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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: La base genética del asma bronquial es compleja y es probable que en su desarrollo contri-
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) en diferentes aspectos del asma, determinando el tipo, la gravedad y los resultados patogénicos. Durante
On-line el 7 de febrero de 2017

las crisis, los asmaticos alérgicos muestran concentraciones significativamente mas altas de citocinas
proinflamatorias, tales como interleucinas y quimiocinas. En los tltimos afios, se ha observado que las
citocinas y sus receptores son muy polimérficos, por lo que investigamos los polimorfismos del gen pro-
motor de la interleucina 6 en las posiciones —174G/C (rs1800795) y —572G/C (rs1800796) en el asma
infantil.
Meétodos: Analizamos los polimorfismos del gen promotor de lainterleucina 6 en pacientes con asmabron-
quial y nifios sanos mediante el analisis de polimorfismos en la longitud de los fragmentos de restriccion
amplificados por reaccién en cadena de la polimerasa.
Resultados: Se observé una asociacién significativa entre el polimorfismo en —174G/C y el asma bron-
quial (OR=3,4; IC 95%: 2,045-5,638; p<0,001). En pacientes atépicos se observé mayor asociacion del
polimorfismo del IL-6 —174G/C (OR=4,1; IC 95%: 2,308-7,280; p<8,10-7).
Conclusiones: El polimorfismo de la interleucina 6 se asocia con el asma bronquial, especialmente con
el fenotipo atépico. En pacientes asmaticos, la expresion y la secrecién de interleucinas pueden resultar
afectadas por polimorfismos génicos, lo que podria tener efectos modificadores de la enfermedad en la
via aérea y modificar la respuesta terapéutica.
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Association of Gene Polymorphisms in Interleukin 6 in Infantile Bronchial
Asthma

ABSTRACT

Keywords: Introduction: The genetic background of bronchial asthma is complex, and it is likely that multiple
Bronchial asthma genes contribute to its development both directly and through gene-gene interactions. Cytokines con-
Interleukin 6 tribute to different aspects of asthma, as they determine the type, severity and outcomes of asthma
Polymorphism pathogenesis. Allergic asthmatics undergoing an asthmatic attack exhibit significantly higher levels of
pro-inflammatory cytokines, such as interleukins and chemokines. In recent years, cytokines and their
receptors have been shown to be highly polymorphic, and this prompted us to investigate interleukin 6
promoter polymorphisms at position —174G/C (rs1800795) and at —572G/C (rs1800796) in relation to
asthma in children.
Methods: Interleukin 6 promoter polymorphisms were analyzed in bronchial asthma patients and healthy
children using polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism analysis.
Results: We observed a significant association between polymorphism at —174G/C and bronchial asthma
(OR=3.4,95% CI: 2.045-5.638, P<.001). Higher associations between polymorphism at IL-6 —174G/C and
bronchial asthma were observed in atopic patients (OR=4.1, 95% CI: 2.308-7.280, P<8.10~7).
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Conclusions: Interleukin 6 polymorphism is associated with bronchial asthma, particularly its atopic
phenotype. Expression and secretion of interleukins in asthmatic patients may be affected by genetic poly-
morphisms, and could have a disease-modifying effect in the asthmatic airway and modify the therapeutic

response.

© 2016 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Los polimorfismos pueden ser responsables de cambios en la
expresion de los genes (aumento, disminucién o ningtn efecto).
Ciertas variaciones genéticas en la produccién de citocinas podrian
tener un efecto sobre enfermedades complejas, como el asma bron-
quial (AB) y explicar, en parte, algunas caracteristicas especificas
del AB y de la predisposicién individual a desarrollar esta enfer-
medad. La inflamacién es uno de los componentes basicos y un
pilar critico del desarrollo de diversas enfermedades, incluida el
AB, por lo que los genes que codifican a citocinas pro- y antiin-
flamatorias son candidatos a estar asociados al desarrollo del AB,
incluyendo la predisposicién individual o el riesgo a desarrollarla.
El AB es una enfermedad respiratoria multifactorial que produce
inflamacién crénica de las vias aéreas, regulada por una red de
citocinas y elementos inflamatorios que interaccionan entre si y
que podrian estar determinados por factores genéticos o ambien-
tales. Las citocinas contribuyen a diferentes aspectos del asma, y
pueden determinar su tipo, gravedad y resultados patogénicos. La
base genética de la enfermedad es compleja y es probable que en
su etiologia, desarrollo y persistencia no participe el polimorfismo
de nucleétido Gnico (PNU) de un gen, sino de varios genes, y que
esto también modifique la eficacia del tratamiento. La enfermedad
es consecuencia de una combinacién de interacciones gen-gen y
factores ambientales, y los aspectos inmunolégicos del AB todavia
se estan investigando.

La interleucina 6 (IL-6) es una citocina multifactorial proinfla-
matoria pleiotrépica precoz con funciones clave en la defensa del
huésped. Existen sélidos indicios de su papel fundamental en la
respuesta inflamatoria’. Muchos tipos celulares, tales como células
epiteliales de las vias aéreas, monocitos, macréfagos, fibroblastos,
células endoteliales, linfocitos T, mastocitos o adipocitos produ-
cen IL-6 y median en la respuesta inflamatoria y en la respuesta al
estrés. Esta citocina regula la produccion de moléculas de adhesién
e induce la secreciéon de importantes mediadores de la liberacién
de otras citocinas, como el factor de necrosis tumoral o la IL-1, que
posteriormente amplifican la cascada inflamatoria?>. El gen IL-6
humano tiene una longitud de 5 kb, estd ubicado en el area 15-21
del brazo corto del cromosoma 7 (7p15-21) y contiene 5 exones y 4
intrones®. La sefializacion de la IL-6 se produce por 2 vias: la via cla-
sicay latransefializacién. En el caso de la via clasica, la IL-6 se une al
receptor de membrana de IL-6 (IL-6R) y a la subunidad de transduc-
cién de la sefial del receptor comn de citocinas, la glucoproteina
130 (gp130). Esta asociacion desencadena la dimerizacién de la
gp130y laactivacion de las cinasas. En la via de transefializacion, la
IL-6 se une al receptor soluble de la IL-6 (sIL-6R) y, a continuacién,
a la gp130. La unién al receptor de la IL-6 conlleva la activacién
de tirosinacinasas de la familia JAK, que estimulan mltiples vias
en las que participan la ERK/MAPK, PI3K/AKT y JAK/STAT y otras
proteinas sefializadoras®®.

Es probable que diversos factores ambientales y genéticos, que
incluyen sitios polimérficos del gen IL-6, influyan en la concentra-
cién de IL-6. Los polimorfismos de nucledtidos tinicos del promotor
del gen IL-6 pueden producir variaciones individuales en la expre-
sién, concentracion y actividad funcional de esta IL? y tener un rol
critico en la inmunopatogenia de diversas enfermedades inflama-
torias crénicas. Las citocinas proinflamatorias, como la IL-6, tienen

una importante funcién en la compleja patogenia del AB. Se ha
demostrado que los PNU del gen IL-6 afectan a la expresion génicay
las concentraciones séricas de la proteina?*’. En el esputo o liquido
del lavado bronquioalveolar de pacientes asmaticos y asmaticos
atopicos se han observado concentraciones elevadas de IL-6%-1",
Estudios en animales han demostrado que la IL-6 es importante
para que las células dendriticas capten alérgenos e inicien la infla-
macién de las vias aéreas mediada por Th2/Th17, y su rol en el
desarrollo del asma alérgica es fundamental'2.

Enlaregion promotorade IL-6 se han detectado 3 variantes inde-
pendientes, si bien la transicién G/C en posicién —174 (rs1800795)
del gen IL-6 es el polimorfismo mas estudiado. Diversos estudios
han sefialado que el genotipo GG (natural) se asocia con mayor pro-
duccién de IL-6, e inicialmente se habia observado que la variante
que mas expresa la IL-6 es el alelo mayor (G) de rs1800795%.

Nos propusimos analizar 2 PNU en el promotor, en las posicio-
nes —174G/C (rs1800795) y —572G/C (rs1800796). Planteamos la
hipétesis de que estos PNU en IL-6 podrian influir la transcripcién
del gen y las concentraciones séricas, plasmaticas o tisulares de IL-
6, afectar a la magnitud de la respuesta inflamatoria y tener un rol
en ciertos fenotipos del AB. El objetivo del estudio fue determinar
la asociacién que existe entre los polimorfismos del gen IL-6 y el AB
en un grupo de nifios eslovacos.

Materiales y métodos
Sujetos

En el presente estudio de casos y controles se incluyé a
264 niflos con diagnéstico de AB y a 250 nifios de control que
presentaban caracteristicas basicas comparables, pero no AB ni
otras enfermedades. Los pacientes se reclutaron de forma siste-
madtica en los consultorios ambulatorios de alergia e inmunologia
clinica del Departamento de Pediatria de la Universidad Comenius
de Bratislava y en el de la Facultad de Medicina de Jessenius de
Martin durante el periodo 2008-2015. En las historias clinicas de
los nifios asmaticos se registraron aspectos estindares del cues-
tionario: edad, sexo, exposiciéon a humo del tabaco y antecedentes
familiares de asma, sibilancias y alergia. Los nifios asmaticos que
participaron en el estudio se caracterizaron por presentar obstruc-
cién recurrente de las vias aéreas, manifestada por sibilancias y
disnea, cuyo alivio espontaneo o con tratamiento broncodilata-
dor (de acuerdo con la definicién de la Iniciativa Global para el
Asma [Global Initiative for Asthma]) habia sido verificado por un
médico especialista. Se excluyé del estudio a los nifios que padecian
alguna otra enfermedad grave ademas del AB. También se excluyé a
aquellos que presentaban una infeccién respiratoria aguda o ante-
cedentes de infeccion en las 4 Gltimas semanas. Ninguno de los
pacientes era fumador, y a aquellos que habian estado expuestos
pasivamente a humo se les excluyé. Las pruebas de funcién pulmo-
nar se efectuaron con arreglo a los criterios de estandarizaciéon de
las pruebas de funcién pulmonar del grupo de trabajo de la Sociedad
Respiratoria Europea y la Sociedad Toracica Americana (European
Respiratory Society y American Thoracic Society Task Force: Standar-
dization de lung function testing)'3. La capacidad vital forzada (FVC),
el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV;) y el



E. Babusikova et al. / Arch Bronconeumol. 2017;53(7):381-386 383

Tabla 1

Caracteristicas de los participantes: nifios con asma bronquial y nifios sanos
Data Grupos P

Asma bronquial (264) Grupo de control (250)

Hombres (ny %) 153 57,95 129 51,60 -
Mujeres (ny %) 111 42,05 121 48,40 -
Edad en afios (media y DE) 12,05 (de 1a18) 3,83 12,95 (de 1a18) 4,10 >0,05
Atopia (ny %) 186 70,45 - = =

DE: desviacién estandar; n: nimero de participantes.

flujo espiratorio maximo (PEF) se determinaron con un espirometro
Koko DigiDoser-Spirometry (nSpire Health Inc., Louisiana, EE. UU.).
Practicamos a todos los nifios pruebas intraepidérmicas (PIE) de
alérgenos inhalados frecuentes (Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae, caspa de gato, caspa de perro, mezcla de
cereales, mezcla de céspedes, mezcla de mohos y mezcla de arbo-
les; ALK-ABELLO, Harsholm, Dinamarca). Las PIE se consideraron
positivas si la media de sus didmetros mayores y de los diametros
perpendiculares a estos y a su punto medio eran >3 mm. El mismo
profesional con experiencia practicé todas las pruebas. Los nifios
que presentaron al menos una PIE positiva se consideraron at6-
picos. El grupo de control estuvo formado por voluntarios sanos
(apareados por sexo y edad) que fueron elegidos por no presen-
tar antecedentes de alergia ni de otras enfermedades crénicas. Los
voluntarios se reclutaron al azar durante visitas ordinarias en con-
sultorios de medicina general. El Comité de Etica de la Universidad
Comenius de Bratislava y el de la Facultad de Medicina de Jesse-
nius de Martin aprobaron el estudio, y los padres de todos los nifios
participantes otorgaron y firmaron el consentimiento informado.

Genotipado

Se recogi6 sangre venosa en tubos recubiertos de acido etilen-
diaminotetraacético, que se utiliz6 para la preparacién del ADN
genémico mediante el Wizard® Genomic DNA purification Kit
(Promega) y se conservé a —20°C hasta el andlisis de genoti-
pado. Se determinaron 2 polimorfismos del gen IL-6 (rs1800795 y
rs1800796) mediante andlisis de polimorfismos en la longitud de
los fragmentos de restriccion amplificados mediante reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR-RFLP, por sus siglas en inglés). A con-
tinuacion, los fragmentos de ADN que contenian polimorfismos de
nucleétido Ginico en sitios de unién de enzimas de restriccién se
amplificaron en 12 .l de una mezcla de reaccién que contenia: 1 pl
de ADN genémico A, 0,5 pl de cada cebador (25 pmol/ul), 6wl de
Green Taq Master Mix y 4l de agua sin DNasa. Las secuencias
de cebador utilizadas para la detecciéon de IL-6 —174G/C fueron
las siguientes: rs1800795F 5'-ATG CCA AGT GCT GAG TCA CTA-
3’ y rs180095R 5'-GGA AAA TCC CAC ATT TGA TA-3' y para IL-6
—572G/C fueron: rs180096F 5'- GAG ACG CCT TGA AGT AAC TG-3’
y rs180096R 5'- AAC CAA AGA TGT TCT GAA CTG-3'. Tras desnatu-
ralizacién inicial a 94°C durante 5 min, se efectuaron 40 ciclos de
PCR para IL-6 —174G/C durante 30s a94°C,45sa52,8°Cy 1 min a
72°C, con extension final a 72 °C durante 7 min. Estos pasos amplifi-
caron un fragmento de ADN PCR de 226 bp que contenia la posicién
—174. A continuacién, el producto de la PCR se digirié con Nlalll
(Fermentas) durante 15 min a 37 °C. Si la posicién —174 contenia el
alelo C, el producto de PCR de 226 pb se cort6 en 2 fragmentos de
117 y 109 bp mediante NIalll. Si se trataba del alelo G, no se cort6 el
fragmento de 226 bp. Las condiciones de PCR para el polimorfismo
IL-6 —572G/C fueron las siguientes: 95 °C durante 5 min, 35 ciclos
de 30s a95°C,30s a54°Cy45sa 72°C, con una extension final
a 72°C durante 7 min. La digestion de los productos de la PCR con
BsrBI (Fermentas) durante 15 min a 37 °C dio lugar a fragmentos de
121bp+61bp (GG)y a fragmentos de 182bp+121bp+61 bp (GC).
Si se trataba del alelo C, el fragmento de 182 bp no se corté. Los

productos de la digestion se separaron mediante electroforesis en
gel de agarosa al 2% y se visualizaron con bromuro de etidio.

Andlisis estadistico

Se estimaron las frecuencias genotipicas de los pacientes y de
los nifios sanos. Los resultados de ambos grupos se compararon
mediante ANOVA, la prueba de la t de Student y la prueba de chi-
cuadrado (x?2). La asociacién de los polimorfismos IL-6 —174G/C y
—572G/C con el AB se determiné con la prueba de x? de Pearson
o la prueba exacta de Fisher. Se examiné la desviacién de la distri-
bucién de genotipos respecto al equilibrio de Hardy-Weinberg. Las
frecuencias de los genotipos de la IL-6 en los pacientes con AB en
comparacién con los nifios sanos se analizaron mediante odds ratios
(OR) y sus intervalos de confianza (IC 95%). Se evaluaron modelos
dominantes y codominantes. Los valores de p se consideraron esta-
disticamente significativos si eran <0,05. Para el andlisis estadistico
se utiliz6 la versién 2.7.0.2 del paquete estadistico StatsDirect.

Resultados

Las caracteristicas basicas de los participantes, incluyendo edad
y sexo, se presentan en la tabla 1. El ADN genémico de los pacien-
tes con AB (n=264) y de los nifios sanos (n=250) se utilizé para
evaluar la presencia de 2 polimorfismos en el promotor del gen
IL-6, —174G/C (rs1800795) y —572G/C (rs1800796) (tabla 2). Las
frecuencias de los genotipos mostraron estar en equilibrio de
Hardy-Weinberg. Entre los pacientes asmaticos, los genotipos IL-6
—174G/CGG, GCy CCseobservaronenun37,9; 45,8y 16,3%,y enlos
sujetos sanos en un 20,0; 50,8 y 29,2%, respectivamente. El genotipo
GG dominante fue un 17,9% mas frecuente en los pacientes asma-
ticos que en los sujetos sanos, y representa un factor de riesgo de
AB (OR=34; IC 95%: 2,045-5,638; p<0,001). También observamos
una asociacién estadisticamente significativa del alelo G dominante
con el desarrollo de AB (OR=1,87; IC 95%: 1,455-2,390; p<0,001).
El genotipo GC es mas frecuente en sujetos sanos que en asmati-
cos, por lo que no parece constituir un factor de riesgo de AB. La
comparacién de este genotipo con los homocigotos (dominante o
variante) no mostré ninguna asociaciéon en los asmaticos (OR=1,22;
IC 95%: 0,863-1,726; p=0,30).

No se observaron diferencias significativas entre pacientes
asmaticos y sujetos sanos en la frecuencia de genotipos o alelos
en el polimorfismo de IL-6 —572G/C. La prevalencia de los genoti-
pos GG, GC, CC fue de un 77,7; 18,2 y 4,1% en los pacientes y de un
75,2; 22,4y 2,4% en los sujetos sanos, respectivamente (tabla 2).

Con relacién a estos 2 polimorfismos, los genotipos de los
pacientes no mostraron una asociacién significativa con el porcen-
taje previsto de FEV; ni con las concentraciones séricas totales de
IgE (resultados no presentados).

Analizamos la asociacién entre los polimorfismos del gen IL-6 y
la atopia (tabla 3). El genotipo GG de IL-6 —174G/C (rs1800795) fue
mas frecuente entre los pacientes atopicos (39,2%), en comparaciéon
con los no atépicos (34,6%) o los sujetos sanos (20%), pero solo se
observé una diferencia significativa cuando los genotipos GG, GCy
CC se compararon con los de los sujetos sanos. El alelo G también
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Tabla 2
Distribucién de genotipos y alelos IL-6 -174G/C (rs1800795) e IL-6 -572G/C (rs1800796) y relacién con el riesgo de asma bronquial
Genotipos Asma bronquial (N=264) n (%) Grupo de control (N=250) n (%) OR (IC 95%) p
IL-6 —174 (rs1800795)
GG 100 (37,9) 50 (20,0) 3,40 (2,045-5,638) 1,577e-06
GC 121 (45,8) 127 (50,8) 1,62 (1,030-2,541) 0,036
cC 43(16,3) 73(29,2) ref.
GG+GC 164 (62,1) 200 (80,0) 2,12 (1,385-3,244) 0,0005
Alelo G 321 (60,8) 227 (45,4) 1,87 (1,455-2,390) 7,608e-07
Alelo C 207 (39,2) 273 (54,6) ref.
IL-6 —572 (rs1800796)
GG 205 (77,7) 188 (75,2) 0,6 (0,216-1,640) 0,31
GC 48 (18,2) 56 (22,4) 0,47 (0,161-1,359) 0,16
cC 1(4,1) 6(24) ref.
GG+GC 59(22,3) 62 (24,8) 0,56 (0,206-1,553) 0,26
Alelo G 458 (86,7) 432 (86,4) 1,03 (0,719-1,474) 0,87
Alelo C 70 (13,3) 68 (13,6) ref.

n: nimero de participantes.

Tabla 3

Asociacion entre genotipos y alelos IL-6 -174G/C (rs1800795) e IL-6-572G/C (rs1800796) y atopia en pacientes con asma bronquial

Genotipos Pacientes at6picos Pacientes no atépicos No atépicos vs. atépicos
Casos (%) OR (IC 95%) p Casos (%) OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p

IL-6 —174 (rs1800795)
GG 73(39,2) 4,1 (2,308-7,280) 8,229e-07 27 (34,6) 2,32 (1,145-4,695) 0,018 1,8 (0,832-3,381) 0,13
GC 87 (46,8) 1,92 (1,139-3,249) 0,014 34(43,6) 1,47 (0,810-2,704) 0,2 1,7 (0,807-3,467) 0,16
CcC 26 (14,0) ref. 17 (21,8) ref. ref.
GG+GC 113 (60,8) 2,54 (1,545-4,168) 0,00018 51(65,4) 1,15 (0,600-2,201) 0,67 1,7 (0,870-3,381) 0,12
Alelo G 233 (62,6) 2,02 (1,533-2,652) 4,612e-07 88 (56,4) 1,56 (1,084-2,236) 0,016 1,3(0,886-1,894) 0,18
Alelo C 139 (37,4) ref. 68 (43,6) ref. ref.

IL-6 —572 (rs1800796)
GG 143 (76,9) 0,65 (0,214-1,982) 0,45 62 (79,5) 0,5(0,135-1,810) 0,28 1,3 (3,372-4,666) 0,67
GC 36(19,4) 0,55 (0,171-1,772) 0,31 12 (15,4) 0,32 (0,078-1,317) 0,10 1,7 (0,426-6,892) 0,44
CcC 7(3,7) ref. 4(5,1) ref. ref.
GG+GC 179 (96,2) 0,63 (0,208-1,903) 041 74(94,9) 0,46 (0,125-1,655) 0,22 1,4 (0,393-4,863) 0,61
Alelo G 322 (86,6) 1,01 (0,685-1,501) 0,94 136 (87,2) 1,07 (0,627-1,827) 0,80 0,9 (0,543-1,651) 0,85
Alelo C 50(13,4) ref. 20(12,8) ref. ref.

"En comparacién con sujetos sanos.

fue mas frecuente en los pacientes atépicos (62,6%) que en los no
atépicos (56,4%) o en los sujetos sanos (45,5%). El riesgo potencial
de asociacion entre el polimorfismo IL-6 —572G/C fue mayor en
los pacientes asmaticos con atopia (tabla 3). Sin embargo, no hubo
diferencias significativas entre los pacientes asmaticos atépicos y
no atépicos en las frecuencias de genotipos o alelos en el gen IL-6
-572GJC.

En el andlisis génico doble, IL-6 —174G/C con IL-6 —572G/C,
también observamos diferencias significativas en las frecuencias
de genotipos. Se observé una asociacion entre los PNU y el AB
en la combinacién de los genotipos GG +GG (OR=5,769; IC 95%:
2,114-15,742; p<0,001); el genotipo CC del polimorfismo —174G/C
(rs1800795) podria ser protector, puesto que en el genotipo CC+GG
identificamos una asociacién positiva significativa (OR=0,506; IC
95%: 0,363-0,869; p<0,01).

Discusion

Los estudios han mostrado que las IL tienen funciones funda-
mentales en lainflamaciény la respuesta inmunolégica, y que estan
relacionadas con varios aspectos del AB. La expresion génica de
las citocinas esta regulada por diversos factores que se unen a la
region promotora. Esto puede producir variaciones en la expresion,
concentracién y actividad de proteinas que pueden afectar a la sen-
sibilidad a diferentes enfermedades inflamatorias. La combinacién
de varios polimorfismos de genes de IL y sus receptores produce
cambios en esta red de sefializacién y su microentorno. En nuestro
estudio, se investigé la asociacién entre 2 polimorfismos del pro-
motor de la IL-6 y el AB en pacientes eslovacos. Se observé una

asociacion significativa entre el polimorfismo IL6 —174G/Cy el AB,
y una mayor prevalencia del genotipo de riesgo entre los pacientes
asmadticos atépicos. Asimismo, se pudo observar una combinacién
de polimorfismos con efecto protector.

Constatamos una asociacion significativa del genotipo GG
(rs1800795) y el alelo G con el AB. El genotipo GG de IL-6 —174G/C
también fue el mas frecuente en pacientes asmaticos brasilefios'*
y en nifios de Macedonia'® y de Egipto!S. Settin et al. observa-
ron correlaciones positivas entre el polimorfismo de IL-6 —174,
el genotipo GG y los antecedentes familiares y la gravedad del
asma'6. Solo se ha efectuado un metaanalisis sobre el polimor-
fismo IL-6 —174G/C y la sensibilidad al AB, en el que se analizaron
6 estudios. El genotipo GG aument6 el riesgo de asma y el geno-
tipo CC podria ser un factor de proteccién frente al AB!7, por lo
que los resultados de este metaanalisis coinciden con los nues-
tros. En poblaciones de pacientes asmaticos iranies se observaron
resultados diferentes. Mahdaviani et al. observaron diferencias sig-
nificativas en los genotipos de genes IL-6 y Daneshmandi et al. no
las encontraron'®'?, No obstante, los pacientes iranies que pre-
sentan el genotipo GG muestran concentraciones elevadas de IgE
(no significativas)'®. En cuanto a las pruebas de funcién pulmonar,
el FEV1, la FVC, el cociente FEV;/FVC y el PEF no se correlaciona-
ron con los genotipos de IL-6 —174G/C o —572G/C. Daneshmandi
et al. tampoco observaron cambios en las pruebas de funcién
pulmonar, excepto una diferencia significativa en el flujo espira-
torio forzado entre un 25 y un 75% de la capacidad vital en IL-6
—174C frente al alelo G (49,51 + 20,4 vs. 65,86 + 36,42; p=0,045)1°.
He at al. observaron una asociacién del PNU IL-6 —174G/C con
una reduccién rapida del FEV; y sensibilidad a la enfermedad
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pulmonar obstructiva crénica (EPOC); pese a ello, no hallaron aso-
ciacién entre el polimorfismo y la concentracién sérica de IL-62°.
Gruber-Jaworska et al. describieron una relacién entre la concen-
traciondeIL-6y el FEV; y entre la concentraciéon de IL-6 y el cociente
FEV:/FVC en 16 pacientes asmaticos'!. En cambio, no observaron
que la concentracién de IL-6 y el deterioro de la funcién pulmo-
nar de pacientes con EPOC estuvieran asociados!!. En pacientes
asmaticos obesos también se observé un descenso significativo
del FEV; con concentraciones aumentadas de IL-6 y, en mujeres
con asma persistente, la concentraciéon de IL-6 se asoci6é con el
tejido adiposo visceral?!-22, El conflicto entre los resultados podria
deberse a las etnias de las poblaciones, al tamafio de las muestras 'y
a endotipos de AB y de EPOC. La predisposicién genética a la enfer-
medad tampoco es invariable a nivel interindividual. Es posible
que diferentes combinaciones de genotipos de la IL sean los res-
ponsables de los diferentes efectos en la funcién pulmonar. Puede
que un PNU no tenga ningtin efecto, pero en combinacién con uno
o mas PNU pueda afectar a la funcién pulmonar. La IL-6 es una
IL multifactorial y su produccién depende de diferentes estimulos
genéticos y ambientales. Los diferentes cambios también podrian
estar mediados por mecanismos epigenéticos. Sin embargo, existen
varios endotipos de asma con diferentes bases genéticas, grados y
tipos de inflamacién de las vias aéreas. En pacientes con derma-
titis atopica se observ6 un aumento significativo del genotipo GG
de IL-6 —174, y los autores apuntaron que, en estos pacientes, la
produccién de IL-6 es mayor?3. En nuestros pacientes atépicos, las
frecuencias del alelo G y el genotipo GG son mas altas que en los
sujetos sanos y los pacientes asmaticos no atépicos. En una pobla-
cion del sur de Finlandia se observé una asociacién significativa del
PNUIL-61s1800797 con el riesgo de asma del adulto, especialmente
con el asma atépica del adulto??. Estos resultados apoyan nuestros
hallazgos.

No observamos cambios significativos en IL-6 —-572G/C
(rs1800796) entre los sujetos con AB y los sujetos sanos, aunque
el andlisis doble de PNU en IL-6 —174G/C e IL-6 —572G/C mostré
que existia mayor riesgo de asma en los sujetos con la combina-
cién de genotipos GG+ GG (de OR 3,4 a OR 5,8). El genotipo GG de
IL-6 —572G/C puede ser un factor promotor en combinacién con el
polimorfismo IL-6 —174G/C o con otros PNU de IL, a pesar de que
por si solo no aumenta el riesgo de desarrollar AB. Por lo tanto,
los polimorfismos simultaneos en varias IL pueden hacer variar la
concentracién de IL-6 y no solamente aumentar la sensibilidad al
asma, sino también participar en la respuesta Th2. La IL-6 es res-
ponsable de la diferenciacion de los linfocitos T hacia Th2 y Th17.
Puede participar de forma activa en la patogenia del AB y ser un
modulador clave del conjunto de la respuesta inmunitaria y de la
funcion de las células no inmunoldgicas®. Se ha observado una
asociacion positiva entre el polimorfismo en el gen del receptor de
la IL-6 y el AB%6, Hawkins et al. (2012) vieron que el PNU de IL-6R
se asocia con la funcién pulmonar en pacientes asmaticos y que la
transefalizacién de IL-6R podria tener un rol patogénico en las vias
aéreas que se relacionaria con la gravedad del asma?’. Por otro lado,
Corvol et al. no observaron ninguna asociacion significativa entre
el polimorfismo de la IL-6 y el asma, pero mostraron la existencia
de una significativa interaccién farmacogenética gen-gen entre los
genes IL-6 e IL-6R y la respuesta a farmacos broncodilatadores en el
asma?®. Debido ala sefializacién de laIL-6 a través de PNU en ambos
genes del receptor de la IL-6, las interacciones gen-gen pueden ser
responsables de que aparezca mayor inflamacién, de que la efica-
cia del tratamiento en pacientes asmaticos sea menor y de que se
acumulen dafios diversos, que incluyen modificaciones oxidativas
de biomoléculas.

Las modificaciones oxidativas se producen por el aumento de la
produccion de especies reactivas de oxigeno, producidas durante
la inflamacién y que se acumulan especialmente en procesos infla-
matorios de repeticién. Ademas, las especies reactivas de oxigeno

estimulan la produccién de citocinas proinflamatorias, como la IL-
6. En nuestros estudios previos en niflos asmaticos, observamos
mayor dafio oxidativo y asociaciones con polimorfismos en genes
antioxidantes2°-30,

Uno de los objetivos de la investigacion del tratamiento del AB
son las moléculas capaces de reducir la secrecion de citocinas proin-
flamatorias. Es necesario confirmar nuestros resultados mediante
otros estudios para mejorar la fiabilidad de nuestros hallazgos.

Sin embargo, debemos mencionar algunas limitaciones de
este estudio. En primer lugar, el nimero de pacientes asmaticos
(n=264) y de niflos sanos (n=250) incluidos fue relativamente
pequefio, lo que afect6 a la potencia estadistica del estudio. Aun
asi, por lo que sabemos, la muestra de este estudio es la mas grande
que se ha analizado hasta 2015 y la mayor muestra pediatrica jamas
estudiada. Otra limitacién es que no cuantificamos la concentracién
de IL-6 en los pacientes con AB. Consideramos que este trabajo fue
un estudio piloto que conviene ampliar.

Para concluir, este estudio prueba la asociacién significativa que
existe entre los polimorfismos funcionales del gen de laIL-6y el AB.
Estos PNU pueden tener un efecto sobre los parametros clinicos de
los pacientes. Es importante efectuar otros estudios que permitan
repetir estas asociaciones en diferentes poblaciones étnicas y con
muestras mas grandes, para aclarar el mecanismo bioquimico cau-
sal del efecto de la IL-6 en la etiologia, el desarrollo y los endotipos
del AB.
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