de
las grasas (81,82). La medicion de estos factores ambientales puede ser complicada
y costosa, sin embargo, futuras investigaciones en lo posible deben considerar la
evaluacion de estos elementos al estudiar la asociacion entre problemas

nutricionales y enfermedades pulmonares.

Tercero, el disefio transversal del andlisis limita la evaluacion adecuada tanto de la
variable dependiente como también por la variable independiente. Por un lado, dado
que son multiples factores los que podrian llevar a la respuesta broncodilatadora, es
complicado saber en qué momento puede haberse desarrollado, ya que existe un
largo horizonte de tiempo y puede haber sido en muchos lugares o situaciones. Por
otro lado, no pudimos tomar en cuenta el tiempo que los participantes habian estado
expuestos a los niveles de IMC medidos al momento de la evaluacion del estudio.
Aunque lo més probable es que las personas obesas mantengan un IMC elevado
durante toda su vida (83), también existe la posibilidad de que el IMC de una
persona cambia con el pasar de los afios. Por ejemplo, es conocido que por la misma
edad el IMC cambia, en la primera etapa de la vida en promedio el IMC se
incrementa constantemente hasta en torno a los 50/60 afios que empieza a disminuir
(84), poblacion que nosotros hemos evaluado. Un estudio longitudinal con
seguimiento y evaluaciones repetidas de la respuesta broncodilatadora y el estado

de IMC a lo largo del tiempo podria ayudar a entender mejor esta asociacion.
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La cuarta limitacion estaria relacionada con el haber utilizado el IMC como
marcador de obesidad. A pesar de que hay estudios que muestran que tiene una
correlacion moderada con el volumen del tejido adiposo (85), incluso en poblacion
hispana, cuenta con la limitacion de que la correlacion puede disminuir conforme
aumenta la edad, especialmente en los hombres (86), ademas de que no evalua la
distribucion de la grasa. Es posible que otros marcadores de obesidad puedan
brindar resultados distintos, por ejemplo, se ha visto que la EPOC estaria asociado
con un menor IMC (27), pero con una mayor circunferencia de cintura (17,28). Los
estudios que han evaluado la leptina sérica y respuesta broncodilatadora muestran
una asociacion positiva (20,87). Los puntos de corte de IMC que hemos utilizado
ademas tienen mayor relacion con la morbilidad producida por enfermedades
cardiovascular, es posible que para patologias respiratorios los puntos de corte sean
otros. Por esta razdn en nuestro estudio evaluamos tanto el IMC de forma categorica

y numerica.

La quinta limitacion estaria relacionada a que la medicion del peso corporal,
necesario para calcular el IMC, fue evaluado con distintos equipos en los estudios
CRONICAS y PRISA. En el estudio CRONICAS se utilizé un equipo de analizador
de composicion corporal mientras que en el estudio PRISA una balanza
convencional. Es posible que esta diferencia de instrumentos lleve a una medicion
distinta del peso en ambas poblaciones. Sin embargo, lo consideramos poco
probable dado que aunque se haya utilizado un analizador de composicion corporal
en CRONICAS, este equipo mide el peso mediante una balanza integrada de

acuerdo a su manual de fabricante (61).
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Por otro lado, este estudio tiene la fortaleza de haber analizado los datos de muestras
representativas de poblaciones de mudltiples ciudades en distintos paises de
Sudamérica considerando diversos contextos de urbanizacion y altitud sobre el
nivel del mar. A diferencia de investigaciones previas, que se centraron en grupos
especificos con patologias respiratorias, nuestro estudio abordd esta asociacion
mediante un enfoque estratificado que incluy6 tanto a individuos con afecciones
pulmonares como a personas sanas. En consecuencia, este es el primer estudio que
muestra evidencia sobre una posible asociacion entre el IMC y la respuesta

broncodilatadora en poblacion sin diagndstico previo de patologias pulmonares.
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VI.CONCLUSIONES

Se encontrd evidencia de que un mayor IMC podria estar asociado a la respuesta
broncodilatadora en personas sin antecedentes de EPOC, asma, bronquitis crénica
0 tuberculosis previa; sin embargo, no se observé esta asociacion en personas que
presentan estos antecedentes. Este hallazgo sugiere que, a pesar de la ausencia de
patologias respiratorias, la obesidad podria tener un efecto subclinico en la funcion
bronquial.

Asi mismo, observamos una gran variacion de la respuesta broncodilatadora entre
las localidades incluidas en el estudio lo que sugiere que esta variable podria
depender de factores propios de cada localidad. Por otra parte, observamos que la
respuesta broncodilatadora se presenta en frecuencias similares en personas con

asma y EPOC en poblacion Sudamericana.
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Anexo 1. Aprobacion ética
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informada en la sesion mas proxima del comite.

Titule del Proyecto

Codigo de inscripcion : 203410

Investigador principal : 5oriano Moreno, Anderson Nelwer Eli

La aprobacion incluyé los documentos finales descritos a continuacion:

1. Protocolo de investigacidn, versidn 1.0 de fecha setiembre de 2020,

Confidencialidad de los datos, entre otros.

hasta el 21 de setiembre del 2025.

Lima, 22 de setiembre del 2020.

‘. TDia Fiine Samalvides Cuba
Preside;lta
Comité Instimcional de Enca en Investigacion
[ scee

Direccion Universitaria de
INVESTIGACION, CIENCIA Y
TECNOLOGIA [DUIET)

El Presidente del Comité Institucional de Etica en Investigacidn (CIEI) de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia hace constar que el proyecto de investigacidn sefialado 2 continuacion fue APROBADO por el
Comité Institucional de Etica en Investigacion, bajo |a categoriz de revisién EXENTO. La aprobacién serd

: “indice de masa corporal y respuesta broncodilatadora en adultos:
andlisis de dos estudios poblacionales en Sudameérica”.

La APROBACION considera el cumplimiento de los estandares de la Universidad, los lineamientos
Cientificos y éticos, el balance riesgo/beneficio, la calificacidn del equipo investigador y Iz

Cualquier enmienda, desviaciones, eventuzlidad debera ser reportada de acuerdo a los plazos y normas
establecidas. Lz categoria de EXENTO es otorgado al proyecto por un periodo de cinco afios en tanto k=
categoria se mantenga y no existan cambios o desviaciones al preotocole original. El investigador esta
exonerado de presentar un reporte del progreso del estudio por el pericde arriba descrito y solo alcanzara
un informe final al término de éste_ La aprobacidn tiene vigencia desde la emisidn del presente documento

3i aplica, los tramites para su renovacion deberan iniciarse por lo menos 30 dias previos a su vencimiento.
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