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Este trabajo se realizó en el Laboratorio de Farmacología del Hospital Infantil de

México Federico Gómez forma parte del protocolo HIM/2013/015, SSa. 1061

titulado "ANÁLISIS DEL GRADO DE METILACIÓN DE LOS PROMOTORES EN

LOS GENES DE RESISTINA, VISFATINA, TNF-α Y SUS DOS RECEPTORES

EN ADOLESCENTES OBESOS ASMÁTICOS Y NO ASMÁTICOS", el cual se ha

aceptado por el Comité de Investigación, Ética y Bioseguridad del Hospital Infantil

de México Federico Gómez. 
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Evaluación de las concentraciones séricas de
eotaxina, leptina y adiponectina en

adolescentes obesos asmáticos y no
asmáticos
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RESUMEN

Introducción: La obesidad y el asma son enfermedades inflamatorias de

diferentes grados, mientras la primera se menciona que transcurre en un proceso

inflamatorio de bajo grado, el asma se considera una enfermedad crónica. Ambas

patologías se han considerado como problemas de salud pública a nivel mundial.

La relación entre la obesidad y el asma no ha logrado establecerse de manera

convincente, aunque existen factores que podrían explicar esta asociación como la

alteración de regiones genéticas específicas y alteraciones del sistema

inmunológico. La obesidad conduce a un estado proinflamatorio sistémico, que

produce un aumento de las concentraciones séricas de varias citoquinas, es por

ello que el objetivo de este trabajo fue evaluar los niveles de eotaxina, Leptina y

adiponectina en adolescentes obesos asmáticos y no asmáticos. Metodología: Se

reclutaron 86 adolescentes en la clínica de obesidad y alergia del Hospital Infantil

de México Federico Gómez, los cuales fueron divididos en 4 grupos de acuerdo a

su índice de masa corporal (IMC) y presencia o ausencia de asma: obesos con

asma, obesos sin asma, eutróficos con asma, eutróficos sin asma. Se determinó el

perfil metabólico de cada uno de los pacientes, medidas antropométricas y los

niveles de leptina, adiponectina, eotaxina mediante técnica de ELISA. Resultados:

Nuestros resultados muestran aumentos en peso e IMC en adolescentes obesos

con o sin asma, al ser comparados con los delgados con o sin asma, además

observamos que el asma y la obesidad disminuyen los niveles de colesterol HDL

al compararse con el grupo control sin asma y sin obesidad. También la presencia

de asma disminuye los niveles de triglicéridos en plasma, mientras que la

obesidad la incrementa al compararse con el grupo control. Por otra parte los

resultados muestran que el asma aumenta las concentraciones séricas de

eotaxina y disminuye los niveles de Leptina. Conclusión: La eotaxina podría estar

participando en el proceso asmático y pudiera ser una citosina importante para el

diagnóstico del asma y la obesidad determinando de esta manera diferencias entre

ambos procesos de inflamación.
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INTRODUCCION

En las últimas décadas los casos de asma y obesidad han aumentado

notablemente en diversos países. Esta situación representa un problema de salud

pública por la probabilidad de una muerte temprana en un gran número de

individuos. La Organización Mundial de la Salud (OMS) incluye a ambos

padecimientos dentro de las principales enfermedades crónicas (1)

El incremento paralelo en la prevalencia del asma y la obesidad en diversas

regiones ha dado origen al postulado de que ambas entidades tienen una relación

causal. Aunque esta relación no es del todo clara, probablemente por lo complejo

de esta epidemia, ambos padecimientos tienen en común el proceso inflamatorio

crónico. (2)

OBESIDAD
De acuerdo a la OMS, la obesidad se define como un exceso de grasa corporal que

puede ser perjudicial para la salud (3). La causa fundamental es un desequilibrio entre el

ingreso y el gasto de energía, la cual esta ́ estrechamente ligada a un estilo de vida

occidental donde hay una disminución de la actividad física y una inadecuada

alimentación (4). De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2012

(ENSANUT) con los criterios de la Internacional Obesity Task Force (IOTF) en el grupo de

12 a 18 años de edad, los varones presentaron una prevalencia de sobrepeso de 21.2% y

de obesidad de 10.0% y las mujeres de 23.3% y 9.2%, respectivamente (5) (Figura 1 y 2).

Para establecer el diagnóstico del sobrepeso y la obesidad en la práctica clínica uno

de los índices más accesibles y prácticos, para estimar el exceso de grasa, es el Índice de

Masa Corporal (IMC), que es el valor del peso (en kilogramos) dividido entre el cuadrado

del valor de la talla (en metros).

La obesidad se está convirtiendo en una epidemia mundial, y en los últimos 10 años

ha ocurrido un aumento espectacular en la obesidad tanto en niños y adultos. El comité́ de

expertos para la evaluación, la prevención y el tratamiento del niño y del adolescente con

sobrepeso y obesidad recomienda aplicar el IMC en niños de 2 a 18 años de edad (6).
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(Figura 1). Grafica de los datos presentados por la ENSANUT 2012 para obesidad y
sobrepeso en niños y niñas.

(Figura 2). Grafica de los datos presentados por la ENSANUT 2012 para obesidad y
sobrepeso en niños y niñas.

El sobrepeso se define cuando el valor del IMC es ≥ al percentil 85 y la obesidad

cuando es ≥ al percentil 95 para la edad y el sexo (con base a las tablas percentiladas de

los CDC), mientras que la obesidad mórbida se establece cuando el IMC es ≥ al percentil

99 o en adolescentes, cuando hay un IMC ≥ 35 kg/m2 (7) (Figura 3).
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Figura (3) Tablas CDC de percentiles de acuerdo sexo, edad e IMC.

Por otra parte, la obesidad y el sobrepeso están relacionados con el desarrollo de

alteraciones pulmonares, ortopédicas, gastroenterológicas, neurológicas, la resistencia a

la insulina, dislipidemia, hipertensión y diabetes tipo 2 como lo muestra la siguiente

imagen.

Se ha observado entre las complicaciones metabólicas frecuentemente asociadas con la

obesidad, que la dislipidemia y la hiperinsulinemia pueden influir en los mecanismos de

defensa innata y adaptativa en el tracto respiratorio, promoviendo así la expresión de

múltiples citosinas proinflamatorias y quimiocinas, reduciendo la actividad

antiinflamatoria endógena y aumentando el tono broncomotor (8) (Figura 4).
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Figura: 4 Complicaciones asociadas a la Obesidad

Debido a que estos eventos están implicados en la fisiopatología de la inflamación de las

vías respiratorias e hiperreactividad, es concebible que las alteraciones del metabolismo

en los lípidos o glucosa en edades tempranas puedan contribuir a la patogénesis del

asma en la infancia (9).

ASMA
El asma es un desorden inflamatorio crónico de las vías aéreas, caracterizada por

episodios de obstrucción de las mismas.

Participan  muchas células tales como células cebadas, eosinófilos, neutrófilos,

linfocitos  T, macrófagos y células epiteliales, que originan episodios recurrentes

de tos predominantemente nocturnos, sibilancias, dificultad respiratoria y

sensación de opresión torácica (10). La frecuencia de asma en niños y adultos

también ha aumentado progresivamente. La etiología del asma es multifactorial,

genética, epigenética, factores del desarrollo y ambientales juegan un papel

importante así como las interacciones entre ellas.
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En el mundo se estima que, al menos, de 5% a 10% de la población puede reunir

criterios para ser clasificado como asmáticos (11). El estudio internacional para

asma y alergias en la infancia describe la prevalencia de asma en 463,801 niños

de 13 y 14 años provenientes de 155 centros de colaboración en 56 países,

incluyendo México (12).

La prevalencia de asma fue de 1.6 a 30.6% en los diferentes centros. En México

se describió una prevalencia de poco más de 5% en 3,102 niños de Cuernavaca,

Morelos. Otro estudio en Mérida, Tabasco y Ciudad Victoria en México, se

presenta en alto porcentaje de escolares (12%), mientras que en el norte del

Distrito Federal se presenta en 9.9% de los adolescentes y en 8.5% de los

escolares (13-14).

Fig.  2 Incidencia de asma por estado de la República Mexicana

Interrelación entre obesidad y asma
El incremento paralelo en la prevalencia del asma y la obesidad ha dado origen al

postulado de que ambas entidades tienen una relación causal (15). En varios

estudios transversales se ha encontrado un incremento en la prevalencia del asma

en pacientes obesos (16). Estudios prospectivos han demostrado un riesgo mayor

en los obesos, que va de 1.1 a 3 veces, para el desarrollo de asma (17-20). Los
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estudios que se han llevado a cabo en la población pediátrica son más

heterogéneos tanto en términos de fuerza de sus resultados como en la dirección

de la relación asma-obesidad. Gold y cols., en 9828 niño(s) entre 6 y 14 años de

edad con un seguimiento durante cinco años, reportaron un riesgo 2.2 veces

mayor para asma, sobre todo en niñas, con exceso de peso (21). En los obesos se

ha observado una relación del fenotipo de asma no alérgico con síntomas más

intensos: el mayor uso de medicamentos antiasmáticos y la mala respuesta a

antiinflamatorios de tipo esteroides inhalados (22). Los estudios longitudinales

demuestran que el desarrollo de la obesidad precede al asma (23-24).

MECANISMOS DE ASOCIACION ENTRE OBESIDAD Y ASMA

Los mecanismos de asociación entre obesidad y asma todavía no están

clarificados, sin embargo se ha sugerido la presencia de 5 procesos biológicos

implicados en esta relación causal:

 Efectos de la obesidad sobre la mecánica respiratoria.
o La alteración más precoz que origina la obesidad, es sobre el

volumen de reserva espiratorio. Está relacionado con el volumen de

masa corporal y es consecuencia del cierre precoz de las vías

aéreas pequeñas. Además, hay múltiples cambios en los flujos y

volúmenes respiratorios.
 Efectos sobre la respuesta inmunológica e inflamatoria.

o En la actualidad se acepta que la obesidad constituye un estado

proinflamatorio, donde el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) se

encuentra aumentado igual que en los asmáticos, relacionado a su

vez con la síntesis de interleucina 4 (IL-4), interleucina 5 (IL-5) y de

linfocitos T cooperadores del epitelio bronquial.
 Influencia del componente genético.

o Se han identificado regiones específicas del genoma humano que

están relacionadas tanto con el asma como con la obesidad, como

por ejemplo, los cromosomas 5q, 6, 11q13 y 12q10.
 Influencia hormonal y del género.
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o El efecto de la obesidad sobre el asma se da más en mujeres que

entre hombres. Sobre todo en mujeres con menarca temprana.
 Otros factores implicados.

o Como la dieta, la actividad física y la “programación fetal”, ya que se

ha encontrado una estrecha relación entre el peso al nacimiento (con

independencia de la edad gestacional) y el riesgo de asma.

La fisiopatología de obesidad no se ha comprendido con claridad puesto que los

procesos biológicos implicados son muy complejos e involucran gran cantidad de

mensajeros químicos y receptores, así como una complicada interacción entre

diferentes tipos celulares. Sin embargo, el indiscutible protagonista en este

proceso fisiopatológico es el tejido adiposo (25) y en particular el adipocito (26).

Múltiples estudios demuestran que el adipocito produce más de 600 mensajeros

químicos con acciones locales y sistémicas denominados adipocinas, tal como la

eotaxina(27).

FUNCION DE DIVERSOS BIOMARCADORES INFLAMATORIOS

Biomarcador Función
Eotaxina Reclutadora de eosinófilos y linfocitos TH2
TNF-alfa Citocina mediadora de la respuesta inmune e

inflamatoria
IL-6, IL-18 Citocinas proinflamatorias
PAI-I Factor Protrombótico
Leptina Reduce el apetito, incrementa el gasto energético y

disminuye la eficiencia metabólica
Resistina Citocina proinflamatoria con propiedades

aterogénicas. Estimula la síntesis y secreción de
otras citosinas proinflamatorias.

TGF-beta Regulación de crecimiento y diferenciación de
diversos tipos celulares.Induce la síntesis de PAI-I
en tejido adiposo

Vaspina Adipocina relacionada con el aumento en la
sensibilidad a la insulina

Visfatina Adipocina que mejora la sensibilidad a la insulina y
favorece el depósito de grasa visceral
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 Tabla 1. Función de diversos biomarcadores inflamatorios involucrados en obesidad y

asma

o

Recientemente las vías inmunológicas llaman más atención porque los

experimentos en animales han confirmado el mecanismo inmunológico e

inflamatorio en ratones (28). Cada vez hay más evidencia de que la obesidad es

un estado proinflamatorio.

Eotaxina en obesidad y asma

Los eosinófilos son células que participan en enfermedades parasitarias y

alérgicas (29). En el caso de enfermedades respiratorias alérgicas se ha

demostrado que estas células infiltran las vías aéreas de pacientes alérgicos. Se

ha propuesto que una vez que los eosinófilos han migrado al sitio de inflamación,

estas células contribuyen al proceso inflamatorio a través de la liberación de

proteasas tóxicas (proteína básica mayor, proteína catiónica eosinofílica),

mediadores de la inflamación (leucotrienos) y radicales de oxígeno (30).

El proceso de reclutamiento de los eosinófilos desde la circulación sanguínea

involucra una serie de procesos separados, primero una adhesión al endotelio y

migración transendotelial que son dependientes de la expresión de moléculas de

adhesión, y posteriormente migración a través de la matriz extracelular hacia el

sitio de inflamación alérgica dependiente de estímulos quimotácticos. Las

quimocinas son citocinas quimotácticas que juegan un papel central en la

respuesta inmune e inflamatoria debido a la atracción y activación de los

leucocitos, a través de receptores transmembranales acoplados a proteínas G (31-

32). Las quimocinas se dividen en cuatro familias (CXCL, CCL, CL y CX3CL) en

base a la posición de uno o dos residuos de cisteína localizados cerca del amino

terminal. En la familia de las quimocinas CXCL los dos residuos de cisteína se

encuentran separados por un aminoácido, mientras que en las CCL, los dos

residuos de cisteína se encuentran adyacentes. Las quimocinas CL poseen un

solo residuo de cisteína mientras que la familia CX3CL posee tres aminoácidos
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entre las dos cisteínas(33). Dentro de la familia CCL, se encuentran tres péptidos

con actividad quimotáctica específica para eosinófilos conocidas como eotaxina–1,

eotaxina–2 y eotaxina–3. De acuerdo a la nueva nomenclatura de las quimocinas,

estas citocinas se clasificaron como CCL11 (eotaxina–1), CCL24 (eotaxina–2) y

CCL26 (eotaxina–3). Por su acción específica sobre los eosinófilos, se ha

propuesto que las eotaxinas pueden jugar un papel muy importante en el proceso

inflamatorio alérgico (34).

Caracterización de las eotaxinas

El desarrollo de nuevas técnicas de biología molecular así como el acceso a la

tecnología bioinformática permitió el descubrimiento de la mayoría de las

eotaxinas. La eotaxina–1/CCL11 fue aislada en 1994 en los lavados

broncoalveolares (LBA) de cobayos alérgicos expuestos a reto alergénico (33-34).

Interesantemente, la presencia de esta citocina en el LBA se encontró asociada

con la infiltración de eosinófilos presentes en la vía aérea de cobayos. En 1996 se

describió el gen que codifica para la eotaxina–1/CCL11 humana. Se encontró que

la eotaxina–1/CCL11 humana tiene 58% de homología con la eotaxina–1/CCL11

de cobayos (35). Los efectos in vitro de la eotaxina–1/CCL11 sobre los eosinófilos

incluye quimotaxis, migración transendotelial, inducción y liberación de especies

reactivas de oxígeno, inducción de la movilización de Ca2+, polimerización de

actina, alta regulación de CD11b, degranulación y liberación de IL–4 y LTC4

sintetasa (36-37). Además se ha propuesto que la eotaxina–1/CCL11 coopera con

la IL–5 para reclutar eosinófilos al sitio de inflamación: IL–5 estimula la liberación y

diferenciación de los eosinófilos en la médula ósea, entre tanto la eotaxina–

1/CCL11 dirige la migración de estas células circulantes a su destino local (38).

Por otro lado, además de atraer eosinófilos, la eotaxina–1/CCL11 ejerce actividad

quimotáctica para basófilos y linfocitos Th2 (39). La administración de agentes que

neutralizan el efecto de eotaxina–1/CCL11 a ratones sensibilizados, inhibe

significativamente el reclutamiento de eosinófilos en el área de inflamación
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alérgica. De manera interesante, nuestro grupo ha demostrado que IL–4 en

combinación con TNF–alfa induce la producción de varias formas truncadas de

eotaxina–1/ CCL11 con pesos moleculares de 12.5, 12.8 y13 kd (40).

La eotaxina–2/CCL24 fue identificada en 1997 a partir del ADNc derivado de

monocitos humanos activados. 15 Debido a la actividad inhibitoria sobre la

proliferación mieloide, se le denominó a esta quimocina factor–2 inhibidor de

progenitor mieloide (MPIF–2); sin embargo, pocos meses después dos grupos

independientes demostraron que esta quimocina posee una potente actividad

quimotáctica para eosinófilos y fue llamada entonces eotaxina–2/CCL24 (41). El

gen que codifica para esta citocina está localizado en el cromosoma 7q11.23.

Eotaxina–2 y eotaxina–1 son funcionalmente similares, pero son estructuralmente

diferentes; únicamente existe entre ellas un 35% de identidad a nivel de su

secuencia de aminoácidos y difieren completamente en la región amino terminal

(42). Los efectos in vitro de la eotaxina–2//CCL24 sobre los eosinófilos incluye

quimotáxis, migración transendotelial y un rápido incremento en el flujo de Ca+2.

Además, activan a los basófilos induciendo la liberación de histamina y LTC4. Una

característica de la eotaxina–2//CCL24 es su habilidad para inducir la rápida

separación de la molécula de adhesión VCAM–1 de los eosinófilos, lo cual

aumenta la adhesión de estas células a la albúmina sérica bovina en condiciones

estáticas como de flujo (43).  Se ha encontrado que el reto pulmonar alergénico a

ratones sensibilizados induce un incremento de la expresión de eotaxina–2/CCL24

localmente. Además la sobreexpresión transgénica de IL–4 en pulmón induce la

expresión de esta citosina (44).
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Tipos de Eotaxina

Nombre
Sistemático

Localización
Cromosomal

Producida por: Células
Reclutadas

Eotaxina CCL11 17q 21.1–
21.2

Fibroblastos
Pulmonares,
células músculo
liso, endoteliales,
eosinófilos,
linfocitos,

Eosinófilos
Linfocitos Th2
Basófilos
Timocitos

Eotaxina-2
(MPIF-2)

CCL24 7q11.23 Células del
epitelio nasal,
células epitelio
cutáneo.

Eosinófilos
Basófilos.

La eotaxina–3/CCL26 fue identificada simultáneamente por dos grupos

independientes, encontrando 32 y 34% de identidad en su estructura química con

eotaxina–1 y eotaxina–2 respectivamente (45). Esta citocina se encuentra

constitutivamente expresada en corazón y ovario. Los efectos de la eotaxina–

3/CCL26 sobre los eosinófilos incluyen quimotaxis, transmigración celular y

movilización del flujo de Ca+2. Además tiene la habilidad de activar a los basófilos;

sin embargo, eotaxina–3/CCL26 es 10 veces menos potente que las otras dos

eotaxinas. Por otro lado, la eotaxina–3/CCL26 muestra diferencias en su perfil de

expresión y especificidad celular en comparación con eotaxina–1 y –2. Por

ejemplo, las citocinas IL–4 y TNF–alpha inducen la expresión de eotaxina–

1/CCL26 en fibroblastos dérmicos (46). En cambio, aunque IL–4 estimula a estas

células a expresar eotaxina–3, TNF–alfa no tiene este efecto.
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Señalización de la eotaxina

Fig. 3 Esquema que muestra la vía de señalización de la eotaxina
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Fig 4 Esquema que muestra el receptores en las diferentes celulas blanco.

(Modificada de Current Opinion in Pharmacology)

Eotaxinas en asma

El asma es una enfermedad inflamatoria crónica de las vías aéreas, asociada a

obstrucción variable del flujo aéreo generalmente reversible, de manera

espontánea o con tratamiento, y a un incremento en la reactividad de las vías

aéreas a una variedad de estímulos. Una característica de esta enfermedad es la

infiltración de las paredes bronquiales por células inflamatorias, incluyendo

linfocitos T CD4+, mastocitos y eosinófilos (47).Se ha propuesto que los

eosinófilos juegan un papel central en la patogénesis de esta enfermedad aunque

recientemente se ha cuestionado su importancia (48). Por ejemplo, se ha

observado un incremento de eosinófilos en suero, LBA y biopsias de pacientes

asmáticos y además, la exposición de estos pacientes a reto alergénico

incrementa todavía más el número de eosinófilos en sus vías aéreas. Se ha

propuesto que los eosinófilos contribuyen a la hiperreactividad bronquial en

personas asmáticas a través de la liberación de proteasas, mediadores lipídicos y

radicales de oxígeno.

Durante la última década, se han descrito un número importante de factores

quimotácticos que podrían contribuir al reclutamiento de eosinófilos en la

enfermedad respiratoria alérgica. Por ejemplo: IL–3, GM–CSF (Factor Estimulante

de las Colonias–Granulocito Macrófagos) e IL–5 que promueven la diferenciación

y crecimiento de los eosinófilos, sin embargo, tienen propiedades quimotácticas

muy débiles. Por otro lado, moléculas pequeñas tal como el Factor activador de las

plaquetas y la fracción C5a del complemento son potentes pero no selectivos, ya

que también atraen neutrófilos. Miembros de la familia de las quimocinas como

RANTES/CCL5, MCP–3/CCL7 y MCP–4/ CCL13 tienen actividad quimotáctica

muy potente sobre los eosinófilos, sin embargo, atraen otros tipos celulares como

los monocitos y linfocitos. A diferencia de las moléculas antes mencionadas las

eotaxinas poseen actividad quimotáctica selectiva para los eosinófilos.
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La eotaxina–1/CCL11 ha sido estudiada en numerosos modelos animales de

asma. Por ejemplo, se ha observado que ratones expuestos a alergenos expresan

niveles elevados del gen que codifica para esta citocina de tres a seis horas

posterior al reto. Interesantemente, la administración de eotaxina–1/CCL11 en

aerosol induce un flujo de eosinófilos en las vías aéreas de ratones. En cambio

ratones deficientes en eotaxina–1/CCL11 no sólo muestran una disminución del

reclutamiento de eosinófilos sino que también están protegidos de cambios

inflamatorios inducidos por el reto alergénico.26 Por otro lado, se ha demostrado

que la eotaxina–1/CCL11 juega un papel importante en la alergia gastrointestinal

eosinofílica (49).

En humanos, se ha demostrado que la eotaxina–1/CCL11 está involucrada en

enfermedades respiratorias alérgicas tales como asma bronquial y rinitis alérgica.

Un incremento del gen que codifica a la eotaxina–1/CCL11 ha sido encontrado en

biopsias bronquiales, LBA, esputo y en suero derivado de pacientes asmáticos

(50). Además, la expresión de esta citocina se incrementa aún más en las vías

aéreas de pacientes asmáticos expuestos a reto alergénico. Estudios sobre la

cinética de liberación de eotaxina–1/CCL11 han mostrado que posterior al reto

alergénico los niveles de eotaxina–1/ CCL11 alcanzan concentraciones máximas a

las 4 horas y declinan a las 24 horas (51), mientras que  IL–5 tiene una cinética de

liberación diferente: posterior al reto alergénico, los niveles de IL–5 se incrementan

gradualmente en LBA alcanzando su máximo a las 24 horas (52), lo cual sugiere

que las eotaxinas inician el reclutamiento de eosinófilos, mientras que la IL–5

mantiene la migración de estas células en el pulmón. Estudios en animales han

demostrado que ambas citocinas cooperan en el proceso de reclutamiento de

eosinófilos en el sitio de la inflamación alérgica (53).

Existe evidencia de que la eotaxina–2/CCL24 juega un papel prominente en el

proceso inflamatorio alérgico. Ying y cols., encontraron aumentada la expresión de

eotaxina–2/CCL24 en biopsias de piel obtenidas durante la fase tardía de la

respuesta cutánea inducida por alergenos, así como en biopsias bronquiales

derivadas de asmáticos atópicos y no atópicos (54).
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Eotaxina en obesidad

Hasta el momento, no existe una relación especifica que justifica la asociación

entre esta citosina con la obesidad, sin embargo en los procesos inflamatorios

como el asma esta tiene una asociación sobre las vías aéreas como ya se

mencionaron en anterioridad. Así mismo como la obesidad es un estado

inflamatorio, el tejido adiposo es una fuente de citocinas proinflamatorias tales

como TNFa, IL-1 e IL-6 las cuales se ha demostrado su incremento en la

respuesta inflamatoria del asma. La pérdida de peso mediada por grasa,

particularmente tejido adiposo visceral, con la cocomitante reducción de leucocitos

en el tejido adiposo visceral, puede conducir a una disminución de la translocación

de adipocitocinas/quimiocinas como la eotaxina a sitios potenciales de inflamación,

lo que contribuye a la mejora de los síntomas del asma en individuos susceptibles.

La elucidación de estos mecanismos moleculares que vinculan la obesidad con el

asma puede allanar el camino para nuevas terapias en personas con estas

condiciones.

Leptina y adiponectina en obesidad y asma

LEPTINA

La leptina es una es una hormona producida en su mayoría por los adipocitos

(células grasas) aunque también se expresa en el hipotálamo, el ovario y la

placenta. Su denominación procede del griego “leptos”, (delgado), es un péptido

que circula en la sangre y actúa en el sistema nervioso central, regulando la

conducta alimentaria y el balance energético.

La leptina promueve la reducción de la ingesta energética por medio de la señal de

saciedad en el cerebro (55). La hormona estimula el “lipostato hipotalámico”

enviando una señal de que existe tejido adiposo suficiente, provocando, por lo

tanto, reducción en la ingesta de alimentos y aumento en el gasto energético (56).

https://es.wikipedia.org/wiki/Hormona
https://es.wikipedia.org/wiki/Adipocitos
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La leptina pasa por la barrera hematoencefálica por medio del transporte saturado,

y presenta efecto central más pronunciado, subsecuente a la interacción con los

receptores de las neuronas del hipotálamo y de otras regiones del cerebro.

También existen receptores en tejidos periféricos, entre ellos el páncreas y los

tejidos adiposos blanco y marrón, los cuales sufren los efectos directos de la

hormona.

Los estudios realizados con ratones ob/ob confirmaron que la leptina promueve la

reducción de la ingesta de alimentos y el aumento del gasto energético (57). Los

ratones ob/ob son caracterizados por la presencia de múltiples alteraciones en los

parámetros metabólicos (58), incluyendo obesidad, hiperfagía, disminución de la

termogénesis, aumento de la grasa corporal total (GCT) y hiperglicemia (59).

La leptina, por medio de señalización en nivel hipotalámico, también favorece la

lipólisis en el tejido adiposo conduciendo los nutrientes para el músculo, resultando

en balance energético positivo y reducción de la adiposidad. Además, la hormona

atenúa la respuesta de los adipocitos a la insulina y la inhibición directa de la

secreción de insulina por las células beta del páncreas (60).

La leptina se encuentra relacionada con la regulación del metabolismo energético

y de la composición corporal, estando directamente relacionada con la GCT,

proviendo informaciones al SNC sobre la cantidad de energía almacenada en el

tejido adiposo (61). Solamente la GCT no puede ser el único determinante de las

concentraciones séricas de leptina (62). Una imperfección en la producción de

leptina, en el tejido adiposo, o una resistencia a su acción en el SNC, puede

resultar en aumento del peso corporal y de la obesidad (63).

Si la resistencia a la leptina es considerada la causa de la obesidad, las

concentraciones de esta hormona podrían estar aumentadas en individuos con

predisposición a la obesidad, pero no en individuos normales (64).

Según Arch y cols. (1998), la leptina puede estar elevada en la obesidad, no

solamente por la resistencia a la hormona, pero también por las altas cantidades

de grasa corporal (64). HO y cols. (1999) sugieren que el aumento de las

concentraciones de leptina estén relacionadas con la cantidad de GCT, debido a la

disminución de la sensibilidad a esta hormona, o sea, a su resistencia (63).
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Leptina en asma
Sood (2006) (65) sugiere en su estudio, que las concentraciones séricas de leptina

más altas se asocian con el asma actual en adultos y que la relación puede ser

más fuerte en las mujeres que en los hombres. Este estudio también demuestra

tres facetas interesantes de esta relación. En primer lugar, la asociación entre las

concentraciones de leptina y el asma actual pareció más fuerte en las mujeres

premenopáusicas que en las posmenopáusicas. En segundo lugar, el ajuste de las

dos medidas antropométricas comúnmente utilizadas de la obesidad (IMC y grosor

del pliegue cutáneo del tríceps) arrojó resultados diferentes. El IMC puede

confundir la asociación entre la leptina y el asma, haciendo que la asociación

parezca más grande de lo que realmente es cierto. Por otra parte, el ajuste para el

grosor del pliegue cutáneo tricipital no explica la asociación de la leptina con el

asma o bien, que persiste y se hace más grande después de ajustar por los

pliegues cutáneos. La razón de esta diferencia no está clara. Finalmente, mientras

que el IMC se asoció con el asma actual en las mujeres, esta asociación no se vio

muy afectada por el ajuste de las concentraciones séricas de leptina. Esto sugiere

que el efecto del IMC en el asma no está mediado por la vía de la leptina sola y

probablemente involucre otras vías mecánicas.

El efecto de la leptina sobre el desarrollo pulmonar y la fisiología no se conoce

bien, aunque los receptores de leptina están presentes en altas concentraciones

en acinos de pulmones de animales adultos y fetales (66) Se cree que la leptina

desempeña un papel en el desarrollo intrauterino, neonatal y postnatal del pulmón

murino. Además, algunos datos sugieren que las concentraciones de leptina

aumentan de manera aguda durante la inflamación  y, a su vez, la promueven. El

apoyo para esto proviene de experimentos que muestran un aumento rápido

dependiente de la dosis en los niveles de leptina sérica y la leptina La expresión

de ARNm en el tejido adiposo de ratones después de la administración de

citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral α (TNF-α) e

interleucina (IL) -1,30, así como la demostración de un aumento de TNF-α en

suero, IL-6 y niveles de IL-12 y aumento de la fagocitosis por los macrófagos en la

administración exógena de leptina.45 En ratones de tipo salvaje, la administración
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de leptina exógena aumenta la inflamación de las vías respiratorias inducida por el

ozono. 3 En humanos, las concentraciones mejoradas de leptina están

relacionadas con el receptor soluble de TNF (sTNF-R) , un marcador de estado

proinflamatorio en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica. Guler

et al (67) encontraron que las concentraciones medias de leptina en suero

especialmente en niños, fueron significativamente más altos en aquellos con asma

que en controles sanos (3.53 v 2.26 ng / ml, p = 0.01) a pesar de que no hubo

diferencias en los niveles de IMC. En un estudio que incluyó niños con muy bajo

peso al nacer y posteriormente con sobrepeso, Mai et al. (68) demostraron que los

asmáticos actuales tenían una mediana de dos veces más altas que los niños sin

asma (30.8 contra 14.3 ng / ml, p = 0.14), pero esto no fue el caso en niños sin

sobrepeso. En conjunto, los estudios previos sugieren que la leptina podría

desempeñar un papel importante en la fisiopatología del asma.

ADIPONECTINA
Esta hormona peptídica se produce principalmente en el tejido adiposo, junto a sus

propiedades de sensibilización a la insulina, anti-aterogénicas y anti-inflamatorias,

desarrolla, al igual que la leptina, actividad anti-esteatósica en tejidos no adiposos.

Este efecto se realiza mediante mecanismos semejantes a los descritos para la

leptina, pero a diferencia de esta hormona la trasducción de señal se realiza a

través de receptores heptahelicoidales. La adiponectina, induce la fosforilación y

activación de AMPK e incrementa la velocidad de oxidación de los AG, a través de

cuyo efecto estimula la sensibilidad a la insulina. También motiva disminución de

la concentración de TAG en plasma, tejido muscular e hígado. La síntesis y

secrección de adiponectina disminuye cuando aumenta la adiposidad. En adultos

obesos, se ha comprobado que la concentración plasmática de adiponectina

mantiene relación

inversa con el índice de masa corporal, (IMC), con la concentración de insulina y

con la concentración sérica de TAG; mientras que guarda relación positiva con el

colesterol asociado a las HDL circulantes.
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La hipoadiponectinemia se asocia con la incidencia del SM, diabetes tipo 2

hipertensión, dislipemia, hígado graso y ataque isquémico cardiaco. La

concentración de adiponectina es inversamente proporcional a la gravedad de la

estenosis coronaria. Una característica del SM es la elevación de la concentración

de leptina en el plasma mientras que la adiponectina se mantiene en niveles

inferiores a los considerados normales. En estas condiciones es alto el riesgo de

enfermedades cardiovasculares. Investigaciones con modelos animales y estudios

en poblaciones humanas han demostrado que la adiponectina favorece la

sensibilidad a la insulina y tiende a normalizar la concentración de lípidos en

plasma, efectos que disminuyen el riesgo de enfermedades cardiovasculares.

La adiponectina regula las funciones celulares at raves de la activación de sus

receptores específicos denominados AdipoR1 y AdipoR2. El primero es una

proteína de 374 aminoácidos con una masa molecular de 42.2 kDa, es expresado

abundantemente en músculo esquelético y tiene alta afinidad por el dominio

globular de adiponectina y baja por la HMWad. Por su parte, AdipoR2 tiene 311

aminoácidos, pesa 35.4 kDa, se encuentra principalmente en el hígado y tiene

afinidad intermedia por el fragmento globular y la fracción HMWAd.26 Cuando la

adiponectina se une a sus receptores, activa a AMPK (cinasa dependiente de

AMP) y a PPAR- (receptor activado por proliferadores peroxisomales).

Diversos estudios han encontrado una asociación entre niveles bajos de

adiponectina y la presencia de obesidad, factores de riesgo para síndrome

metabólico, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular. También se ha

encontrado una fuerte correlación negativa entre el nivel circulante de adiponectina

y la resistencia a la acción de la insulina, tanto en humanos como en modelos

animales (69). Al administrarles adiponectina a animales con bajos niveles

circulantes de ésta, aumentó la  oxidación de ácidos grasos y la sensibilidad a la

insulina con la consecuente disminución de glucosa y peso corporal. En ratones

knock-out incapaces de producir adiponectina, se observó resistencia a la insulina,

intolerancia a la glucosa, dislipidemia, hipertensión arterial, disminución de

proteínas transportadoras de ácidos grasos y aumento de TNF-α
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 adipocitario (70). Por el contrario, con la sobreexpresión del fragmento globular de

adiponectina mejora su respuesta insulínica. Ello, ha resaltado el papel positivo de

la adiponectina para evitar o disminuir el riesgo de padecer síndrome metabólico.21

Exceso de tejido adiposo y distribución anatómica. La acumulación de tejido

adiposo junto con su distribución visceral son factores que aumentan el riesgo de

complicaciones asociadas a la obesidad (71). El índice cintura-cadera es un

indicador útil para evaluar el riesgo metabólico incluso en niños y adolescentes

mexicanos y diversos estudios han encontrado que a mayor grasa visceral o

peritoneal existen menores concentraciones de adiponectina total (72).

Adiponectina en asma

La adiponectina tiene propiedades antiaterogénicas, antidiabéticas y

antiinflamatorias, y se encuentra reducida en el suero de sujetos obesos. Al igual

que todos sus receptores (adipoR1, adipoR2, cadherina-t), se expresa en diversas

células pulmonares (73).

En algunos estudios se ha observado que enfermedades, además de la obesidad,

como el síndrome metabólico y la diabetes mellitus tipo 2, que tienen niveles

reducidos de adiponectina, también presentan alteraciones de la función pulmonar

(74). THyagarajan y cols (2010) observaron en más de 2.000 sujetos seguidos

durante 20 años concentraciones séricas reducidas de adiponectina asociadas con

afectación de la función pulmonar, lo cual pareciera ser independiente de la

presencia de obesidad. Además de la presencia de inflamación sistémica crónica,

se ha postulado el aumento de la inflamación en las vías aéreas de sujetos

obesos. En pacientes asmáticos se ha encontrado niveles incrementados de

isoprostanos y otros marcadores de estrés oxidativo en suero y a nivel pulmonar,

lo cual podría explicar en parte la relación entre la obesidad y el asma.

Inversamente, se ha observado un incremento sérico y en el tejido adiposo de los

niveles de leptina, adiponectina y cd-68 (un marcador de macrófagos) y su

disminución en el lavado broncoalveolar (Bal) de obesos asmáticos (75).



27

En un amplio estudio de corte transversal basado en la comunidad de sujetos con

asma, Sood et al. mostró que la adiponectina total sérica elevada se asoció con

una enfermedad activa más frecuente (incluido el uso más frecuente de cualquier

medicación para el asma) y una mayor cantidad de síntomas respiratorios y

asmáticos entre los hombres con asma, pero efectos beneficiosos entre las

mujeres con asma, con interacciones significativas sexuales específicas (65).

Estos hallazgos en mujeres fueron consistentes con los de otro pequeño estudio

de mujeres posmenopáusicas con asma que mostraron que la adiponectina total

sérica alta se asoció con una gravedad clínica más leve (valores medios de 16,6

ng / ml en asma leve a moderada versus 9,8 ng). / mL en asma severo). De

manera similar, entre las niñas obesas pospúberes que experimentaron pérdida de

peso, un modesto aumento del 28% en la adiponectina total sérica inicial se asoció

con un aumento en los parámetros espirométricos y la reducción de la gravedad

del asma en sujetos con asma; sin embargo, este análisis se vio limitado por un

ajuste inadecuado del efecto confuncional de la disminución en el IMC (76). A

diferencia de las medidas clínicas y de la función pulmonar, no se ha demostrado

que los biomarcadores inflamatorios pulmonares estén asociados con la

adiponectina (en suero o en el líquido de lavado broncoalveolar) (77).

Estudios han demostrado que las exacerbaciones agudas de asma se traducen en

una disminución transitoria de las concentraciones séricas de adiponectina,

similares a las reducciones observadas en ratones expuestos a alérgenos (78),

mientras que la broncoprovocación de la exposición experimental a alérgenos

inhalados no afecta la concentración de adiponectina en suero. Se cree que la

hipoxia del tejido adiposo es fundamental para la inflamación del tejido adiposo

relacionado con la obesidad (79), y es probable que durante las exacerbaciones

asmáticas graves, la falta de ventilación y la hipoxemia empeoren la hipoxia del

tejido adiposo y disminuyan la expresión de adiponectina. Alternativamente, el

derrame sistémico de restos inflamatorios derivados del pulmón podría afectar la

expresión génica de los adipocitos, como se discutió anteriormente. Si bien este

derrame puede no ser significativo en el asma estable o en la exacerbación
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asmática transitoria, puede manifestarse en asma mal controlada en sujetos con

obesidad mórbida  o durante una exacerbación aguda del asma aguda (80).
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JUSTIFICACIÓN
En México el sobrepeso y la obesidad en adolescentes representa entre el 28 y

30% del total, esto significa que uno de cada tres adolescentes aproximadamente

tiene sobrepeso u obesidad. Durante los últimos años, un número transversal de

casos y controles, y estudios propuestos han mostrado una asociación entre la

obesidad y el asma, sin embargo, los mecanismos de esta vinculación no están

definidos.

OBJETIVO GENERAL
Evaluación de las concentraciones séricas de leptina, adiponectina, y eotaxina en

los adolescentes obesos con/sin asma y los eutróficos con/sin asma.

Objetivo Particular:
1. Comparar el perfil metabólico en los eutróficos con/sin asma y los

adolescentes obesos con/sin asma.

2. Comparar la concentración en suero de eotaxina en los eutróficos con/sin

asma y los adolescentes obesos con/sin asma.

3. Evaluar la asociación de eotaxina con el perfil metabólico y las variables

antropométricas.

4. Comparar las concentraciones en suero de leptina y adiponectina en los

eutróficos con/sin asma y los adolescentes obesos con/sin asma.

5. Evaluar la asociación de leptina y adiponectina con el perfil metabólico y las

variables antropométricas.

6. Evaluar la asociación entre adipocinas y eotaxina.

HIPÓTESIS
Los adolescentes obesos y asmáticos presentan niveles aumentados de leptina y

exotacina, disminuición en la adiponectina en comparación con los eutróficos con y

sin asma.
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Éste trabajo es un estudio transversal comparativo en el cual se formaron cuatro

grupos de adolescentes, en base a su IMC y a su patología respiratoria (con asma

y sin asma): 1) obesos con IMC ≥ 95 percentil con asma intermitente o leve

persistente; 2) obesos sin asma; 3) asma sin obesidad; y 4) eutróficos sanos.

Los adolescentes fueron reclutados de la Clínica de Obesidad, Alergia del Hospital

Infantil de México Federico Gómez. A los pacientes que cumplieron con los

criterios de inclusión se les invitó a participar en el protocolo. Una vez firmada la

hoja de asentimiento y consentimiento se les realizó una historia clínica completa,

se determinaron sus medidas antropométricas peso, talla, IMC.

Mediante el servicio de Alergía e Inmunología Clínica  del Hospital Infantil de

México Federico Gómez, se obtuvieron 5 ml de sangre periférica para cuantificar

perfil de lípidos, glicemia, insulina en ayunas, los niveles circulantes de leptina,

adiponectina y eotaxina mediante ELISA.

Criterios de selección de pacientes

Criterios de Inclusión

 Firmar el consentimiento informado y el asentimiento informado

 Pacientes adolescentes de cualquier sexo, de entre 11 a 17 años de edad.

 Obesos (IMC ≥ percentil 95) y no obesos

 Asmáticos con gravedad intermitente y leve persistente (de acuerdo a la
clasificación de GINA)

Criterios de Exclusión:

 Pacientes que tomen medicamentos para retraso mental o retraso en el
desarrollo psicomotor, ya que estos pueden afectar los resultados de los
marcadores inflamatorios.

 Pacientes que tomen medicamentos anticomiciales, ya que pueden afectar
los resultados de los marcadores inflamatorios.

Veronica
Texto escrito a máquina
METODOLOGÍA
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 Pacientes con otras enfermedades pulmonares (fibrosis quística, displasia
broncopulmonar, tuberculosis pulmonar)  y pacientes con cardiopatías, ya
que son diagnósticos diferenciales de asma.

 Hipertrigliceridemia familiar (TG mayor de 300 mg/dl e historia familiar de
esta) e hipercolesterolemia familiar.

 Asma no controlada clasificada de acuerdo a GINA 2006.

 Infecciones respiratorias en las cuatro semanas previas.

 Pacientes que se encuentren bajo tratamiento de control de peso con
medicamentos, los cuales pueden afectar los marcadores inflamatorios y las
adipocinas.

DISEÑO DE PROTOCOLO

A los pacientes seleccionados se les realizó una historia clínica completa,
determinación de medidas antropométrica (peso, talla, IMC).

Con base a su IMC y a su patología respiratoria (con asma y sin asma) se
agruparon los pacientes en cuatro diferentes categorías:

1) Obesos con asma (OCA, n=16)

2) Obesos sin asma (OSA, n=18)

3) Asma sin obesidad (ECA, n=24)

4) Eutróficos sanos (ESA, n=24)
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Descripción Operativa

Procedimiento de Toma de Muestra
Se le realizó a cada sujeto de estudio, con ayuno previo de entre 8 a 10 horas, una
toma de 5 mL de sangre periférica. Las muestras permanecieron a temperatura
ambiente por 30 minutos, después se centrifugaron a 2,000 x g por 15 minutos a
4ºC. El suero obtenido se transfirió en tubos Eppendorf y se almacenaron a -70ºC
en un ultracongelador. Posteriormente se determinó el perfil de lípidos y glucosa y
mediante ensayos de ELISA la concentración de eotaxina, leptina y adiponectina.
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Determinación de
Eotaxina, Leptina

adiponectina
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Determinación de leptina, adiponectina y eotaxina circulante.
Las determinaciones de Leptina, adiponectina y eotaxina circulante se realizó a

través de ensayos inmunoenzimáticos (ELISA) disponibles comercialmente. En los

cuales se tomaron muestras sanguíneas en tubos sin anticoagulante. Se dejaron

tubos a temperatura ambiente por 30 minutos, después se centrifugaron a 2,000

xg por 15 minutos a 4ºC. El suero se transfirió a tubos de tipo Eppendorf  y se

almacenaron a -70ºC hasta su determinación cuantitativa. Estos procedimientos se

realizaron en el Laboratorio de Investigación en Farmacología y Toxicología del

Hospital Infantil de México Federico Gómez y se llevaron a cabo de acuerdo a las

instrucciones proporcionadas por el fabricante en el inserto de cada Kit,

considerando los controles y parámetros de calidad especificados por el

proveedor.

Procedimiento de Ensayos de ELISA

1. Se colocó en cada pozo de la placa de ELISA 100µL del anticuerpo de
captura, diluido con buffer de revestimiento. Se selló la placa y se incubó
durante toda la noche a 4°C.

2. Se aspiró el contenido y se lavó 3 veces con 300µL buffer de lavado.
Después del último lavado invertir la placa, golpear sobre papel absorbente
para remover cualquier residuo de buffer.

3. Se bloqueó la placa, con 200µL de ‘diluyente de ensayo’ y se Incubó a
temperatura ambiente por una hora.

4. Se aspiró el contenido y lavó 3 veces con 300µL de buffer de lavado.

5. Se prepararon las diluciones de la muestra y del estándar, de acuerdo a
instrucciones del kit (Merck Millipore).
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6. Se añadieron 100µL de cada estándar, muestra y controles dentro del pozo
correspondiente a cada uno. Se selló la placa y se incubó a temperatura
ambiente por 2 horas.

7. Se retiró el contenido y se lavó 5 veces con 300µL de buffer de lavado.

8. Se adicionó 100µL de la solución de detección (anticuerpo de detección +
reactivo estreptavidina-HRP) a cada pozo. Se selló la placa y se incubó a
temperatura ambiente durante 1 hora.

9. Se aspiró el contenido y se lavó 7 veces con 300µL de buffer de lavado.
Dejando el buffer en cada pozo de 30 a 60 segundos por cada lavado.

10.Se agregó 100µL de solución de sustrato a cada pozo. Incubar la placa sin
sellar, por 30 minutos a temperatura ambiente y protegida de la luz.

11.Se adicionó 50µL de solución de paro a cada pozo.

12.Se obtuvieron las lecturas de a una longitud de onda de 450 nm dentro de
un lapso de 30 minutos desde la adición de la solución de paro. Se
corrigieron  las absorbancias obtenidas mediante una lectura a 570 nm de
acuerdo a instrucciones del kit (Merck Millipore).
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ELISA Procedimiento Resumido
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Curva Estándar

Nombre Formula de la Curva A B C D R2

Eotaxina Y = (A-D)/(1+(X/C)^B) + D 0.0986 1.71 512 7.4
8 1

ANÁLISIS DE DATOS
Se utilizó el software (SPSS 20.0) para hacer el análisis estadístico. Todos los

resultados se expresan como promedio ± se. Se compararon los niveles de las

variables antropométricas, el perfil metabólico leptina, adiponectina y eotaxina en

los sujetos por medio de prueba estadística: ANOVA. Se utilizará el análisis de

Pearson para evaluar la asociación de leptina, adiponectina y eotaxina con las

variables antropométricas y el perfil metabólico. Un valor p ≤ 0.05 es considerado

significativamente estadístico.
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Consideraciones Éticas
De acuerdo a los lineamientos de la Ley General de Salud este estudio se

considera riesgo mínimo para los pacientes. Se tomará bajo el previo

consentimiento y asentimiento informado.

Consideraciones de Bioseguridad
Las muestras de sangre que se tomarán a los sujetos de estudio serán el aspecto

más riesgoso, en donde las personas que tomarán las muestras de sangre tendrán

que utilizar guantes, además de que el material será  estéril y de uso único.
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RESULTADOS

Características generales de los adolescentes estudiados.
En el presente estudio reclutamos 86 adolescentes con un promedio de 10 -15

años de edad, los cuales se dividieron en 4 grupos de estudio: grupo 1, pacientes

no obesos sin asma (ESA); grupo 2, pacientes no obesos con asma (ECA); grupo

3, pacientes obesos sin asma (OSA); grupo 4, pacientes obesos con asma (OCA).

Los grupos fueron categorizados de acuerdo a su peso (Figura 1A) e índice de

masa corporal (IMC) (Figura 1B).

                                  A                                                                B

Figura 1. El índice de masa corporal y el peso en los sujetos estudiados.

En nuestros resultados se observó diferencia significativa del peso entre los
eutróficos con y sin asma al comparar con los obesos con y sin asma. Se observó
mayor de IMC en los obesos en comparación con los eutróficos (Figura 1A).

Los resultados presentan diferencias significativas en peso entre pacientes obesos
con y sin asma con respecto a los pacientes no obesos con y sin asma. También
observamos que el IMC presenta resultados similares a los antes mencionados
(Figura 1B).

Veronica
Texto escrito a máquina
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Perfil metabólico en los adolescentes estudiados.
Las concentraciones plasmáticas de glucosa (Figura 2A), colesterol total (Figura
2B) y colesterol LDL (Figura 2C) no mostraron cambios significativos entre grupos.
Nosotros observamos que la presencia de asma disminuye la concentración de
triglicéridos en plasma y que la obesidad se ve aumentada en pacientes con y sin
asma, con respecto al control no obeso sin asma (Figura 2D). Por otra parte, la
presencia de asma, disminuye de manera significativa la concentración de
colesterol HDL al igual que los pacientes obesos con y sin asma, al ser
comparados con el grupo control sin asma (Figura 2E).

A B

C D

E
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Figura 2. Diferencias significativas en el perfil de triglicéridos: (ESA 98.80 ±8.6
ECA 74.13± 8.09; OSA 119.05±14.6; OCA 132.64±15.88; )  y el perfil de HDL
entre el paciente sano vs los obesos con y sin asma ESA 52.76±4.66; ECA
38.61±3.94; OSA 37.60±2.72; OCA 38.23±2.04 (*p≤0.05)

Concentraciones de citosinas (eotaxina, leptina, y adiponectina)
plasmáticas en adolescentes
Los resultados presentan que el asma aumenta de manera significativa las
concentraciones de Eotaxina ESA 38.59±2.82; ECA 52.49±3.68; OSA 41.43±3.88;
OCA 45.23±6.18 y la obesidad no modifica los niveles de esta citocina  (Figura
3a). Por otra parte, los niveles de Leptina disminuyen en los pacientes con asma,
mientras que en los pacientes obesos con y sin asma se encuentran aumentados
de manera significativa con respecto al grupo eutrófico sin asma ESA 22.65±5.62;
ECA 16.02±3.29; OSA 42.45±6.79; OCA 39.88±10.47 (Figura 3b). Sin embargo,
los niveles de Adiponectina se mostraron sin cambios en los cuatro grupos de
estudio ESA 15.04±0.83; ECA 14.42±0.72; OSA 12.45±1.33; OCA 16.88±5.94
(Figura 3c).

A
B

C
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Coeficiente de Correlación de Pearson
Obtuvimos el coeficiente de correlación positiva débil entre el peso y los
triglicéridos (r=0.353 , p<0.001), leptina y triglicéridos (r=0.384, p=0.001), así
como, leptina e IMC (r=0.370, p=0.001) lo cual indica la existencia de una relación
lineal.

No encontramos una asociación directa de adiponectina con el IMC, peso,
glucosa, colesterol y triglicéridos. Por otra parte, tampoco encontramos alguna
asociación entre eotaxina con los parámetros antes mencionados, ni con leptina y
adiponectina.
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DISCUSIÓN
Las prevalencias de obesidad y asma han incrementado en las últimas décadas, lo

que ha llevado a postular que ambos padecimientos pueden estar relacionados.

Se ha reportado que cuando existe un mayor grado de obesidad, la gravedad del

asma se encuentra incrementada y que la pérdida de peso favorece la

sintomatología del asma (12). Los mecanismos biológicos para explicar esta

relación han sido postulados por hallazgos de investigaciones recientes que

sugieren la posible exacerbación del asma en presencia de obesidad, por ser

ambas comorbilidades con características de inflación crónica (15). Sin embargo,

esta relación es compleja debido a la participación de factores genéticos

epigéneticos y ambientales.

Se ha demostrado que la eotaxina juega un papel importante prominente en

procesos inflamatorios inmunológicos y que está involucrada en enfermedades

respiratorias alérgicas tales como asma bronquial y rinitis (81-86). En este estudio

se encontraron niveles elevados en los sujetos con asma al comparar con los

controles. Este resultado corresponde a lo que se ha reportado en varios estudios

realizados en los pacientes con asma (83) y en modelos animales de asma. Por

ejemplo, se ha observado que ratones expuestos a alérgenos expresan niveles

elevados del gen que codifica para esta citocina de tres a seis horas posterior al

ejercicio (81-86). En asmático niños, se ha observado los niveles aumentos de

exotaxina, interleucina 13 al comparar con los sanos (84).

Respecto a los niveles de eotaxina en los obesos, se ha encontrado los resultados

muy limitados y contradictorios. Por ejemplo, en modelo obeso de chimpancés, se

encontró niveles bajos al comparar con los controles (82). Sin embargo, en un

modelo de ratón sometido con dieta de alta grasa, los niveles de eotaxina se

disminuyeron después de la pérdida de peso en el animal (87). En pacientes con

NAFLD, se ha reportado que las concentraciones séricas se asociaron con las

concentraciones de TNF-α, IL-6 y IL-1β (89). Al contrario, en nuestro estudio, no

se encontró los cambios de eotaxina en los obesos con y sin asma al comparar
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con los eutróficos. Dichas discrepancias indicaron que se necesita más estudios

para evaluar su papel en la obesidad.

El análisis de los niveles de leptina y adiponectina en los cuatro grupos de

adolescentes, nosotros reportamos una mayor concentración de leptina circulante

en los obesos con y sin asma, en comparación con los controles. Además, el

análisis de Pearson confirmó la asociación de leptina con IMC y triglicéridos. Esto

sugiere que existe una asociación entre hiperleptemia y hipertrigliceridemia en los

obesos. Eso concuerda con los estudios en los obesos niños y adolescentes

[Huag, 2017] (88).

Hay una multiplicidad de factores con los que se pueden relacionar estas citocinas,

sobre todo ahora que ha aumentado mucho su prevalencia en asma infantil, pero

no contamos con elementos claros y precisos para sustentar que esta asociación

sea dependiente una de otra, aunque sí hay suficiente evidencia que comprueba

que, al bajar de peso, el obeso asmático disminuye sus síntomas de asma y

requiere menos consultas a urgencias, usar menos medicamentos y mejorar su

calidad de vida, por lo que en el tratamiento del asmático con sobrepeso u

obesidad debe incluirse un buen manejo en la dieta con apoyo de especialistas en

nutrición.

CONCLUSIÓN

La obesidad incrementa las concentraciones de triglicéridos, colesterol HDL y

leptina. Nosotros sugerimos que la participación de eotaxina en el proceso

asmático juega un papel importante para tomarse en cuanta como un posible

citosina de diagnóstico para cuantificación de sus niveles séricos podrían

determinar las diferencias de ambos procesos de inflamación crónica.
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