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Introduccion

El asma en una enfermedad inflamatoria crénica que afecta
las vias respiratorias. Clinicamente se caracteriza por la obs-
truccién reversible del flujo aéreo y una hiperreactividad
bronquial que evoluciona hacia la remodelacién de las vias
respiratorias.

Su diagnéstico y severidad se clasifican de acuerdo con el
consenso de Estrategia Global para la Prevencién y Manejo
del Asma (GINA). La inflamacién alérgica de debe a la ex-
posicién a alergenos [1,2].

Estudios epidemiolégicos han mostrado una relacién directa
entre asma y el incremento en el indice de masa corporal
(IMC), los resultados indican un riesgo del 80% de padecer
asma [3,4]. Se ha descrito que en la obesidad existe un esta-
do inflamatorio crénico debido a que el adipocito secreta ci-
tocinas de tipo proinflamatorio, tales como: interleucina-6
(IL-6), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a.) y resistina,
que favorecen el deterioro microvascular y macrovascular en
individuos obesos [5].

Se estima que la tercera parte del total de resistina e IL-6 en
suero tiene su origen en el tejido adiposo, y se ha comunica-
do que las concentraciones elevadas de estas adipocinas afec-
tan de forma negativa el metabolismo de lipidos y glucosa
[6,7]; ademds, se han correlacionado con el aumento del in-

dice de masa corporal (IMC) y, recientemente, con la resis-
tencia a la insulina.

Por otro lado, el aumento en la sintesis de TNF-o e IL-6 en
el tejido adiposo produce disminucién de la actividad de la
lipasa lipoproteica e incrementa la lipdlisis, con la conse-
cuente liberacién en forma soluble de 4cidos grasos, favore-
ciendo la secrecion hepdtica de triglicéridos y de proteina C
reactiva; todos estos efectos contribuyen a la resistencia a la
insulina asociada con la obesidad y el desarrollo del sindro-
me metabdlico [8,9].

La resistina sintetizada por el adipocito disminuye el trans-
porte celular de la glucosa y modula en otras células del sis-
tema inmune la produccién de citocinas TNF-a e IL-6
[10,11]. Estudios 7 vive con resistina recombinante aplica-
da en ratas han confirmado que se genera resistencia a la in-
sulina a nivel hepdtico e incremento en la produccién de
glucosa [12]. En individuos obesos, la sobreexpresiéon de re-
sistina se correlaciona con la resistencia a la insulina y el in-
cremento de lipidos de baja densidad (LDL), que resultan
ser factores de riesgo de padecer sindrome metabdlico y dia-
betes tipo 2 [13,14].

La inflamacién crénica presente en la obesidad, asi como los
procesos asmdticos, tienen en comun el incremento de los
niveles séricos de citocinas proinflamatorias y moléculas de
adhesién. Se ha encontrado que las altas concentraciones de
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VCAM-1 e ICAM-1 estdn en estrecha relacién con la infla-
macion de las vias respiratorias de pacientes asmdticos des-
pués de tener un contacto con el alergeno [15,16].

Estas citocinas y moléculas de adhesién se han propuesto co-
mo marcadores de inflamacién continua en pacientes con
enfermedades crénico-degenerativas tales como la arterios-
clerosis, sindrome metabdlico, diabetes tipo 2 y, reciente-
mente, el estrés [17,18].

Sobre la base de lo anterior, el objetivo del presente trabajo
consistié en determinar la asociacién entre las concentracio-
nes de citocinas proinflamatorias IL-6, resistina, TNF-o y
las moléculas de adhesién solubles E-selectina y VCAM-1 en
los sueros de pacientes asmdticos adultos con obesidad y sin
obesidad, en comparacién con un grupo de individuos sanos
no obesos.

Material y métodos

El estudio fue transversal y comparativo, los pacientes asmd-
ticos que se incluyeron en el estudio asisten regularmente al
Servicio de Alergia e Inmunologia del Hospital de Especiali-
dades “Dr. Bernardo Sepulveda”, del Centro Médico Nacio-
nal Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS). Se analizaron 30 pacientes con asma, de acuerdo
con los criterios internacionales (GINA, 2004), los cuales
fueron clasificados, de acuerdo con los criterios de la Orga-
nizacién Mundial de Salud [19], segiinpor su IMC en dos
grupos iguales: obesos (IMC > 30) y no obesos, como grupo
control se examinaron 15 individuos sanos, sin obesidad, hi-
pertensién, diabetes y ningtn indicio de padecer sindrome
metabdlico.

A todos los pacientes se les realizé historia clinica completa e
IMC. Fueron excluidos aquellos pacientes con hipertensién
arterial sistémica, cardiopatia, dislipidemias, tabaquismo, ci-
rrosis hepdtica y con cualquier tipo de diabetes.

Para el estudio, a cada participante se le tomé una muestra
de 5 mL de sangre periférica y se separd el suero por centri-
fugacidn, se descartaron los que resultaron estar hemoliza-
dos, lipidémicos y contaminados. Los sueros inmediatamen-
te se almacenaron a -70°C en criotubos Eppendorf® estériles
de 2 mL hasta su empleo.

La cuantificacién fue mediante el uso de kits comerciales de
inmunoensayo ligado a enzimas (ELISA) tipo séndwich: pa-
ra las citocinas IL-6 y la resistina (Peprotech®, Rocky Hill,
NJ), para TNF-a (BD Bioscience Pharmingen®, San Diego
CA) y para las moléculas de adhesién solubles E-selectina y
VCAM-1 (R&D Systms®, Minneapolis, MN). A pesar de
que se utilizaron diferentes marcas comerciales, todas com-
parten reactivos semejantes y el principio metodoldgico es el
mismo, el cual consiste en una serie de incubaciones y lava-
dos. La principal metodologfa, asi como los reactivos utiliza-
dos en los kits fueron los siguientes: a) amortiguador para el
anticuerpo de captura: solucién diluyente de carbonato de
sodio (100 mM pH = 9,5) con un anticuerpo monoclonal

anticitocina o antimolécula de adhesién; b) reconocimiento:
unioén de la citocina o molécula de adhesién presente en el
suero problema; ¢) diluyente de deteccidn: amortiguador de
fosfatos salina complementado (PBS 150 mM pH = 7,2 con
suero fetal bovino al 10%) con un segundo anticuerpo bioti-
nilado dirigido contra la molécula estudiada; d) amortigua-
dor de conjugado: avidina-peroxidasa diluida en PBS y suero
fetal bovino al 10% y e) solucién de revelado: amortiguador
de tetrametilbenzidina adicionado con HpO7 al 3% (BD
Bioscience Pharmingen®, San Diego, CA) y frenado enzima-
tico con HpSO4 2N.

Las densidades dpticas se hicieron en un lector Multiscan
Ascent V1.22° a una longitud de onda de 450 nm. Cada
muestra fue analizada por duplicado y expresada como el
promedio + desviacidn estdndar. Las concentraciones se ob-
tuvieron mediante regresion lineal empleando los estdndares
de cada citocina y molécula de adhesién, expresadas como
picogramos por mililitro (pg/mL).

Para determinar las diferencias significativas entre grupos se
utiliz6 el programa de computo SPSS® v.12 (SPSS Inc., Chi-
cago IL), calculdndose la U de Mann-Whitney. Los valores
que resultaron tener p < 0,05 fueron considerados estadisti-
camente significativos.

Resultados

Ingresaron al estudio un total de 30 pacientes con asma. El
Grupo I (asmdticos obesos) estuvo conformado por 2 hom-
bres y 13 mujeres, edad promedio de 35,7 anos ¢ IMC = 30,
en grupo II (asmdticos no obesos) participaron 15 mujeres
con edad promedio de 33,4 afios y el Grupo III (sujetos sa-
nos) estuvo conformado por 10 hombres y 5 mujeres con
edad promedio de 31,3 anos.

Al clasificarse los pacientes asmdticos de acuerdo con la clasi-
ficacién de GINA, se encontraron los siguientes resultados:
en el Grupo I, seis pacientes (40%) presentaron una forma
leve intermitente (ALI); cuatro (26,6%) con asma leve per-
sistente (ALP) y cinco (33,4%) presentaban asma moderada
persistente (AMP). Para el grupo I, nueve pacientes (60%)
fueron clasificados con asma ligera persistente (ALP); cuatro
(26,6%) con asma moderada persistente (AMP) y un pacien-
te (6,7%) para cada una de las formas clinicas de asma ligera
persistente (ALI) y asma severa persistente (ASP).

Al asociar las concentraciones de adipocinas séricas con la
clasificacién GINA y el indice de masa corporal (Figura 1),
se observé que la mayor concentracién de la principal adipo-
cina proinflamatoria, resistina, se obtuvo en el paciente con
ASP y obesidad, con un promedio de 1049,81 pg/mL,
mientras que concentraciones hasta catorce veces mayores se
registraron en los pacientes con ALP y obesidad en compara-
cién con los no obesos (1127,19 + 171,71 y 76,84 + 51,89
respectivamente). Concentraciones similares se obtuvieron al
comparar la forma clinica ALI con obesidad (834,88 pg/mlL)
y no obesos (75,46 pg/mL); no se detecté resistina en indivi-
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Figura I. Citocinas pro inflamatorias detectadas entre los pacientes con asma de acuerdo a su severidad e indice de masa corporal.

duos sanos. Todos los pacientes obesos, independientemente
del grado de severidad de su enfermedad, mostraron eleva-
dos niveles de IL-6 en comparacién con los pacientes no
obesos: ASP (47,70 pg/mL); ALI (50,68 pg/mL); ALP
(48,89+14,38 vs. 1,47+0,98 pg/mL) y AMP (45,10+19 vs
2,17+1,33 pg/mL). La produccién de IL-6 en los individuos
sanos fue significativamente menor en comparacién con los
pacientes asmdticos con y sin obesidad (1,06+1,41 pg/mL).
Los niveles de TNF-a no fueron significativos entre los dife-
rentes tipos de asma con y sin obesidad (p = 0,026), pero si
lo fueron al comparar los pacientes con asma obesos con los
individuos sanos (Tabla 1).

Tabla |. Promedios de citocinas e indice de masa corporal en 30
pacientes con asma y |5 individuos sanos.

Citocina Asmiticos Asmiticos Individuos
(pg/mL) obesos no obesos sanos
Resistina 1137,2+150,5 96,4+57,5 0,00 <0,0001
IL-6 49,3+11,7 2,1+1,3 1,06+1,4 <0,0001
. 11009,9 12775,2 11695,6
E-selectina £299,6 +2756,9 +2779,1 0,520
VCAM-1 5897,7£197,9  6049,3+281,7 5897,78+197,9 0,878
TNF-a 101,9+22,2 85,7+14,6 70,18+16,3 <0,001
IMC (kg/m?) 35,6+4,5 24,4425 23+2 <0,001

Las concentraciones de moléculas de adhesién VCAM-1 y
E-selectina solubles no mostraron diferencias significativas
entre los diferentes tipos de asma con y sin obesidad ni tam-
poco en los individuos sanos.

Discusion

Los resultados obtenidos en este trabajo confirman la simili-
tud entre los adipocitos y las células del sistema inmune en
relacién con la secrecidn de citocinas proinflamatorias, se sa-
be que su incremento altera las principales vias metabdlicas e
incrementa la probabilidad de padecer sindrome metabdlico
y diabetes [18,19].

Las adipocinas resultan ser clave en la modulacién de las
concentraciones de glucosa, afectan la sensibilidad a la insu-
lina, ademds determinan la sintesis y participacién de protei-
nas involucradas en los procesos inflamatorios causados
principalmente por células del sistema inmune innato.
Nuestros resultados son acordes con los informes previos en
cuanto a que existe una relacién estrecha entre la severidad el
asma y el indice de masa corporal, especialmente en pacien-
tes con asma moderada persistente (AMP) y obesidad [21].
Los datos obtenidos en nuestro estudio sugieren que la aso-
ciacién entre severidad de asma y la presencia de obesidad
reasocia a las altas concentraciones de citocinas proinflama-
torias (resistina, TNF-o e IL-6) detectadas en pacientes obe-
sos y que probablemente sean los causantes de la exacerba-
cién del dano en las vias respiratorias y al alterar el metabo-
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lismo de los hidratos de carbono se favorezca el desarrollo de
sindrome metabdlico en estos pacientes [21,22].

La asociacién entre la presencia de asma y de obesidad es
mayor en mujeres después de la pubertad y aquellas con me-
narca temprana, dado que los factores hormonales pueden
constituir factores de riesgo para incrementar la respuesta in-
flamatoria generada por el tejido (22).

Las concentraciones obtenidas de E-selectina y VCAM-1
fueron muy similares en todos los grupos analizados; sin em-
bargo, diversos estudios sefalan que sujetos aparentemente
sanos que habitan en grandes urbes con altos indices de con-
taminantes y polucién presentan aumento en la concentra-
cién de estas moléculas de adhesién [23,24].

Sobre la base de lo anterior, los datos obtenidos para las cito-
cinas tipo Th2 presentes en asma y obesidad, especialmente
resistina, TNF-a e IL-6, podrian ser empleados en la pricti-
ca clinica a mediano plazo, para aportar informacién 4til en
la prediccién de formas clinicas mds severas.
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