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RESUMEN

Introduccién: 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 crénica. Ambas
patologias se han considerado como problemas de salud publica a nivel mundial.
La relacién entre la obesidad y el asma no ha logrado establecerse de manera
convincente, aunque existen factores que podrian explicar esta asociacion como la
alteracion de regiones genéticas especificas y alteraciones del sistema
inmunoldgico. 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 asmaticos y no asmaticos. Metodologia: Se
reclutaron 86 adolescentes en la clinica de obesidad y alergia del Hospital Infantil
de México Federico Gémez, los cuales fueron divididos en 4 grupos de acuerdo a
su indice de masa corporal (IMC) y presencia o ausencia de asma: obesos con
asma, obesos sin asma, eutréficos con asma, eutroficos sin asma. Se determind el
perfil metabdlico 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, ademas
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. Conclusién: La eotaxina podria estar
participando en el proceso asmatico y pudiera ser una citosina importante para el
diagndstico del asma y la obesidad determinando de esta manera diferencias entre

ambos procesos de inflamacion.



INTRODUCCION

En las ultimas décadas los casos de asma y obesidad han aumentado
notablemente en diversos paises. Esta situacion representa un problema de salud
publica por la probabilidad de una muerte temprana en un gran numero de
individuos. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) incluye a ambos

padecimientos dentro de las principales enfermedades crénicas (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 relacién
causal. Aunque esta relacion no es del todo clara, probablemente por lo complejo
de esta epidemia, ambos padecimientos tienen en comun el proceso inflamatorio

cronico. (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 energia, la cual esta estrechamente ligada a un estilo de vida
occidental donde hay una disminucion de la actividad fisica y una inadecuada
alimentaciéon (4). De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012
(ENSANUT) con los criterios de la Internacional Obesity Task Force (IOTF) en el grupo de
12 a 18 afnos 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 1y 2).

Para establecer el diagndstico del sobrepeso y la obesidad en la practica clinica uno
de los indices mas accesibles y practicos, para estimar el exceso de grasa, es el indice 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 esta convirtiendo en una epidemia mundial, y en los ultimos 10 afios
ha ocurrido un aumento espectacular en la obesidad tanto en nifios y adultos. El comité de
expertos para la evaluacion, la prevencién y el tratamiento del nifio y del adolescente con

sobrepeso y obesidad recomienda aplicar el IMC en nifios de 2 a 18 afios de edad (6).
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(Figura 1). Grafica de los datos presentados por la ENSANUT 2012 para obesidad y
sobrepeso en nifos y nifas.
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(Figura 2). Grafica de los datos presentados por la ENSANUT 2012 para obesidad y
sobrepeso en ninos y nifas.

El sobrepeso se define cuando el valor del IMC es = al percentil 85 y la obesidad
cuando es 2 al percentil 95 para la edad y el sexo (con base a las tablas percentiladas de
los CDC), mientras que la obesidad mérbida 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 estan relacionados con el desarrollo de
alteraciones pulmonares, ortopédicas, gastroenterologicas, neurolédgicas, la resistencia a
la insulina, dislipidemia, hipertension y diabetes tipo 2 como lo muestra la siguiente

imagen.

Se ha observado entre las complicaciones metabdlicas 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 asi la expresion de
multiples citosinas proinflamatorias 'y quimiocinas, reduciendo la actividad

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

Debido a que estos eventos estan implicados en la fisiopatologia de la inflamacién de las
vias respiratorias e hiperreactividad, es concebible que las alteraciones del metabolismo
en los lipidos o glucosa en edades tempranas puedan contribuir a la patogénesis del

asma en la infancia (9).

ASMA
El asma es un desorden inflamatorio crénico de las vias aéreas, caracterizada por

episodios de obstruccion de las mismas.

Participan muchas células tales como células cebadas, eosindfilos, neutrofilos,
linfocitos T, macréfagos y células epiteliales, que originan episodios recurrentes
de tos predominantemente nocturnos, sibilancias, dificultad respiratoria y
sensacion de opresion toracica (10). La frecuencia de asma en nifos y adultos
también ha aumentado progresivamente. La etiologia del asma es multifactorial,
genética, epigenética, factores del desarrollo y ambientales juegan un papel

importante asi como las interacciones entre ellas.
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En el mundo se estima que, al menos, de 5% a 10% de la poblacién puede reunir
criterios para ser clasificado como asmaticos (11). El estudio internacional para
asma y alergias en la infancia describe la prevalencia de asma en 463,801 nifios
de 13 y 14 anos provenientes de 155 centros de colaboracion en 56 paises,

incluyendo México (12).

La prevalencia de asma fue de 1.6 a 30.6% en los diferentes centros. En México
se describié una prevalencia de poco mas de 5% en 3,102 nifios 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). Tabasco I —
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Fig. 2 Incidencia de asma por estado de la Republica Mexicana

Interrelacion 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 relacién 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 poblacién pediatrica son mas
heterogéneos tanto en términos de fuerza de sus resultados como en la direccién
de la relacién asma-obesidad. Gold y cols., en 9828 nifio(s) entre 6 y 14 afios de
edad con un seguimiento durante cinco afios, reportaron un riesgo 2.2 veces
mayor para asma, sobre todo en nifias, con exceso de peso (21). En los obesos se
ha observado una relacion del fenotipo de asma no alérgico con sintomas mas
intensos: el mayor uso de medicamentos antiasmaticos 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 asociacion entre obesidad y asma todavia no estan
clarificados, sin embargo se ha sugerido la presencia de 5 procesos biolégicos

implicados en esta relacion causal:

v' Efectos de la obesidad sobre la mecénica respiratoria.
o La alteracion mas precoz que origina la obesidad, es sobre el

volumen de reserva espiratorio. Esta relacionado con el volumen de
masa corporal y es consecuencia del cierre precoz de las vias
aéreas pequefias. Ademas, hay multiples cambios en los flujos y
volumenes respiratorios.

v Efectos sobre la respuesta inmunoldgica e inflamatoria.
o En la actualidad se acepta que la obesidad constituye un estado

proinflamatorio, donde el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) se
encuentra aumentado igual que en los asmaticos, relacionado a su
vez con la sintesis de interleucina 4 (IL-4), interleucina 5 (IL-5) y de
linfocitos T cooperadores del epitelio bronquial.

v Influencia del componente genético.
o Se han identificado regiones especificas del genoma humano que

estan relacionadas tanto con el asma como con la obesidad, como
por ejemplo, los cromosomas 5q, 6, 11913 y 12q10.

v" Influencia hormonal y del género.

12



o El efecto de la obesidad sobre el asma se da mas en mujeres que

entre hombres. Sobre todo en mujeres con menarca temprana.

v" Otros factores implicados.

o Como la dieta, la actividad fisica y la “programacién fetal”, ya que se

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

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

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

procesos bioldgicos implicados son muy complejos e involucran gran cantidad de

mensajeros quimicos y receptores, asi como una complicada interaccion entre

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

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

Multiples estudios demuestran que el adipocito produce mas de 600 mensajeros

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

eotaxina(27).

FUNCION DE DIVERSOS BIOMARCADORES INFLAMATORIOS

Biomarcador
Eotaxina
TNF-alfa
IL-6, IL-18
PAI-I
Leptina

Resistina

TGF-beta

Vaspina

Visfatina

Funcién
Reclutadora de eosindfilos y linfocitos TH2
Citocina mediadora de la respuesta inmune e
inflamatoria
Citocinas proinflamatorias
Factor Protrombatico
Reduce el apetito, incrementa el gasto energético y
disminuye la eficiencia metabdlica
Citocina proinflamatoria con propiedades
aterogénicas. Estimula la sintesis y secrecion de
otras citosinas proinflamatorias.
Regulacion de crecimiento y diferenciacion de
diversos tipos celulares.Induce la sintesis de PAI-|
en tejido adiposo
Adipocina relacionada con el aumento en la
sensibilidad a la insulina
Adipocina que mejora la sensibilidad a la insulina y
favorece el dep0ésito de grasa visceral

13



e Tabla 1. Funcion de diversos biomarcadores inflamatorios involucrados en obesidad y

asma

o

Recientemente las vias inmunolégicas Illaman mas atencion porque los
experimentos en animales han confirmado el mecanismo inmunolégico e
inflamatorio en ratones (28). Cada vez hay mas evidencia de que la obesidad es

un estado proinflamatorio.

Eotaxina en obesidad y asma

Los eosindfilos 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 vias aéreas de pacientes alérgicos. Se
ha propuesto que una vez que los eosinofilos han migrado al sitio de inflamacion,
estas células contribuyen al proceso inflamatorio a través de la liberacién de
proteasas toxicas (proteina basica mayor, proteina catidnica eosinofilica),

mediadores de la inflamacién (leucotrienos) y radicales de oxigeno (30).

El proceso de reclutamiento de los eosindéfilos desde la circulacion sanguinea
involucra una serie de procesos separados, primero una adhesion al endotelio y
migracion transendotelial que son dependientes de la expresién de moléculas de
adhesion, y posteriormente migracion a través de la matriz extracelular hacia el
sitio de inflamacién alérgica dependiente de estimulos quimotacticos. Las
quimocinas son citocinas quimotacticas que juegan un papel central en la
respuesta inmune e inflamatoria debido a la atraccién y activacion de los
leucocitos, a través de receptores transmembranales acoplados a proteinas G (31-
32). Las quimocinas se dividen en cuatro familias (CXCL, CCL, CL y CX5;CL) en
base a la posicion de uno o dos residuos de cisteina localizados cerca del amino
terminal. En la familia de las quimocinas CXCL los dos residuos de cisteina se
encuentran separados por un aminoacido, mientras que en las CCL, los dos
residuos de cisteina se encuentran adyacentes. Las quimocinas CL poseen un

solo residuo de cisteina mientras que la familia CX3;CL posee tres aminoacidos

14



entre las dos cisteinas(33). Dentro de la familia CCL, se encuentran tres péptidos
con actividad quimotactica especifica para eosindfilos 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 accién especifica sobre los eosindfilos, se ha
propuesto que las eotaxinas pueden jugar un papel muy importante en el proceso

inflamatorio alérgico (34).

Caracterizacion de las eotaxinas

El desarrollo de nuevas técnicas de biologia molecular asi como el acceso a la
tecnologia bioinformatica permiti6 el descubrimiento de la mayoria 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 encontré asociada
con la infiltracion de eosindfilos presentes en la via aérea de cobayos. En 1996 se
describié el gen que codifica para la eotaxina—1/CCL11 humana. Se encontré que
la eotaxina—1/CCL11 humana tiene 58% de homologia con la eotaxina—1/CCL11
de cobayos (35). Los efectos in vitro de la eotaxina—1/CCL11 sobre los eosindfilos
incluye quimotaxis, migracion transendotelial, induccion y liberacion de especies
reactivas de oxigeno, induccién de la movilizacion de Ca?*, polimerizacion de
actina, alta regulacion de CD11b, degranulacion y liberacion de IL-4 y LTC4
sintetasa (36-37). Ademas se ha propuesto que la eotaxina—1/CCL11 coopera con
la IL-5 para reclutar eosindfilos al sitio de inflamacion: IL-5 estimula la liberacién y
diferenciacion de los eosindfilos en la médula 6sea, entre tanto la eotaxina—
1/CCL11 dirige la migracion de estas células circulantes a su destino local (38).
Por otro lado, ademas de atraer eosindfilos, la eotaxina—1/CCL11 ejerce actividad
quimotactica para basdfilos y linfocitos Th2 (39). La administracion de agentes que
neutralizan el efecto de eotaxina—1/CCL11 a ratones sensibilizados, inhibe

significativamente el reclutamiento de eosindfilos en el area de inflamacion
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alérgica. De manera interesante, nuestro grupo ha demostrado que IL-4 en
combinacion con TNF-alfa induce la produccién 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
proliferacion mieloide, se le denominé 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
quimotactica para eosindfilos y fue llamada entonces eotaxina—2/CCL24 (41). El
gen que codifica para esta citocina esta localizado en el cromosoma 7q11.23.
Eotaxina—2 y eotaxina—1 son funcionalmente similares, pero son estructuralmente
diferentes; unicamente existe entre ellas un 35% de identidad a nivel de su
secuencia de aminoacidos y difieren completamente en la regién amino terminal
(42). Los efectos in vitro de la eotaxina—2//CCL24 sobre los eosinodfilos incluye
quimotaxis, migracién transendotelial y un rapido incremento en el flujo de Ca*2.
Ademas, activan a los basdfilos induciendo la liberacion de histamina y LTC,4. Una
caracteristica de la eotaxina—2//CCL24 es su habilidad para inducir la rapida
separacion de la molécula de adhesion VCAM-1 de los eosindfilos, lo cual
aumenta la adhesion de estas células a la albumina sérica bovina en condiciones
estaticas como de flujo (43). Se ha encontrado que el reto pulmonar alergénico a
ratones sensibilizados induce un incremento de la expresion de eotaxina—2/CCL24
localmente. Ademas la sobreexpresion transgénica de IL—4 en pulmén induce la

expresion de esta citosina (44).
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Tipos de Eotaxina

Nombre Localizacion Producida por: Células
Sistematico Cromosomal Reclutadas

Eotaxina CCLM 179 21.1—  Fibroblastos Eosinofilos
21.2 Pulmonares, Linfocitos Th2

células musculo  Basodfilos
liso, endoteliales, Timocitos
eosinofilos,
linfocitos,
Eotaxina-2 CCL24 7911.23 Células del Eosindfilos
(MPIF-2) epitelio nasal, Basofilos.
células epitelio
cutaneo.

La eotaxina—3/CCL26 fue identificada simultaneamente por dos grupos
independientes, encontrando 32 y 34% de identidad en su estructura quimica con
eotaxina—1 y eotaxina—2 respectivamente (45). Esta citocina se encuentra
constitutivamente expresada en corazén y ovario. Los efectos de la eotaxina—
3/CCL26 sobre los eosindfilos incluyen quimotaxis, transmigracién celular vy
movilizacion del flujo de Ca*2. Ademas tiene la habilidad de activar a los basofilos;
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
expresion y especificidad celular en comparacion con eotaxina—1 y —-2. Por
ejemplo, las citocinas IL-4 y TNF-alpha inducen la expresion 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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Senalizacion de la eotaxina

¥

Alergéno

Mastocito

Eosindfilos

[ - - -]

Fig. 3 Esquema que muestra la via de sefalizacién 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 cronica de las vias aéreas, asociada a
obstruccion variable del flujo aéreo generalmente reversible, de manera
espontanea o con tratamiento, y a un incremento en la reactividad de las vias
aéreas a una variedad de estimulos. Una caracteristica de esta enfermedad es la
infiltracion de las paredes bronquiales por células inflamatorias, incluyendo
linfocitos T CD4+, mastocitos y eosindfilos (47).Se ha propuesto que los
eosindfilos 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 eosindfilos en suero, LBA y biopsias de pacientes
asmaticos y ademas, la exposicibn de estos pacientes a reto alergénico
incrementa todavia mas el numero de eosindfilos en sus vias aéreas. Se ha
propuesto que los eosindfilos contribuyen a la hiperreactividad bronquial en
personas asmaticas a través de la liberacion de proteasas, mediadores lipidicos y

radicales de oxigeno.

Durante la ultima década, se han descrito un numero importante de factores
quimotacticos que podrian contribuir al reclutamiento de eosindfilos en la
enfermedad respiratoria alérgica. Por ejemplo: IL-3, GM-CSF (Factor Estimulante
de las Colonias—Granulocito Macrofagos) e IL-5 que promueven la diferenciacion
y crecimiento de los eosindfilos, sin embargo, tienen propiedades quimotacticas
muy débiles. Por otro lado, moléculas pequenas tal como el Factor activador de las
plaquetas y la fraccion C5a del complemento son potentes pero no selectivos, ya
que también atraen neutrofilos. Miembros de la familia de las quimocinas como
RANTES/CCL5, MCP-3/CCL7 y MCP—-4/ CCL13 tienen actividad quimotactica
muy potente sobre los eosindfilos, sin embargo, atraen otros tipos celulares como
los monocitos y linfocitos. A diferencia de las moléculas antes mencionadas las

eotaxinas poseen actividad quimotactica selectiva para los eosinofilos.
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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 administracion de eotaxina—1/CCL11 en
aerosol induce un flujo de eosindfilos en las vias aéreas de ratones. En cambio
ratones deficientes en eotaxina—1/CCL11 no solo muestran una disminucion del
reclutamiento de eosindfilos sino que también estan protegidos de cambios
inflamatorios inducidos por el reto alergénico.?6 Por otro lado, se ha demostrado
que la eotaxina—1/CCL11 juega un papel importante en la alergia gastrointestinal

eosinofilica (49).

En humanos, se ha demostrado que la eotaxina—1/CCL11 esta 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 asmaticos
(50). Ademas, la expresion de esta citocina se incrementa aun mas en las vias
aéreas de pacientes asmaticos expuestos a reto alergénico. Estudios sobre la
cinética de liberacion de eotaxina—1/CCL11 han mostrado que posterior al reto
alergénico los niveles de eotaxina—1/ CCL11 alcanzan concentraciones maximas a
las 4 horas y declinan a las 24 horas (51), mientras que IL-5 tiene una cinética de
liberacion diferente: posterior al reto alergénico, los niveles de IL-5 se incrementan
gradualmente en LBA alcanzando su maximo a las 24 horas (52), lo cual sugiere
que las eotaxinas inician el reclutamiento de eosindfilos, mientras que la IL-5
mantiene la migracion de estas células en el pulmon. Estudios en animales han
demostrado que ambas citocinas cooperan en el proceso de reclutamiento de

eosindfilos en el sitio de la inflamacién 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 expresion de
eotaxina—2/CCL24 en biopsias de piel obtenidas durante la fase tardia de la
respuesta cutdnea inducida por alergenos, asi como en biopsias bronquiales

derivadas de asmaticos atdpicos y no atopicos (54).
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Eotaxina en obesidad

Hasta el momento, no existe una relacion especifica que justifica la asociacion
entre esta citosina con la obesidad, sin embargo en los procesos inflamatorios
como el asma esta tiene una asociacién sobre las vias aéreas como ya se
mencionaron en anterioridad. Asi 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 reduccion de leucocitos
en el tejido adiposo visceral, puede conducir a una disminucion de la translocacion
de adipocitocinas/quimiocinas como la eotaxina a sitios potenciales de inflamacion,
lo que contribuye a la mejora de los sintomas del asma en individuos susceptibles.
La elucidacion 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 mayoria por los adipocitos
(células grasas) aunque también se expresa en el hipotalamo, el ovario y la
placenta. Su denominacion procede del griego “leptos”, (delgado), es un péptido
que circula en la sangre y actua en el sistema nervioso central, regulando la
conducta alimentaria y el balance energético.

La leptina promueve la reduccion de la ingesta energética por medio de la seial de
saciedad en el cerebro (55). La hormona estimula el “lipostato hipotalamico”
enviando una sefial de que existe tejido adiposo suficiente, provocando, por lo

tanto, reduccioén en la ingesta de alimentos y aumento en el gasto energético (56).
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La leptina pasa por la barrera hematoencefalica por medio del transporte saturado,
y presenta efecto central mas pronunciado, subsecuente a la interaccién con los
receptores de las neuronas del hipotalamo y de otras regiones del cerebro.
También existen receptores en tejidos periféricos, entre ellos el pancreas y los
tejidos adiposos blanco y marron, los cuales sufren los efectos directos de la
hormona.

Los estudios realizados con ratones ob/ob confirmaron que la leptina promueve la
reduccion de la ingesta de alimentos y el aumento del gasto energético (57). Los
ratones ob/ob son caracterizados por la presencia de multiples alteraciones en los
parametros metabdlicos (58), incluyendo obesidad, hiperfagia, disminucion de la
termogénesis, aumento de la grasa corporal total (GCT) y hiperglicemia (59).

La leptina, por medio de sefializacion en nivel hipotalamico, también favorece la
lipdlisis en el tejido adiposo conduciendo los nutrientes para el musculo, resultando
en balance energético positivo y reduccion de la adiposidad. Ademas, la hormona
atenua la respuesta de los adipocitos a la insulina y la inhibicion directa de la
secrecion de insulina por las células beta del pancreas (60).

La leptina se encuentra relacionada con la regulacion del metabolismo energético
y de la composicidn corporal, estando directamente relacionada con la GCT,
proviendo informaciones al SNC sobre la cantidad de energia almacenada en el
tejido adiposo (61). Solamente la GCT no puede ser el unico determinante de las
concentraciones seéricas de leptina (62). Una imperfeccion en la produccion de
leptina, en el tejido adiposo, o una resistencia a su accién 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 podrian estar aumentadas en individuos con
predisposicion a la obesidad, pero no en individuos normales (64).

Segun 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

disminucién 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
mas altas se asocian con el asma actual en adultos y que la relacion puede ser
mas fuerte en las mujeres que en los hombres. Este estudio también demuestra
tres facetas interesantes de esta relacion. En primer lugar, la asociaciéon entre las
concentraciones de leptina y el asma actual pareci6 mas fuerte en las mujeres
premenopdausicas que en las posmenopausicas. En segundo lugar, el ajuste de las
dos medidas antropométricas comunmente utilizadas de la obesidad (IMC y grosor
del pliegue cutaneo del triceps) arrojo resultados diferentes. ElI IMC puede
confundir la asociacién entre la leptina y el asma, haciendo que la asociacion
parezca mas grande de lo que realmente es cierto. Por otra parte, el ajuste para el
grosor del pliegue cutaneo tricipital no explica la asociacion de la leptina con el
asma o bien, que persiste y se hace mas grande después de ajustar por los
pliegues cutaneos. La razén de esta diferencia no esta clara. Finalmente, mientras
que el IMC se asoci6 con el asma actual en las mujeres, esta asociacion 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 esta mediado por la via de la leptina sola y

probablemente involucre otras vias mecanicas.

El efecto de la leptina sobre el desarrollo pulmonar y la fisiologia no se conoce
bien, aunque los receptores de leptina estan presentes en altas concentraciones
en acinos de pulmones de animales adultos y fetales (66) Se cree que la leptina
desempeia un papel en el desarrollo intrauterino, neonatal y postnatal del pulmén
murino. Ademas, algunos datos sugieren que las concentraciones de leptina
aumentan de manera aguda durante la inflamacion vy, a su vez, la promueven. El
apoyo para esto proviene de experimentos que muestran un aumento rapido
dependiente de la dosis en los niveles de leptina sérica y la leptina La expresion
de ARNm en el tejido adiposo de ratones después de la administracion de
citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) e
interleucina (IL) -1,30, asi como la demostracion de un aumento de TNF-a en
suero, IL-6 y niveles de IL-12 y aumento de la fagocitosis por los macrofagos en la

administracion exogena de leptina.45 En ratones de tipo salvaje, la administracion
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de leptina exdgena aumenta la inflamacion de las vias respiratorias inducida por el
ozono. 3 En humanos, las concentraciones mejoradas de leptina estan
relacionadas con el receptor soluble de TNF (sTNF-R) , un marcador de estado
proinflamatorio en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Guler
et al (67) encontraron que las concentraciones medias de leptina en suero
especialmente en nifios, fueron significativamente mas 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 incluyd nifios con muy bajo
peso al nacer y posteriormente con sobrepeso, Mai et al. (68) demostraron que los
asmaticos actuales tenian una mediana de dos veces mas altas que los nifios sin
asma (30.8 contra 14.3 ng / ml, p = 0.14), pero esto no fue el caso en nifios sin
sobrepeso. En conjunto, los estudios previos sugieren que la leptina podria

desempeniar un papel importante en la fisiopatologia del asma.

ADIPONECTINA

Esta hormona peptidica se produce principalmente en el tejido adiposo, junto a sus
propiedades de sensibilizacion a la insulina, anti-aterogénicas y anti-inflamatorias,
desarrolla, al igual que la leptina, actividad anti-esteatéosica en tejidos no adiposos.
Este efecto se realiza mediante mecanismos semejantes a los descritos para la
leptina, pero a diferencia de esta hormona la trasduccion de sefial se realiza a
través de receptores heptahelicoidales. La adiponectina, induce la fosforilacion y
activacion de AMPK e incrementa la velocidad de oxidacion de los AG, a través de
cuyo efecto estimula la sensibilidad a la insulina. También motiva disminucién de
la concentracion de TAG en plasma, tejido muscular e higado. La sintesis y
secreccion de adiponectina disminuye cuando aumenta la adiposidad. En adultos
obesos, se ha comprobado que la concentracion plasmatica de adiponectina
mantiene relacion

inversa con el indice de masa corporal, (IMC), con la concentracion de insulina y
con la concentraciéon sérica de TAG; mientras que guarda relacion 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
hipertension, dislipemia, higado graso y ataque isquémico cardiaco. La
concentracion de adiponectina es inversamente proporcional a la gravedad de la
estenosis coronaria. Una caracteristica del SM es la elevacion de la concentraciéon
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 concentracién de lipidos en

plasma, efectos que disminuyen el riesgo de enfermedades cardiovasculares.

La adiponectina regula las funciones celulares at raves de la activacion de sus
receptores especificos denominados AdipoR1 y AdipoR2. El primero es una
proteina de 374 aminoacidos con una masa molecular de 42.2 kDa, es expresado
abundantemente en musculo esquelético y tiene alta afinidad por el dominio
globular de adiponectina y baja por la HMWad. Por su parte, AdipoR2 tiene 311
aminoacidos, pesa 35.4 kDa, se encuentra principalmente en el higado y tiene
afinidad intermedia por el fragmento globular y la fraccion 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 asociacion entre niveles bajos de
adiponectina y la presencia de obesidad, factores de riesgo para sindrome
metabdlico, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular. También se ha
encontrado una fuerte correlacion negativa entre el nivel circulante de adiponectina
y la resistencia a la accion de la insulina, tanto en humanos como en modelos
animales (69). Al administrarles adiponectina a animales con bajos niveles
circulantes de ésta, aumentd la oxidacion de acidos grasos y la sensibilidad a la
insulina con la consecuente disminucion de glucosa y peso corporal. En ratones
knock-out incapaces de producir adiponectina, se observo resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa, dislipidemia, hipertensién arterial, disminucion de

proteinas transportadoras de acidos grasos y aumento de TNF-a
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adipocitario (70). Por el contrario, con la sobreexpresion del fragmento globular de
adiponectina mejora su respuesta insulinica. Ello, ha resaltado el papel positivo de
la adiponectina para evitar o disminuir el riesgo de padecer sindrome metabdlico.?!
Exceso de tejido adiposo y distribucion anatdmica. La acumulacién de tejido
adiposo junto con su distribucion visceral son factores que aumentan el riesgo de
complicaciones asociadas a la obesidad (71). El indice cintura-cadera es un
indicador util para evaluar el riesgo metabdlico incluso en nifios 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 vy
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, ademas de la obesidad,
como el sindrome metabdlico y la diabetes mellitus tipo 2, que tienen niveles
reducidos de adiponectina, también presentan alteraciones de la funcién pulmonar
(74). THyagarajan y cols (2010) observaron en mas de 2.000 sujetos seguidos
durante 20 afios concentraciones séricas reducidas de adiponectina asociadas con
afectacion de la funcién pulmonar, lo cual pareciera ser independiente de la
presencia de obesidad. Ademas de la presencia de inflamacién sistémica cronica,
se ha postulado el aumento de la inflamacién en las vias aéreas de sujetos
obesos. En pacientes asmaticos se ha encontrado niveles incrementados de
isoprostanos y otros marcadores de estrés oxidativo en suero y a nivel pulmonar,
lo cual podria explicar en parte la relacion 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 macréfagos) y su

disminucién en el lavado broncoalveolar (Bal) de obesos asmaticos (75).
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En un amplio estudio de corte transversal basado en la comunidad de sujetos con
asma, Sood et al. mostré que la adiponectina total sérica elevada se asocid con
una enfermedad activa mas frecuente (incluido el uso mas frecuente de cualquier
medicacion para el asma) y una mayor cantidad de sintomas respiratorios y
asmaticos entre los hombres con asma, pero efectos beneficiosos entre las
mujeres con asma, con interacciones significativas sexuales especificas (65).
Estos hallazgos en mujeres fueron consistentes con los de otro pequeino estudio
de mujeres posmenopausicas con asma que mostraron que la adiponectina total
sérica alta se asocid con una gravedad clinica mas 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 nifas obesas pospuberes que experimentaron pérdida de
peso, un modesto aumento del 28% en la adiponectina total sérica inicial se asocio
con un aumento en los parametros espirométricos y la reduccion de la gravedad
del asma en sujetos con asma; sin embargo, este analisis se vio limitado por un
ajuste inadecuado del efecto confuncional de la disminucién en el IMC (76). A
diferencia de las medidas clinicas y de la funcién pulmonar, no se ha demostrado
que los biomarcadores inflamatorios pulmonares estén asociados con la
adiponectina (en suero o en el liquido de lavado broncoalveolar) (77).

Estudios han demostrado que las exacerbaciones agudas de asma se traducen en
una disminucion transitoria de las concentraciones seéricas de adiponectina,
similares a las reducciones observadas en ratones expuestos a alérgenos (78),
mientras que la broncoprovocaciéon de la exposicidn experimental a alérgenos
inhalados no afecta la concentracion de adiponectina en suero. Se cree que la
hipoxia del tejido adiposo es fundamental para la inflamacion del tejido adiposo
relacionado con la obesidad (79), y es probable que durante las exacerbaciones
asmaticas graves, la falta de ventilacion y la hipoxemia empeoren la hipoxia del
tejido adiposo y disminuyan la expresion de adiponectina. Alternativamente, el
derrame sistémico de restos inflamatorios derivados del pulmén podria afectar la
expresion génica de los adipocitos, como se discutidé anteriormente. Si bien este

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

obesidad mérbida o durante una exacerbacion aguda del asma aguda (80).
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JUSTIFICACION
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 ultimos afios, un numero transversal de
casos y controles, y estudios propuestos han mostrado una asociacién entre la
obesidad y el asma, sin embargo, los mecanismos de esta vinculacion no estan

definidos.

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

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

Objetivo Particular:
1. Comparar el perfil metabdlico en los eutréficos con/sin asma y los

adolescentes obesos con/sin asma.

2. Comparar la concentracién en suero de eotaxina en los eutroficos con/sin
asma y los adolescentes obesos con/sin asma.

3. Evaluar la asociacion de eotaxina con el perfil metabdlico y las variables
antropomeétricas.

4. Comparar las concentraciones en suero de leptina y adiponectina en los
eutroficos con/sin asma y los adolescentes obesos con/sin asma.

5. Evaluar la asociaciéon de leptina y adiponectina con el perfil metabdlico y las
variables antropométricas.

6. Evaluar la asociacion entre adipocinas y eotaxina.

HIPOTESIS
Los adolescentes obesos y asmaticos presentan niveles aumentados de leptina y

exotacina, disminuicién en la adiponectina en comparacién con los eutroficos con y

sin asma.
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METODOLOGIA

Este trabajo es un estudio transversal comparativo en el cual se formaron cuatro
grupos de adolescentes, en base a su IMC y a su patologia 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) eutréficos sanos.

Los adolescentes fueron reclutados de la Clinica de Obesidad, Alergia del Hospital
Infantil de México Federico Gémez. A los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion se les invitd a participar en el protocolo. Una vez firmada la
hoja de asentimiento y consentimiento se les realizé una historia clinica completa,

se determinaron sus medidas antropométricas peso, talla, IMC.

Mediante el servicio de Alergia e Inmunologia Clinica del Hospital Infantil de
México Federico Gomez, se obtuvieron 5 ml de sangre periférica para cuantificar
perfil de lipidos, glicemia, insulina en ayunas, los niveles circulantes de leptina,

adiponectina y eotaxina mediante ELISA.

Criterios de seleccion de pacientes

Criterios de Inclusidn
e Firmar el consentimiento informado y el asentimiento informado
e Pacientes adolescentes de cualquier sexo, de entre 11 a 17 afos de edad.
e Obesos (IMC = percentil 95) y no obesos

e Asmaticos con gravedad intermitente y leve persistente (de acuerdo a la
clasificacion de GINA)

Criterios de Exclusion:

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

e Pacientes que tomen medicamentos anticomiciales, ya que pueden afectar
los resultados de los marcadores inflamatorios.
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e Pacientes con otras enfermedades pulmonares (fibrosis quistica, displasia

broncopulmonar, tuberculosis pulmonar) y pacientes con cardiopatias, ya
que son diagnésticos diferenciales de asma.

e Hipertrigliceridemia familiar (TG mayor de 300 mg/dl e historia familiar de

esta) e hipercolesterolemia familiar.

e Asma no controlada clasificada de acuerdo a GINA 2006.
¢ Infecciones respiratorias en las cuatro semanas previas.

e Pacientes que se encuentren bajo tratamiento de control de peso con

medicamentos, los cuales pueden afectar los marcadores inflamatorios y las
adipocinas.

DISENO DE PROTOCOLO

A los pacientes seleccionados se les realizd una historia clinica completa,
determinacion de medidas antropométrica (peso, talla, IMC).

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

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

2
3
4

)
)
)

Obesos sin asma (OSA, n=18)
Asma sin obesidad (ECA, n=24)
Eutréficos sanos (ESA, n=24)
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Descripcion Operativa

[ DESCRIPCION OPERATIVA ]
Perfil Bioquimico Fotocolorimetria
ENSAYOS DE
LABORATORIO
Concentracion Inmunoensayo
Seérica de Eotaxina ELISA

Procedimiento de Toma de Muestra

Se le realiz6 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
4°C. El suero obtenido se transfirio en tubos Eppendorf y se almacenaron a -70°C
en un ultracongelador. Posteriormente se determiné el perfil de lipidos y glucosa y
mediante ensayos de ELISA la concentracidén de eotaxina, leptina y adiponectina.
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Determinacion de leptina, adiponectina y eotaxina circulante.

Las determinaciones de Leptina, adiponectina y eotaxina circulante se realizé a
través de ensayos inmunoenzimaticos (ELISA) disponibles comercialmente. En los
cuales se tomaron muestras sanguineas en tubos sin anticoagulante. Se dejaron
tubos a temperatura ambiente por 30 minutos, después se centrifugaron a 2,000
xg por 15 minutos a 4°C. El suero se transfirio a tubos de tipo Eppendorf y se
almacenaron a -70°C hasta su determinacién cuantitativa. Estos procedimientos se
realizaron en el Laboratorio de Investigacion en Farmacologia y Toxicologia del
Hospital Infantil de México Federico Gomez y se llevaron a cabo de acuerdo a las
instrucciones proporcionadas por el fabricante en el inserto de cada Kit,
considerando los controles y parametros de calidad especificados por el

proveedor.

Procedimiento de Ensayos de ELISA

1. Se colocd en cada pozo de la placa de ELISA 100uL del anticuerpo de
captura, diluido con buffer de revestimiento. Se sell6 la placa y se incubd
durante toda la noche a 4°C.

2. Se aspir6 el contenido y se lavo 3 veces con 300uL buffer de lavado.
Después del ultimo lavado invertir la placa, golpear sobre papel absorbente
para remover cualquier residuo de buffer.

3. Se bloqueé la placa, con 200uL de ‘diluyente de ensayo’ y se Incubo a
temperatura ambiente por una hora.

4. Se aspir6 el contenido y lavo 3 veces con 300uL de buffer de lavado.

5. Se prepararon las diluciones de la muestra y del estandar, de acuerdo a
instrucciones del kit (Merck Millipore).
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6. Se afiadieron 100uL de cada estandar, muestra y controles dentro del pozo
correspondiente a cada uno. Se sell6 la placa y se incubd a temperatura
ambiente por 2 horas.

7. Se retir6 el contenido y se lavé 5 veces con 300uL de buffer de lavado.

8. Se adicion6 100uL de la solucion de deteccion (anticuerpo de deteccion +
reactivo estreptavidina-HRP) a cada pozo. Se selld la placa y se incubd a
temperatura ambiente durante 1 hora.

9. Se aspird el contenido y se lavo 7 veces con 300uL de buffer de lavado.
Dejando el buffer en cada pozo de 30 a 60 segundos por cada lavado.

10.Se agreg6 100uL de solucion de sustrato a cada pozo. Incubar la placa sin
sellar, por 30 minutos a temperatura ambiente y protegida de la luz.

11.Se adicioné 50uL de solucion 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 adicién de la solucién 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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Curva Estandar

Eotaxina Placa 1
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jeoie

OD Eotaxin:450

Al =

B
0.200 0 _/I,—/
Human Eotaxin (pg/mL)
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{34 1

ANALISIS DE DATOS
Se utilizé el software (SPSS 20.0) para hacer el analisis estadistico. Todos los

resultados se expresan como promedio + se. Se compararon los niveles de las
variables antropométricas, el perfil metabdlico leptina, adiponectina y eotaxina en
los sujetos por medio de prueba estadistica: ANOVA. Se utilizara el andlisis de
Pearson para evaluar la asociacion de leptina, adiponectina y eotaxina con las
variables antropométricas y el perfil metabdlico. Un valor p < 0.05 es considerado

significativamente estadistico.
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Consideraciones Eticas
De acuerdo a los lineamientos de la Ley General de Salud este estudio se
considera riesgo minimo para los pacientes. Se tomara bajo el previo

consentimiento y asentimiento informado.

Consideraciones de Bioseguridad
Las muestras de sangre que se tomaran a los sujetos de estudio seran el aspecto
mas riesgoso, en donde las personas que tomaran las muestras de sangre tendran

que utilizar guantes, ademas de que el material sera estéril y de uso unico.
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RESULTADOS

Caracteristicas generales de los adolescentes estudiados.

En el presente estudio reclutamos 86 adolescentes con un promedio de 10 -15
anos 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 indice de

masa corporal (IMC) (Figura 1B).
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Figura 1. El indice de masa corporal y el peso en los sujetos estudiados.

En nuestros resultados se observé diferencia significativa del peso entre los
eutroficos con y sin asma al comparar con los obesos con y sin asma. Se observo
mayor de IMC en los obesos en comparacion con los eutroficos (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).
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Perfil metabdlico en los adolescentes estudiados.

Las concentraciones plasmaticas 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 concentracion 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 concentracion de
colesterol HDL al igual que los pacientes obesos con y sin asma, al ser
comparados con el grupo control sin asma (Figura 2E).
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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 52.7614.66; 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)
plasmaticas 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 eutréfico sin asma ESA 22.65+5.62;
ECA 16.021£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 14.421+0.72; OSA 12.45+1.33; OCA 16.88+5.94

(Figura 3c).
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Coeficiente de Correlacion de Pearson

Obtuvimos el coeficiente de correlacidon positiva débil entre el peso y los
triglicéridos (r=0.353 , p<0.001), leptina y triglicéridos (r=0.384, p=0.001), asi
como, leptina e IMC (r=0.370, p=0.001) lo cual indica la existencia de una relacion
lineal.
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No encontramos una asociacion directa de adiponectina con el IMC, peso,
glucosa, colesterol y triglicéridos. Por otra parte, tampoco encontramos alguna
asociacion entre eotaxina con los parametros antes mencionados, ni con leptina y
adiponectina.
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DISCUSION

Las prevalencias de obesidad y asma han incrementado en las ultimas 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
sintomatologia del asma (12). Los mecanismos biolégicos para explicar esta
relacion han sido postulados por hallazgos de investigaciones recientes que
sugieren la posible exacerbacion del asma en presencia de obesidad, por ser
ambas comorbilidades con caracteristicas de inflacion crénica (15). Sin embargo,
esta relacion es compleja debido a la participacion de factores genéticos

epigéneticos y ambientales.

Se ha demostrado que la eotaxina juega un papel importante prominente en
procesos inflamatorios inmunoldgicos y que esta 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 asmatico nifos, 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 chimpanceés, se
encontré niveles bajos al comparar con los controles (82). Sin embargo, en un
modelo de raton 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-q, IL-6 y IL-1B (89). Al contrario, en nuestro estudio, no

se encontré los cambios de eotaxina en los obesos con y sin asma al comparar
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con los eutréficos. Dichas discrepancias indicaron que se necesita mas estudios

para evaluar su papel en la obesidad.

El anadlisis de los niveles de leptina y adiponectina en los cuatro grupos de
adolescentes, nosotros reportamos una mayor concentracién de leptina circulante
en los obesos con y sin asma, en comparacion con los controles. Ademas, el
analisis de Pearson confirmd la asociacion de leptina con IMC vy triglicéridos. Esto
sugiere que existe una asociacidn entre hiperleptemia y hipertrigliceridemia en los
obesos. Eso concuerda con los estudios en los obesos nifios 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 asociacion
sea dependiente una de otra, aunque si hay suficiente evidencia que comprueba
que, al bajar de peso, el obeso asmatico disminuye sus sintomas de asma y
requiere menos consultas a urgencias, usar menos medicamentos y mejorar su
calidad de vida, por lo que en el tratamiento del asmatico con sobrepeso u
obesidad debe incluirse un buen manejo en la dieta con apoyo de especialistas en

nutricion.
CONCLUSION

La obesidad incrementa las concentraciones de triglicéridos, colesterol HDL y
leptina. Nosotros sugerimos que la participacion de eotaxina en el proceso
asmatico juega un papel importante para tomarse en cuanta como un posible
citosina de diagndstico para cuantificacion de sus niveles séricos podrian

determinar las diferencias de ambos procesos de inflamacion cronica.
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