La violencia, el estrés y el asma

Violence, stress, and asthma
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El asma es un grave problema de
salud publica en Colombia (1) y en
el mundo (2). En un estudio recien-
te de 5.978 sujetos en seis ciudades
colombianas, aproximadamente el
17% de los nifios (entre 5 y 17 afios)
y el 9% de los adultos (entre 18 y 59
aflos) participantes, reportaron haber
tenido sibilancias en el afio previo a
la encuesta (1). En ese estudio, 321
(~43%) de 747 participantes (con
edades entre 1 y 59 afios) que repor-
taron sibilancias, habian acudido a
un departamento de urgencias o re-
querido al menos una hospitalizacion
por asma en el afio previo (1).

Alrededor del mundo, la prevalen-
cia del asma y la morbilidad causada
por esta varian de acuerdo con una
serie de caracteristicas, incluyendo
edad, sexo, etnicidad, lugar de resi-
dencia, y estrato socioecondémico (3,
4). Aunque las causas de esta “epide-
mia global de asma” o de las inequi-
dades en la prevalencia del asma son
multi-factoriales e insuficientemente
definidas, podrian incluir cambios en
el numero de nacimientos por cesa-
rea, dieta, calidad del aire ambien-
tal, exposicion a microbios o virus
en la vida temprana, tabaquismo de

segunda mano, sobrepeso u obesidad
y estrés psicosocial (a causa del esti-
lo de vida contemporaneo y la expo-
sicion a eventos traumaticos).

El trastorno por estrés post-trau-
matico (TEPT) y el estrés, se han
asociado con el asma o la morbilidad
causada por esta en nifios y adultos
(5, 6). En Estados Unidos, los puerto-
rriquefios y los afro-americanos estan
tan desproporcionadamente afecta-
dos por el asma, como expuestos a la
violencia y a eventos traumaticos (5).
De igual forma, los puertorriquefios
también podrian ser mas susceptibles
a eventos traumaticos (7, 8). Cuan-
do se les compara con miembros de
otros grupos étnicos, los puertorri-
quefios tuvieron un riesgo mayor de
desarrollar sintomas del TEPT luego
de los ataques terroristas del 11 de
septiembre de 20017.

Hallazgos recientes sugieren que
los eventos violentos o traumaticos
contribuyen a la alta morbilidad por
asma en puertorriquefios u afro-ame-
ricanos (9-11). Aunque la exposicion
al estrés materno durante la infancia
se ha asociado continuamente con
morbilidad por asma en nifios de ori-
gen distinto al puertorriquefio (12,
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13), se sabe relativamente poco sobre el estrés pa-
terno y el asma infantil. En el primer estudio sobre
el estrés tanto paterno como materno, realizado en
mellizos puertorriquefios a quienes se les hizo segui-
miento entre las edades de 1 y 3 afios, nuestro grupo
demostrd que la depresion paterna esta asociada con
el uso de corticosteroides orales para el asma, asi
como que la depresion en el padre o en la madre
se relaciona con mayor riesgo de hospitalizaciones
por asma (14). En un estudio de corte transversal en
nifios puertorriqueiios de edad escolar, nuestro gru-
po también fue el primero en reportar que el abuso
fisico o sexual estd asociado con un riesgo mayor
de asma o morbilidad por asma (9). Este hallazgo
fue confirmado recientemente y extendido por otros
investigadores en un estudio longitudinal de mujeres
afro-americanas, en quienes el abuso fisico durante
la nifiez estuvo asociado con mayor riesgo de de-
sarrollar asma durante la vida adulta (11). Hasta la
fecha, los mecanismos que pudiesen explicar la aso-
ciacion entre el estrés y el asma son en su mayoria
desconocidos (5).

El medio ambiente y el estilo de vida pudiesen
causar asma no solo a través de interacciones con
variantes genéticas sino también de mecanismos
epigenéticos como la metilacion de ADN (15). Di-
cho proceso implica una modificacion reversible del
ADN, a través de la adicion de un grupo metilo a la
posicion 5’ de un residuo de citosina, lo cual a menu-
do causa una reduccion en los niveles de expresion
de un gen (16). A diferencia de la secuencia de ADN,
los niveles de metilacion del ADN varian entre los
diferentes compartimientos celulares en los tejidos
humanos, como en el pulmén o el higado.

Recientemente, un estudio seminal que utilizd
ADN de leucocitos demostrd que la metilacion de un
gen que regula las respuestas al estrés (el receptor 1
de la ciclasa de adenilato pituitario [ADCYAPIRI])
se asocia con el TEPT en adultos (17). Este y un
estudio adicional, también demostraron que un po-
limorfismo de nucleotido simple (SNP) en ADCYA-
PIRI (rs2267735) se asocia con el TEPT en mujeres
adultas y con la ansiedad en nifios (17, 18). Aunque
un estudio de adultos estadounidenses (expuestos a
condiciones menos estresdogenas que aquellos en el
estudio original) no encontrd una asociacion entre el

SNP 152267735 y el TEPT (19), no se intento repli-
car los hallazgos referentes a la metilacion de AD-
CYAPIRI.

Con base en nuestros hallazgos previos, se rea-
liz6 un estudio reciente sobre la exposicion a la
violencia, variantes genéticas y epigenéticas en AD-
CYAPIRI, y asma en nifios puertorriquenios (20).
Como parte de este trabajo, se encontré una asocia-
cion significativa entre la metilacion de un sitio CpG
(cgl1218385) en el promotor de ADCYAPIRI y el
asma infantil en puertorriquefios. En nifios puerto-
rriquefios, la exposicion a la violencia se asocid no
solo con el asma (indice de probabilidad ajustado
[aOR] por cada incremento de 1 punto en la escala
de exposicion a la violencia= 1,1, intervalo de con-
fianza del 95% [CI]= 1,0-1,2, p<0,05) sino también
con mayor metilacion del cgl1218385. Mas aun,
el alelo C del SNP rs2267735 estuvo asociado con
el asma, independientemente de la metilacion del
cgl1218385 (aOR=1,3, 95% CI=1,0-1,7, p<0,05).
Este es el primer estudio que implica la variacion
genética y epigenética en un gen que confiere sus-
ceptibilidad al TEPT o la ansiedad (ADCYAPIRI)
en la causalidad del asma (21).

Aunque nuestros hallazgos sobre ADCYAPIRI
(20) deben ser interpretados cuidadosamente mien-
tras se realizan estudios de replicacion y estudios de
corte longitudinal, estos sirven como apoyo prelimi-
nar a la hipétesis de que la exposicion a la violencia
influencia el inicio del asma, sea de forma directa
(e.g. en individuos que son susceptibles dadas sus
variantes genéticas) o indirecta (e.g. a través de la
metilacion del ADN). Es muy probable, sin embar-
g0, que el estrés o la exposicion a la violencia tam-
bién influencien el desarrollo del asma por medio
de otros mecanismos, incluyendo anormalidades en
inmuno-regulacion, percepcion alterada de sintomas
y falta de adherencia o uso regular de las medicacio-
nes prescritas para el asma (5).

A pesar de avances los recientes, aun queda mu-
cho por hacer para aumentar nuestra comprension
sobre el papel (si hay alguno) del estrés psicosocial
en la patogénesis del asma o la morbilidad por asma.
Como parte de estos esfuerzos, se lleva a cabo un es-
tudio sobre el estrés, la epigenética y el asma en una
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gran cohorte de nifos puertorriquefios. Pese a la rea-
lizacion de estudios como este y otros, en minorias
étnicas y poblaciones marginadas en paises desarro-
llados como los Estados Unidos, hay una necesidad
tanto real como urgente de entender la relacion entre
la exposicion a la violencia, el estrés y el asma en
paises latino-americanos como Colombia, donde es-
tas condiciones son relativamente comunes.

El objetivo final de los nuevos estudios inves-
tigativos es identificar nuevos biomarcadores (e.g.
epigenéticos) del asma en individuos que han sido
expuestos a eventos violentos o altamente traumati-
cos. Este hecho debe, a su vez, llevar al desarrollo de
nuevos medios para la prevencion (e.g. a través de la
reduccion del estrés paterno o materno), diagnostico
(e.g., al permitir la diferenciacion [particularmente
en nifios pequefos] entre sintomas que pareciesen
deberse al asma y aquellos realmente causado por
esta) y al tratamiento (e.g., si se pudiese revertir la
metilacion a través de medios farmacologicos o no-
farmacologicos) del asma relacionada con el estrés.
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