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XII. GENETICA DEL ASMA

Lorena Orozco
SILVIA JIMENEZ-MORALES
YoLaNDA SALDANA

Er asma es la enfermedad crénica mds comin entre nifios y jévenes de
paises industrializados (Kaiser, 2004; Woodruff ez al., 2004), con un esti-
mado de 300 millones de personas afectadas a nivel mundial. La prevalen-
cia de la enfermedad es variable entre paises con desarrollo similar o incluso
entre diferentes regiones de un mismo pais (Masoli er 2/, 2004; Mallol,
2004; Beggs y Bambrick, 2005).

En México, aunque la prevalencia de esta enfermedad varia de una
regidn a otra, se calcula que existen por lo menos 10 millones de pacientes
asmdticos (10%) (Rico-Méndez er 4., 2000) de los cuales 60-70% son
nifios (Mendoza-Mendoza ez 2/, 2001). El incremento en el tabaquismo y
en los niveles de contaminacién ambiental, asi como el uso indiscrimina-
do de antibiéticos, parece tener repercusién en el aumento de la incidencia
del asma (Gold y Wright, 2005).

La alta prevalencia del asma, aunada a la gran variedad de sintomas
clinicos y de respuesta al tratamiento, hacen de esta entidad un importan-
te problema de salud publica con un alto costo social y econémico (Homa
et al., 2000; Gonzdlez-Burchard e al., 2004; Pattemore ez al., 2004).

:QUE ES EL ASMA?

El asma es una enfermedad compleja, con manifestaciones clinicas muy varia-
das. Se define como un trastorno inflamatorio crénico de las vias respiratorias
caracterizado por tos, dificultad para respirar, opresién en el pecho y estertores
sibilantes (respiracion anhelosa semejante a un silbido), que se presenta en
episodios recurrentes, particularmente durante la noche y la manana.
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En nuestro pais se calcula que
hay al menos 10 millones de
personas con asma, de las
cuales casi siete millones son
nifios.
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Las manifestaciones clinicas se deben a la inflamacién y obstruccigy
de las vias respiratorias como resultado de diversos procesos en los cuales
intervienen varios tipos de células y elementos celulares como:

i) infiltracién de distintos tipos de leucocitos (baséfilos, eosinéfilos,
mastocitos, linfocitos);

i) dafio de células epiteliales y liberacién de mediadores quimicos
como histamina, proteasas, triptasa, prostaglandinas y otras protei-
nas derivadas de eosinéfilos (cuadro 1);

ii) participacién de varias citocinas, principalmente de respuesta
Th2 (Carroll et 2, 1997; Minshall ez 2/, 1998; Holgate, 1999)
(figura 1).

Estos fenémenos resultan en una respuesta excesiva de los bronquios

a diferentes estimulos (hiperrespuesta bronquial: HRB), contraccién del
miusculo liso, edema, secrecién excesiva de moco, descamacién de las cé-
"lulas epiteliales y reparacién del tejido bronquial (llamado remodelacién)
(Hinojosa, 1997; GiNa, 2002) (figura 2). La HRB puede también mani-

festarse como una patologia independiente del asma.

Cuadro 1. Principales mediadores celulares involucrados en el asma.

Mediador Efecto

Histamina Aumenta la permeabilidad vascular, provoca la contrac-
cién del mdsculo liso, tiene accién quimiotactica para
eosindfilos y estimula la sintesis de prostaglandinas (PG),
el sistema parasimpatico y la secrecién de moco.

Triptasa Produce vasodilatacién capilar y edema en la mucosa
bronquial asi como broncoconstriccion.

Prostaglandinas Ocasionan vasodilatacién, contraccién del mdsculo liso
de las vias aéreas y favorecen la agregacion de plaquetas.

Proteasas Producen secrecién bronquial de moco, degradan la mem-

brana basal de los vasos sanguineos e inducen la genera-

cién de productos de desdoblamiento del complemento.
Proteina bésica principal Aumentan la permeabilidad vascular y la contraccion del
y catiénica eosinofilica  musculo liso.




6n de las cé-

emodelacion)
ambién mani-

asma.

fiovoca la contrac-

tomplemento.
contraccién del

¥

CPA

IL-12, y-IFN £
gt IL-4, 1L-13
i1z Y =
RANTES L4
IL-2, y-IFN IL-10, IL-4,
Linfotoxina IL-5, IL-3

IL-12 GM-CSF -3
Neutréfilos Eosinéfilos Mastocitos Células B

Citocinas

Histamina FF(ZE Célula

Prostaglandina L plasmatica
Leucotrienos T
? PBP IgE
|

Figura 1. Representacion esquematica de los mecanismos y moléculas involucrados
en la patogénesis del asma. CPA: célula presentadora de antigeno; FAP: factor
activador de plaquetas; GM-CSF: factor estimulador de la colonia de macréfagos;
IgE: inmunoglobulina E; y-IFN: interferén gama; IL: interleucina; LT: leucotrieno;
PBP: proteina basica principal; PCE: proteina catiénica de eosindfilos; RANTES:
regulado en activacién, expresado y secretado por células T normales;

Th: linfocito T colaborador; ThO: linfocito T no activado.
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Figura 2. Cambios anatémicos de las vias aéreas de pacientes asmaticos.
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Los broncodilatadores
son medicamentos
que dilatan y relajan
las vias respiratorias
y por lo tanto
favorecen el paso

de aire en los
bronquios.
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DiaendsTico cLiNico

Dado que las manifestaciones clinicas del asma son muy variadas, con sin-
tomas que pueden ser desde leves hasta muy graves, el diagnéstico diferen-
cial y la asignacién de un fenotipo clinico especifico puede ser considera-
blemente confuso (cuadro 2). Es por ello que el asma es sobrediagnosticada,
confundiéndose con otros padecimientos pulmonares crénicos como Ia
fibrosis quistica, bronquiectasis, disfuncién laringea episédica, insufi-
ciencia cardiaca temprana, enfisema, etc, (Larj et al., 2002; Linden Smith
et al., 2004).

Una forma de diagnosticar el asma son los sintomas. Para confirmar
dicho diagnéstico se debe realizar una prueba de funcién respiratoria me-
diante espirometrfa (medida del aliento o respiracién), la cual se lleva a
cabo utilizando un equipo que mide el volumen de aire que entra y sale de
la vias aéreas durante un segundo (volumen espiratorio mdximo por se-
gundo: FEV1). Esta prueba determina el nivel de obstruccién de las vias

Cuadro 2. Clasificacién del asma por su gravedad y tratamiento.

Clasificacién Caracteristicas Tratamiento

Intermitente FEV1>80%, no interfiere con las No necesario.
actividades cotidianas y es de sencillo
control farmacoldgico.

Persistente FEV1>80%, en ocasiones interfiere Dosis bajas de corticosteroides

leve con las actividades normales, y a inhalados y mantenimiento con
veces requiere terapias més cromonas, teofilina o modifica-
agresivas para su control. dores de leucotrienos.

Persistente FEV1 60-80%, interfiere seriamente Dosis medias de corticosteroides

moderada con las actividades cotidianas e inhalados, mas dosis medianas de
implica un continuo control. B, de accién prolongada o

leucotrienos,

Persistente FEV1<60%, sintomas frecuentes por Altas dosis de corticosteroides

severa lo que estos pacientes tienen combinados con sustancias
actividades fisicas limitadas y relacionadas con teofilina, B,
requieren tratamientos agonistas de accién
combinados. Las exacerbaciones prolongada o modificadores
ponen en peligro la vida. de leucotrienos.

FEV1: Flujo respiratorio forzado/segundo.
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COMO PUEDO SABER SI TENGO ASMA

Sintomas:

¥ Dificultad para respirar,

¥" Respiracién con silbidos en forma recurrente,

¥" Opresién en el pecho al respirar.

¥" Tos, particularmente por la mafiana o por la noche.

¥" Mayor dificultad para respirar en algunas épocas del afio o después del

ejercicio.
Qué debo hacer:

Acudir inmediatamente al médico.

No exponerse al humo del tabaco.

Evitar cambios bruscos de temperatura.

Mantener el ambiente libre de polvo y polen.

No convivir con mascotas.

Si realiza ejercicio precalentar y aumentar el nivel en forma gradual,

CNR A RS

aéreas. El diagnéstico es positivo cuando se demuestra obstruccién bron-
quial al flujo aéreo y reversién de dicha obstruccién después del tratamien-
to con broncodilatadores, los cuales dilatan y relajan los bronquios mejo-
rando el FEV1. La reversién de la obstruccién se establece cuando existe
un incremento mayor al 15% del FEV1. Los niveles de inmunoglobulina
E (IgE) total y especifica, la presencia de proteina catiénica de eosinéfilos
(EPC) en suero, asi como los niveles de éxido nitrico en el aire exhalado
también resultan muy utiles para el diagnéstico del asma (crna, 2002; Del
Rio Navarro ez al, 2004).

CLASIFICACION

La gran diversidad de factores ambientales que desencadenan el asma y la
variabilidad de su cuadro clinico hacen dificil su clasificacién (Bel, 2004).
La complejidad de los factores involucrados en su etiopatogénesis ha mo-
tivado que esta parologfa se clasifique de acuerdo con sus agentes desenca-
denantes: ocupacional (exposicién a sensibilizadores ocupacionales como
ldtex, detergentes, harinas, compuestos quimicos, ejercicio, etc.), estacio-

El asma se clasifica
en intermitente,
persistente leve,
persistente moderada
y persistente severa,
dependiendo de la
gravedad de sus
sintomas.




202 GENETICA DEL ASMA

nal, por aspirina, por ejercicio, etc. Sin embargo, en la actualidad la clasif.
cacién mds aceptada se basa en el curso y la gravedad de la enfermedad
(GiNa, 2002) (cuadro 2).

Otra clasificacién se basa en la respuesta inmunoldgica. Asi, el asmg
también se clasifica en atépica o extrinseca y no atdpica o intrinseca. Aro.-
pia es un término utilizado para definir cualquier enfermedad asociada 4
la elevacién de IgE en sangre y a las reacciones alérgicas positivas al rego
con antigenos en pruebas cutdneas.

Dentro de las atopias se encuentran algunas enfermedades alérgicas
como la rinitis, el asma, la urticaria, la alergia a los alimentos y la dermari-
tis de contacto, entre otras. Asi, en el asma atdpica se incluyen pacientes en
los que puede demostrarse una reaccién antigeno-anticuerpo desencade-
nada por alergenos comunes (4caros, epitelio de gato o perro, polen, hon-
gos, etc.). El asma atépica es mds comiin en nifios y frecuentemente se
puede asociar con factores hereditarios.

En el asma intrinseca no es posible identificar alergenos desencade-
nantes, asi como tampoco una elevacién sérica de IgE. Este tipo de asma
es mds comtn en adultos y en muchos casos se asocia con pélipos nasales
y sinusitis maxilar. En este grupo se incluye el asma por ejercicio, por aspi-
rina y por estimulos emocionales como ansiedad, risa o llanto. Este tipo
de asma con frecuencia requiere tratamientos agresivos como la adminis-
tracién de esteroides orales (Hinojosa, 1997; ciNa, 2002).

RESPUESTA INMUNE

En el asma atdpica la respuesta inmune inicia con la interaccién de los
alergenos ambientales con las células presentadoras de antigeno, las cuales
a su vez activan a los linfocitos T colaboradores (Th0) induciendo una
respuesta principalmente de tipo Th2, mediante la produccién de inter-
leucinas IL-4, IL-5, 11-9, IL-10 e I1-13 y el factor estimulante de colonias
de macréfagos y granulocitos (GM-CSF). La liberacién de estas citoci-
nas conduce a la maduracién y reclutamiento de mastocitos, eosinéfilos
y macréfagos, los cuales desempefian un papel importante en el proceso
inflamatorio y en la excesiva respuesta bronquial. Aunque las citocinas
Th2 son las principales responsables de estas alteraciones, no se descarta la
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participacién de una respuesta tipo Th1, que resulta de una exposicién no
alergénica (por ejemplo aquella mediada por virus) (Holtzman ez al., 1998;
GINA, 2002). La respuesta inmunoldgica en el asma no atdpica es muy si-
milar a la del asma atépica; la diferencia estriba en que en la primera no es
posible identificar alergenos desencadenantes y las concentraciones de IgE
en suero total generalmente caen dentro de los valores normales. Existen
propuestas que sugieren que el asma no atépica representa una forma de
autoimunidad o autoalergja.

ASMA: UNA ENFERMEDAD GENETICA

El asma como enfermedad de etiologia multifactorial muestra una expre-
sién fenotipica determinada por la interaccién entre un nimero desco-
nocido de factores genéticos y ambientales. Esta entidad sélo se desarrolla
en sujetos que tienen un genotipo que les confiere susceptibilidad y que
han sido expuestos a ciertos factores ambientales (Anderson y Morrison,
1998).

Las evidencias que apuntalan el asma como una enfermedad genética
se derivan principalmente de dos tipos de estudios epidemioldgicos: estu-
dios en familias y estudios en gemelos. Los estudios familiares definen el
riesgo a desarrollar la enfermedad entre parientes de los afectados. Estos
han mostrado que el riesgo relativo (A) para desarrollar asma entre los fa-
miliares de primer grado es de cuatro a cinco veces mayor que en la pobla-
cién general (20 a 25% y 4 a 5%, respectivamente) (Manian, 1997). Por
su parte, los estudios en gemelos monocigotos (MC) y dicigotos (DC)
permiten estimar la influencia cuantitativa de los factores genéticos y am-
bientales en el desarrollo de la enfermedad. Los estudios comparan la con-
cordancia (frecuencia con la que se presenta una enfermedad o caracteris-
tica fenotipica en ambos gemelos) entre gemelos MC y DC. Se ha observado
que en el asma la concordancia entre gemelos MC es aproximadamente de
19 a 30%, mientras que en los DC es de 5 a 12%. Dado que los gemelos MC
comparten el 100% de su genoma y los DC comparten sélo 50%, una
concordancia como la observada en el asma apoya fuertemente la partici-
pacién de los factores genéticos en la etiologia de la enfermedad. De he-
cho, el andlisis de heredabilidad, sugiere que la fraccién de la enfermedad

El asma sdlo se desarrolla
en sujetos con ciertas
caracteristicas genéticas
que los hacen
susceptibles y que han
sido expuestos a

ciertos factores
ambientales.
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que puede ser atribuida a los genes es de 40 a 60% (Manian, 1997; Larj ¢z
al., 2002).

(GENES ASOCIADOS AL ASMA

La identificacién de los genes que influyen en el asma se ha llevado a cabo
principalmente en estudios de ligamiento y de asociacién. Los estudios de
ligamiento analizan la cosegregacién de un marcador genético con la en-
fermedad entre los miembros de una misma familia, lo que ha permitido

identificar regiones cromosdémicas asociadas al asma.

Los estudios de asociacién comparan la frecuencia de un marcador
entre casos no relacionados y controles, e investigan su coocurrencia con
la enfermedad a nivel poblacional. Este andlisis puede realizarse mediante
estudios basados en familias que permiten comparar la frecuencia con que
padres heterocigotos transmiten un alelo especifico o su alterno a sus hijos
afectados (TDT: prueba de desequilibrio de transmisién) (figura 3). Estos
tiltimos han contribuido a la identificacién de genes asociados al desarro-
llo y la gravedad del asma, principalmente mediante el andlisis de variacio-
nes polimérficas de un solo nucleétido (SNP) localizadas en estos genes
(Hoffjan ez al., 2003). La atopia y la HRB son dos de los fenotipos asocia-

A: Estudios de asociacion B: Prueba de desequilibrio de transmision (TDT)
Pablacion normal Casos Familias no relacionadas
AB| A B | ABAB |AB AB | B
A B B
A B B A
Alelos Namero de alelos transmitidos
TTC CGA TGG CAT Alelo silvestre Alelo A 1
TTC CGA GGG CAT Alelo de riesgo Alelo B 4

Figura 3. Estrategias de estudio para la identificacién de polimorfismos genéticos
de susceptibilidad, protecciéon y modificadores de la enfermedad. A) Estudios
de casos y controles: se comparan las frecuencias de un marcador entre grupos
de individuos afectados no relacionados y la poblacién normal.
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dos con asma y es posible que los diferentes genes responsables de estas

entidades actiien juntos para desarrollar el fenotipo completo de asma.

A la fecha, se han descrito tres grupos de genes asociados al asma:

i) genes de susceptibilidad, los cuales contribuyen al desarrollo de la

enfermedad;

7z) genes modificadores, que son responsables de la expresién diferen-
cial del fenotipo de la enfermedad entre pacientes con un mismo

genotipo;

Cuadro 3. Principales genes asociados al asma y alergia.

Genes Polimortismo Fenotipo Referencia
Citocinas y sus receptores
IL-4 -590C/T, GIn110Arg, Asma, TIgE, DA Noguchi et al, 1998
c1112T

iL-13 S111C/T, C1055T,
Q110R, R130Q

IL-4Rex 150V, Q551R, Cys406Arg,
Ser727Ala,
IL-13R A1398G
o-TNF  -308G/A, -238G/A
HLA-II DRB1
FCeR1B  Iso181Leu, Val183Leu,
Gly237Gly
G237A
ADRB2  Arg16Gly, GIn27Clu
GCCR Asp641Val
lle729Val
Asn363Ser
ALOX5 -GGGCGGC-

ADAM33 DI, F1,11,51-2,
T1-2, V1-7

Asma, TIgE

Atopia, gravedad
del asma

TIge

Asma

Respuesta Inmune
HRB

Atopia, asma

Metabolismo de drogas
Resistencia a B,
agonistas, asma
nocturna

Resistencia a GCS

Mayor afinidad a GCS

Resistencia a
antileucotrienos
Modificadores
Asma y HRB

Heinzmann et al., 2000; Howard
et al., 2002; Wills-Karp et al,, 1998
Hersey et al., 1997; Deichmann

et al., 1998; Howard et al., 2002;
Rosa-Rosa et al., 1999

Heinzmann et al., 2000;

Witte et al, 2002; Shin et al., 2004

Ober et al, 1998; Wjst et al.,, 1999;
Moffatt et al., 2001

Shirakawa et al, 1994; Hijazi et al.,
1998

Turki et al., 1995; Dewar et al,, 1998

Liggett, 1997

Huizenga et al., 1998
Fenech y Hall, 2002
Drazen et al., 1999

Van Eerdewegh et al,, 2002;
Howard et al., 2003

DA: dermatitis atépica; HRB: hiperrespuesta bronquial; GCS: glucocorticosteroides.
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iii) genes de respuesta al tratamiento, los cuales codifican para protei-
nas que participan en el metabolismo de los firmacos utilizados
en el tratamiento (Fenech y Hall, 2002).

Dentro del grupo de genes de susceptibilidad y modificadores se in-
cluyen los que codifican para proteinas involucradas en procesos inflama-
torios, en la sintesis de IgE y en la respuesta inmune, tales como las citoci-
nas IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 y sus receptores, HLA, el factor de necrosis
tumoral (TNF), GM-CSE, el factor de crecimiento de fibroblastos (FGFA);
la metaloproteasa ADAM33, entre otros (Anderson y Morrison, 1998;
Cookson, 2002). Por otro lado, dentro del grupo de genes involucrados
en la respuesta al tratamiento, se ubican los genes que codifican para el
receptor P -adrenérgico (ADRB,), 5-lipoxigenasa (ALOX5), leucotrieno
sintetasa C4 (LT'C4S), el receptor de glucocorticosteroides (GCCR), etc.
(Joos y Sandford, 2002) (cuadro 3).

La lista de genes implicados en asma sigue aumentando y se ha obser-
vado que el grado de asociacidn genética con la enfermedad muestra una
amplia variacién entre las poblaciones. A continuacién se describen los ge-
nes candidatos que exhiben un mayor nivel de asociacién con el asma y su
respuesta al tratamiento en diferentes poblaciones.

Citocinas y sus receprores

La regién q31 en el cromosoma 5 es de especial interés para el asma y ato-
pia, ya que en esta regién se localizan varios genes que modulan la res-
puesta atépica, como las citocinas IL-4, IL-13, IL-5, CD14 y GM-CSE
Estas moléculas son proteinas que actiian como mediadores de sefiales y
estdn vinculadas en la induccién y control de una multitud de funciones
celulares en los sistemas inmune y hematopoyético, dentro de las cuales,
una muy importante es su participacién en las reacciones inflamatorias
dependientes de IgE (Cookson y Moffatt, 2000). En varios grupos étnicos
(ingleses, japoneses, estadunidenses, holandeses y australianos) se ha en-
contrado ligamiento entre diferentes marcadores ubicados en esta regién
del cromosoma 5 y la presencia de asma, atopia e HRB (Marsh et 2/, 1994;
Meyers et al., 1994; Postma et al., 1995).
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IL-4. El gen IL-4 es uno de los principales candidatos involucrados en la
patogénesis del asma. Este gen codifica para una citocina pleiotrépica
esencial en la sintesis de IgE por los linfocitos B y la diferenciacién de las
células ThO a Th2. A la fecha se han descrito cinco polimorfismos en la
regién promotora del gen IL-4, de las cuales sélo la variante -590C/T se
ha encontrado asociada con niveles elevados de IgE en poblaciones ameri-
cana y japonesa (Noguchi ez 4/, 1998).

IL-13. La interleucina 13 comparte actividad biolégica con IL-4, incluso
sus respectivos receptores comparten la subunidad IL-4Rct. Sin embargo,
IL-13 realiza funciones tnicas y existen evidencias en modelos animales
que sugieren que la participacién de esta interleucina es crucial en el des-
arrollo del asma (Gruning ez 2/, 1998; Wills-Karp ez 4., 1998). Se ha ob-
servado que a diferencia de ratones con deficiencia en IL-4, los ratones
deficientes en IL-13 son incapaces de generar células sobreproductoras de
moco en asmdticos y son deficientes en la recuperacién de niveles bésicos
de IgE, después de la estimulacién con IL-4 (McKenzie ez 2/, 1998). Mis
atn, la IL-13 puede inducir caracteristicas fisiopatolégicas de asma inde-
pendientemente de IL-4 (Gruning ez 2/, 1998).

Aun cuando la participacién del gen IL-13 en el desarrollo del asma en hu-
manos es controvertida, existen estudios que también sugieren que este gen es
un promotor clave de la enfermedad (Wills-Karp, 1998). Heinzmann et a/.
(2000) documentaron la asociacién del asma atépica (extrinseca) y de la no
atdpica (instrinseca), con una variante en el gen IL-13 (Q110R), en un grupo
de pacientes con niveles elevados de esta interleucina. Posteriormente, Howard
et al. (2002) reportaron que la variante -1111C/T de este gen contribuye
significativamente a la hiperrespuesta bronquial y a la susceptibilidad al asma.

IL-4Rqt. Este gen se localiza en el cromosoma 16q y codifica para la ca-
dena IL-4R0i, componente esencial de los receprores IL-4R e IL-13R
(Tzuhara y Shirakawa, 1999). Se ha observado que ratones deficientes en
IL-4Ro no son capaces de inducir reacciones inmunes mediadas por Th2,
ni de promover la sintesis de IgE. Estos datos indican que IL-4Rc. es un
componente crucial para la unién y transduccién de sefiales mediadas por
las interleucinas IL-4 e IL-13.
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Se ha descrito un gran nimero de SNP (single nucleotide polimorphism) en
la regién codificadora de este gen. Entre ellos existen algunos que resultan
en cambios de aminodcidos que alteran la funcién del receptor, tal come
las variantes I75V y Q576R (también descritas como IS0V y Q551R), que
se han asociado a la susceptibilidad de asma y atopia en diversos estudios,
Este tiltimo (576R) también se ha relacionado con aumento en los niveles
de IgE en sangre, incluyendo el sindrome de hiper-IgE asi como con I
gravedad del asma (gen modificador) y al parecer tiene un efecto de dosis
génica (Hersey ez al, 1997; Deichmann ef i, 1998; Rosa-Rosa et al,
1999). Cabe hacer notar que en una muestra de pacientes asmaticos del
occidente de México no se encontré asociacién entre asma atépica y cua-
tro de los polimorfismos descritos en este gen (I50V, E375A, C406R
y S761P).

IL-13R0u] e IL-13R0i2. Ambos genes se localizan en Xq13 y codifican para
las subunidades IL-13Ra1 e IL-13R0t2, las cuales constituyen el receptor
para la IL-13 (IL-13R). La subunidad IL-13Rai1 se une débilmente a IL-
13, aunque puede formar un heterodimero con IL-4Rat y funcionar como
un receptor tanto para IL-4 como para IL-13. En el gen que codifica para
IL-13Rail se han identificado tres variantes, una de ellas, localizada en la
region 3'UTR (A1398G), presenta una asociacién significativa con nive-
les elevados de IgE en sangre en la poblacién britdnica (Heinzmann et 4/,
2000). Esta es la primera evidencia de un desorden atépico ligado al cro-
mosoma X. No se conoce la funcién de la subunidad IL-13R¢2, aunque
se sabe que une su ligando con gran afinidad. Hasta el momento no exis-
ten reportes de polimorfismos en este gen asociado con asma.

Genes asociados a la respuesta inmune e inflamatoria

HLA. Los genes del complejo mayor de histocompartibilidad (HLA) se lo-
calizan en la regién q11-22 del cromosoma 6. Las evidencias genéticas
mids sélidas asocian el asma y atopia con diferentes alelos de HLA clase II,
particularmente el locus HLA-DRB1 (Ober et 2/, 1998: Wist et al., 1999;
Moffatt ez al., 2001; Torio ez al, 2003). Los genes HLA Clase II presentan
un papel ampliamente reconocido en la capacidad para responder a aler-
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genos especificos. También se ha demostrado una asociacién entre loci
particulares del HLA y otras enfermedades autoinmunes, asf como con la

 hiperreactividad de la piel a algunos alergenos ambientales (Daniels ez 4/,

1996).

TNFo. El gen TNFo se encuentra cercano al locus HLA-B y tiene un pa-
pel central como mediador de la respuesta inflamatoria y en la regulacién
de la respuesta inmune. Aunque los datos recientes son controvertidos, se
ha reportado que dos polimorfismos localizados en la regién promotora de
este gen (-308G/A y -238G/A) presentan una asociacién significativa con
el asma (Moffate y Coockson, 1997; Witte et al., 2002; Shin ez al., 2004).

FeERI. El gen FcER1al se localiza en el cromosoma 11q13 y codifica
para Ja cadena o del receptor de alta afinidad para IgE de los mastocitos.
Se han descrito al menos tres polimorfismos en este gen asociados a feno-
tipos determinados: dos de ellos (I181L y V183L) se relacionan con un
aumento en los niveles de IgE en suero, atopia e HRB y el otro (E237G)
se asocia con HRB e hiperrespuesta al reto con alergenos en pruebas cutd-

neas (Shirakawa, ez 2/, 1994; Hijazi ez al., 1998).

Genes en el metabolismo de drogas

ADRP,. El locus de este gen se encuentra en el cromosoma 5g31-32. La
mayor parte de los estudios han mostrado que la asociacién entre los poli-
morfismos del gen del receptor B -adrenérgico (ADRP,) y la susceptibili-
dad al desarrollo de asma es muy débil o no existe (Dewar ez 2/, 1998).
Sin embargo, se ha observado una asociacién significativa con la respuesta
al tratamiento y con la gravedad de la enfermedad (Hoffjan ez a/., 2003);
cuatro de los nueve polimorfismos reportados para este gen resultan en
sustituciones de aminodcidos en las posiciones 16, 27, 34 y 164, que con
excepcién del 34, alteran la funcién del receptor, lo cual se ve reflejado en
los sintomas de la enfermedad (Liggett, 1997). Por ejemplo, pacientes ho-
mocigotos para el polimorfismo Glyl6 presentan sintomas nocturnos con
mayor frecuencia, parecen tener mayor hiperreactividad de las vias respira-
torias a histamina y muestran una pobre respuesta al tratamiento con B2
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agonistas. Aunque los B2 agonistas son los broncodilatadores de eleccién
para el manejo del asma, los pacientes homocigotos Gly16/Gly16 pueden
requerir corticosteroides y/o inmunoterapia (Reihaus ¢z 2/, 1993; Turki ¢
al., 1995; Liggett, 1997; Dewar et al, 1998). En poblacién mexicana tam-
bién se ha demostrado asociacién del alelo Gly16 con la presencia de asma
nocturna (modificador de la enfermedad) (Santillin ez 4/, 2003).

GCCR. El gen GCCR también se localiza en 5q31 y codifica para el re-
ceptor de glucocorticosteroides. Los glucocorticosteroides son potentes
antiinflamarorios y también son cruciales en el tratamiento del asma. Se
ha observado que la sustitucién de un simple aminodcido en Ia posicién
641 (V641N) o en la posicién 729 (V7291) de la proteina GCCR, resulta
en una afinidad a glucocorticosteroides tres o cuatro veces menor que la
proteina silvestre, mientras que la presencia del polimorfismo N363$ se

asocia con una alta sensibilidad a estos firmacos aun en individuos sanos
(Huizenga, et al., 1998; Fenech y Hall, 2002).

ALOX5. Este gen se localiza en el cromosoma 10q11 y codifica para la
enzima 5-lipoxigenasa (5-LO) que sintetiza leucotrienos a partir de 4cido
araquidénico. Los leucotrienos son una gran familia de proteinas que ac-
tan como mediadores de los procesos inflamatorios de las vias aéreas. Es-
tas proteinas son liberadas de eosinéfilos, neutréfilos y mastocitos, e indu-
cen la contraccién del musculo liso de las vias aéreas, la extravasacién
plasmdtica y la hipersecrecién de moco, por lo que una variedad de drogas
estdn dirigidas a inhibir a la enzima 5-LO (Joos y Sandford, 2002). Dentro
de la regién promotora de este gen se han identificado tres polimorfismos
funcionales que disminuyen la actividad del promotor del gen ALOX5
(Fenech y Hall, 2002).

Genes modificadores

Dos de los principales genes modificadores de la patogénesis del asma
identificados a la fecha son ADR,, descrito arriba y el gen ADAM33,

ADAM33. Este gen se localiza en el cromosoma 20p13 y codifica para una
protefna con funcién de desintegrasa y metaloproteasa. ADAM33 est4 in-
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yolucrado en la patogénesis de la hiperrespuesta bronquial y la remodela-

cién de la pared de las vias aéreas. Su asociacién con el asma fue establecida
por Van Eerdewegh e al. (2002), quienes identificaron 14 SNP fuertemen-
te asociados a esta patologfa, en un estudio de casos y controles en pobla-
ci6n caucdsica, aunque un andlisis de TDT mostré posteriormente que
sélo cinco de ellos fueron positivos. Estas observaciones fueron apoyadas
por Howard ez a/. (2003) en poblaciones afroamericana, caucdsica e hispa-
na de los Estados Unidos. Sin embargo, en un estudio realizado por Lind
et al. (2003) en un grupo de pacientes mexicanos y puertorriqueiios no se
logré documentar dicha asociacién; es probable que la falta de reproduci-
bilidad de estos datos muestre la existencia de diferencias inter e intrapo-
blacionales, pero también existe la probabilidad de que tales diferencias
sean por cuestiones metodolégicas.

CONCLUSIONES

El asma es considerada un problema de salud publica por su alto costo
social y econémico. Es una enfermedad multifactorial cuya complejidad
se debe a la gran variedad de cambios patolégicos que afectan diferentes
tipos celulares y a la multitud de vias patogénicas que inducen estos cam-
bios y que resultan en un fenotipo muy heterogéneo.

Los importantes avances de la medicina genémica nos estin permi-
tiendo entender la variabilidad genética, su interaccién con el ambiente y
sus implicaciones en el cuidado del paciente. En los dltimos afios se ha
identificado una gran diversidad de microsatélites y SNP en numerosos
loci de tres grupos de genes cuya funcién hace de ellos posibles candidatos
para la etiopatogenia del asma: 2) genes de susceptibilidad, los cuales con-
tribuyen al desarrollo de la enfermedad; &) genes modificadores, relaciona-
dos con la gravedad de los sintomas, y ¢) genes de respuesta al tratamiento
como aquellos que codifican para receptores y proteinas metabolizadoras
de drogas.

En México, la mayoria de las investigaciones sobre asma se han enfo-
cado a su estudio clinico y epidemioldgico, los cuales revelan una preva-
lencia del asma muy variable entre diferentes regiones geograficas del pais.
Por otro lado, aunque existen pocos estudios genéticos del asma, los resul-
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tados obtenidos sugieren que los factores genéticos que confieren suscepti-

bilidad a esta entidad son diferentes a lo que se ha informado en otras po-

blaciones, como se describe en este mismo capitulo para los genes IL-4Rg

y ADAM33. Es evidente que se requieren mds estudios poblacionales sis-

tematizados y con criterios unificados para la seleccién de los grupos de

estudio, que permitan identificar marcadores genéticos ttiles para el diag-

noéstico, clasificacién, tratamiento y prevencién del asma.
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