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Incremento de la actividad de mieloperoxidasa
plasmatica en pacientes con asma asociada a diabetes
mellitus tipo 2. Indicador de mayor desequilibrio

homeostatico*

RESUMEN

Antecedentes: La actividad de mieloperoxidasa
(MPO, EC 1.11.1.7) plasmadtica ha sido relacionada
con diferentes enfermedades crénico-degenerati-
vas, que tienen en comun cursar con un proceso in-
flamatorio crénico, como son los casos de asma y
diabetes mellitus. Durante el proceso inflamatorio

se generan especies reactivas del oxige-

Palabras clave: no (ERO) incluyendo al 4cido hipocloro-
MPO, asma, dia- so (HCIO—) que es el producto de la
betes mellitus, es- MPO.

trés oxidante.
Key words: MPO, diabetes mellitus, que cursan con estrés
asthma, diabetes oxidante, presentan una respuesta me-
mellitus, oxidati- tabdlica acumulativa que puede ser eva-
ve stress.

Objetivos: Demostrar que el asma y la

luada por el incremento de MPO como
marcador de dano oxidante.

Métodos: La actividad de la enzima fue determina-
da en el plasma de un grupo control formado por 36
individuos clinicamente sanos y en tres grupos de
pacientes: a) 13 asmadticos, b) 29 diabéticos y c) 6
con coexistencia de ambos padecimientos.
Resultados: En los pacientes con ambos padeci-
mientos, la actividad de MPO se incrementé signi-
ficativamente (65.1 = 11.2 U*; p < 0.05). El gru-
po control presenté una actividad similar (37.6 +
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ABSTRACT

Background: The activity of the enzyme myeloper-
oxidase (MPO, EC 1.11.1.7), in plasma has been re-
lated to several chronic-degenerative diseases such
as asthma and diabetes mellitus which have in com-
mon a chronic inflammatory condition. Several re-
active species of oxygen are generated during in-
flammation, including hypochlorous acid, which is
a product of MPO.

Objective: To prove that asthma and diabetes mel-
litus, in which there is oxidative stress, present a cu-
mulative metabolic response that can be measured
by an increase of MPO, as a marker of oxidative
damage.

Methods: The activity of MPO was measured in the
plasma of a control group of 31 healthy volunteers
and in three groups of patients: a) 13 asthmatics, b)
29 diabetics, ¢) 6 asthmatics and diabetics.

Results: In patients with both diseases, asthma and
diabetes mellitus, there was a significant increase in
the activity of the enzyme MPO (65.1 = 11.2 U*,
p < 0.05). The activity of MPO was similar in the
control group (37.6 + 3.2 U*), the asthma group
(35.9 = 5.2 U*) and the diabetics (32.6 = 3.3 U*).
Conclusions: The coexistence of asthma and diabe-
tes mellitus, both chronic-degenerative diseases, in-
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3.2 U*) a la de los pacientes con asma (35.9 + 5.2
U*) y a los diabéticos (32.6 = 3.3 U*).
Conclusiones: Se demuestra que la coexistencia de dos
padecimientos crénico-degenerativos incrementa la
posibilidad de dafio tisular debido a la generacion de
ERO, que supera a las defensas antioxidantes del orga-
nismo, incrementando el estrés oxidante con el conse-
cuente dario tisular y desequilibrio homeostatico.

*U = U/mg de proteina.”’

INTRODUCCION

La mieloperoxidasa (MPO, EC 1.11.1.7) es una
enzima que se almacena en los granulos azur6-
filos de los leucocitos polimorfonucleares y es
secretada al medio extracelular ante diversos es-
timulos nocivos; ejerce su actividad catalitica por
medio de la formacién del 4cido hipocloroso
(HCIO-) que es un potente agente oxidante y
halogenante de proteinas ejerciendo, entre otras,
una actividad bactericida. Los acidos hipocloroso
e hipobromoso (HBrO—), generados por los neu-
trofilos y los eosindfilos, respectivamente, han
sido relacionados con el dafo tisular en el pacien-
te asmatico™?; ambos representan, junto con el
peréxido de hidrégeno y el peroxinitrito, a algu-
nas de las especies reactivas del oxigeno (ERO)3.

Se ha demostrado la participacion de la MPO
en varias enfermedades pulmonares, como sin-
drome de insuficiencia respiratoria aguda*®, bron-
coneumonia, asma®*®, fibrosis pulmonar idiopati-
ca’ y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica’®, en las que se ha constatado su pre-
sencia al analizar marcadores de estrés oxidante,
que es la disfuncién metabdlica causada por el
desequilibrio entre la generacion de ERO que
supera a los mecanismos antioxidantes del orga-
nismo, conduciendo a la predisposicion de dano
y alteracién de la homeostasis intracelular®. La
MPO ha sido cuantificada, en el lavado broncoal-
veolar y en el plasma, presentando una correla-
cion directa con la presencia de otros marcado-
res de estrés oxidante.

Esta enzima, al estar relacionada con el estrés
oxidante, participa en la etiologia de otros pade-
cimientos y alteraciones degenerativas, como es el
caso del desarrollo de la aterosclerosis en la cual
induce, por medio de la cloracién de las lipopro-
teinas de baja densidad (LDL), esteroles y residuos
de tirosina de la Apo A; modificacion que altera el

creases the possibility of tissue damage due to the
generation of oxygen reactive species that over-
whelms the antioxidant defenses of the body,
augmenting the oxidative stress and inducing
secondary tissue damage and homeostatic dise-
quilibrium.

*U= U/mg of protein

metabolismo de la lipoproteina y facilita, al ser
metabolizada por el receptor depurador de los leu-
cocitos y no por su receptor habitual, la formacién
de las células espumosas'*'* que conduce a la es-
tructuracion de la placa de ateroma. Con base en
estos hallazgos se ha propuesto que la MPO sea
considerada como un marcador de riesgo de dis-
funcién endotelial y cardiovascular®.

Objetivo. Determinar la actividad de la MPO
plasmatica en pacientes con asma o diabetes
mellitus, comparando su catdlisis enzimatica con
la de pacientes con asma asociada a diabetes
mellitus tipo 2. Considerando que los dos pade-
cimientos cursan de manera independiente con
estrés oxidante, seria de esperar que presentaran
una mayor actividad de MPO originando una
mayor posibilidad de dafo estructural y disfun-
cién metabolica.

METODOS Y PACIENTES

Estudio prospectivo en el que se invitaron a parti-
cipar, previa informacion y aceptacion firmada de los
participantes, a 79 pacientes de la Consulta Exter-
nay de la Clinica de Sindrome Metabolico del Ins-
tituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Is-
mael Cosio Villegas (INER), de ambos géneros, de
35 a 65 afos con los siguientes diagnosticos: 1)
asma con un FEV, > a 60% del predicho, n = 13;
2) diabetes mellitus tipo 2 controlados, con hemo-
globina glicada (HbA1c) < a 7.5%, n = 29; 3)
asma y diabetes mellitus tipo 2 controlados con
HbA1c < a7.5% y FEV, > a 60% del predicho,
n = 6. Se compararon contra un grupo control
formado por 31 individuos clinicamente sanos. Los
estudios de espirometria se realizaron en el Depar-
tamento de Fisiologia Pulmonar del Instituto. El es-
tudio fue aprobado por el Comité de Investigacion
del INER, y todos los procedimientos realizados
se efectuaron en estricto apego a las recomen-
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daciones que aparecen en la Declaracién de Helsin-
ki de 1975, asi como con los lineamientos que dicta
el Reglamento de la Ley General de Salud en Ma-
teria de Investigacién para la Salud en su Titulo Se-
gundo, Capitulo I, Articulo 17, Categoria Il.

Obtencion de las muestras

Se obtuvo una muestra de 10 mL sangre por ve-
nopuncioén. Se utilizé el equipo DCA 2000+ de
Bayer® para la delimitacién de la HbA1c. Para la
determinacion de la MPO se siguié el método de
Andrews y Krinsky'” con las siguientes modifica-
ciones: se utilizaron 10 uL de plasma con EDTA
alos que se les agregé buffer de acetato-sacarosa
0.3 M con un pH de 5.4, 3,3',5,5'-tetrametilben-
zidina (sigma) 1.4 mM y peréxido de hidrégeno
0.3 mM concentracién final; posterior a una in-
cubacion de 10 minutos a 37°C se agregd cata-
lasa a una concentracion final de 1,300 U/mLy
acido acético 0.2 M. La muestra se centrifugé a
3,000 rpm durante 5 min. El sobrenadante se
leyé en un espectrofotémetro marca Beckman
Coulter DU 800 a una longitud de onda de 655
nm. Se definié una unidad de actividad de MPO
como la cantidad de enzima necesaria para cata-
lizar un incremento en la absorbencia de 0.1 a
655 nm por minuto a 25°C. La actividad especi-
fica de MPO se expresé en U/mg de proteina.™

RESULTADOS

En la Figura 1 se presenta la actividad de la MPO
en los diferentes grupos de estudio. El grupo con-
trol (n = 31) presentd una actividad de 37.6 = 3.2
U/mg proteina™ que resulté similar a la obtenida en
los pacientes asmaticos (n = 13) 35.9 = 5.2, U/mg
proteina™ y a los individuos con diabetes mellitus
(n = 29) 32.6 + 3.3. En los pacientes del grupo
con la comorbilidad de asma y diabetes (n = 6) la
actividad fue significativamente mayor 65.1 + 11.2
(p < 0.05) comparado, tanto con el grupo control
como con los grupos en los que los pacientes sélo
presentaban una de las dos patologfas.

DISCUSION

Recientemente, la MPO ha generado gran inte-
rés ya que se ha utilizado como biomarcador de
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Figura 1. Actividad de mieloperoxidasa (MPO) en
plasma de pacientes con asma asociada a diabetes
mellitus tipo 2.

riesgo cardiovascular al estar relacionada con la
oxidacion de lipoproteinas de baja densidad
(LDL), y con la lisis de placas de ateroma’ . La
actividad de la MPO se ejerce en las vacuolas
intracelulares y alrededor del 10 al 15% de la
MPO es liberada en el medio extracelular, pero
cuando la reaccién inflamatoria se exacerba hay
degranulaciéon masiva provocando la muerte del
neutrdéfilo con la consecuente liberacién de MPO
y otras enzimas proteoliticas. Este aporte masivo
de enzimas hidroliticas, al contacto con otras cé-
lulas, provoca dano local afectando fundamental-
mente las células endoteliales y los fibroblastos,
pudiendo acumularse en el espacio subendotelial
y consumiéndose de forma catalitica el 6xido ni-
trico derivado del endotelio, lo cual reduce la
biodisponibilidad del mismo y por ende, altera
sus funciones antiinflamatorias y de vasodilatacién.
El evento provoca un flujo de especies reactivas
del oxigeno™' que contribuyen al incremento del
dafo. Una vez liberada la MPO hacia el medio
extracelular, como se presentd en los pacientes
en que coexistian los dos padecimientos crénico-
degenerativos (Figura 1), es de esperar que dada
su elevada actividad en plasma pueda reaccionar,
entre otros eventos, rapidamente con los ami-
noacidos de la albimina, la ceruloplasmina o con
las LDL causando la oxidacion de las mismas, he-
cho que impide en cierta medida su actividad
enzimatica?®, pero que permite la formacion de
colesterol clorado, aldehidos derivados de ami-
noacidos, de 3-clorotirosina y de ditirosina, los
cuales se han utilizado como marcadores de dafio
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por estrés 6xido-nitrosante?’. La MPO también
participa en la ruptura de la placa ateromatosa
activando la metaloproteinasa matricial MMP-722.
En este trabajo demostramos que la actividad de
la MPO puede ser util como un biomarcador de
dafo sistémico y que la asociaciéon de dos pade-
cimientos crénico-degenerativos aumentan el
estrés oxidante, por lo que sugerimos la utiliza-
cién de agentes antioxidantes® como coadyuvan-
tes del manejo médico de estos pacientes, lo
cual nos permitird tener mejores posibilidades
terapéuticas.

CONCLUSIONES

La actividad de MPO fue 45% mayor en los pa-
cientes en los que coexistian ambos padecimien-
tos cuando se compara con los individuos del gru-
po control o aquellos que presentan sélo diabetes
mellitus o asma. Estos resultados son una eviden-
cia més de que estos pacientes se encuentran
cursando con un estrés oxidante severo, expre-
sado por el aumento en la actividad de la MPO,
implicando un mayor riesgo de dafo a nivel del
endotelio, agravando la evolucién de ambos pa-
decimientos.

Los datos presentados podrian incluirse en el
cortejo de eventos que integran la hasta ahora
poco considerada neumopatia diabética.
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