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Gu-Ben-Fang-Xiao-Tang

Diana Fernandez Rodriguez*

La fisiopatologia del asma que hasta el momento se ha
dilucidado incluye un desequilibrio entre la respuesta
tipo Th1 y Th2, lo que favorece a Th2." El incremento
de la respuesta tipo Th2 implica sintesis de IL-4, IL-5
e IL-13 que resulta en un incremento en la produccion
de IgE especifica ante el alergeno y la liberacién de
mediadores inflamatorios por parte de los mastocitos.?
Hasta hoy esta pérdida del equilibrio entre un tipo de
respuesta y otro no ha logrado explicar por completo la
fisiopatologia de esta enfermedad, cuya exacerbacion
grave requiere el ingreso de los pacientes a cuidados
intensivos. Recientemente, se ha propuesto un des-
equilibrio entre la respuesta tipo Th17 y Treg y entre
otras, una Th17 aumentada se ha asociado al asma de
tipo alérgico y casos graves de asma.3*

Por otra parte, Gu-Ben-Fang-Xiao-Tang (GBFXT) es
una mezcla basada en medicina tradicional empirica
china con 11 plantas medicinales en distintas propor-
ciones. Se ha usado por 30 afnos como tratamiento del
asma en el Hospital de la Provincia Jiangsu de Medici-
na Tradicional China en Nanjing, China; sin embargo,
los mecanismos mediante los cuales consigue respues-
ta terapéutica no han sido precisados aun. Apenas en
mayo del afio en curso se estudio el efecto antiinflama-
torio de GBFXT mediado por la regulacion del desequi-
librio entre la respuesta tipo Th17 y Treg en un modelo
murino de asma inducido por ovoalbtimina (OVA).2

Con ratones hembras de la cepa BALB/c de 6-8 se-
manas, con 20-22 g de peso bajo condiciones controla-
das de temperatura, humedad y libres de patdgenos se
crearon cinco grupos de 10 ratones cada uno. El mode-
lo de asma murino consiste en sensibilizar a los ratones
el dia cero y siete con 10 ng de OVA y 1 mg de hidroxi-
do de aluminio, retarlos intranasalmente con 100 pg de
OVA en 0.05 mL de PBS una vez por dia, del dia 14 al
21 y retarlos de nuevo una vez por dia con OVA-PBS
al 2.5% del dia 22 al 28. Para este estudio tres grupos
fueron tratados adicionalmente del dia 22 al 28 con 12
0 36 g/kg de GBFXT o0 2.6 mg/kg de Montelukast (grupo
GBFXT-1, grupo GBFXT-2 y grupo control positivo, res-
pectivamente), un grupo no fue tratado (grupo modelo
de asma) y un grupo mas fue sensibilizado y tratado
con PBS (grupo control negativo).

Los animales fueron sacrificados el dia 30 y la reac-
tividad de la via aérea fue medida por AniRes 2005 con
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la trdquea expuesta quirdrgicamente y conectada a un
ventilador controlado por computadora. Se administré
metacolina (MCH), constrictor de la via aérea en ae-
rosol, progresivamente por 20 segundos y se midio la
resistencia de la via aérea durante tres minutos.

Posteriormente, se procedié a lavado broncoalveo-
lar. El lavado se centrifugd y se contd el numero de cé-
lulas mediante hemocitometro. 100 puL del lavado fue
analizado para calcular el porcentaje de esosindfilos,
neutrofilos, linfocitos y macréfagos. El sobrenadante de
cada lavado fue centrifugado para analizar la concen-
tracion de IL-17A e IL-10 con ELISA.

Adicionalmente, se realizé cultivo celular primario a
partir del bazo de cada ratén. Los esplenocitos fueron
marcados con antiCD4, antiCD3 y anti IL17A para la
identificacion de linfocitos Th17 y con antiCD4, anti-
CD25 y FoxP3 intracelular para linfocitos Treg. Final-
mente, el tejido pulmonar fue incluido en parafina y se
determind el grado de infiltrado celular perivascular y
peribronquial. El analisis estadistico se llevo a cabo me-
diante t de Student.

Los resultados obtenidos por Ruan, G. y colaborado-
res indican disminucién por parte de los dos grupos tra-
tados oralmente con GBFXT respecto al grupo modelo
de asma en la resistencia inducida por MCH, muy pare-
cido al grupo control positivo que recibié Montelukast, lo
que sugiere disminucion de la hiperreactividad en la via
aérea. En cuanto al diferencial de leucocitos y la deter-
minacidn de citocinas, los grupos con tratamiento mos-
traron disminucion de leucocitos, eosindfilos y neutrofi-
los, reduccién significativa en la expresiéon de IL-17A 'y
aumento de IL-10 en el lavado broncoalveolar respec-
to al grupo modelo de asma, nuevamente parecido a
los resultados obtenidos por el grupo control positivo
que recibié Montelukast. Por su parte, la citometria de
flujo de los esplenocitos de los grupos con tratamiento
concordd con los resultados anteriores mostrando una
proporcion significativamente superior al porcentaje de
células Treg que de Th17 respecto al grupo modelo de
asma. Por ultimo, el analisis de los cortes histoldgicos
de pulmén de los grupos con tratamiento evidencid una
disminucion del infiltrado inflamatorio peribronquial y
perivascular que en el grupo de modelo de asma se
caracterizo por la presencia de eosindfilos.

Si bien los mecanismos aun no estan claros, este
estudio consiguié demostrar un desequilibrio entre la
respuesta tipo Th17 y Treg que favorece la respuesta
tipo Th17 en un modelo murino de asma, modificado
o regulado por diferentes concentraciones de GBFXT.
Por otra parte, estudios recientes sugieren que esta
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mezcla prescrita por primera vez por el Profesor Jiang
Yuren hace 30 afios, parece conseguir regular a la baja
el gen de susceptibilidad del asma ORMDL3.5

El pilar del tratamiento del asma consiste en drogas
sintéticas, junto con cambios en el estilo de vida. El GB-
FXT podria ser una alternativa terapéutica para el asma
en el futuro debido a los efectos adversos que causa el
tratamiento convencional, a los altos costos de atencion
de asmaticos exacerbados graves en terapia intensiva,
a la morbilidad y mortalidad elevadas no despreciables
en dichos casos, asi como al incremento de la eviden-
cia cientifica respecto a esta mezcla de plantas medici-
nales chinas.
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